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Capitulo 3

ANAMNESE, ExaME CLiNicO DIRIGIDO E
PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DOS
DEesvios FENoOTiPICOS

ZaN MusTACCHI
GERSON CARAKUSHANSKY

INTRODUCAO

A cada minuto nascem 100 criancas das quais 20% (vinte por cento)
morrem no primeiro ano de vida; 70 % (setenta por cento) dos sobreviventes
nao terdao assisténcia médica e serao mal nutridos (passarao fome), estes
por sua vez estardo sujeitos a danos fisicos e mentais.

A fome e a falta da educacao produzem a miséria social, que traz em
seu topo a deficiéncia. O crescimento expressa, de forma importante, o estado
de saude e o progresso do desenvolvimento durante a infancia.

A definicdo e a delineacdo dos parametros de crescimento requerem
métodos precisos e documentacao destes, através de mensuras programadas
em adequadas condicoes, distinguidas as diferencas biologicas, proprias de
cada populacao.

O crescimento fisico € um dos mais importantes indicadores da saude
da crianca. Para uma avaliacdao adequada do crescimento de uma
determinada crianca, utilizam-se graficos de crescimento baseados em
amostra representativamente igual ou semelhante a populacao da qual advém
0 proposito.

A expectativa do desenvolvimento do corpo humano, envolve uma
constante especifica vinculada com a idade e a antropometria, que podem
sofrer mudancas dramaticas, desde o periodo fetal até o término da
adolescéncia por varias interacoes entre a constituicdo genética e multiplos
fatores ambientais. O intelecto, o tamanho e a conformacao do corpo (imagem)
ao longo da infancia e na idade adulta, exercem uma importante influéncia
sobre os padroes de oportunidades na atividade social, profissional e sobre a
saude.

E necessario o acompanhamento do crescimento por parametros
antropomeétricos, principalmente de peso e estatura, utilizando-se graficos
provenientes de estudos longitudinais, visto que este, diferente do estudo
transversal, ndo gera distorcoes, propiciando curvas padroes idénticas a
curvas individuais. Em um estudo longitudinal, também chamado de vertical,
o segmento do numero de individuos analisados € acompanhado e medido
periodicamente durante todo o seu crescimento, obtendo-se assim uma série
de curvas individuais completas.

Varias curvas de crescimento especificas, bem como segmentares,
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foram desenvolvidas para criancas americanas com sindromes genéticas.
Entretanto, graficos antropométricos especificos para uma mesma
enfermidade variam de acordo com a regido da qual provém, aparentemente,
em paralelo as diferencas na antropometria da populacdo geral. Pode-se
comprovar esta observacao pela diferenca encontrada nas curvas de
crescimento de meninas com sindrome de Turner do Norte da Europa, dos
Estados Unidos e do Japéao.

No estudo das sindromes com sinais dismorfolégicos, procuramos
reconhecer estigmas, os quais auxiliam na definicdo e determinacao da
condicdo especifica. Estes sinais reconheciveis podem apresentar-se de forma
diferente, durante os periodos da evolucdo de vida em uma mesma sindrome.
Usando o exemplo da sindrome de Down e considerando os aspectos
embriopaticos da mesma, aprenderemos que o fenétipo deste feto depende
da idade gestacional que esta sendo observada, variando sua expressividade
até proximo do nascimento e de forma paralela mudando o fenotipo da infancia
até a idade adulta, condicionando em algumas circunstancias, a dificuldade
de reconhecer a sindrome de Down neste Ultimo momento; o mesmo
acontecendo, de forma muito evidente, nos distuirbios metabdlicos causados
por Erros Inatos do Metabolismo (ver Capitulo 8- “Genética Bioquimica”).

Devido a estas importantes mudancas fisicas dos fenotipos, as quais
também ocorrem no modelo de sua antropometria, podemos esperar que
algumas sindromes genéticas ou desordens metabodlicas, passem a ser melhor
reconhecidas, quando utilizados parametros de modelos antropométricos
proprios, especificos e peculiares nos diferentes estagios do desenvolvimento
de cada uma das sindromes.

Criancas com sindrome de Down apresentam-se, geralmente, mais
baixas durante a infancia, com comprometimento da estatura final na fase
adulta. A figura 1 representa a estatura de 1156 individuos com sindrome
de Down interpolada em relacdo a curva-padrao de crescimento desenvolvida
pelo National Center for Health Statistics (NCHS) e adotada pela OMS (estudo
longitudinal ou, também, transversal). Note-se a grande maioria dos
individuos dispostos entre -1,0 DP e -2,5 DP. Alguns pacientes situados
muito abaixo do limite inferior poderiam apresentar comprometimento de
seu crescimento devido as varias intercorréncias associadas a sindrome de
Down. E, portanto, de extrema importancia a adequada avaliacdo do
crescimento do individuo com sindrome de Down em relacdo ao seu proprio
padrao de crescimento. A interpolacao deste grupo de individuos em curvas-
padrao de uma populacdo normal é de pouca valia na caracterizacao de
anormalidades no desenvolvimento estatural de individuos com sindrome de
Down decorrentes do hipertireoidismo, doenca celiaca, hipotiroidismo,
cardiopatias, leucemias e outros comprometimentos crénicos pertinentes a
esta sindrome. Ademais, a interpolacdo de uma crianca afetada dentro da
faixa esperada de crescimento é confortante para os pais. Qualquer
intervencdo terapéutica que vise a aceleracdo do crescimento, podera ser
facilmente evidenciada com a utilizacdo de graficos de crescimento especificos
para cada uma das sindromes em avaliacao.

Portanto, nosso problema de estudo configura-se em delinear
parametros clinicos e laboratoriais a serem investigados a partir de um
protocolo, que passa a ser proposto quando caracterizado um desvio intelectual,
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fenotipico ou pondero-estatural evidenciado por curvas antropomeétricas

apropriadas (Figura 3.1).
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Figura 3.1: Estatura de individuos com Sindrome de Down (n=1156) interpoladas sobre a
Curva-Padrao de crescimento NCHS (MUSTACCHI, Z. e GIANELLA-NETO, D.)
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As questdes que envolvem um diagnoéstico preciso, bem como suas
repercussoes clinicas e fenotipicas, estdo necessariamente apoiadas em uma
estrutura bioquimica que, obrigatoriamente, devera ter alicerces na
interpretacdo da analise clinica para sua expressao, objetivando a prevencao
e, eventualmente, a terapéutica farmacologica.

Um dos maiores problemas que limitam a qualidade de vida dos
portadores das dismorfologias, principalmente de comprometimento cranio-
facial, é caracterizado pelo preconceito da imaginacao que é configurado e
traduzido por imagens pré-concebidas, vinculadas a informacoées leigas e
eventuais momentos “mal vividos”, além de marginalizacdoes das terminologias
técnicas, tais como “retardado mental” ou “deficiente mental”, situacéo esta
que foi por nos observada quando foram interrogados cerca de 2000 alunos
(com formacao universitaria) quanto a sinais fenotipicos que caracterizassem
um portador (crianca) de sindrome de Down.

A todos os participantes, antes do interrogatorio foi dado uma aula
sobre caracterizacdo clinica da sindrome de Down, que durou trés horas,
com dois intervalos de 15 minutos. Neste periodo, aos participantes foi
solicitada e determinada a proibicdo de utilizacao das expressodes: “parecido
com japonés”, “mongol ou mongoloide”. Cerca de 85% das informacdes
recebidas expressavam no maximo 10 (dez) sinais que acreditavam
caracterizar o fenotipo do portador da sindrome de Down. Destes, selecionamos
os 10 (dez) mais frequentes (faciais): Rosto arredondado — 80%; bochechas
gordinhas — 90%; estrabismo — 50%; olhos puxados — 100%; queixo pequeno —
60%; boca aberta — 75%; boca pequena — 65%; lingua protusa — 80%; nariz
pequeno — 85%; orelhas pequenas em abano — 80%.

Com estas informacoes (excluidas das porcentagens) foram geradas
trés imagens por retratista em intervalos pré-definidos da seguinte forma:
1) Informacao por escrito, podendo o retratista ficar com o papel escrito por

um periodo de 30 minutos, antes de iniciar o retrato e enquanto desenhava
(Figura 3.2);

2) Informacao foi transmitida somente falada (sem nenhuma informacao
escrita) e foi solicitado que iniciasse imediatamente o retrato (limitamo-
nos a ler os itens anteriormente descritos) (Figura 3.3);

3) Por ultimo, solicitamos que retrate um portador da sindrome de Down (o
qual o retratista ndo conhecia e somente conseguiu retratar apos ter
feito a correlacdo com o definido por ele mesmo como “mongoléide”) (Figura
3.4).

E muito importante enfatizar que a informacao por escrito foi a melhor,
considerando-se as resultantes das imagens e ficou clara a péssima imagem
social do fenétipo definido e conhecido como “Mongolismo”.

Muito provavelmente, podemos afirmar que as imagens que se seguem
expressam claramente a interpretacdo dos leigos perante tais modelos de
informacao e, consequentemente, o modelo configurado na imaginacédo popular
esboca o preconceito que atualmente tentar-se amenizar através de muito
programas denominados como “Momento da Noticia”.

Tal situacao obviamente restringe qualquer tipo de proposta educacional
ou terapéutica, objetivada pelos familiares e/ou profissionais, que atualmente
estdo envolvidos com a inclusdo social e a melhor qualidade de vida.
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Figura 3.2: Retrato falado de um
portador de sindrome de Down, cuja
descricdo foi dada ao desenhista por
escrito.

Figura 3.3: Retrato falado de um portador
de sindrome de Down, cuja descricao foi dada
ao desenhista por informacao verbal
complementada.

Figura 3.4: Retrato “imaginario” de um

portador da sindrome de Down, desenhado

por um leigo.

5 - “Muito provavelmente, é a verdadeira imagem
— social impregnada na mente de muitos leigos”,

caracterizando a marginalizacao social.
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O ATENDIMENTO E A CONSULTA EM GENETICA CLINICA

Como vimos anteriormente, o fenotipo alterado seria aparentemente
a primeira situacdo que acarretaria a necessidade de uma orientacdo ou um
diagnostico de um servico de genética clinica. Obviamente, a principio, ha
uma grande relutancia na procura desse servico, mesmo porque,
habitualmente, a primeira informacao (“o primeiro choque”), ja foi introduzida
no bercario do hospital onde o paciente nasceu.

Uma das maiores dificuldades para o Geneticista Clinico € a diferente
forma de abordagem perante a expectativa dos consulentes (habitualmente
pais) que procuram, evidentemente, um tratamento que conduza a “cura” e,
de forma paralela, a um diagnéstico e um prognostico.

Em outras situacdes, de muito dificil resolucédo, o profissional é
solicitado para um diagnéstico que possa permitir um Aconselhamento
Genético determinando um risco de recorréncia sem a presenca do paciente
e, em varias ocasides, com uma histéria de multiplas malformacdes que
geraram a perda da crianca. Lamentavelmente, os atestados de obito em
nosso meio nao sao suficientemente descritivos para que possamos interpretar
os desvios fenotipicos apresentados pela crianca, nao permitindo a concluséo
do aconselhamento. E, de forma paralela, infelizmente os proprios profissionais
da area da saude (Médicos Neonatélogos ou Pediatras) ndo tem caracterizado
de forma eficiente, a permitir uma determinacao diagnoéstica, os estigmas
dismorfogénicos evidenciados no recém-nato e, consequentemente, por falta
de um exame fisico detalhado nao se determina o diagnéstico. Nesses casos
é imprescindivel uma documentacao fotografica e radiolégica, mesmo que
apos o oObito e € claro que a coleta de material para estudos anatomo-
patologicos, histo-quimicos, citogenéticos e moleculares convergiriam para a
definicdo diagnoéstica e um adequado Aconselhamento Genético.

Com isso, fica clara a necessidade de uma maquina fotografica,
preferencialmente digital, em qualquer servico que se proponha a atender
recém-nascidos ou pacientes que potencialmente possam apresentar
malformacodes.

Entretanto, os servicos de genética, na grande maioria das vezes, sao
procurados por genitores que apresentam-se com uma prole que expressa
um comprometimento intelectual de expressividade clinica variada e muitas
vezes sem estigmas fenotipicos evidentes, de tal forma que fica evidente a
necessidade do profissional que tenha reconhecida capacitacao técnica e
competéncia em lidar com reacdes psicolégicas e emocionais, enfatizando a
absoluta necessidade de uma integracao pluridisciplinar.

Um Meédico que se proponha a atender pacientes com sindromes
genéticas deve ter um embasamento clinico muito amplo, considerando
primariamente seus conhecimentos basicos quanto a embriologia, anatomia,
fisiologia, bioquimica, genética, clinica médica e, consequentemente,
podemos afirmar que o Geneticista Clinico sera o Clinico Geral do novo
milénio que tem como alicerce de sua atividade, a pesquisa clinica.

Além da referida necessidade de condicoes de adequada documentacéo
fotografica, o consultoério clinico do Geneticista devera ter:

- Instrumentos de antropometria: Balanca antropomeétrica, Balanca para
lactentes, Régua antropométrica de 1m, Fita métrica, Régua plastica
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pequena flexivel que tenha no maximo 30cm, Pelvimetro, Orquidémetro
de Prader, podendo ser substituido pelo Orquidometro de E. Chipkevitch
(mais barato e tao eficaz quanto o do Prader), Paquimetro, Adipometro
(medidor de prega cutanea), Compasso de Willis (instrumento que permite
mensurar a face) e Goniometro pequeno e grande (instrumento utilizado
para medir a angulacdo do movimento articular);

- Fonte de luz: Ultravioleta, do tipo lampada de Wood para identificacdo de
determinados tipos de lesdes cutaneas; e forte fonte para transiluminacoes
cutaneas que servirdo para determinar, além de eventuais sinusopatias
assimeétricas, situacoes de hidranencefalia ou hidrocefalias severas
(Figura 3.5).
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Figura 3.5: Hidranencefalia caracterizada pela transiluminacao craniana com imagem
descrita como “globo de iluminacao oriental”.

Obviamente, todo o arsenal de instrumentacao clinica, como por exemplo
Estetoscopio, Otoscopio, Oftalmoscopio, Esfingnomanoémetro com varios
tamanhos de manguitos, Negatoscopio, Espatulas, Afastador Gengivo-labial
e Lupas deverao ser de facil acesso. Em consultorios de melhor eficiéncia e
com evidentes envolvimentos tecnologicos deve haver no minimo um
computador ligado a rede de Internet, Impressora, Scanner, aparelho de Fac-
simile (Fax); e quando for possivel um equipamento de Ultrassom com
Transdutores que permitam exames de triagem: Ultrassonografico do sistema
nervoso central via fontanela em lactentes (que permitem a identificacao
prematura de areas hipoecogénicas, sugerindo lesdoes ou dilatacdes
ventriculares); do abdomen (figado, rins, pancreas e vesicula biliar, que sao
na maioria das vezes facilmente identificados) e Ecocardiografico para triagem
de anomalias cardiovasculares identificaveis por um profissional que conheca
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a anatomia das cardiopatias mais frequentes. Além de um Video-otoscoépio
que permite ampliar imagens, potencializando uma documentacao gravada
em video e/ou fotografica das alteracdes do conduto auditivo e da orelha
média; com este arsenal o profissional consegue melhor resolucao e
prematuros encaminhamentos para esclarecimento diagnéstico.

E preciso ficar claro que qualquer desvio da normalidade nos exames
de triagem deverao ser imediatamente encaminhados ao profissional
especializado de confianca do Geneticista Clinico, mesmo sem serem
evidentes os sintomas compativeis com o achado, isto definimos como
prevencao.
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CENTRO DE ESTUDOS E PESQUISAS CLINICAS DE SAO PAULO

SIBS
SISTEMA INTEGRADO DE BIOMEDICINA E SAUDE

GENETICA - PEDIATRIA - FONOAUDIOLOGIA - FISIOTERAPIA - AUDIOLOGIA CLINICA - ENDOCRINOLOGIA

FICHA DE ANAMNESE GENETICA E DE EXAME FiSICO

PROTOCOLO N.°: DATA 1°AVALIAGAO:___ /[

NOME:
DATA DE NASCIMENTO: /] IDADE: SEXO: ()M () F ()1
RACA: ()B ()N (JA () OUTRAS: EST. CIVIL:

ESCOLARIDADE: PROFISSAO:

CONJUGE: IDADE:
NASC:___/__/ RACA: ()B ()N ()A () OUTRAS: SEXO: ()M () F
ESCOLARIDADE: PROFISSAO:

ENDERECO: BAIRRO:
CEP: CIDADE: ESTADO:
TELEFONES: () RES. / COMERCIAL
TELEFONE PARA RECADO: c/
FAX: ( ) ( )RES. ( JCOMERCIAL
CELULAR: () E-MAIL:
OUTROS:

ENCAMINHAMENTO:
PROFISSIONAL (NAO MEDICO): ESPECIALIDADE:
CONTATO: TELEFONE/CELULAR/E-MAIL:
MEDICO:

ESPECIALIDADE: INSTITUICAO:
CONTATO: TELEFONE/CELULAR/E-MAIL:
OUTRAS INDICACOES:

FINALIDADE DA AVALIACAO:
() DIAGNOSTICO ( ) ACONSELHAMENTO GENETICO
( ) ACOMPANHAMENTO CLINICO () TRIAGEM DE PROTOCOLO ESPECIFICO

ANTECEDENTES FAMILIARES:

MAE: IDADE:
ESCOLARIDADE: PROFISSAO:
NATURAL DE:

PAIL: IDADE:
ESCOLARIDADE: PROFISSAO:
NATURAL DE:

ANTECEDENTES CLINICOS DIRIGIDOS:

( JODORES DIFERENTES:( JURINA ()SUOR ( )HALITO ( )PES-Tipo: NOTOU C/__ MESES

( Y]MANCHAS NA FRALDA: COR: NOTOU C/ MESES
( )MOVIMENTOS ANORMAIS: ()MAOS () CABECA ()OLHOS Descricdo do Movimento:

( JCHORO DIFERENTE: ()JGRAVE ()AGUDO ()BITONAL ()MONOTONAL

( JIRRITABILIDADE ( JCONVULSOES: Data do inicio: Frequéncia:
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FICHA DE ANAMNESE GENETICA E DE EXAME FiSICO - pagina 2 -

AVALIACOES JA REALIZADAS:

( )CARDIOLOGICA — PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:

(JAUDITIVA - PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:

(JOFTALMOLOGICA - PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:

( )NEUROLOGICA — PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:

( )FONOAUDIOLOGICA - PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:

()TERAPIA OCUPACIONA — PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:

( )FISIOTERAPEUTICA — PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:

CARIOTIPO: LABORATORIO: FONE:
OUTRAS:

CONSANGUINIDADE:

IRMAOS DO PROPOSITO (IDADE, EST. CIVIL, FILHOS N E/OU A):

CASOS SEMELHANTES NA FAMILIA:

IRMAOS DO PAI (IDADE, EST. CIVIL, FILHOS N E/OU A):

IRMAOS DA MAE (IDADE, EST. CIVIL, FILHOS N E/OU A):

OBSERVACOES:

( )LAQUEADURA ( )VASECTOMIA

HEREDOGRAMA:

AFETADO COM: GERACAO: N.°:
AFETADO COM: GERACAO: N.°:

AFETADO COM: GERACAO: N.°:
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FICHA DE ANAMNESE GENETICA E DE EXAME FiSICO - pagina 3 -

ANTECEDENTES GESTACIONAIS

DURACAO DA GRAVIDEZ: NASC:
( )JFEBRE - Periodo: ( )JRUBEOLA - Periodo:
OUTRAS INFECCOES: Periodo:

RADIOGRAFIAS: ()TORACICAS ()ABDOMINAIS ( )ODONTOLOGICAS ()COM PROTECAO

()SEM PROTECAO - Periodo:
OUTRAS EXPOSICOES A RADIACAO:
( JPERDAS SANGUINEAS - Periodo:

( )MEDICACOES: Tipo: Motivo: Periodo:
( )MEDICACOES: Tipo: Motivo: Periodo:
( )MEDICACOES: Tipo: Motivo: Periodo:
)JMEDICACOES: Tipo: Motivo: Periodo:
JANOVULATORIOS: Tipo: Periodo:
JANTICONVULSIVO: Tipo: Periodo:
JSOFRE DE GOTA: Remédio: Periodo:

JPAI FUMANTE: Quantidade:
)MAE ALCOOLATRA: Periodo de Gestacdo( ) Quantidade:

(
(
2
( )MAE FUMANTE: Periodo da Gestacao( ) Quantidade:
(
(
(
(

JCONSUMO DE DROGAS PELA MAE: Periodo da Gestacao( ) Tipo: Quantidade:
JCONSUMO DE DROGAS PELO PAI: Tipo: Quantidade:

OUTRAS INFORMACOES:

PARTO:

HOSPITAL: TELEFONE: ()

( ) HOSPITALAR ( )DOMICILIAR ( )MEDICO ( )PARTEIRA
( ) NORMAL- Tipo de Apresentacao:
( ) FORCEPS- Duracio:
( ) CESARIANA- Motivo:

CONDICOES DO RN:

PESO: COMPRIMENTO: PC: PT:

( JCHORO APGAR / IDADE GESTACIONAL: semanas
SUCCAO: CIANOSE () PERM. NA MATERN.:

( ) ICTERICIA: EPOCA: ()JFOTOTERAPIA ()EXSANGUINEO TRANSFUSAO
BILIRRUBINA MAXIMA: (DIR) (IND) (TOT)

OUTRAS INTERCORRENCIAS:

MOMENTO DA NOTICIA/QUEM:

EVOLUCAO PEDIATRICA:
FIRMOU A CABECA: SENTOU SEM APOIO: EM PE C/ APOIO:
ANDOU: LINGUAGEM:
CONTROLE (ESFINCTERIANO): URINARIO: FECAL:
( ) DIURNO ( ) NOTURNO
ENTROU NA ESCOLA (IDADE):
DOENCAS PERTINENTES:
LE: ESCREVE: FAZ CONTAS:
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FICHA DE ANAMNESE GENETICA E DE EXAME FiSICO - pagina 4 -

EXAME SOMATOSCOPICO/ANTROPOMETRIA:

BIOTIPO:

ESTATURA: PESO:

PC: FONTANELAS: Anterior:
Posterior: Outras:

DISTANCIAS: Anteroposterior:
Latero-lateral:
ENVERGADURA:
SEG.SUPERIOR:
SEG.INFERIOR:
DIM (Distancia Intermamilar):
FX (Distancia Fuarcula Xiféide):
XO (Distancia Xifo-onfalica):
OP (Distancia Onfalo-pubica):

CABECA:
PC: ()DOLICOCEFALIA ()BRAQUICEFALIA ()ASSIMETRIA CRANIANA
()CRANIO DISMORFICO () PLAGIOCEFALIA () ESCAFOCEFALIA () CLINOCEFALIA
()TRIGONOCEFALIA ()TORRENCEFALIA ()OUTROS:
ALTERACOES:
(JABAULAMENTO FRONTAL ()FRONTE ALTA ()BAIXA ()ESTREITA ()LARGA
IMPLANTACAO DE CABELO NA FRONTE: ( )BAIXA

FONTANELA:
OUTROS ACHADOS: () FOTOGRAFADO - N.°

Fontanela Glabelar

Osso Frontal Fontanela Metopica

Fontanela Anterior Bregmatica

Fontanela Antero-lateral (FAL)

Osso Parietal Fontanela Posterior Lambidoide

ﬂ &/k Fontanela Postero-lateral (FPL)
7

v /
\ s

-
> “-A—",

Fontanela Cerebelar

ORELHAS: ()FOTOGRAFADO - N.°

(JGRANDES ()PEQUENAS  MEDIDA: (JANOTIA: ()Dir. ()Esq.
IMPLANTACAO: ()BAIXA ()POSTERIORIZACAO ()EM ABANO

APENDICES: () AURICULARES ()GROSSEIRAS () POLIOTIA ()MICROOTIA: ()Dir. ()Esq.
ELASTICIDADE AURICULAR:
TEXTURA AURICULAR:
LOBULO (ATENCAO PARA SINAIS BW):
CONDUTO: CERUME:
OTOSCOPIA:
()REFLEXO DE TOSSE A OTOSCOPIA

RESPOSTA A ESTIMULO SONORO (+)(-): ()Dir. ()Esq. /()Evidente ()Questionado ()Dir. ()Esq.
OUTROS:
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CRONOLOGIA DA DENTICAO DECIDUA

55 54 53 52 51 61 62 63 64 65
Data/Erupceo| [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ |
Data/Esfoliacao
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TORAX: (JFOTOGRAFADO - N.°:
PT: DISTANCIA INTERMAMILAR: ()JESTERNO CURTO
PECTUS: ()CARINATUM ()EXCAVATUM ()EM BARRIL ()ASSIMETRICO
()JAFASTAMENTO DOS MAMILOS  ()MAMILOS EXTRAS (POLITELIA): ( )Dir. ( )Esq.

Localizacao da POLITELIA:
()JHIPERPIGMENTACAO MELANOCITARIA MAMILAR
()ESCAPULAS SALIENTES
N.°© ARCOS COSTAIS:

()RONCOS ()ESC ()EC ()TIRAGEM

OBS:

CORACAO/VASOS:

()BRNF ()SOPRO: Tipo: Localizacao:
FLUXO: Frequéncia:

()PULSOS PERIFERICOS ()CIANOSE:

ABDOMEM:
()PROTUSO ()HERNIA UMBILICAL: (JGRANDE ()MEDIA ()PEQUENA

()DIASTASE DOS RETOS ABDOMINAIS ()ONFALOCELE ()ESCAVADO
()JONFALITE ()AGENESIA/HIPOPLASIA MUSCULATURA
()JESPLENOMEGALIA: cm  ()HEPATOMEGALIA: cm
()DRENAGEM VASCULAR ANOMALA ()ASCITE ()PERISTALSE VISIVEL
OBS:

REGIAO GLUTEA: ()PREGA ASSIMETRICA

FIGADO:

BACO: RINS:

GENITAIS: ()JFOTOGRAFADO - N.°:

()NORMAIS  ()HIPOGENITALISMO ()MACROORQUIDIA  ()CRIPTORQUIDIA

()FIMOSE ()ESCROTO EM CACHECOL; ESTAGIO PUBERAL DE TANNER: G B

PH

; N y al !
(o 0 A N ¢

i;

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS




CAPITULO 3 - ANAMNESE, EXAME CLINICO DIRIGIDO E PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DOS DESVIOS FENOTIPICOS 117

FICHA DE AHAVNMESE GENETICA E DE EXAME FISICO - pigina B -

GEMITAIS —confinuagaor

[JTESTICUL @ RETEATIL: ||Dir. [ E=q.; [ JHIPERPIGME NTAGH © MELANOCITARIA

TATAITEIC I & TE STICTIL O oo Comprineento: cmn | Larguara: I
TP.II.IJP;I'IHGﬁFﬁ.LIC! O Comaprioasnts: oo | : crn | Difmaetre: T
[ IMICEOPEIIS | MACE OGENITALISMO |)BOLSA ESCROTAL HIPOPLASICN
IMFLANTAGAS DA URETREA: [ }GLANDE [|HIPGSPADIA []1° GRAU [|2° GRAU [)3° GRAU
[ 10 OITSISTE IRCTA GOITADAL ATIFICA:
[ JFERIME O CURTO

TQGUE EETAL: [JFRESEIR;A DERIVAD OS5 MULLERIAIG S | [PRESEIRA DE LIUC OCE RVICAL
GBS

MEMBROS SUPERIODE S;

MADS: [JFE QUEITAS [ }SEAIDES DLledidas:

(JBE&QUIDACTILIA | WEACITODACTIIA [ POLIDACTILIA: Tipo:

(REDSS FUSIEORME 5 [ )CLIITCD ACTILIA: Tipa:

(ICAMPT DA CTILIA : Tips: [JSIMD& CTILIA : Tipa:

[IBAQUETEAREITT & []C'lf[EIIT':} VALGD [ JAITOLALIA DE ]IUIF'I&I'TI“P;';LH';; o

(I'DPED QS EMIRIDEITIEY | POLIS SO ACTILIA

(15 CBER EP':}SI'S.!EC' DOS DEDOS INDICAD OF B MINIMG SOBRE ©5 DELMAIS DEDOS

CROITIOME TREIA : Articulagio Carporoetacarpiana da Extenshio do Folegar | 70° []=T0°

LIE TACAR PO FALAITGEAITA —EXTEISAC: [j=30° [|=30°

THHAS: [ JQUEBRADICAS [ ATSELNTES: [ JHIFERC OITVE XA S []I']IF'GH-.!SLSIC!P;S
[IVIDES DE RELSGIO [ EIRCRAVADAS [|OUTROS:

OBS:
DERMATOGLIFOS: [JFEEGA UITICA 3° DER Q[ |FREGA UITTCA TRAITSVERSAL
[ BIFFUL O DO TRIRADI O DISTAL [JARCO: Dadeox:
[ [FEE SILHA : Diedasx: [WERTICILIO : Diedos:

P ; ‘E’

R
A E ¥
R S I
C I C13

L
o H If

A o
MEMBROS INFERIORES:

PES: [|FEQUENOS [JGEANDES Iedida:
{/PELID ACTILIA: Tipo:
[ ISINDACTILIA: Tipe:
{JDIST. AUME NTADA HALUX/2* DEDS [JHALUX EM“GATILHC'-LARTEL &
{IPE TORTO: Tipe:
(1FE PLAITO [ JJOELHOVALGO [ WOELHO VARO [ )CALCANE ¢ PROE MIME NIE
OBS:

DERMATOGLIFOS: [JPEEGA PECFUNDA EIIRE HALUX E DEMALS ARTE LHGS
(WEC S TIBIAL ||OULRGS:

ARTICULACOES: Sistema M woul o-Esgud ético @ Ligamanta r
[1ASSIMETRIA ES QUELETICA:
LDEITSIDADE TEGUME NTAR (CTTTAITEA): morn (AT TFOWE TREIA)
[|ESCOLIOSE | LORDOSE [ CIFOSE [JESPIOR BIFIDA:
[IAITOLIARIIAS DE EXTEELIDADE S SUFEEIOEE S:
[ BITOLIALIAS DE EXTEELMDADE 3 OTTERICEE 5:

GOITTOE TEIA H.ETIC!UI&EEG (IS : GGRATTS: #
N ARTICTILACA O IJIIT): GEATTS: #
(LI TACA & AR TICTILAR ; [JOETOTAT: [ Tz, [ E=g
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PELE E ANEXOS:

(JALBINISMO ()VITILIGO: Local: ()JHEMANGIOMAS: Local:

() TELANGIECTASIAS; ( )NEVOS; ( )ALOPECIA: Local: Extensao:
(JHIRSUTISMO ()HIPOTRICOSE ( )DEFORMIDADE DAS UNHAS: Tipo:

()MANCHAS: ()MONGOLICA ()“CAFE AU LAIT”: Tamanho: cm - Quantidade:
()ICTERICIA; ()PALIDEZ; ()ADIPOMETRIA: mm e mm Locais: ,
(JOUTROS:

NEUROLOGICO (Sistema Nervoso):
COMPORTAMENTO - “JEITAO DE”:

POSTURA: ()DINAMICO ()ESTATICO
()SIMETRIA DA FORCA ()ASSIMETRIA DA FORCA

()MOVIMENTOS ATAXICOS  ()MOVIMENTOS ESTEREOTIPADOS

TONUS: (JHIPOTONIA:

(JATONIA:

()RDNPM — REFLEXOS: (JCOCLEO PALPEBRAL ()MORO ()OLHOS DE BONECA

()MAGNUS KLEIN ( J)ANDAR ( )PUPILAR (FOTOREAGENTE)

()JOLHAR EM “SOL POENTE”

()TOSSE (OTOSCOPIA) ()NAUSEAS (FARINGOSCOPIA)

()SUCCAO (REFLEXO DOS PONTOS CARDEAIS) ()JPRENSAO PALMAR

()ROTULO-FEMURAL (PATELAR) ()PRENSAO PLANTAR

()JCUTANEOPLANTAR ( JAQUILEO ( )REFLEXO DA MARCHA ()CLONUS
()NISTAGMO: ( )vertical ( )horizontal; ()ESTIMULO SONORO; ()CRANIOSTENOSE
(JHIDROCEFALIA; ( )MICROCEFALIA; () DISMORFOLOGIA CRANIAL:

()DESPROPORCAO CRANIO-FACIAL; ()JFONTANELA AMPLA:

MIMICA FACIAL: ()SIMETRICA ()ASSIMETRICA ()AUSENTE: ()Dir. ()Esq; ()OPSTOTONO
()PARALISIA:

MARCHA: ; ()PARESTESIA:
()JHEMIPLEGIA; ()PARAPLEGIA; ()TETRAPLEGIA; ()MOVIMENTO COREO-ATETOIDE;
(JCOGNICAO COMPROMETIDA:

ASPECTOS PSICO-SOCIAIS RELEVANTES:

(JOUTROS:

EXAME ULTRASSONOGRAFICO DE TRIAGEM:
SEGMENTO CEFALICO:

()VENTRICULOS LATERAIS: ( )Assimétricos ( )Dilatacao: ()Dir. ()Esq. ( )Exvacuo
()JAGENESIA/HIPOPLASIA DE CORPO CALOSO; ( )DILATACAO DE DEMAIS VENTRICULOS
TORAX: Frequéncia Cardiaca: Fluxo Cardiaco:

FIGADO: BACO: PANCREAS:
VESICULA BILIAR: ()Septada ()Colelitiase; RINS: ()Dilatacdo Pielocalicial: ( )Dir. ( )Esq.
OUTROS:

CONDICOES GERAIS: RESUMO
FACIES:

FALA:

MARCHA:

MOVIMENTOS INVOLUNTARIOS:

()HIPOTONIA  ()HIPERTONIA
OUTROS:

INFORMANTE:
NOME:

PARENTESCO:

REACOES EMOCIONAIS: () TRANQUILA (JANSIOSA ()JNERVOSO
CONDICOES COGNITIVAS: ()JCONGRUENTE ()INCONGRUENTE
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EXAMES INDICADOS:
()JELETROCARDIOGRAMA; ()RAIO-X DE TORAX
(JECODOPPLERCARDIOGRAFIA BIDIMENSIONAL COLORIDA

()JAVALIACAO AUDIOLOGICA COMPLETA; ()BERA (AUDIOMETRIA DE TRONCO CEREBRAL)
()POTENCIAL EVOCADO; ()AVALIACAO DA ACUIDADE VISUAL;

()RAIO-X DE CRANIO;  ()RAIO-X DE COLUNA; ()RAIO-X DA IDADE OSSEA;

()RAIO-X DE OSSOS LONGOS E ARTICULACOES; ()RAIO-X DE DINAMICA CERVICAL
()RAIO-X CONTRASTADO DE ESOFAGO/ESTOMAGO/DUODENO (EED);

(JULTRASSOM DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL; ()ULTRASSOM DE ABDOMEN
(JULTRASSOM DE ARTICULACAO COXO-FEMURAL;

()VIDEOFLUOROSCOPIA FONO-DEGLUTATORIA; ()CALCIO;  ()FOSFORO; ( )CALCIURIA
()FOSFATASE ALCALINA; ()FOSFATURIA; ()T3; ()T4; ()TSH; ()GLICEMIA; ()JHEMOGRAMA
()PESQUISA DE STOCH; (JURINA TIPO I; ()CULTURA E ANTIBIOGRAMA DE:
()TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE: ()TRIDIMENSIONAL ( )HELICOIDAL
(JRESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA:
()JELETROENCEFALOGRAFIA; ()ELETROMIOGRAFIA:
()PESQUISA DE ERROS INATOS DO METABOLISMO:
()CARIOTIPO SIMPLES; (JCARIOTIPO C/BANDAMENTO; ()CARIOTIPO DE ALTA RESOLUCAO
()PESQUISA DE SITIO FRAGIL-X; ()ESTUDO MOLECULAR:

OUTROS:

RESULTADOS DE EXAMES PREVIAMENTE REALIZADOS:
DATA EXAME RESULTADO

Y " S—

Y " —

Y " —

Y Y S—

Y Y S—

Y " —

Y " —

Y R J—

Y S S—

Y " —

S —

]

Y " —

Y " —

I —/
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DERMATOGLIFOS:
Idade |
FOTOS: ( )S ( )N N.% 0
OBS: 0T Auxograma
-I_ I I | | | |
IC IA IiD Ib IM Ibv
EXAMES DE PROGENITORES:
DATA EXAME RESULTADO
Y S
Y S
Y S
Y S S—

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DE DESTAQUE DO PACIENTE:
Resumo de Anamnese:

Resumo de Exame Fisico:

Caracteristicas Cardinais:

HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

DIAGNOSTICO/CID:

TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA PROPOSTA:

COMPLEMENTO DE IMUNIZACAO:

TERAPEUTICA DIETETICA:

PROGNOSTICO:

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



CAPITULO 3 - ANAMNESE, EXAME CLINICO DIRIGIDO E PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DOS DESVIOS FENOTIPICOS 121

ENTREVISTADDE: DATA: { {
ANAMNESE E EXAME FisICO EVOLUTIVO

DATA: PROTOCOLO N5
H‘IJDMQA DE EHIIE:RE:;ﬂ: BAIRRO:

CIDADE: EST.: CEP = FONE: [ |
DIAGNOSTICOS:

HOME: M. i /
MAE: PAl: QUTROS (Irmiio/ Tiof Avd):
CUIDADOS ALERGIAS:

QUETXA PRINCIPAL:

HISTORIA PREGRESSA:

VERIFICAR IMUNIZACAC COMPLEMENTAR /IDADE:

| |
RESULTADCKS DE EXAMES:
DATA EXAME RESULTADO
R R —
S S J—
EXAME CLINICO DIRIGIDO:
FESG: ESTATURA: PiC: Temperatura: oz

Preasfo Arterial: ! mmHg | JHidratado | |Desidratado | jJEupneico | jDispnéioo
| JAnictérico [ jletérico | JAciandtico | pCiandtico
Frequéncia Cardiaca: bat. fmin. / Frequéncia Respiratdria:
{ |Tiragem [IMVE [jRoncoe | [Transmissieis:
(IESC [JEC | MV diminuido | JHT Dir. [ JHT Eag. (| |BENF [ |Sopro:
Abdédrmen: | flacido | jgloboso | pistendido
EHAéreos: [ Jnormais | pdiminuidos | Jausentes | jaumentados
Figado: cin RO e [ Bago: cin RCEsg.
Oavidos:
Orofaringe: | JHiperemia [ Amigdalas: | |Hipertrofiadas | Hiperemiadas | jPurlentas
Palato maole: | JHiperemiado | jeom Enantema | pGengivite | JAftas | JHalioose

inap./rmin.

Anogenital:
Tegumentar: Cranglios:
Musculo-esgquelético:
Neuraldgicao:
Ultrassom:
H.D.:
CONDUTA: Prevenciio de Acidentes:
Irmunizacio:
Drizta:
PROGRAMA TERAPEUTICO:
Medicamento:

EXAMES SOLICITADOS:
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ENTENDENDO A IMPORTANCIA DA ANAMNESE E A INTERPRETACAO
DO EXAME MORFOLOGICO

A Semiologia (Semeiologia) origina-se do grego semeyon (sinal) + logos
(discurso). Poderiamos defini-la como sendo “a arte e a ciéncia metodizada
do diagnoéstico médico, requisito indispensavel para o prognéstico e a
terapéutica”. Sabemos que o estabelecimento de um prognoéstico genético e
de um possivel tratamento depende fundamentalmente de um diagnoéstico
preciso, pautado essencialmente em uma anamnese cuidadosa e em um
exame fisico detalhado.

E claro que em Genética Clinica, assim como nas outras especialidades
médicas, a confirmacao de uma suspeita diagnoéstica podera, em certas
situacoes, depender do resultado de exames complementares. Com a exploséo
das técnicas moleculares, a aplicacdo clinica imediata de exames
moleculares multiplicaram-se na sua disponibilidade para confirmacao
diagnéstica das doencas que ja tiveram seus genes mapeados e identificados.
Mesmo assim, apesar deste espetacular avanco no nosso conhecimento, a
decisdo em relacdo a que exames estariam especificamente indicados em
um determinado caso dependeria também, em ultima instancia, das
informacoes obtidas através da anamnese e do exame fisico. A Semiologia
Genética possui aspectos diferenciados tanto no que se refere a anamnese
como ao exame fisico, os quais serdo delineados neste capitulo.

I. ANAMNESE:
“Perguntar bem é saber muito”
(Provérbio arabe)

A anamnese utilizada na avaliacdo de uma patologia hereditaria deve
englobar os principios gerais e a ordenacao que costumam ser utilizados na
semiologia das diversas especialidades clinicas, tais como obter inicialmente
a identificacdo do paciente e saber o motivo da consulta. A ordenacédo da
anamnese favorece o raciocinio clinico, ainda que deva-se admitir uma certa
flexibilidade nesta ordenacdo, a medida que haja o aprimoramento e a
experiéncia do profissional responsavel pela mesma.

Apesar de que os principios gerais sao sempre 0s mesmos, na anamnese
utilizada em Genética Clinica existem aspectos especificos que deverdo ser
obedecidos. Um destes aspectos seria o de dar uma énfase bem maior a
historia familiar, incluindo o levantamento cuidadoso do heredograma
familiar. Um detalhado registro genealdgico alcancando trés geracoes seria
o minimo desejavel, nos casos de patologia que transmite-se por heranca
monogénica. Deve ser dada uma atencao especial aos demais membros da
familia com dismorfias e/ou comprometimento intelectual, mesmo que estas
ocorréncias sejam aparentemente diferentes daquelas apresentadas pelo
proposito. Estes casos podem fornecer pistas importantes para varias patologias
hereditarias, de etiologia cromossémica ou génica.

Ainda em relacdo a historia familiar, sabemos que as patologias
genéticas ndo incidem necessariamente em varios membros de uma mesma
familia e mesmo quando isto acontece, nem sempre afetam varios membros
de uma mesma geracao. A eventual existéncia de um ou mais casos de
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consanguinidade na familia deve ser sempre inquirida, pois € um dado muito
importante para inferir uma possivel transmissao genética do tipo autossémico
recessivo (ver Capitulo 7- “Modelos Diddticos Cldssicos de Heranca”).

Se o paciente for uma crianca com provavel sindrome citogenética,
obter informacao sobre a idade da mae sera muito importante. Idade materna
avancada é reconhecidamente um fator predisponente para as trissomias
dos cromossomos 21, 13 e 18, além da sindrome de Klinefelter.

A idade do pai, também tem que ser inquirida, pois quando avancada
esta associada a um risco aumentado de novas mutacoes. Ainda nao existe
um consenso a respeito do que seja idade avancada do pai. Segundo um
parecer emitido pelo “American College of Medical Genetics”, seria a de qualquer
homem com 40 anos ou mais, na época da concepgao, em contraposicao com
a idade paterna meédia atual que seria de 27 anos.

No que diz respeito a historia da doenca atual e, mais especificamente,
a data de inicio dos sinais e sintomas, devemos também estar cientes de
que em Genética Clinica as patologias nao sao obrigatoriamente congénitas.
Seria o caso por exemplo das varias formas de retinite pigmentar que
manifestam-se somente na idade adulta. Varios tipos de distrofias musculares
progressivas também costumam ter um longo periodo de laténcia antes da
instalacao do quadro clinico. Por outro lado, uma mesma sindrome pode ter
manifestacoes clinicas distintas em varias idades cronolégicas e na anamnese
dirigida, isto deve ser levado em consideracao. Assim, a sindrome de Turner
no periodo neonatal costuma manifestar-se através de um linfedema do
dorso das maos e dos pés acompanhado de um excesso de prega nucal. Ja na
menina maior, a queixa principal levantada pela anamnese e que levaria a
uma suspeita inicial desta sindrome seria provavelmente a baixa estatura.
Caso a paciente ja estivesse em idade puberal, a suspeita seria reforcada
pela auséncia dos sinais de puberdade, incluindo provavelmente uma
amenorréia primaria.

Tratando-se da avaliacao de uma crianca com uma sindrome dismorfica
seria também mandatoria na anamnese a inclusao de uma boa historia
gestacional e dos antecedentes perinatais. Perguntar sobre a eventual
exposicao da progenitora a agentes teratogénicos seria de inquestionavel
importancia nesta situacao (ver Capitulo 2- “Entendendo a Prevencdo das
Dismorfologias?).

Alguns medicamentos usados inadvertidamente por gravidas podem
ter efeitos nocivos no feto e a anamnese dirigida nao deve omitir esta
pergunta, caso o proposito seja uma crianca com malformacoes congénitas.
Existem situacoes em que a gravida ingere deliberadamente um medicamento
que possui efeito abortivo. Seria o caso do misoprostol que é um analogo
sintético da prostaglandina E1, comercializado para o tratamento da ulcera
gastrica e duodenal. No Brasil, este medicamento tem sido muito usado
como abortivo pela populacao, sendo que a literatura associa o seu uso com
possiveis efeitos de disrupcdo vascular.

O consumo exagerado de alcool pela progenitora pode gerar uma
crianca com a sindrome do alcool fetal, a qual possui sinais fenotipicos
caracteristicos. Do mesmo modo, saber se houve ou ndo exposicao da
progenitora a certas doencas infeciosas, principalmente a aquelas que sao
potencialmente teratogénicas em periodos gestacionais mais criticos para a
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saude do feto, seria muito importante. Ademais, saber se a mae foi imunizada
e possui uma protecdo imunologica satisfatoria em relacdo a estas doencas,
seria outro parametro a ser investigado através da anamnese. Em alguns
casos a mae dispoe dos resultados dos exames de titulagem de anticorpos
para STORCH, o que facilita a documentacao da historia.

O tipo de parto e o resultado da avaliacdo do recém-nascido através do
boletim de Apgar no primeiro e no quinto minuto de vida sao também
parametros de grande importancia.

Perguntar sobre as medidas antropométricas ao nascimento sao de
enorme importancia para saber se o recém-nascido foi PIG ou GIG, parametros
esses que caracterizam sindromes microssdOmicas ou macrossomicas.

O desenvolvimento neuropsicomotor, a sociabilidade, a escolaridade e
o perfil comportamental da crianca também deverdo ser avaliados através
da anamnese.

O alto e insubstituivel significado psicoterapéutico da anamnese e do
exame fisico observado nas diversas especialidades clinicas, ndao deve ser
esquecido quando se lida com doencas hereditarias ou sindromes de um
modo geral. O paciente adulto que possui uma doenca hereditaria que conduz
a sequelas mais graves carrega consigo um resquicio de inconformismo e de
revolta, sem falar na sensacdo de discriminacdo dentro da sociedade. Quando
além de possuir a doenca houve uma transmissao da mesma para sua prole,
pode existir ademais um sentimento de culpa muitas vezes nao exteriorizado.
O contato pessoal com o médico que ira fazer a anamnese e o exame fisico,
oferece uma grande oportunidade para o alivio da tensado emocional e para
extravasamento das expectativas que costumam estar presentes nestas
situacoes.

E muito discutida a questdo de a crianca maior com uma sindrome
genética dever ou nao assistir a anamnese junto aos progenitores que a
trouxeram a consulta. Quando trata-se de uma crianca muito pequena, ou
com uma sindrome que compromete profundamente a area cognitiva do
paciente a ponto dele nao poder compreender o que se comenta a sua volta,
esta questao torna-se irrelevante. Mas, naqueles casos em que a sindrome
preserva esta capacidade seria prudente afastar a crianca discretamente da
sala de consulta, se houver razao para crer que ela vai deixar-se influenciar
pelas palavras ouvidas e interpreta-las fantasiosamente, sofrendo assim
consequéncias nocivas para seu equilibrio psiquico. A questao torna-se
particularmente delicada quando trata-se de discutir uma doenca hereditaria
de mau prognostico. Poderiamos citar dezenas de exemplos desta situacao,
mas tipicamente seria o caso de um menino afetado pela distrofia muscular
progressiva tipo Duchenne e que possui plena consciéncia de sua dramatica
situacao.

II. EXAME CLINICO-MORFOLOGICO DIRIGIDO:

Em Genética Clinica o exame fisico segue os principios gerais daquele
que € praticado pelo pediatra e pelo clinico de adultos. No entanto, face a
uma crianca ou adulto com uma sindrome dismoérfica, uma énfase muito
maior devera ser dada ao aspecto morfologico do exame fisico. Isto significa
que ele devera ser pautado em um cuidadoso detalhamento da inspecdo e da
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mensuracao sistematica. Este tipo de exame, apesar de ser extremamente
simples, pode provocar dificuldades na sua execucdo para quem nao esta
acostumado a fazé-lo rotineiramente.

Mesmo que ja se tenha um diagnostico sindromico provisorio inicial,
detalhes especificos da patologia, que supde-se existir, podem ser verificados
durante o exame fisico para uma confirmacao diagnostica, mas jamais deve-
se deixar de fazer uma propedéutica completa em todos os casos. Ainda que
todos os segmentos corporais devam ser examinados, sem excecao, quando
trata-se de criancas, o examinador devera tentar minimizar o trauma que
pode representar o ato de desnudar, imobilizar e interferir fisicamente em
um ser que se julga agredido e totalmente impotente para impedir que isto
aconteca.

II.1. Aspecto Geral:

A impressao geral e inicial que temos de um paciente que vemos pela
primeira vez € uma sensacao de impacto e, por este motivo, ela deve ser bem
absorvida pelo examinador. Através da impressao visual que temos do seu
“todo” ou do “gestalt”, podemos em algumas situacoes chegar até a vislumbrar
e arriscar fazer um diagnoéstico sindromico. Essa impressdo do “gestalt” é a
mesma que acontece quando estamos andando distraidamente pela rua e
de repente, no meio de uma multidao de pessoas, reconhecemos um amigo.
Certas pessoas possuem uma maior aptidao inata para este tipo de
reconhecimento e costumamos até dizer que elas sao dotadas de uma
execelente memoria fotogénica.

Em Genética Clinica o “gestalt’” adquire uma importancia fundamental,
ja que em diferentes sindromes os tracos faciais sado instantaneamente
identificaveis e o diagnostico pode ser firmado pelo reconhecimento de um
padrao sindromico. No entanto o diagnédstico pelo “gestalt” € uma abordagem
perigosa para o clinico inexperiente. Portanto, devemos tomar o cuidado de
garantir que os outros aspectos do exame fisico do paciente sejam compativeis
com nossa suposicao diagnostica. Exemplificando, seria o caso de uma crianca
com tracos faciais sugestivos de sindrome de Cornelia de Lange. No entanto,
o diagnostico tornar-se-ia crescentemente improvavel se a estatura e o
perimetro cefalico fossem mnormais e se o desenvolvimento neuropsicomotor
nao estivevesse significativamente retardado. Do mesmo modo, se os tracos
faciais sugerissem a possibilidade de uma sindrome de Williams, mas o
nivel de comprometimento intelectual fosse muito acentuado, provavelmente
teriamos que reconsiderar a nossa hipotese diagnéstica inicial.

Mesmo que a inspecédo inicial ndo nos forneca de imediato, uma
suposicao diagnostica especifica podera, pelo menos, nos permitir aquela
sensacao do “dejd vu”, ou seja, um sentimento de que ja vimos um aspecto
semelhante em outro paciente ou em alguma figura de livro. Por isto é que a
impressao geral que temos do paciente, embora sendo subjetiva, € mesmo
assim de importancia fundamental e deve ser cultivada. Através dela o
pediatra ou o clinico de adultos irdo aprimorar a sua capacidade para fazer
diagnosticos provisionais, muitas vezes com o paciente ainda na sala de
espera, ou quando ele apenas entra na sala de consulta.

I1.2. Medidas Antropomeétricas:
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Dentre os métodos e técnicas para o exame clinico, a antropometria €
aquele que retine os parametros mais utilizados e valorizados com indicadores
de saude. Para tanto, faz-se necessario que observem-se as regras e que
mantenha-se o rigor na obtencao das medidas, sem o que todo o processo
ficara comprometido.

Foram desenvolvidas pesquisas para definir quase todos os parametros
de crescimento (peso, estatura, perimetros e pregas) na espécie humana.
Passamos entdo a contar com tabelas de referéncia que, se por um lado sao
as ferramentas destinadas ao auxilio no raciocinio diagnostico, por outro
exigem um conhecimento ainda mais profundo das limitacdoes e cuidados
com a interpretacdo das informacodes coletadas com estas técnicas.

Multiplicaram-se nas ultimas décadas as tabelas ou graficos de
referéncia para varios parametros fisicos que possuem um interesse mais
especifico para o geneticista clinico ou para o dismorfologista. Assim temos
atualmente disponiveis, além de parametros direcionados para avaliacao
geral da populacao, o aparecimento de diversos graficos direcionados a
individuos reconhecidamente portadores de sindromes genéticas especificas.

Varias patologias genéticas acompanham-se nao s6 de modificacoes
estaturais, mas também de assimetrias corporais. Deste modo a pratica da
antropometria reveste-se de importancia, na mesma medida em que também
demanda treinamento e avaliacdo dos profissionais para que aprendam e
que possam interpretar seus resultados. Cada variavel como peso, estatura,
tamanho da orelha, tamanho do dedo médio, etc., possui caracteristicas,
referéncias e interpretacoes proprias.

I1.2.a) Peso corporal:

O peso corporal é a medida mais frequentemente utilizada na pratica
médica. Exige uma balanca aferida, apropriada, previamente regulada e
tarada (idealmente antes de cada medida).

Para se pesar criancas de até 2 anos de idade, recomenda-se a balanca
de bebés, sendo que a partir desta idade sera utilizada a balanca comum de
coluna. Os pacientes deverao idealmente estar despidos, caso contrario devera
ser descontado do peso total obtido o equivalente ao peso das roupas.

I1.2.b) Estatura corporal:

O termo estatura compreende o comprimento (medida com o individuo
deitado) ou a altura (medida com o individuo em pé). Ambos os procedimentos
exigem técnica especifica e rigor na avaliacao.

O comprimento, a ser avaliado principalmente nas criancas menores
de dois anos, deve ser medido com a crianca deitada sobre superficie macia
e firme, com o limite superior fixo e ajustado ao polo cefalico superior (sem
compressao) e o limite inferior movel, ajustado ao plano plantar. Ambos deverao
estar formando um angulo reto com a superficie horizontal. Pelas
caracteristicas proprias da idade, este procedimento ficara em muito facilitado
com a presenca de uma pessoa auxiliar, idealmente a propria mae, que
devera permanecer na cabeceira da crianca. Na pratica diaria utiliza-se o
Antropometro de Harpender, que por ser portatil mostra-se mais adequado.

Em criancas maiores de dois anos, que ja conseguem permanecer em
pé sem apoio, durante o exame, prefere-se medir a estatura. Sob superficie
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plana ergue-se anteparo vertical, perpendicular ao plano horizontal, onde
encontra-se a escala métrica. Com a crianca em pé, deve-se manter os
calcanhares, a regiao glutea, as costas e o polo occipital cefalico junto ao
anteparo. Com o esquadro movel sobre o polo cefalico superior, sem
compressao, projeta-se a medida sobre a escala meétrica e faz-se a leitura.
Este aparelho é conhecido como Antropémetro de Escala Movel e apresenta
leituras mais acuradas do que aquelas descritas com o uso de antropéometros
associados a balancas e que podem diminuir a estatura medida em funcéao
do peso do individuo.

Na avaliacado longitudinal dos pacientes, medidas seriadas sao
aplicadas nos graficos de percentil especificos, adequados para cada sexo.
Estes graficos tanto podem utilizar desvios padrao da média como também
utilizar  percentis.

I1.2.¢) Proporgées corporais:

Com o crescimento diferenciado do tronco e dos membros inferiores,
as proporcoes entre estes dois segmentos alteram-se com a idade. Esta
relacao € de valor para o exame fisico, pois alguns agravos implicam
modificacoes ora com o menor crescimento do segmento inferior
(Acondroplasia, por exemplo) ou do segmento superior (patologias com desvios
do eixo da coluna vertebral), ora com maior crescimento dos membros
inferiores (sindrome de Klinefelter). De maneira pratica, o segmento inferior
corporal é a distancia entre o solo e o bordo superior da sinfise pubica,
estando o individuo em pé e com os pés ligeiramente afastados para que se
possa posicionar a fita métrica. O segmento superior sera a estatura menos
o segmento inferior.

11.2.d) Envergadura:

A medida da envergadura devera ser tomada com o individuo em pé ou
sentado corretamente, ou seja, com os bracos abertos formando angulo reto
com o corpo. Posicionada por tras do paciente, a fita métrica devera ser
estendida da ponta de um dos dedos médios até a extremidade do outro dedo
médio. Os valores encontrados mostram maior significancia quando
correlacionados com a estatura e comparados com o esperado para a idade e
para o sexo. Esta verificacdo é util em algumas sindromes que provocam
uma baixa ou uma alta estatura desproporcionada.

III. PELE E ANEXOS:

O exame da pele exige boa iluminacao, dando-se toda preferéncia a
luz natural. Observa-se a presenca de discromias, pois elas podem estar
presentes em varias patologias hereditarias e podem manifestar-se através
de acromia, hipocromia ou hipercromia.

No Albinismo existe auséncia total de pigmento melanico e caracteriza-
se pela acromia. Manchas acromicas, irregulares ou em disposicao bizarra,
ja surgindo na primeira infancia, caracterizam a hipomelanose de Ito.
Manchas hipocréomicas no tronco e extremidades aparecem como primeira
manifestacdo da esclerose tuberosa. Manchas escuras tipo “café au lait’, em
numero maior que cinco e de mais de um centimetro de largura, sugerem
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Neurofibromatose.

Deve-se observar a presenca de lesbes cutaneas papulares, vesiculares,
bolhosas, cicatriciais e queratinizantes (ictioses) que costumam estar
associadas a defeitos da derme e epiderme. Observa-se também a presenca
de nevos vasculares.

A elasticidade da pele deve ser avaliada. Um aumento da elasticidade
pode ser encontrado na sindrome de Ehlers-Danlos.

IV. CRANIO E COURO CABELUDO:

IV.1. Cranio:

As dimensodes e a forma do cranio sao definidas através de uma
mensuracao correta. Sabe-se que o crescimento da caixa craniana ocorre
em funcao do volume cerebral e que as medidas do perimetro cefalico, durante
os seis primeiros meses de vida, descrevem de maneira precisa este
crescimento. Posteriormente e até os quatro anos de idade, deve-se avaliar
esta medida, correlacionando com os padrdes de referéncia, procurando-se
afastar condicdes sindromicas que cursam com micro ou macrocrania.

A correta disposicdo da fita métrica com vistas a avaliar-se o maior
diametro da caixa craniana é fundamental. Deve-se tomar como referéncia
a glabela como limite anterior e o po6lo occipital como o posterior, com o
cuidado de néao se incluir parte do pavilhdo auricular nesta medida. A fita,
inextensivel, devera ser mantida justa a superficie cutanea sem pressao
excessiva. Valores menores ou maiores do que os limites de normalidade,
bem como o menor ou maior aumento detectado por medidas seriadas, sao
indicativos de situacoes de risco e, portanto, passiveis de investigacao
diagnostica.

IV.2. Fontanelas:

Deve ser palpada em lactentes e geralmente permanece aberta até os
18 meses de idade. A fontanela posterior tem dimensdes muito menores que
a anterior e costuma fechar-se no segundo més de vida. Em cerca de 60%
das criancas com a sindrome de Down encontra-se uma terceira fontanela,
um pouco acima da fontanela posterior. Ela também pode estar presente em
criancas normais, mas em apenas 5% delas. Algumas displasias Osseas
acompanham-se de aumento das fontanelas.

IV.3. Cabelos:

Observa-se a quantidade, cor, textura e implantacdo dos cabelos no
cranio. A pilosidade exagerada (hirsutismo ou hipertricose) como a auséncia
localizada ou generalizada de cabelos, podem ser manifestacdes de doencas
sistémicas. A cor dos cabelos também é alterada em algumas patologias. Isto
acontece no albinismo generalizado, ao passo que uma mecha de cabelos
brancos estaria presente no albinismo parcial ou na sindrome de
Waardenburg.
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V. FACE:
V.1. Geral:

Inicia-se o exame da face com uma simples, mas cuidadosa inspecao,
a qual pode nos fornecer de imediato dados subjetivos muito importantes. As
vezes, esta primeira impressdo de uma “facies sindromica” pode ser decisiva
para uma suspeita diagnoéstica inicial. Posteriormente, medidas
antropométricas da face permitirdo de modo objetivo uma distincdo mais
precisa entre o normal e o anormal. Estas medidas fornecem importantes
indices para o raciocinio diagnostico com base na presenca de dismorfismos
e outras alteracdes conformacionais, bem como processos que venham a
comprometer o desenvolvimento dos lobos cerebrais (principalmente o frontal),
do globo ocular e da arcada dentaria, entre outros.

Sao essenciais boas fotografias, especialmente para o registro de tracos
faciais anormais que nao possam ser descritos verbalmente com precisao.
As fotografias também serdo de ajuda inestimavel apdés os procedimentos
clinicos, durante a pesquisa da literatura, ou ao ser solicitada a opinido de
especialistas. Atualmente a fotografia digital permite, inclusive, o envio das
fotos via Internet para obter uma opinido de especialistas sediados em centros
meédicos internacionais.

Certos dismorfismos faciais sado auferidos apenas por uma avaliacdo
subjetiva, como seria o caso da assimetria entre as hemifaces, de um
abaulamento frontal, ou de uma hipoplasia malar ou maxilar. Também seria
subjetiva a apreciacdo da posicao do queixo em relacdo a face. No entanto,
neste ultimo caso, existe uma definicdo objetiva daquilo que deva ser
considerado como queixo normal, prognatismo mandibular ou retrognatismo
mandibular. No queixo normal, ele situa-se entre o plano frontal anterior e o
posterior. No retrognatismo o queixo esta atras do plano frontal posterior e
neste caso a micrognatia costuma acompanhar o retrognatismo. Ja no
prognatismo mandibular, o queixo e o labio inferior estdo adiante do plano
frontal anterior, como mostra a Figura 3.6.

PLAND FRONTAL
POETE RICA

Figura 3.6: Interpretacdo dos desvios de posicdo mentoniana (com ou sem
micrognatia). Em A-Prognatismo; B-Normal e C-Retrognatismo

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



130 CAPITULO 3 - ANAMNESE, EXAME CLINICO DIRIGIDO E PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DOS DESVIOS FENOTIPICOS

V.2. Olhos e Regiao Orbitaria:

A distancia entre os olhos tem grande importancia em dismorfologia
porque reflete o processo de crescimento do lobo frontal do cérebro durante
o crescimento. A simples impressao clinica de que existe um aumento da
distancia entre os olhos é imprecisa, pois tanto pode advir de um aumento
da distancia entre as orbitas (hipertelorismo ocular) ou do aumento da
distancia entre os cantos internos dos olhos (telecanto). Para diferenciar
uma possibilidade da outra, deve-se obter medidas precisas. Com um
Paquimetro ou com um Compasso, com as extremidades protegidas por uma
fita, medem-se as distancias intercantal interna (DICi) e intercantal externa
(DICe), o comprimento das fendas palpebrais e, se possivel, a distancia
interpupilar (IP).

A distancia intercantal interna € a distancia entre as duas bordas mediais
das palpebras (bordos nasais) enquanto que a intercantal externa é a distancia
entre as duas bordas palpebrais laterais (bordos laterais), como € mostrado
na Figura 3.7 (ver Figura 3.41). A distancia interpupilar € muito dificil de ser
medida em criancas devido a movimentacdo involuntaria dos olhos, ja que
requer que o paciente esteja olhando fixamente para frente. Neste caso, ela
podera ser obtida indiretamente pela formula: IP = 0,7 + (0,59 x DICi) + (0,41
x DICe), ou entao através do grafico de conversao. A medida destas distancias
com régua esta sujeita a grandes erros devido a paralaxe.

Fig. 3.7: A: distancia
intercantal externa; B:
distancia intercantal
interna; C: distancia
interpupilar; D: distancia
naso-labial (Feingold M. e
Col. 1974).

Através de graficos de percentil especificos, verificamos se existe
hipertelorismo quando a distancia interpupilar € maior do que +2 desvios-
padrao e, ao contrario, se esta menor que -2 desvios-padrao, existe
hipotelorismo. Se apenas a distancia intercantal interna esta acima de +2
desvios-padrao, trata-se de telecanto (Figura 3.32 letra G). Se a fenda
palpebral é pequena dizemos que existe uma blefarofimose e existem algumas
sindromes dismorficas onde este sinal clinico esta presente, como € o caso
da blefarofimose congénita (Figura 3.32 letras E/F).

A fenda palpebral normalmente nao apresenta inclinacdo. Quando
existe obliquidade voltada para cima dizemos que ela € “mongoloide” e quando
ela se volta para baixo, € dita “anti-mongoléide”. Cerca de 4% das pessoas
normais apresentam fenda palpebral com leve inclinacdo para cima (Figura
3.43 e 3.44).

A ptose palpebral pode ser uma caracteristica familiar, mas também
esta presente em varias sindrome malformativas, geralmente associada a
outras dismorfias. Seria o caso da sindrome de Smith-Lemli-Opitz.

A prega epicantica € uma prega cutanea sobressalente situada no
canto interno dos olhos, devida ao achatamento da base do nariz ou ao excesso
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de pele. Pode estar presente em varias sindrome dismorficas. No entanto,
ela também ocorre em cerca de 1/3 dos recém-nascidos normais,
desaparecendo em torno dos 4 anos devido ao aumento da altura da raiz do
nariz (Figura 3.32 letra D).

O exame do globo ocular pode fornecer uma série de informacodes
valiosas como a presenca de opacificacdo da cérnea, alteracao de volume,
heterocromia de iris, auséncia parcial da iris (coloboma de iris), estrabismo
ou nistagmo. As manchas de Brushfield sdo pontos com alteracao da
pigmentacao, situados circularmente na periferia da iris. Sdo encontradas
em cerca de 20% das pessoas normais, mas chega a estar presente em 80%
dos pacientes com sindrome de Down. A aniridia (auséncia ou hipoplasia da
iris) é geralmente bilateral e pode estar associada com o tumor de Wilms.

V.3. Pavilhao Auricular:

A medida do pavilhao auricular tem mostrado-se de utilidade
diagnostica em algumas sindromes genéticas, principalmente na sindrome
de Down, quando costuma-se ser menor do que o limite inferior da
normalidade (PO3). Para tanto, deve-se avaliar o maior eixo vertical da orelha,
que inclui o bordo inferior do 16bulo e chega até a extremidade superior do
pavilhdo auricular. Os valores de referéncia sao descritos na Figura 3.8.

il —

Fig. 3.8: Cresci-
mento da orelha em
ambos os sexos do
nascimento aos 16
anos (Feingold &
Bossert 1974).

Considerar uma orelha com baixa implantacdo € uma impressao
puramente subjetiva e baseia-se em muitas variaveis, tais como a presenca
associada de uma abobada craniana elevada, uma mandibula pequena, um
pescoco curto ou uma rotacao posterior da auricula ao redor do seu eixo.
Esta impressao subjetiva também sofre a influéncia da posicao da cabeca do
paciente em relacdo a posicao dos olhos do observador. A extensdo do pescoco
do paciente faz com que a orelha pareca ter uma baixa implantacao, como
mostra a Figura 3.9 e Figura 3.45.
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V.4. Nariz:

A morfologia do nariz € variavel, podendo ser considerado pequeno,
grande, estreito, largo, achatado, bulboso, proeminente, convexo, ou coéncavo.
Varias sindromes dismorficas acompanham-se de alteracoes tipicas do nariz,
como acontece com o assim chamado “nariz de passaro” na sindrome de
Seckel, o nariz pequeno com narinas antevertidas na sindrome de Cornelia
de Lange e a hipoplasia das narinas na sindrome o6culo-dento-digital e na
sindrome oro-digito-facial. No exame do nariz, deve-se verificar se existe
anomalia do septo nasal, como desvio, alargamento, estreitamento e alteracao
de tamanho. A ponta do nariz pode apresentar uma chanfradura central ou
um alargamento.

V.5. Filtro e Boca:

O comprimento do filtro € medido com o auxilio de um Compasso, indo
da base da columela até a base do labio superior, na depressado da linha
meédia. Os valores da medida sado plotados em graficos especificos. Do mesmo
modo procede-se para avaliar o comprimento da boca. Quando este
comprimento esta acima ou abaixo de + ou de -2 desvios-padrao na curva do
percentil fala-se em macrostomia e microstomia, respectivamente.

Em relacao aos labios, avalia-se sua espessura e a presenca de fossetas
labiais. A presenca de uma eventual fissura labial também deve ser observada.

A cavidade oral deve ser cuidadosamente examinada. O tamanho e o
aspecto da lingua devem ser avaliados. Na sindrome de Down existe uma
falsa impressao de macroglossia, mas na realidade € a cavidade bucal pequena
e a hipotonia lingual que conduzem a este fenomeno. Ja na sindrome de
Beckwith-Wiedemann existe uma macroglossia verdadeira, podendo,
inclusive, ser assimeétrica (hemiipertrofia lingual).

O palato pode ser alto ou ogival, ou apresentar fissuras congénitas
isoladas ou associadas a varias sindromes dismorficas. Os dentes e as
gengivas também devem ser examinados para verificar a presenca de possiveis
alteracoes. Devem ser observados tanto a quantidade como o aspecto dos
dentes. Quanto as gengivas, pode existir uma hipertrofia associada a algumas
sindromes.
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VI. PESCOCO:

No pescoco podem estar presentes cistos do ducto tireoglosso, que
aparecem como massas cisticas na linha média anterior, em posicdo mais
alta, muito moveis. Cistos branquiais sao palpados como massas cisticas,
pouco moveis, as vezes fistulizadas, no terco superior do musculo
esternocleidomastéideo. Massa palpavel no terco médio-inferior deste musculo
significa um torcicolo congénito.

O excesso de pele frouxa na nuca ou pterigio coli deve ser pesquisado.
Pacientes com pescoco muito curto ou com pterigio coli costumam apresentar
uma implantacao baixa dos cabelos na nuca.

VII. TORAX:

Inicialmente sao feitas as medidas toracicas. A circunferéncia toracica
(PT) e a distancia intermamilar (DIM) sado obtidas passando-se a fita métrica
sobre os mamilos. A relacao DIM/PT é calculada e aplicada ao grafico do
percentil. A distancia intermamilar esta aumentada se a relacdo DIM/PT
estiver acima de +2 desvios-padréo.

Anotam-se os dismorfismos do térax, ombros e esterno. O torax pode
ser longo ou curto, largo ou estreito, assimétrico, em forma de sino ou em
forma de barril. O esterno pode ser proeminente dando ao térax a forma de
peito de pombo (térax em quilha ou “pectus carinatum”) ou deprimido, dando
ao torax a forma de peito de sapateiro (torax infundibuliforme, ou “pectus
excavatum”).

Os ombros podem ser largos ou estreitos, rodados internamente ou
deslocados. Palpam-se as claviculas e as escapulas que podem ser hipoplasicas
ou até mesmo ausentes. Na deformidade de Sprengel, uma ou ambas as
escapulas estdo em posicdo mais alta e ha limitacdo da movimentacdo do
braco no lado afetado.

Os mamilos podem apresentar-se hipoplasicos, na sua forma anormal.
Mamilos supranumerarios podem estar presentes ao longo da linha mamaria
primitiva (politelia). Pterigio axilar quando presente, deve ser anotado.

VIII. ABDOME:

O abdome pode ser plano, globoso ou escavado. Em criancas até a
idade pré-escolar ele € normalmente globoso. As anomalias menores mais
comumente encontradas nesta regido sdo a hérnia umbilical e a diastase
dos musculos retos abdominais.

A presenca de hérnia umbilical pode ser constatada em criancas
normais brancas até a idade de 2 anos e nas de raca negra até os 7 anos.

Na onfalocele, as visceras abdominais, recobertas apenas por peritonio,
herniam-se através da regido umbilical e supra-umbilical. O saco herniario
pode ser muito grande, chegando inclusive a abrigar o figado. A evisceracao
congénita mais grave, sem saco membranoso, que ocorre por defeito da
estrutura da parede abdominal anterior, denomina-se gastrosquise ou
gastroenterosquise.
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IX. GENITALIA EXTERNA E PERINEO:

Nos meninos examina-se o pénis e a bolsa escrotal. O pénis deve ser
medido esticado utilizando-se uma régua indo da sua base para a ponta,
fazendo-se uma compressao sobre a gordura da regidao pubiana. Esta medida
é plotada em um grafico. Um comprimento do pénis inferior a -2DP da média
para a idade sera considerado um micropénis. Este micropénis pode estar
presente isoladamente ou associado a outras anomalias da genitalia externa,
do tipo criptorquidia e hipospadia, constituindo o que chamamos de
ambiguidade genital e que eventualmente dificultaria uma atribuicao de
sexo. (Ver Anamnese).

Normalmente os genitais externos crescem muito pouco até o inicio
da puberdade e o desconhecimento deste fato pode levar alguns pais a erronea
impressao de que o pénis do filho é anormalmente pequeno. Ademais nos
meninos obesos, a gordura situada na regido pubiana pode embutir uma
grande parte do pénis normal, o que daria uma falsa impressao de existir
um pénis hipoplasico. Alguns meninos também entram em puberdade mais
tardiamente, obedecendo a uma programacao constitucional e fisiologica e
esta variacao normal do seu desenvolvimento deve ser levada em consideracéo
no exame clinico. Ja um pénis com comprimento superior a +2DP da média
para a idade, sera considerado grande.

O meato uretral normalmente desemboca na ponta da glande peniana.
Quando a abertura do meato uretral localiza-se na superficie dorsal ou
superior do pénis dizemos que existe uma epispadia, mas esta € uma anomalia
bastante rara. Ao contrario, quando a abertura do meato uretral situa-se na
face ventral do pénis, dizemos que existe uma hipospadia. Segundo sua
localizacado a hipospadia pode ser classificada em proximal, média ou distal.
Os dois ultimos tipos podem acompanhar-se de uma curvatura anormal do
pénis no sentido ventral, devido a fibrose do corpo esponjoso, da fascia de
Buck e da pele peniana.

Na bolsa escrotal verifica-se a existéncia de anomalias do tipo hipoplasia
ou bifidez. Procura-se localizar os testiculos dentro da bolsa escrotal. A
avaliacdo do tamanho do testiculo tem grande importancia. Génadas
pequenas ou microorquidia estdo presentes em estados intersexuais de varios
tipos, como na sindrome de Klinefelter e em casos de ambiguidade genital.
No caso de testiculos grandes (macroorquidia) trata-se de uma manifestacao
detectada no exame fisico, que pode estar presente em pacientes com a
sindrome do X fragil, podendo ser uni ou bilateral.

Caso as gonadas estejam ausentes, procura-se localiza-las em algum
ponto do seu trajeto normal de decida e verifica-se a possibilidade de leva-
los para dentro da bolsa. Na assim chamada “ bolsa escrotal em sela de
montar “ existe uma dobra de pele acima da base peniana, por migracao
incompleta das pregas labio-escrotais. Ela pode estar presente na sindrome
de Aarskog, associada a outras dismorfias.

O exame da genitalia feminina revelara normalmente a existéncia de
trés orificios, que correspondem as aberturas da uretra, vagina e anus,
respectivamente. A presenca de um unico ou de somente dois orificios aponta
para a presenca de anomalias anorretais ou ambiguidade da genitalia. Quando
existe uma hipoplasia dos pequenos labios pode-se ter uma falsa impresséo
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de hipertrofia do clitéris. A sinéquia dos pequenos labios (fusdo consequente
a processos inflamatoérios recorrente, na grande maioria das vezes associada
a higiene inadequada) pode impedir a visualizacdo do orificio vaginal.

O processo de instalacao da puberdade pode ser avaliado e
acompanhado no exame fisico pela apreciacao dos critérios de Tanner para
os dois sexos.

X. MEMBROS:

O comprimento palma-dedo é importante referéncia para o diagnostico
de certas condicdes genéticas que acompanham-se de braquidactilia ou
aracnodactilia. A relacdo palma/dedo deve ser tomada medindo-se:

- Palma: Distancia entre a prega distal do punho e a prega de flexao
proximal do dedo médio (Figura 3.10);

- Dedo: Distancia entre a prega de flexdo proximal e a ponta do dedo médio;

- Mao: Distancia entre a prega distal do punho até a ponta distal do dedo
meédio (palma + dedo médio).

Fig. 3.10: A: Limites
para definir tamanho
do dedo médio; B:
Limites para definir
tamanho da palma; A
+ B: Determinam o
comprimento da mao.

Examinam-se os dedos das maos e dos pés. Pode haver agenesia de
algum dedo ou aumento no numero de dedos (polidactilia). Na polidactilia
verdadeira, o dedo adicional possui estrutura 6ssea. E frequente observar
dedo adicional ligado ao quinto digito da mao por apéndice cutaneo. Quando
a polidactilia ocorre no lado esquerdo da mao ela é dita pds-axial e no lado
radial ela é pré-axial. A auséncia de um ou mais dedos € denominada de
ectrodactilia.

Os dedos podem apresentar tamanhos desproporcionais, devido a
hipoplasia de um ou mais deles. Clinodactlia (dedo recurvado) é anomalia
frequente no dedo minimo das maos. A sindactilia pode ser 6ssea ou cutanea
e € devido a separacao incompleta dos dedos. Dedos em flexado (camptodactilia)
ocorrem devido ao encurtamento dos tendoes;

- Dermatoglifo: Expressdo dos padrdes de distribuicdo dos sulcos e cristas
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dérmicas, que determinam a individualidade como modelos caracteristicos,
cuja ampla variabilidade possibilita uma identificacdo e, por ser inalteravel,
é de grande importancia em Medicina Legal. Por tratar-se de um parametro,
cuja diferenciacdo ocorre entre a 12% e a 23® semana de vida intra-uterina,
sofrendo alteracdes de transtornos génicos cromossodomicos e influéncias
ambientais, foram estudados e padronizados modelos especificos que
diferenciam as sindromes clinicas reconhecidas em Genética Médica,
existindo alguns tipos basicos de impressoes: O arco, a presilha e o verticilio
nos digitos; e os triradios com, além dos trés principais sulcos dérmicos, as
pregas de flexdo e pregas simiescas.

XI. COLUNA VERTEBRAL:

Anomalias visiveis na coluna vertebral, como fistula dermoide, cistos
e meningocele, podem ocorrer ao longo da coluna, desde o coccix até o cranio.

Avalia-se a postura da coluna vertebral: A lordose lombar é fisiologica
em criancas, ao passo que a cifose, com angulacao acentuada da coluna
toracica, € patologica. A escoliose, ou seja, a curvatura lateral da coluna, é
facilmente visualizada quando o paciente curva-se para a frente.

DISMORFOLOGIA DO CRESCIMENTO E DO DESENVOLVIMENTO

- Importantes Consideracoes dos Desvios Fenotipicos -

A formacéo e o subsequente desenvolvimento do ser humano envolvem
processos extremamente complexos, que ainda ndo sao bem compreendidos,
mas estdo, progressivamente, sendo estudados e envolvidos por grandes
mudancas, através da Genética Clinica Molecular dirigida a Biologia do
Desenvolvimento.

Recentes estudos enfatizam que a diferenciacado celular gera a
morfogénese, que caracteriza a forma e a estrutura da organizacao tecidual
que desenvolve-se a partir de uma expressao da hiperplasia celular, cuja
pluripotencialidade de diferenciacdo do grupo celular é produto de genes
cuja heterogeneidade causa mutacoes nos diferentes e distintos locus génicos
de desenvolvimento, dando um enfoque molecular ao estudo da embriologia
humana que expressa os seus primoérdios em alguns genes, tais como:

- Genes do Receptor de Fator do Crescimento de Fibroblastos (FGFR =
Fibroblast-Growth-Factor Receptor), sendo que o gene de Fator de Crescimento
do Fibroblasto (FGF) foi reconhecido em nove diferentes subtipos: FGF1 no
cromossomo 5q31, associado a proliferacao e migracdo endotelial; FGF2 no
4925; FGF3 no 11q13, relacionado com o desenvolvimento da orelha; FGF4
também no 11ql3, associado a sarcoma de Kaposi, cancer de estomago e as
células germinativas; FGF5 no 4q21, inibidor do crescimento de cabelos;
FGF6 no 12p13, associado a cancer de mama (oncogene bst2); FGF7, associado
ao desenvolvimento da epiderme e morfogénese do trato respiratorio baixo;
FGF8, associado a proliferacao de células tumorais androgénico-dependentes
e FGF9, associado a proliferacao das células da glia.

- Genes T-BOX (7BX): A mutacao no cromossomo 12 por delecao do TBXS5,
causa uma desordem autossomica dominante, onde evidencia-se cardiopatia

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



CAPITULO 3 - ANAMNESE, EXAME CLINICO DIRIGIDO E PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DOS DESVIOS FENOTIPICOS 137

congénita com defeito de septo atrial, anomalia de reducao dos membros e
hipoplasia do eixo radial, notadamente caracterizando a sindrome de Holt-
Oram (ver Capitulo 15- “A Genética das Cardiopatias Congénitas?).

- Genes das proteinas “dedo de zinco” (ZFY = Zinc Finger genes): O termo
traduzido para “dedo de zinco” refere-se a projecdo em alca, formada pela
série de quatro aminoacidos formando um complexo com o ion zinco. Sabe-se
que genes contendo “Zinc Finger’ sao capazes de modificar a transcricao e
quando isso ocorre, por exemplo num determinado gene do cromossomo 7
(7p13), envolvendo uma delecdo ou translocacdao do segmento definido como
GLI3, gera o fenotipo do cefalopolissindactilia, definido como sindrome de
Greig; enquanto que uma alteracao mutacional nesse mesmo locus caracteriza
a sindrome de Pallister-Hall, que é expressa por anus imperfurado,
hamartomas hipotalamicos e polidactilia. Outras mutacdes da estrutura do
Zinc Finger’, quando ocorrem na estrutura do cromossomo 11, podem acarretar
tumor de Wilms e um disturbio do desenvolvimento sexual com genitalia
ambigua, insuficiéncia renal cronica e nefrite, que comporta o eponimo de
sindrome de Denys-Drash;

Genes PAX (Paired-Box genes): Gene envolvido com funcao de
desenvolvimento da acuidade auditiva neurosensorial e de pigmentacado, que
quando sofre mutacado envolvendo o PAX3 (no cromossomo 2q35-q37) causa
a sindrome de Waardenburg, que é caracterizada pelo principal modelo de
surdez hereditaria, expressando duas principais variantes, a I e a III, esta
ultima manifestando anomalias de membros, com hipoplasia do segmento
superior, limitacdo articular e malformacoes digitais; e a forma classica
manifestada por despigmentacdo em mecha branca nos cabelos, vitiligo,
heterocromia de iris e hipoacusia (ver Capitulo 31- “Principais Sindromes
Baseadas em Evidéncias”). A perda da funcdao normal do gene PAX3 ocorre em
trés principais segmentos exercendo, a nivel do neuro-epitélio e dos
dermatomi6étomos, bem como em populacdo celular da crista neural de
camundongos, uma alteracdo da pigmentacdo melanocitaria, que expressa-
se clinicamente como vitiligo. Enquanto que as células defeituosas da crista
neural geram um comprometimento do ouvido interno, acarretando uma
hipoacusia ou uma anacusia e as alteracdo de posicionamento de células
mensequimaticas da crista neural, acarretam um redundante excesso
tecidual inter-orbital e um comprometimento defeituoso do desenvolvimento
dos esbocos embrionarios dos membros, que podem ser proximal-distal,
antero-posterior e dorso-ventral e mais frequentemente ha a expressao do
segundo (2°) e terceiro (3°) segmento. E a mutacdao do PAX6 (no cromossomo
11p13) causa a associacdo WAGR, caracterizada por aniridia, tumor de Wilms
anomalia genital e comprometimento intelectual, herdada por um modelo
dominante de alta penetrancia (ver Capitulo 26- “Audiologia Clinica — Como e
Quando Avaliar. Achados nas Principais Sindromes Genéticas” e Capitulo 27- “O
Trabalho Fonoaudiolégico nas Malformacées Cranio-faciais e nos Quadros
Sindrémicos?”);

- Genes SOX (Tipo SRY HMG Box): O gene SRY € o principal codificador da
diferenciacao sexual (ver Capitulo 23- “Diferenciacdo Sexual Anormal — Estados
Intersexuais”), locado no braco curto do cromossomo Y e determinante do
gene SOX, envolvido no processo da determinacdo sexual masculina, que,
quando apresenta uma mutacao, expressa um estado de pseudo-hermafrodita
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masculino definido como Sexo Reverso Masculino. No ser humano a mutacao
SO0X9, marcada no cromossomo 17q24.3.q25.1, causa a displasia
camptomeélica;

- Genes contendo ‘homeobox’ (HOX): A sigla HOX é que caracteriza os
‘homeobox’ (as letras maiusculas determinam os genes no ser humano,
enquanto que, quando nao sao todas maiusculas, deveremos entender tratar-
se de modelos animais), que expressam-se ao longo de quatro diferentes
cromossomos: o0 HOXA (=HOX1) no 7pl4-p21; o HOXB (=HOX2) no 17q21-
q22; o HOXC (=HOX3) no 12q12-q13 e o HOXD (=HOX4) no 12q31-q37. A
mutacao em HOXD13, locado no cromossomo 2q31, pode acarretar uma
simpolidactilia. Os genes ‘homeobox’ que atuam, de uma forma direta ou
indireta, como fatores de transcricdo tecidual e consequente regulacdao dos
genes no desenvolvimento determinam também a proliferacao, a adesao e a
diferenciacao celular que, aparentemente a nivel clinico, tem um importante
papel na diferenciacdo dos somitos, envolvendo principalmente as vértebras
cervicais, expressando-se como sindrome da sétima cervical (C7 com arco
costal) ou T1 com a auséncia de arco costal. As diferentes mutacdes dos
FGFR e em especial dos HOX, tem um grande interesse nas desordens que
envolvem, principalmente, as classicas expressoes das disostoses cranio-
faciais e das displasias 6sseas, sendo seu estudo, portanto, de grande
interesse para os Endocrinologistas, Pediatras, Odontélogos, Neurocirurgioes
e especialmente para os responsaveis por equipes multidisciplinares, que
estejam envolvidos com a cirurgia buco-maxilo-facial dirigida para a correcao
das dismorfologias cranio-facias. E enfatizamos que o entendimento desses
complexos mecanismos génicos propiciardao uma aglutinacao de varios modelos
dismorfolégicos, cujo entendimento ainda nao esta bem claro.

A transducao dos sinais extra celulares dos fatores de crescimento
dos fibroblastos (FGF) € mediada por quatro receptores de tirosinoquinase
transmembrana, que contém diferentes regidoes de dominios extra celulares
simulando alcas de imunoglobulinas e diferentes mutacdes de FGFRs
determinam dois grupos de sindromes: O das craniostenoses e os das
displasias esqueléticas (Tabela 3.1); que traduzem clinicamente a grande
expressao dos comprometimentos que envolvem o desenvolvimento estatural.
E a mutacdao no segmento FGFR3 determina a Acondroplasia (ver Capitulo 7-
“Modelos Diddticos Classicos de Heranca”).

Tabela 3.1: DESENVOLVIMENTO DAS DESORDENS CAUSADAS POR
MUTACAO DO RECEPTOR DE FATOR DO CRESCIMENTO DE

FIBROBLASTOS
SINDROME CROMOSSOMO GENE RECEPTOR
Sindromes com Pfeiffer 18pl1l FGFR1
Craniosinostose Apert, 10926 FGFR2
Crouzon¥*,

Jackson-Weiss¥*,
Pfeiffer*

Crouzon com Acantose 4pl6 FGFR3
Nigricans
Displasias Acondroplasia¥*, 4pl6 FGFR3
Esqueléticas Hipocondroplasia,

Displasia Tanatoforica

(*) Em diferentes segmentos da al¢a do dominio da tirosinoquinase do referido gene receptor.
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- Principais Displasias Osseas -

O reconhecimento dos disttrbios do crescimento € de suma importancia
para a deteccao das diferentes manifestacoes que associam-se a baixa
estatura e a expressdes anormais de desenvolvimento segmentar, devendo
ser estas claramente determinadas e classificadas de acordo com parametros
antropomeétricos anteriormente definidos. As distintas variantes da
normalidade apresentam importante historia ambiental ou evidente modelo
geneticamente determinado; entretanto, as taxas de crescimento sao
caracteristicas relacionadas, principalmente, por uma adequada sintonia
entre a Genética e o ambiente, onde podemos enfatizar uma integracao
poligénica ou multifatorial. No Quadro 3.1 evidenciamos um modelo de fluxo
proposto para auxiliar no diagnostico de alguns fenotipos de comprometimento
O0sseo cartilaginoso, envolvendo o grupo das osteocondrodisplasias e das
craniostenoses.
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As deficiéncias do desenvolvimento podem associar-se as deformidades
osseas, que devem ser cautelosamente interpretadas e, evidentemente, muito
bem documentadas, tanto fotograficamente quanto radiologicamente (nao
esquecendo do cuidado de protecdo as radiacodes) e este ultimo dado pode
ser evitado quando, no diagnoéstico pré-natal, o exame ultrassonografico
morfologico fetal potencialmente define alteracdes esqueléticas fetais que
permitam um diagnéstico. E importante enfatizar que o termo Condrodistrofia
expressa um comprometimento sistémico e O0sseo, de tal forma que entende-
se a existéncia de varios 6rgaos comprometidos, cujos melhores modelos sao
determinados pelas mucopolissacaridoses. O termo Disostose deve ser
empregado em alteracoes ou malformacoes osseas individualizadas, ou em
simples associacdoes Osseas claramente determinadas e de forma objetiva,
sendo que o melhor modelo é caracterizado pelas disostoses fronto-facio-
mandibulares. O termo Condrodisplasia deve ser usado para disturbios
generalizados da modelacao 6ssea, comprometendo o tecido osteo-
cartilaginoso de forma global, tendo como melhor exemplo a Acondroplasia.

Historicamente, inimeras vezes tentou-se determinar a melhor
terminologia para as sindromes de comprometimento estatural, devido a
alteracoes oOsteo-cartilaginosas, tentando-se evitar eponimos, que obviamente
persistem devido ao seu tempo de uso e memorizacdo por profissionais da
area. E no intuito de uniformizar a terminologia, agrupou-se os disturbios
morfologicos de comprometimento 6sseo, utilizando-se exclusivamente de
critérios radiologicos.

Conforme o Quadro 3.1, aparentemente o melhor modelo é considerar
a proporcdo ou desproporcao entre cranio, torax e membros, enfatizando
novamente uma adequada e uniforme terminologia onde o termo Rizomelia
determina o encurtamento proximal dos membros, de tal forma que, devemos
entender, que quando ocorre nos membros superiores trata-se de
encurtamento de Gmeros (rizomelia proximal) e quando ocorre nos membros
inferiores define-se pelo encurtamento dos fémures (rizomelia distal). O
termo Mesomelia define o encurtamento do segmento mediano, por exemplo
nos membros superiores radio e ulna e nos membros inferiores tibia e fibula.
E o termo Acromelia traduz uma reducado dos pequenos segmentos corporais
distais, como por exemplo: Metacarpos e falanges ou metatarsos e suas
falanges. Essas terminologias auxiliam na determinacao anatéomica do
segmento comprometido, quando pretende-se indicar os membros superiores
ou inferiores.

Obviamente, a associacado destas terminologias com os aspectos
expressos na radiologia, confluem para diagnoésticos mais precisos, de tal
forma que o Quadro 3.2, baseado no envolvimento dos ossos longos e das
vértebras, auxilia na classificacao das condrodisplasias, principalmente
quando sua interpretacdo é concomitante ao Quadro 3.3, que permite a
expressao radiologica uma notada caracterizacdo com a relacao do fenoétipo
clinico. Algumas caracteristicas especificas auxiliam, de forma categorica,
no diagnoéstico que muitas vezes pode gerar duvidas; a expressao fenotipica,
auxiliada pela radiologia pélvica acetabular e de coluna lombo-sacral,
complementa a eventual duvida que tenha persistido para a determinacéao
diagnostica das condrodisplasias que determinam os aspectos da Baixa
Estatura Desproporcional (Figura 3.11).
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QUADRO 3.2: ASPECTOS MORFOLOGICOS DOS DIFERENTES
COMPROMETIMENTOS DE 0SSOS LONGOS E VERTEBRAS

- <>

Epifeses & Metdlfases de 055035 KAJOS ROMMEIS

Displasia Epifisaria
Metafise normal

Displasia Metafizsania
Epifise normal

Vértehras normals

‘egpondila’

o
Espondilo displasia
moderada

E

Espondilo displasia
SEVEFE
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QUADRO 3.3: CLASSIFICACAO DAS CONDRODISPLASIAS BASEADA NA
ASSOCIAGCAO DOS COMPROMETIMENTOS DAS VERTEBRAS E 05505 LONGOS

DEEN
51, [BR

Mormal

Displasia epifisdria

Displasla metafisaria

— DISFI'IHEIH
= espondilo epifisaria

= Displasia
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Displasia Metatrofica Displasia Tanatoforica

Figura 3.11: Esquema simulando aspectos radiolégicos classicos encontrados em diferentes
pelves de nanismos geneticamente determinados: Esquema A (Acondroplasia): Caracteriza uma
distancia interpedicular progressivamente reduzida, seguindo-se o sentido céfalo-podalico das
vértebras, além da displasia acetabular com atraso ou deformacgdo da epifise proximal do fémur;
Esquema B (Ellis-van Creveld): Evidente displasia pélvica, com hipoplasia de iliaco, presenca
de centro de ossificacao de fémur, espicula em iliaco e exostoses em trocanter dos fémures;
Esquema C (Displasia Metatrofica): Escoliose, platispondilia (achatamento dos corpos vertebrais,
com importante reducao da sua altura) e aumento de espacos intervertebrais com displasia acetabular
e deformidade atipica da cabeca dos fémures; Esquema D (Displasia Tanatoférica): O achatamento
dos corpos vertebrais, definido como platispondilia, é extremamente evidente, mas diferenciado
da expressdo anterior pela evidéncia das articulacées interpediculares, dando as vértebras um
aspecto de letra “H”; presenca de encurvamento dos fémures e de exostoses pubianas e femurais.

(Adaptado por ZAN MUSTACCHI de GEFFERTH, K. 1973)

As informacdes anteriormente citadas caracterizaram os principais

envolvimentos 6sseos do nanismo considerado desproporcional.
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A Baixa Estatura Proporcional, diferentemente da
Desproporcional, ndo expressa encurtamento de membros e/ou vértebras,
justificando a sua nomenclatura; esta vinculada a dois grandes grupos de
investigacao, cujo diferencial € a maturacao o0ssea expressa pela idade ossea.
Excluindo-se fatores ambientais, familiares e constitucionais decorre uma
obvia investigacao radiologica do cranio, que aborda dois principais grupos: O
primeiro com raio-X de cranio normal (sem alteracdes de suturas e sem
disostoses) é habitualmente relacionado com anomalias cromossomicas
numeéricas ou estruturais (ver Capitulo 6- “Estudo do Cariétipo Humano e
Principais Cromossomopatias” e o segundo expressando principalmente
anomalias de fusdo prematura das suturas cranianas, definidas como
craniosinostoses ou craniostenoses, que devem necessariamente ser
diferenciadas das situacdes em que nao conseguimos palpar as fontanelas,
mas existe a presenca patente de todas as suturas, excluindo-se, portanto,
uma soldadura prematura que, quando ocorre, determinara a parada do
crescimento craniano, que de acordo com a teoria de Virchow, sera sempre
perpendicular a sutura comprometida. As etiologias das craniostenoses podem
ser também por fatores ambientais, tais como drogas do tipo aminopterina,
acido valpréico (ver Capitulo 2- “Entendendo a Prevencdo das Dismorfologias) ou
cromossOmicas, no entanto em nossa experiéncia estas duas ultimas
situacoes apresentam, fundamentalmente, um deficiente crescimento de
massa encefalica por verdadeira reducao dessa, expressando-se com
microcefalia, onde ha praticamente auséncia de fontanelas sem fechamento
de suturas, mas muitas vezes observamos inclusive uma sobreposicao,
definida como acavalamento dos ossos cranianos. Quanto a assimetrias cranio-
faciais, quando nao relacionadas com craniosinostose, estdo vinculadas
com situacdo de deformidades, portanto induzidas por fatores extrinsecos.

Atualmente, a embriologia molecular consegue determinar a
existéncia dos genes responsaveis pelos fatores de crescimento dos fibroblastos
(FGFRs), anteriormente citados, e sua intima correlacdo com a situacao
embriopatica induzida por mutacdes génicas que alteram diferentes locus
de FGFR de diferentes cromossomos que, consequentemente, determinam
diferentes disostoses por craniostenose, conforme Tabela 3.1, que sao
facilmente detectaveis mediante palpacdo das suturas e caracterizadas por
um abaulamento em quilha das mesmas no exame fisico (Quadro 3.4).

E importante enfatizar novamente a lei de Virchow, que acarretou a
descricdo das diferentes formas de craniostenoses correlacionando a sutura
comprometida com a forma do cranio (Quadro 3.5).

A nomenclatura de Dolicocefalia, também chamada de Escafocefalia,
define o fechamento prematuro da sutura sagital (que é a interparietal ao
longo do cranio que, teoricamente, divide o cranio em duas metades: Direita
e esquerda; assim como os dois hemisférios encefalicos), que expressa-se
por aumento da distancia anteroposterior dando um aspecto alongado ao
cranio, simulando uma reducdo da distancia biparietal ou bitemporal, também
conhecidas como distancias inion-glabela aumentada e bitragal reduzida.
Este € o modelo de craniosinostose mais frequente e, em 90% dos casos, néo
expressa comprometimento intelectual por restricdo do crescimento do
encéfalo.
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_ QUADRO3.4: |

Cranios de crianca demonstrando suturas e fontanelas com trés modelos classicos de
craniostenose: A) DOLICOCEFALIA: distancia anteroposterior aumentada; B) BRAQUICEFALIA:
distancia latero-lateral aumentada e anteroposterior reduzida; C) TRIGONOCEFALIA: fechamento
da sutura metopica com abaulamento frontal e deformidade parietal superior.
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QUADRO 3.5:
EXPRESSAO DA LEI DE VIRCHOW

D

Mormocefalia

Clxicaefalia

Plagiocetfalia

Braquicslalia

Trgonocefalia Dolicocefalia

@D

Expressao da lei de Virchow caracterizando que as craniosinostoses além, de determinar uma
dismorfologia craniana, gera uma parada de crescimento perpendicular a linha de sutura lesada,
consequentemente a linha de restricdo do crescimento encefalico ocorre em angulo reto a linha de
fusao da sutura e ha uma expansao compensatoria da mesma direcao em ambos os sentidos
(Adaptado por ZAN MUSTACCHI de COHEN, M.M. Jr. 1986 e ALONSO, L.G 1998).
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A Braquicefalia, que ocorre pelo fechamento das suturas coronais
(um bom método mnemonico é lembrar de uma “coroa” para localizar as
suturas coronais), acarreta uma parada do crescimento das fossas temporais,
gerando uma hipoplasia da cavidade orbital que expressa-se por um pseudo-
exoftalmo (o exoftalmo é definido pelo aumento do contetido na cavidade
orbital normal) e uma hipoplasia dos ossos malares, por conseguinte,
fenomenos respiratorios sdo frequentes, principalmente expressos por
sinusopatias e congestao da via aérea superior. A craniosinostose das
estruturas coronais gera uma biometria contraria aquela descrita na
dolicocefalia, portanto, um aumento da distancia bitragal (témporo-temporal
ou biparietal anterior) e uma reducdo da distancia inion-glabela (fronto-
occipital), de tal forma que lembra um achatamento antero-posterior do cranio.
Sua expressao maxima é descrita pela sindrome de Apert e também enfatizada
na sindrome de Crouzon que apresenta uma concomitancia de sinostose
coronal, lambidoide e sagital (Figuras: 3.12, 3.13, 3.14 e 3.15).

Figura 3.12: Montagem de tomografia tridimensional
de um cranio de portador da sindrome de Apert. Figura 3.13: Braquicefalia de

perfil em portador da sindrome de
Apert.

Figura 3.15:
Paciente com
sindrome de
Apert em trata-
mento da cra-
niostenose co-
ronal, com ex-
pansores meta-
licos na regiao
retrotemporal
bilateral, esbo-
cando a polis-
Figura 3.14: sindactilia que
Expressao do acompanha a
pseudo-exof- sindrome no
talmo na sin- primeiro tempo
drome de de correcao ci-
Crouzon. rargica.
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Trigonocefalia: Como o nome previamente define, o aspecto do cranio

é triangular devido a um fechamento prematuro da sutura metopica, onde

ha uma quilha frontal proeminente e, devido ao fechamento prematuro da

glabela, a distancia inter-orbital é reduzida traduzindo-se no hipotelorismo
ocular. E como curiosidade historica, ha referéncias de que o grande
compositor Mozart apresentava este modelo de comprometimento.

Outras formas mais raras de craniosinostose sao:

- A Plagiocefalia, que é uma craniosinostose prematura assimeétrica,
portanto unilateral, de uma das suturas coronais ou occipital. O fato da
assimetria, que ocorre geralmente na sutura coronal, portanto no
segmento anterior do cranio, gera um desvio da hemiface expressando-
se com desvio de septo e uma distopia ocular;

- A Oxicefalia, com maultiplas suturas comprometidas;

- O Cranio em trevo, com uma variedade de craniosinostoses multiplas,
onde a principal caracteristica € a associacdo da craniosinostose coronal
e occipital, determinando um cranio trilobado, com hipertelorismo e
prognatismo.

O fechamento isolado ou concomitante das fontanelas antero-lateral,
bregmatica, lambidéide, mastoidea, glabelar, cerebelar e de outras multiplas
pequenas fontanelas, definidas como acessorias, muitas vezes pode passar
desapercebido ou entdo sdao pontos de suscetibilidade para defeitos de tubo
neural, do tipo encefaloceles ou meningoceles, se expressarem.
Habitualmente deve ser investigada uma possivel hipertensdo endocraniana,
que tem uma indicacdo cirurgica, mesmo que nao expressa, por questoes
primarias da prevencao do evento da craniostenose e secundarias para com
o aspecto estético.

Por outro lado, o grupo de pacientes com baixa estatura sem
craniostenose e sem alteracoes de vértebras, com idade 6ssea atrasada e
cariotipo normal, deve ser bem investigada, pois ainda nao temos demarcados
todos os marcadores moleculares para identifica-los; entretanto, a partir de
uma exame fisico relativamente minuciosos, teremos condicbdes de
caracteriza-los, lembrando sempre da expressividade clinica variada que
ornamenta o universo das sindromes génicas e multifatoriais,
consequentemente em muitas situacoes o diagnostico € de dificil definicao,
além de que esta situacdo, de expressividade clinica, pode ser tao extrema
que sugere sindrome diferentes e paradoxalmente sindromes completamente
divergentes a nivel fenotipico, mas que apresentam a mesma etiologia,
principalmente quando refere-se ao seu locus génico, cujo melhor exemplo
ocorre nas dissomias uniparentais, como no exemplo da sindrome de Silver-
Russel, que € um dos principais modelos de importante baixa estatura, sem
craniostenose, sem anomalias vertebrais e com idade 6ssea alterada que
manifesta-se com hipossomia, hemi-hipertrofia, macrocefalia, clinodactilia
por dissomia uniparental materno do cromossomo 7; outros modelos de baixa
estatura sao:

- Sindrome de Cornelia de Lange - que é expressa por hipossomia, sinéfres,
microcefalia, micromielia, com localizacao génica no cromossomo 3q26-
27 (Figura 3.16);

- Sindrome de Rubinstein-Taybi - onde o polegar e o halux alargados e
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desviados, a hipossomia e o nariz encurvado e desviado caracterizam
essa sindrome que esta demarcada no cromossomo 16p13.3 (Figuras 3.17
e 3.18);

Sindrome de Dubowitz - que é determinada pela presenca de eczema,
microcefalia, ptose palpebral, evidente hipossomia e é de heranca
autossomica recessiva (Figura 3.19);

Nanismo de Mulibrey, ou sindrome de Perheentupa - de heranca
autossOmica recessiva, caracterizado por constricgcdo pericardica,
alteracoes hepaticas e oftalmologicas;

Sindrome de Bloom - que, além da hipossomia, apresenta um evidente
eritema facial, com telangiectasia, imunodeficiéncia e hipoplasia malar
com comprometimento estrutural do 15g26.1;

Sindrome de Johanson Blizzard — hipossomia, surdez, hipoplasia de asas
nasais, hipotireoidismo e de heranca autossomica recessiva;

Sindrome de Hallermann-Streiff — hipossomia, enoftalmia, hipotricose
de sobrancelha, nariz pequeno e afinado e hipoplasia malar, como pele do
tipo “pergaminho” (Figura 3.20);

Sindrome de Seckel - importante hipossomia, com microcefalia e nariz
proeminente, descrita como “face de passarinho”, de etiologia autossomica
recessiva (Figura 3.21).

Figura 3.16: Expressao clinica
da sindrome de Cornelia de
Lange, caracterizando a hipertri-
cose frontal com sinofres e

micromielia.

Figura 3.17 (esq.): Recém-
nascido com desproporcao dos
membros com relacdo ao
segmen-to toraco-abdomnal e
alteracoes dos polegares e dos
halux tipicos da sindrome de
Rubinstein-Taybi e diagnostico
diferencial com Displasia
Diastrorica.

Figura 3.18: Paciente com sindrome
de Rubinstein-Taybi, com
alargamento e achatamento dos
polegares, caracterizando o evidente
desvio radial de ambos.
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Figura 3.19: Crianca com
19 meses de idade, com
fissura palpebral estreita,
ptose palpebral, discreta
retrognatia e face peculiar
caracteristico da sindrome
de Dubowitz.

Figura 3.21: Irmaos portadores da sindrome de
Seckel, expressando microcefalia com nariz
proeminente (“face de passaro”).

o

Figura 3.20: Portadora de Figura 3.22: Lactente macros- Figurg 3-231 Adolescente com

Hallermann-Streiff, onde ex- SsOmico, hipotonico, com hérnia ~ Beckwith-Wiedemann, apresen-

pressa-se a hipotricose, princi- umbilical e face mixedematosa, tando hemi-hipertrofia, macros-

palmente de sobrancelhas. caraterizando o diagnostico de somia € histéria de onfalocele
hipotireoidisno congénito. corrigida

Como ja foi bem enfatizado, o comprometimento pondero-estatural,
classificado principalmente pela baixa estatura, € o que mais frequentemente
alerta para o diagnoéstico das mais diversas sindromes genéticas. Entretanto,
o quadro oposto, caracterizado pelas macrossomias e pelo gigantismo, também
esta envolvido com fatores ambientais e genéticos. Por exemplo: Os bebés
macrossomicos que nascem com mais de 4000g devem ter uma especial
atencao a historia familial de pré-disposicao a obesidade, diabete melitus,
outros disturbios do metabolismo materno e/ou fetal, como por exemplo o
hipotireoidismo congénito (Figura 3.22), numero de gestacoes (paridade),
sexo do feto, condicdo nutricional e socio-economica. Em alguns casos as
macrossomias expressam-se durante o inicio da vida e em especial apos o
primeiro ano de idade, situacdes estas muito evidentes nas sindromes de
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Beckwith-Wiedemann (Figura 3.23), Sotos

(Figuras 3.24 e 3.25), Prader-

Willi (Figura 3.26), Weaver (Figura 3.27) entre outras, além das macrossomias
associadas a aberracdes cromossOmicas, tais como as alteracdées numeéricas
do cromossomo Y (duplo ou triplo Y) (Figura 3.28), sindrome de Klinefelter
(Figura 3.29), sitio fragil do cromossomo X (FRA-X) (Figura 3.30) e etc.

Figura 3.24: Perfil de crianca com
macrossomia e macrocrania, com diagnoés-
tico de sindrome de Sotos.

Figura 3.26: Pré-adolescente
com macrossomia e obesidade
por polifagia, comprometimento
intelectual e hipogonadismo em
portador da sindrome de Prader-
Willi.

Figura 3.25: Macrossomia, macrocrania,
fronte proeminente em paciente portador
da sindrome de Sotos.

|

Figura 3.27: Crianca portadora da
sindrome de Weaver, apresentando
macrossomia, macrocefalia, epi-
canto, filtrum longo, espasticidade,
camptodactilia e idade oOssea
adiantada.
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Figura 3.28: Adolescente portador de triplo
Y, com comprometimento intelectual e face
atipica.

Figura 3.29: Adolescente portador da sindrome de
Klinefelter, macrossomico, com obesidade centripeta,
ginecomastia e comprometimento intelectual.

Figura 3.30: Adolescente com compro-
metimento intelectual, macrossomia,
displasia auricular, queixo triangular pro-
eminente e macroorquidia, caracteristi-
cas do fenoétipo FRA-X.
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MODELOS E INTERPRETACAO DOS PRINCIPAIS DESVIOS FENOTIPICOS

O fenotipo das variantes morfogenéticas das anomalias congénitas €
interpretado pela semiologia ou propedéutica clinica especializada das
dismorfologias, a partir de dois distintos grandes grupos definidos como
anomalias menores e maiores (“minor” e “major”). A caracterizacdo de uma
anomalia “minor” é representada por uma condicdo clinica, que pode ser
“tolerada” sem necessidade de uma interferéncia meédico-cirurgica, de tal
forma que raramente pode ocorrer um prejuizo da satide do portador e quando
a interferéncia cirargica é proposta ela esta, na grande maioria das vezes,
vinculada a condicdes exclusivamente cosméticas; varias condicoes onde a
concomitancia de anomalias “minor” afetando o segmento craniofacial sao
distintas, definindo uma determinada aparéncia particularmente comum,
permitindo por si s6 um diagnostico presuntivo dirigido, por exemplo as
sindromes de Down, de Freeman-Sheldon, de Cornelia de Lange, de
Schwartz-Jampel, de Williams (Figura 3.31 a/b/c/d/e) e etc.; entretanto,
em situacoes tais como fistulas completas de derivados branquiais que,
potencialmente, infectam ha uma indicacao cirurgica e essa nao é
considerada como cosmética, pois essa condicdo pode causar complicacoes a
saude, mesmo nessa situacao continua sendo uma anomalia “minor”; outros
exemplos: politelia, epicanto, apéndices pré-auriculares, implantacao baixa
do pavilhdo auricular, cuispide dentaria supranumeraria e etc. (Figuras 3.32,
3.33, 3.34 e 3.35). Ja as anomalias “major” podem ser causadas por
malformacédo, deformidade, disrupcao ou displasia, sendo representadas por
situacoes onde, na grande maioria dos casos, nao ha contra argumentacao
da indicacdo cirurgica, determinando uma gravidade de sua expressdo, nao
sendo considerada a sua importancia cosmética isolada, mas
necessariamente uma condicdo de importancia estética e uma severidade
de expressdo que, muito provavelmente, gera limites (riscos) na qualidade
de vida, quando nao oportunamente corrigida; como por exemplo fissuras
labio-palatais, onfaloceles e cardiopatias congénitas do tipo tetralogia de
Fallot, transposicao de grandes vasos da base e etc. (Figuras 3.36, 3.37 e
3.38).
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Figura 3.31: DISMORFOLOGIAS FACIAIS. Expressoes de anomalias “minor” A) Sindrome de Down; B)
“Face de assovio”, com contratura periorbital e perioral, caracteristico da sindrome de Freeman-Sheldon;
C) Sinofres tipico da sindrome de Cornelia de Lange; D) “Face de choro” com tipica contratura por
miotonia da musculatura facial da sindrome de Schwartz
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Figura 3.32: DIFERENTES MANIFESTACOES de anomalias “minor” A) Implantacao baixa de pavilhdo
auricular; B) Hipertricose; C) Apéndice com derivado de 2° arco branquial; D) Epicanto; E/F) Blefarofimose;
G) Telecanto; H) Pele redundante no pescoco.
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Figura 3.33: ORELHA EXTERNA em anomalia “minor”> A) Fistula branquial pré-auricular em fundo
cego; B) Deformidade auricular com hipertrofia de anti-hélix; C/D) Hipoplasia de anti-hélix com defor-
midade de lobo auricular; E) Microotia com conduto auditivo integro e orelha média normal; F) Hipoplasia
de orelha externa; G) Poliotia (apéndices pré-auriculares multiplos).
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Figura 3.34: MAO em anomalia “minor”. A) Prega Unica transversa; B) Braquidactilia; C) Polidactilia
nao articulada; D) Achatamento e desvio de polegar; E) Sindactilia.

"~
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Figura 3.35: PE em
anomalia “minor”: A)
Sindactilia também co-
nhecida como zigoder-
mia; B) Sindactilia iso-
lada.
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Figura 3.36: COMPROMETIMENTOS CRANIOFACIAIS
em anomalia “major” A) Ato cirurgico da correcao de
fissura de palato mole; B) Fissura labio-palatal bilate-
ral; C) Fissura fronto-naso-labial com hipertelorismo;
D) Fissura labio-palatal unilateral; E) Grave expressao
de sequéncia disruptiva por brida amniética do seg-
mento craniofacial, com eviceracao do sistema nervoso
central; F) Lesao disruptiva facial simulando fissura.
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Figura 3.37: DEFEITOS DO TUBO-NEURAL em ano-
malia “major™

A) Raquisquise com anencefalia; B) Anencefalia; C)
Hidranencefalia com sinal de globo oriental pela
transiluminacao; D) Hidrocefalia com sinal do “sol
poente”; E) Hidrocefalia com meningomielocele; F/
G) Meningomieloceles; H) Forma atipica de
meningocele; I) Meningoencefalocele occipital; J)
Rara e grave expressao de meningoencefalocele; K)
Encefalocele frontal.
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Figura 3.38: ANO-GENITO-
URINARIO em anomalia “ma-
jor”: A) Atresia anal; B)
Extrofia cloacal; C) Extrofia
vesical que é expressdo ma-
xima de epispadia em
lactente feminino com pro-
lapso retal; D) Epispadia
pubiana em sexo masculino;
E) Genitalia ambigua em pa-
ciente intersexuado com
clitoromegalia; F) Genitalia
ambigua com seio urogenital
e presenca de godonadas
assimétricas e bilaterais; G)
Deformidade genital com
duplicidade peniana e ex-
trofia vesical; H) Micropénis;
I/J) Genitalia ambigua com
hiperpigmentacao melano-
citaria, que é caracteristica da
hiperplasia congénita das
supra-renais por aumento de
estimulo androgénico; K)
Genitalia ambigua assimé-
trica, frequente nos casos de
hermafroditismo verdadeiro.
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TABELAS DE MATURACAO OSSEA

A idade ossea é definida através de técnicas de imagens radiologicas
utilizando-se o raio-X, que permite-nos observar e quantificar o
desenvolvimento, de forma rapida, avaliando a maturacao Ossea
correlacionando-a a deteccao e identificacao de centros de ossificacao,
principalmente epifisarias, considerando a idade cronologica progressiva da
maturacao e crescimento dessas estruturas o6sseas, observando detalhes do
momento de surgimento até a completa fusao epifisaria de forma comparativa
a idade estatural, oferecendo-nos uma boa reflexdo comparativa da fisiologia
do desenvolvimento aos eventuais distirbios do crescimento, como é observado
nas osteocondrodisplasias ou em outros comprometimentos do crescimento
estatural. Ao solicitar-se um raio-X de idade o6ssea, esta é estabelecida e
determinada a partir de modelos comparativos de ossificacdo em diversas
faixas etarias (Figuras 3.39 e 3.40 de A até E); sendo que os modelos mais
utilizados sao os descritos por Greulich e Pyle.

) Fémur 6*-12* samanas
Umero 6°-8* semanas

_ Centro de ossificagdo secundana 6-10 meses
. Centra de assificacdo secundaria

&° més gestacional ac 1% pos naal

Tibia 6*-12* semanas

- Fibula 610" semanas

Rédio 6%-12 semanas
Ulna 6*-8* semanas .

—— Asiragalo 4°-8° més

Metacarpos 2°-4" més - Calcaneo 4°-7* més

Falanges 26" més Metatarso 2°-4° més

— Falanges 2"-4* mes

Figura 3.39: Idade de identificacao dos centros de ossificacao fetal (adaptado de Lowrey,

G.H. — 1986).
g% - 24" m 4 ' Hascto, - 3% m g *'-'""".
B - 40 an
-1 an
Umaro || Férmur
127 18%n & K 3 - T an Lo Figura 3.40-A: Momentos de
dr_gren ol T _gran Fabeda 37 - &7 an . g e :
3B an & 0% an Mescto - m SR " identificacdo dos centros de
il - ] ~ -
maturacao 6ssea dos membros
inferiores e superiores em
- fide ambos os sexos (adaptado de
i [] U
i Lira Lowrey, G.H. — 1986).
. =R, ma
g BA 7Y gn F-TPHa®r 285 mM
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NUCLEOS PRIMARIOS NUCLEOS SECUNDARIOS
MAO
MAO Surgimento Fuséo
F - . £
alange ill, 2-4 m. f 5 m.-2 a.
Falange Il, 2-6 m, f.
Falange I, 2-4 m. f. 5 m.-2 a.
Metacarpianos, 2-4 m. f. 14-21 a.
Ganchoso, nascimento -6 m. 5 m.-2 a
Osso grande, nascimento -6 m.
Trapezoides, 2,5-9 a 10 m.-2 a
Trapecio, 1,5-10 a.
Escafoides, 2,6-8 a 3-18 m.
Piramidal, 6 m.-4 a. R 15-25 a.
Semilunar, 6 m.-9,5 a. = i 4-9 a.
Pisiforme, 6,5-16,5 a. ‘ ?
Figura 3.40-B: Modificado de Scammon em Anatomia Humana de Morris.
NUCLEQS PRIMARIOS NUCLEQOS SECUNDARICS

Surgimento Fuséo
1-2 a. 11-22 a.

Falanges lil, 2-3,5 m. f.
Falanges |, 10 s. f.-7 a.

T
> et
o

Falanges |, 2-4 m. f. 12-22 a.

Metatarsianos, 2-4 m. f.
Cunhas I1t, 9 m. f.-3,5 a.
Cunhas Il, 9 m.-5 a.
Cunhas |, 8 m.-4 a.

C}DD

k 6-24 m. 13-22 a.

Q.
<
OD

Cuboides, 6 m. f.-1 afio
Escafoides, 3 m.-5 a.
Astrigalo, 3,5 m. f-2 m.

Calcédneo, 3 m, f.-1 m.
5-12 a. 12-22 a.

m. f. = meses fetais m. = meses posnatais  a. = anos

Figura 3.40-C: Modificado de Scammon em Anatomia Humana de Morris.
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MENINOS
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Figura 3.40-D: Modificado de Vogt e Vickers.
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Figura 3.40-E: Modificado de Vogt e Vickers.
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E

Figura 3.41: A) Distancia intercantal in-
terna; B) Distancia interpupilar; C) Dis-
tancia intercantal externa; D) Tamanho
da iris; E) Largura (comprimento) da fissura
palpebral

m 0O WP

Figura 3.42: F) Largura do nariz (distan-
cia entre asas nasais); G) Largura, tama-
nho do filtrum (distancia naso-labial); H)
Espessura do labio superior; I) Espessura
do labio inferior; J) Distancia
intercomissural.

J

Figura 3.43: Angulos de inclinacdo da fissura Figura 3.44: Angulo de inclinacdo da fissura
palpebral para cima, do tipo “mongoloide”. palpebral para baixo, do tipo “anti-mongoléide”.

ey
/‘/—-——' Figura 3.45: Parametros/critérios
,u"r da avaliacao de implantacdo do pa-
'll‘-"""'h Y. vilhao auricular. A linha imagina-
-, &~ . ria, a partir da unido de dois pon-
tos determinados pelo canto inter-

no e canto externo da comissura
palpebral (linha A), define o
parametro da implantacao do pavi-
lhao auricular, que deve beirar o
terco superior do mesmo, enquanto
que a sua perpendicular (linha B)
caracteriza a rotacdo interna (quan-
do o angulo do terceiro quadrante é
menor que 90°) que ou externa
(quando o angulo do terceiro

quadrante € maior do que 90°).
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1. Perimetro cefalico em ambos os sexos, do nascimento até os 16 anos de
idade (modificado de Nellhaus 1968 e Turner 1978);

B8l I . L | T T |
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£ 1] e
L '_'_.__,_.- |
an 52 ar -——=
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E L i 25
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az ——— 44 fd 1 H—
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2 3 4 &% & F B B id 2t 2 B3 14 1 6 [] ¢ 3 4 & T B % 1011 1F 13 19 13 16
Ihasha dmirezs)

ididn s

2. Distancia intercantal interna, ambos os sexos, do nascimento até os 16
anos de idade - Figura 3.41, item A (modificado de Laestadius 1969 e
Feingold e Bossert 1974);

* i |
ke il ] ot i i e ) v T e T Y
+Z50
L4 "] 7
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- i ; Gl pn e S R 1
= : '-F; et - 250
2 e b IR MR e = i IR RS NS R (RN N
5 |~ _._-.'__.___,_.--"'
" N
.-"‘"'f
2= -
1
a 1+ 2 3 4 5 6 7 B8 9 10 1% 12 13 14 15 16

ldade (anos)

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



166 CAPITULO 3 - ANAMNESE, EXAME CLINICO DIRIGIDO E PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DOS DESVIOS FENOTIPICOS

3. Distancia intercantal externa, ambos os sexos do nascimento até os 16

anos de idade - Figura 3.41, item C (modificado de Laestadius 1969 e
Feingold e Bossert 1974);

- ' +25D
_—
11 P 2280 et +15D1
- f,,.-“’"ﬁf g i o i
P i i i s 65 B 0 1 ~ 50 ]
r"-/ : |}
_ / rt : || 4-28D.
E "’f . ..-"""f H_._._______....-
i / /’fa-""'ﬁ
B/ .--"’r "/..-* ol
. -
3]

1 2 3 4 5 & 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16
Idade (anos)

4. Distancia interpupilar, ambos os sexos, do nascimento aos 16 anos de
idade - Figura 3.41, item B (modificado de Feingold e Bossert 1974);

8

—

fcm)

3 4 5 & 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16
|dade (anos)
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5. Distancia interorbitaria, ambos os sexos, do nascimento até os 16 anos
de idade. A distancia interorbitaria € necessariamente avaliada em raio-
X de cranio e o seu parametro desviado define, quando aumentado, o
termo hipertelorismo, enquanto que, quando diminuido, como
hipotelorismo (modificado de Hansman 1966 e Currarino e Silverman
1960);
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.--F"""-f.ﬁr :
.--""H_'_,_y-""
T
4 5 6 F @ @ 1t 11 12 13 14 1% 16
Ideede (mnos)

6. Comprimento (tamanho) da fissura palpebral, ambos os sexos, do
nascimento aos 16 anos de idade - Figura 3.41, item E (modificado de
Farkas 1981 e Thomas 1987);

4
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|
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Idade (anos)
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7. Tamanho do filtrum (comprimento), ambos os sexos, do nascimento aos
16 anos de idade - Figura 3.42, item G (modificado de Feingold e Bossert
1974);
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8. Distancia intercomissural, ambos os sexos, do nascimento aos 16 anos
de idade - Figura 3.42, item J (modificado de Feingold e Bossert 1974 e
Farkas 1981);
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9. Altura palatina, ambos os sexos, de 6 anos aos 16 anos de idade (modificado
de Redman 1963);
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10.Distancia intermamilar, ambos os sexos, do nascimento aos 16 anos de
idade (modificado de Feingold e Bossert 1974);
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11.Perimetro cefalico de
individuos do sexo masculino
com Acondroplasia, do
nascimento aos 16 anos de
idade (modificado de Horton
_____ . 1978);

T& 11 12 15 14 1% 8

—
_:r::_..__rd--— 'Eﬁld
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o e 12.Perimetro cefalico de
e . . . ..
— & ,F_.a-"b____._.:m. individuos do sexo feminino
" com Acondroplasia, do
“11rr=r=r-t-r-- nascimento aos 16 anos de
idade (modificado de Horton
1978);
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15.Estatura na sindrome de Marfan em individuos do sexo masculino, do
nascimento até os 16 anos de idade (modificado de Pyeritz 1985);
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16.Estatura na sindrome de Marfan em individuos do sexo feminino, do
nascimento até os 16 anos de idade (modificado de Pyeritz 1985);
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17.Estatura na sindrome de
Noonan, em individuos do
sexo masculino, do nasci-
mento aos 16 anos de
idade (modificado de Witt
1986 e Ranke 1988);

18.Estatura na sindrome de
Noonan, em individuos do
sexo feminino, do nasci-
mento aos 16 anos de idade
(modificado de Witt 1986 e
Ranke 1988);
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20.Estatura na sindrome de
Prader-Willi, em individuos
do sexo feminino, do
nascimento aos 16 anos de
idade (modificado de Holm e
Nugent 1982);
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21.Estatura na Displasia

Diastrofica, em ambos os
sexos, do nascimento aos 16
anos de idade, comparada a
curva de parametros de
normalidade (modificado de
Horton 1982);

22.Estatura na Pseudo-

acondroplasia, em ambos os
sexos, do nascimento aos 16
anos de idade, comparada a
curva de normalidade (modi-
ficado de Horton 1982);
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23.Estatura na Displasia
Espondilo-epifisaria Congénita,
em ambos os sexos, do
nascimento aos 16 anos de
idade, comparada com a curva
de normalidade (modificado de
Horton 1982);

24 .Estatura na sindrome de Turner,
do nascimento aos 16 anos de
idade, comparada a normalidade
(modificado de Ikeda 1982 e Park
1982);
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25.Estatura na sindrome de Williams do sexo masculino, do nascimento aos
16 anos de idade, comparada com a normalidade (modificado de Morris
1988);
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26.Estatura na sindrome de Williams do sexo feminino, do nascimento aos
16 anos de idade, comparada com a normalidade (modificado por Morris
1988).
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