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RESUMO

A sindrome oro-facial-digital (OFD) é uma patologia resultante de mutacdes
genéticas, caracterizada por malformacGes na face, cavidade oral e dedos. Foi descrita
pela primeira vez por Papillon-Léage e Psaume em 1954. Até hoje, foram identificados
13 tipos de OFD, que, para além de apresentarem deformac@es ao nivel oral, facial e
digital, também apresentam outros fenotipos caracteristicos de cada tipo. OFD tipo | é 0

mais frequente, com um caso em cada 50.000-250.000 nascimentos.

Os sinais clinicos mais comuns nesta sindrome sdo freios maltiplos, agenesia
dentaria, hiper-telorismo, labio leporino, braquidactilia, entre outros. Também podem

estar presentes alteracGes ao nivel do sistema nervoso central.

O tratamento adequado desta sindrome exige a especialidade de vérias areas da
Medicina Dentéria como cirurgia e dentisteria.

Encontra-se ja identificado o padrdo de heranca nos primeiros 9 tipos, havendo
varios modos de transmissdo, como dominante ligada ao X em alguns tipos e
autossémica recessiva noutros. A existéncia de poucos casos relatados nos outros tipos

de OFD né&o permitiu ainda determinar os seus padrdes de heranca.

Foi identificado o gene Ofd1l como envolvido no aparecimento do tipo | desta
sindrome. Para alguns dos outros tipos, ha apenas suspeita do envolvimento de outros

genes, mas até hoje ndo foram provados.



ABSTRACT

Oral-facial-digital syndrome (OFD) is a disorder resulting from genetic
mutations that lead to changes in the face, mouth and fingers. It was described for the
first time by Papillon-Léage and Psaume in 1954. To date, 13 types of OFD were
identified, that, in addition to deformation at oral, facial and digital levels, also exhibit
other phenotypic traces specific of each type of OFD. Type I is the most frequent, with
one case per 50.000-250.000 births.

The most common clinical symptoms of this syndrome are multiple frenula,
tooth agenesis, hyper-telorism, cleft lip, brachydactily, among others. Changes at the

central nervous system may also be present.

The appropriate treatment for this syndrome requires several fields of Dental

Medicine such as surgery and dentistry.

The inheritance patterns have been identified for the first nine types of OFD,
with various modes of transmission, such as X-linked dominant and autosomal
recessive types. As there are very few reported cases for the other types it was still not

possible to determine the inheritance pattern.

Only the Ofdl gene was successfully identified as the main cause of type |
syndrome. In some of the other types, there is only a suspicion of other genes being
involved, but it was still not possible to prove.
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1. INTRODUCAO

O objetivo principal deste trabalho é estudar a sindrome oro-facial-digital, uma
sindrome genética ainda pouco estudada que afeta principalmente a face, a cavidade

oral e os digitos com um elevado grau de variabilidade fenotipica.

A sindrome oro-facial-digital (OFD) tipo I, também chamada de sindrome de
Papillon-Léage Psaume, foi descrita pela primeira vez por Papillon-Leage e Psaume
(1954) e foi ainda caracterizada por Gorlin e Psaume (1961), como uma patologia
resultante de mutacdo genética que causa malformacées na face, cavidade oral e dedos
(Papillon-League e Psaume, 1954; Gorlin et al., 1961). Até hoje foram descritos 13
tipos de OFD, sendo os tipos | e 1l os mais frequentes, mas s6 o gene OFD1 implicado
na sindrome tipo | foi identificado. Mutacbes neste gene sdo responsaveis pelo
aparecimento da OFD tipo | (Ferrante et al., 2001). A funcéo da proteina codificada por
este gene ainda nao é totalmente conhecida. Segundo alguns autores esta proteina tem
um papel importante na formacéo dos cilios nas células (Coene et al., 2009; Ferrante et
al., 2006; Romio et al., 2004). Estes organelos tém como funcdo dar locomocdo a
célula, e também desempenham um papel importante na troca de mensageiros quimicos

entre as células.

A mutacdo em causa é a alteracdo da sequéncia de bases ou delecdo de bases
azotadas no gene que codifica a proteina OFD1. Estas alteracdes genéticas conduzem a

producdo de uma proteina anormalmente curta e nao funcional (Macca e Franco, 2009).

O diagnéstico desta sindrome é feito logo a nascenca, devido as malformacdes
presentes no recém-nascido. Noutros casos, como em pacientes com OFD I, é feito mais
tarde na idade adulta quando é diagnosticada doenca renal policistica, pois 50% dos
individuos afetados por esta sindrome apresentam esta doenca dos rins (Toriello e
Franco, 2010).

Aproximadamente 75% dos casos de OFD | sdo esporadicos, ocorrendo quase
exclusivamente em mulheres (Feather et al., 1997; Macca e Franco, 2009). Nos

restantes casos, a sindrome é passada de mée para filha, sendo o modo de heranga
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considerado pela maioria dos autores, ligado ao cromossoma X dominante. E letal nos
homens, sendo a maioria dos casos de morte registados por aborto espontaneo, ou morte
nas primeiras horas de vida (Toriello e Franco, 2010).

A frequéncia estimada para a OFDI é de aproximadamente um caso por 50 000-
250 000 nados-vivos (Patrizi et al., 1999).



1. MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho foi efetuada uma pesquisa bibliogréafica
sistematica atraves da MEDLINE e NCBI, com a opcdo de estudos humanos, sem

limitacGes temporais ou de lingua.

A pesquisa foi realizada através da introducdo consecutiva das palavras "oro-
facial-digital syndrome", "Papillon-Leage syndrome" "OFDS", “OFD1”, “genetic
disorders”, "mutation", "gene", “C50RF42”, "TMEM216”.



1. TIPOS DE SINDROME

Existem diversos tipos da sindrome oro-facial-digital, que possuem vérias
caracteristicas fenotipicas comuns mas divergem em alguns tracos assim como no modo
de heranca, significando que diferentes mutacdes genéticas e genes devem estar

envolvidos.

Os varios tipos desta sindrome s&o:

OFD I - Sindrome de Papillon-Leage-Psaume;

OFD Il - Sindrome de Mohr;

OFD 111 - Sindrome Sugarman;

OFD IV - Sindrome Baraitser Queime;

OFD V - Sindrome de Thurston;

OFD VI - Sindrome Papp Varadi;

OFD VII - Sindrome Whelan;

OFD VIII - Sindrome de Edwards;

OFD IX - Sindrome Gurrier;

OFD X - Sindrome Figuera;

OFD XI - Sindrome Gabrielli;



OFD XII - Sindrome de Moran-Barroso;

OFD XII1 - Sindrome Degner.

Figura n° 1: Paciente com OFD .



I11.1. Sinais Clinicos

Os sinais clinicos da sindrome oro-facial-digital sdo muito semelhantes entre 0s
varios tipos. Como o nome indica, as partes do corpo mais afetadas séo a face, a boca e

os dedos.

OFD I:

Possiveis sinais clinicos na cavidade oral incluem freios mdltiplos, lingua
multilobulada, falta de dentes ou dentes supranumerarios, fenda palatina assimétrica,
nddulos linguais e fenda lingual. Pode haver telecanto ou hiper-telorismo, labio leporino
mediano e hipoplasia das cartilagens nasais (Gorlin et al., 2001; Thauvin-Robinet et al.,
2006). Uma caracteristica que pode ajudar a diferenciar OFDS | de Il é que OFD I
apresenta-se com milia, isto €, pequenos cistos ndo cancerosos no rosto e nas orelhas
(Habib et al., 1992).

Podem existir muitas alteracdes nas mdos como clinodactilia, braquidactilia ou
sindactilia, assim como nos pés com polidactilia pré-axial, geralmente unilateral (Gorlin
et al., 2001; Thauvin-Robinet et al., 2006).

Podem estar presentes varias alteracdes do sistema nervoso central como
agenesia do corpo caloso, hipoplasia cerebral ou cerebelar, porencefalias (Towfighi et
al., 1985; Connacher et al., 1987; Coll et al., 1997; Odent et al., 1998; Holub et al.,

2005). Estes pacientes podem apresentar rins policisticos na idade adulta.

OFD 1 s6 ocorre em mulheres.
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Figura n® 2: Vista lateral da face de pacientes com OFD I. E observado dolicocefalia e

retrognatismo maxilar.

Figura n° 3: Exemplos de sinais clinicos faciais, orais e digitais observados em
pacientes com OFD I. A: dismorfismo facial. B: fenda palatina. C: lingua bifida e

lobulada. D: braquidactilia e clinodactilia. E: duplicacdo da Allux.



OFD II:

Este tipo compartilhna muitas manifestagdes com o OFD |, tais como nddulos
linguais, fendas na linha média do labio, freio grosso, clinodactilia, braquidactilia,
sindactilia e polidactilia pré ou pos-axial (Rimoin e Edgerton, 1967). No entanto, as
diferencas clinicas identificadas entre os tipos I e 1l foram: maior espessura do rebordo
alveolar no tipo Il que no tipo I; e a presenca de anomalias do cabelo e da pele no tipo I,
que ndo sdo evidentes no tipo Il (Rimoin e Edgerton, 1967; Muenke et al., 1990;
Toriello, 1993). Além disso, pode ocorrer deficiéncia auditiva no tipo Il (Rimoin e
Edgerton, 1967; Prpic et al., 1995).

Outras alteracOes orais e faciais incluem palato altamente arqueado, fissuras da
lingua e ponta nasal bifida.

Alteracbes cerebrais incluem porencefalia e hidrocefalia, com possivel atraso
mental. O sistema nervoso central também pode ser afetado. (Muenke et al., 1990;
Toriello, 1993).

As malformagdes cardiacas, tais como canal atrioventricular e os defeitos do
endocardio, tém sido repetidamente encontradas no OFDS |1 (Digilio et al., 1996; Hsieh
e Hou, 1999), ampliando assim o seu espectro fenotipico. Metacarpo central em forma
de Y, que é geralmente considerado tipico de OFDS tipo VI, foi também reportado em
pacientes com caracteristicas clinicas que se enquadram no espectro do OFDS Il (Hsieh
e Hou, 1999). Esta descoberta sugere a existéncia de tipos de OFD de transicdo que
podem resultar formas alélicas diferentes. No entanto, ha diferencas claras no modo de
heranca: o OFD tipo Il é causado por mutacfes de um gene ainda nao identificado, com

heranca autossdmica recessiva.



Figura n® 4: Metacarpo central em forma de Y e polidactilia.

OFD III:

Até a data existem poucos relatos deste tipo de sindrome. Anomalias orais
incluem uma lingua lobulada e Gvula bifida ou palatina, noédulos linguais, fissuras

linguais e dentes extras.

Pode existir hipertelorismo, nariz bulboso e baixa implantagéo das orelhas.

Pode ocorrer polidactilia pos-axial das maos e dos pés, assim como externo

curto.

Atraso mental profundo pode estar presente. Incessante piscar dos olhos é
sugerida como uma caracteristica distintiva (Sugarman et al., 1971; McKusick, 1990),

mas 0 pequeno nimero de casos torna isso dificil de confirmar.

Figura n® 5: hipertelorismo.
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OFD IV:

Anomalias faciais possiveis incluem a raiz e a ponta nasal larga, uma mandibula

hipoplasica (mandibula pequena) e micrognatia.

Muitas alteracOes orais estdo presentes: palato altamente arqueado, lingua

lobulada, nddulos da lingua e frénula hiperplastica.

Polidactilia pré e pos-axial, alem de outras diferengas entre os digitos como
braquidactilia, clinodactilia, sindactilia, incluindo um pé torto, podem estar presentes.

Uma manifestacdo clinica caracteristica pode ser displasia tibial severa
(encurvamento excessivo do 0sso da canela) (Burn et al., 1984; Baraitser, 1986). O
espectro fenotipico foi posteriormente expandido para incluir deformacGes na base do
crénio, malformacdes do cérebro, colobomas oculares, cistos intra-hepéticos, cistos
renais (Ade’s et al., 1994), atresia anal e deslocamento das articulaces (Digilio et al.,
1995).

Figura n° 6: Displasia tibial severa.
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OFD V:

Esta tem sido chamada a forma mais branda de OFDS. O fenoétipo inclui labio
leporino na linha média e polidactilia pos-axial da méo e pes.

Alteraces orais incluem frénula hiperplastica.

Tem sido relatado exclusivamente em individuos de etnia indiana (Thurston,
1909; Khoo e Saad, 1980; Gopalakrishna e Thatte, 1982; Valiathan et al., 2006).

Figura n® 7: Labio leporino.

OFD VI:

A primeira descri¢do deste tipo é de 1980, por Varadi et al., altura em que foram
encontradas alteracGes orais (palato altamente arqueado, fenda da lingua, os nddulos da
lingua e frénula hiperplastica), faciais (labio leporino e ponta nasal larga) e digitais
(pbs-axial ou polidactilia central, braquidactilia, clinodactilia e sindactilia) associadas

ao cérebro e/ou anomalias do cerebelo em ciganos endogamicos.

Pode estar presente agenesia ou displasia renal.

Foram encontradas malformac6es do cerebelo (molar tooth sign) que sé@&o um

sinal neuroradiol6gico obrigatorio no diagnéstico da Sindrome de Joubert e Doencas

11



Relacionadas (JSRD). Deste modo a OFD tipo VI foi considerada uma JSRD (Parisi et
al., 2007).

As anomalias do cerebelo (MTS) e a recorréncia de metacarpos em forma de Y
(indicando polidactilia central) representam caracteristicas especificas de OFDS VI.
Também foi relatado num estudo agenesia peniana, claviculas anormais (Yildirim et al.,
2002), glandula pituitéaria ausente (Al-Gazali et al., 1999), e hamartoma hipotalamico
com puberdade precoce (Sthephan et al., 1994). Este (ltimo achado é quase
constantemente encontrada na sindrome de Pallister-Hall, uma condicdo autossomica
dominante, caracterizada por polidactilia pos-axial, anus imperfurado, e hamartoma
hipotalamico. A sobreposi¢éo fenotipica entre OFDS VI e sindrome de Pallister-Hall foi
observada e a jungdo das duas condi¢cbes na mesma entidade foi proposta (Muenke et
al., 1991). Um relatério Gnico de resultados neuropatolégicos em OFDS VI mostrou
interrupcdo ou disgenesia da arquitetura glial, sugerindo um defeito nas células gliais
primarias (Doss et al., 1998). Esta observacdo é interessante, tendo em conta a recente
descoberta de que OFDS | é causada por uma falha do sistema ciliar envolvido na

migracdo celular durante a embriogénese.

Figura n° 8: Molar tooth sign.
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OFD VII:

H& apenas um caso relatado de uma mée e filha com alteracGes orais que
incluem palato altamente arqueado / palatina, nédulos linguais, frénula hiperplastica;
alteracdes faciais como hiper-telorismo, labio leporino, assimetria facial, apéndices pré-
auriculares; e alteracdes digitais (clinodactilia) associadas com hidronefrose (Whelan et
al., 1975).

Mais tarde, foi sugerido tratar-se da OFDS I, uma vez que tanto a mée como a
filha desenvolveram doenga renal cistica. No entanto, a analise mutacional do gene
Ofd1 nesta familia, realizada por sequenciacdo direta dos exdes ndo permitiu detetar
uma mutacdo patogénica (Nowaczyk et al., 2003). O método usado para a analise
mutacional, no entanto, ndo pode excluir completamente uma mutacdo patogénica do
OFD1. Deste modo, ainda ndo esta esclarecido se se trata de tipos diferentes desta

sindrome ou nao.

Figura n® 9: Hidronefrose do rim; seta na obstrucéo.

13



OFD VIII:

Foi inicialmente relatado como semelhante ao OFDS 1l e Ill, mas apresenta
diferente padrdo de heranca (Edwards et al., 1988).

Anomalias orais incluem palato altamente arqueado, fissuras da lingua, nédulos

linguais, agenesia dentaria, frénula hiperplastica, lobulagcdes da lingua.

Alteracdes faciais incluem labio leporino médio, nariz bifido/ largo e telecanto.

Polidactilia pré ou poés-axial das mdos e pés, tibia e/ou radio encurtados,

metatarsos bifurcados e atraso de desenvolvimento também podem estar presentes.

Figuran n° 10: Nariz bifido.

OFD IX:

E caracterizado pela presenca de coloboma (sindrome dos olhos de gato) como

caracteristica distintiva (Gurrieri et al., 1992).

As anomalias digitais consistem geralmente na duplicacdo do hallux
radiologicamente detetavel, assim como braquidactilia e sindactilia das méos e pés.

Tragos orais incluem fendas da lingua, nodulos na lingua e frénula hiperplastica.

14



Também esta presente labio leporino, assim como anomalias da retina.

Figura n® 11: Coloboma.

OFD X:

Até hoje poucos casos desta sindrome foram relatados. E caracterizada por
encurtamento da porcao intermédia de um ou mais membros, especificamente devido a
hipoplasia radial e agenesia fibular em associacdo com alteracGes orais (palato
altamente arqueado e agenesia dentaria), faciais (1abio leporino) e digitais. As anomalias
digitais compreendem oligodactilia e polidactilia pré-axial das maos (Figuera et al.,
1993).

Figura n® 12: Hipoplasia radial.

15



OFD XI:

Este tipo € caracterizado por anomalias cranio-vertebrais para além de outros
tracos orais (fenda palatina na linha média, palato altamente arqueado e nddulos
linguais), faciais (labio leporino) e digitais (braquidactilia, polidactilia pré ou pos-axial

das maos) comuns em OFDS.

Os tracos fenotipicos incluem apofise e malformacgdes vertebrais incluindo a
fusdo dos arcos vertebrais em C1, C2 e C3, e fendas dos corpos vertebrais observadas
num paciente do sexo masculino (Gabrielli et al., 1994). Um relatorio posterior de
OFDS com anomalias vertebrais numa paciente do sexo feminino confirmou a

existéncia desta variante (Ferrero et al., 2002). Existem apenas dois casos relatados.

Figura n® 13: Fusao dos arcos vertebrais numa ressonancia magnética.

OFD XII:

Houve apenas um caso relatado de um paciente masculino que, adicionalmente
as alteracOes orais (palato altamente arqueado, nodulos linguais e agenesia dentaria),
faciais (labio leporino) e digitais (braquidactilia; polidactilia pré ou pds-axial das maos),
apresentava espinha bifida, estenose do aqueduto cerebral e anomalias cardiacas
(Moran-Barroso et al., 1998).

16



Figura n® 14: Hidrocefalia devido a estenose congénita do aqueduto de Sylvius.

OFD XIII:

Esta forma distingue-se das outras pela presenca de sintomas psiquiatricos,
epilepsia, depressdo profunda e alteraces na substancia branca do cérebro detetadas por
ressonancia magnética, além de outros fenétipos caracteristicos da OFDS (Degner et al.,
1999).

Apresenta ainda alteracGes orais e faciais com palato altamente arqueado e labio

leporino. Nas méaos esta presente braquidactilia e polidactilia pré ou pos-axial.

I11.1.1. Doenca renal policistica

Doenga renal policistica é muito frequentemente observada em pacientes com
OFD I. A insuficiéncia renal pode estar presente ao nascimento ou ser desenvolvida
mais tarde, havendo descricGes de pacientes em que o envolvimento renal domina

completamente o curso clinico da doenca (Coll et al., 1997; Feather et al., 1997).

A andlise histoquimica de tecidos renais cisticos de pacientes OFD |
demonstram predominantemente glomérulos cisticos na doenca renal com uma menor

populacéo de cistos tubulares (Feather et al., 1997).

17



A doenca renal cistica em pacientes com OFD | surge na maioria dos casos na
idade adulta (segunda e terceira décadas) mas cistos relacionados com falha renal
precoce tém sido relatados ocasionalmente em criancas na primeira década (Stapleton et
al., 1982; Salinas et al., 1991; Odent et al., 1998).

A incidéncia global de cistos renais em pacientes com OFD 1 é de 37,3%, se
considerarmos todos os pacientes, independentemente da sua idade. Contudo, se
considerarmos o subconjunto de casos com idade superior a 18 anos, esta incidéncia
aumenta para 63%, indicando assim que a maioria dos casos sdo detetados na idade

adulta.

O acompanhamento sistematico dos pacientes com OFD pode revelar que a
doenca renal policistica € mais frequente do que o estimado anteriormente nesta
condicdo. Esta observacdo representa uma forte indicacdo para a monitorizacdo da
funcdo renal (tanto morfologica como bioquimica) em pacientes infantis com OFD |
(Prattichizzo et al., 2008).

N&o ha tratamento especifico e a doenca renal policistica ndo tem cura, o

tratamento € feito para aliviar os sintomas.

Figura n® 15: A esquerda: rim normal; A direita: rim policistico.
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111.1.2. Sinais Clinicos Orais em pacientes com OFDS |

Os estudos disponiveis sobre os aspetos orais da sindrome OFD sdo
normalmente limitados ao niUmero de casos. Por esta razdo, os exames orais realizados a

pacientes com OFD sdo maioritariamente pacientes com OFD 1.

Foi feito um estudo de anomalias orais no Hospital de Reabilitacdo de
Anomalias Craniofaciais no Brasil, em que foi avaliada a condicdo intra e extra oral de
12 pacientes com OFD | (Tagliani et al., 2009).

Relativamente aos sinais clinicos orais encontrados em pacientes com OFD 1, o0s
mais frequentemente encontrados sdo anomalias da lingua e dos freios (Gorlin et al.,
1961; Scolari et al., 1997; Thauvin-Robinet et al., 2006). Também foram encontrados
desvios da linha média, alongamento do filtro nasal, hamartoma lingual, labios
inferiores e superiores assimétricos, lingua lobulada e assimétrica, gengivite, maxilar
bilateral, atrofia do freio médio, assim como maxilar e freios orais multiplos tanto na
maxila como na mandibula (Anneren et al., 1984; Toriello, 1993; Thauvin-Robinet et
al., 2006).

Quanto as anomalias dentarias em pacientes com OFD I, a maioria das
alteracdes encontradas foram dentes supranumerarios, malposicdo dentaria,
apinhamento, fusdo de dentes, e agenesia de incisivos laterais inferiores, hipoplasia do
esmalte e rotacdo dentaria (Papillon-League e Psaume, 1954; Gorlin et al., 1961;
Martionot et al., 1994; Driva et al., 2004). Todos os pacientes do estudo apresentavam
anomalias dentarias. No que diz respeito a ma oclusdo, todos os individuos tinham
mordida aberta anterior e mordida cruzada posterior e o palato altamente arqueado, que
provavelmente foi causado pela hipoplasia maxilar, como foi reportado por outros
autores (Gorlin et al., 2001; Romero et al., 2007).

Foram encontradas anomalias linguais em todos os pacientes, 77,7% dos quais
tinham tumores linguais. Todos o0s pacientes apresentavam hamartomas linguais e

assimetria lingual; 91,6% tinham a lingua lobulada, e foi observado lingua bifida em
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66,6% dos pacientes. Labio leporino e/ou fenda palatina foram observados em todos os

pacientes (Tagliani et al., 2009).

No estudo de Bisschoff I. et al. (2012), foi notado que muitos pacientes com
OFD I apresentavam pelo menos um sinal clinico oral, enquanto sinais craniofaciais e
digitais ndo estavam sempre presentes, o que faz ressaltar a importancia de uma

investigacgdo oral rigorosa nos pacientes ao fazer o diagnostico de OFD tipo I.

Figura n® 16: Anomalias orais comuns em pacientes com OFDS I. A, C, E, e F:
Freios multiplos orais. A, B, C, E e F: Maloclusdo. A, C e E: Vestibulo labial reduzido
na regido dos incisivos inferiores. A, B, C, E, e F: Anomalias dentérias. A, C e E:
Atrofia do freio médio maxilar. B e F: Inchago bilateral da gengiva maxilar. B, E e F:
Maxila e mandibula segmentada. D: Lingua lobulada e hamartoma lingual.
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I11.2. OFD de transicéo e outras condi¢es semelhantes

Tem havido algumas publicacfes sobre a observacdo de pacientes que, para
além de anomalias orais, faciais e digitais, também tém anomalias que s&o consideradas
especificas de mais do que um tipo OFDS. Estes séo definidos como tipos de transicao.
Um exemplo € o artigo de Camera et al. (1994) sobre um paciente com alteracGes orais,
faciais e digitais, incluindo polidactilia central, tipico de OFDS VI, mas sem anomalias
no cerebelo, tornando-se, assim, mais provavel o diagnéstico de OFDS I1l. Os autores
concluiram que, para fins de aconselhamento genético, ndo € importante se o paciente
foi afetado com OFDS tipo Il ou VI, uma vez que ambas as condi¢cdes tém heranca
autossémica recessiva. Ainda assim, a existéncia de tipos de transi¢cdo confunde o

diagndstico das OFDS e enfraquece a distingdo dos varios tipos.

Sera possivel que OFDS Il e VI sejam formas alélicas? Esta questdo pode ser
estendida a todos os tipos de OFDS com heranga autossdmica recessiva, ou seja, 0S
tipos 11, I, IV, V, VI, VII, IX, e talvez até mesmo os novos tipos, X, XI, XIl e XIII. A
clarificacdo deste problema complexo nosoldgico s6 pode vir de uma melhor
compreenséo das bases moleculares das OFDS, isto é, a descoberta dos genes causais. E
possivel que a determinacdo da base molecular para apenas uma das formas recessivas

nos possa indicar que todos eles devem ser agrupados sob a mesma causa genética.

Atualmente a classificacdo baseia-se unicamente nas manifestacdes clinicas,
com a excecdo de OFDS I. Esta classificacdo destina-se a ser um guia util quando um
médico quer atribuir a um paciente com quadro clinico oral, facial e digital, um

determinado tipo de OFD ou mesmo descrever um novo tipo.

Outra questdo importante é a distingdo entre as OFDS e outras condicGes
genéticas com anomalias orais, faciais e digitais, além de outros grandes sinais que
parecem definir entidades clinicas distintas. Por exemplo, tem sido sugerido que a
OFDS VI, sindrome de Pallister-Hall, e a sindrome hydrolethalus partilham tantos sinais
clinicos que poderiam, de facto, ser considerados como a mesma entidade (Muenke et
al., 1991; Hingorani et al., 1992; Sharma et al., 1992; Genuardi et al., 1995; Unsinn et

al., 1995; Hsieh e Hou, 1999). No entanto, uma causa genética foi ja estabelecida tanto
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para a sindrome de Pallister-Hall como para a sindrome hydrolethalus (Kang et al.,

1997; Mee et al., 2005), afastando assim a hipétese de uma causa genética comum.

Na avaliacdo mais recente (Toriello, 1992) 14 condigdes foram consideradas no
diagnostico diferencial de OFDS: sindrome Ellis-van Creveld; sindrome C; sindrome
acrocallosal; sindrome Majewski e outras sindromes de costela-polidactilia curtos;
sindrome Carpenter; sindrome de Pallister-Hall; sindrome acro-fronto-facio-nasal;
displasia craniofrontonasal; sindrome holoprosencefalia-polidactilia; sindrome Grix;
sindrome de Smith-Lemli-Opitz; sindrome Beemer-Langer; e sindrome Egger-Joubat.
Para a maioria destas condicdes, com excecao das sindromes Ellis-van Creveld, Jeune,
Pallister-Hall e Smith-Lemli-Opitz, os genes responsaveis nao foram identificados até

agora e, portanto, € impossivel fazer determinar se serdo ou ndo formas alélicas.

E interessante notar que o gene responséavel pela sindrome de Jeune acabou por
ser mais uma peca do mosaico cilioma. O gene IFT80 codifica uma proteina de
transporte intraflagelar e provoca auséncia de cilios quando € eliminada (Beales et al.,
2007). Esta descoberta sugere ainda um caminho patogénico comum para pelo menos

algumas destas condi¢6es fenotipicamente relacionadas.

Para além das condi¢cdes acima listadas, para as quais existe uma sobreposi¢ao
fenotipica com OFDS, outras condi¢es, que partilham vias moleculares com OFDS |,
devem ser consideradas. Na verdade, a identificacdo da funcdo do gene OFD 1 levou a
descoberta de que o fendtipo correspondente é causado por um funcionamento ciliar
deficiente, incluindo-o, assim, no capitulo de ciliopatias juntamente com um certo
namero de condigfes, tais como a sindrome de Kartagener, sindrome de Meckel,
sindrome Alstrom, sindrome de Bardet-Biedl, sindrome de Kaufman e McKusick, bem

como a sindrome de Joubert (Inglis et al., 2006).

Além destas condic@es raras, distdrbios mais comuns, tais como a doenca renal
policistica e nefronofitiase, degeneracdo da retina e a retinite pigmentosa, situs, a
anosmia, hidrocefalia, diabetes, obesidade ainda sdo supostamente resultantes, pelo

menos em certa medida, de malformag0es ciliares. Estas observacGes parecem sugerir
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que os mecanismos de desenvolvimento que determinam os fenotipos OFDS raros

podem ser compartilhados por doengas comuns, como os listados acima.

111.3. Pode OFD ser considerado uma ciliopatia?

Os cilios sdo estruturas que ocorrem em duas formas: mdveis e sensoriais
(também chamado de cilios primarios). Durante muito tempo, os cilios sensoriais foram
conhecidos como estruturas vestigiais, e ndo foram reconhecidos por terem um papel no
desenvolvimento embrionario (Adams et al., 2008). Recentemente, foi descoberto que
os cilios ttm um ndmero de funcgdes diferentes durante o desenvolvimento, incluindo a
participacdo em vias de transducgdo de sinal que regulam os niveis de célcio intracelular,
assim como a via de sinalizacdo de Hedgehog e as vias de polaridade celular planar
(Bisgrove e Yost, 2006). E digno de nota que a polaridade celular planar (PCP) esta
envolvida na morfogénese do desenvolvimento e na regeneracdo de tecido diferenciado.
Deficiente PCP tem sido a explicacdo atribuida a ocorréncia de organogénese anormal e
alteracbes degenerativas nas sindromes relacionadas com cilios (Hildebrandt et al.,
2007).

Os cilios priméarios possuem receptores especificos e canais na sua membrana,
sendo alguns dos seus recetores dependentes do tipo de célula e outros mais
amplamente encontrados. A via de sinalizacdo inicia-se no cilio antes de ocorrer a
transmissdo para o resto da célula. Uma anormal transducdo de sinal resulta de
ciliogénese defeituosa, ou auséncia ou alteracdo (resultante de mutacdo) de proteinas da
membrana ciliar. Isto por sua vez conduz a padrOes anormais de divisdo celular e

crescimento dos tecidos (Satir e Christensen, 2007).

Diferentes tipos de proteinas ciliares foram identificadas: as utilizadas no
transporte intraflagelar, as envolvidas na motilidade ciliar, na regulacdo da transcrigcdo
de genes codificadores de proteinas ciliares, na regulacdo do ciclo celular, e na
sinalizacdo intercelular (Bisgrove e Yost, 2006). Consequentemente, as anomalias

ciliares tornaram-se implicadas em numerosas doengas, que véo desde as perturbacoes
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dos orgdos individuais (por exemplo, doenca policistica dos rins) a varios sistemas de

orgdos (Badano et al., 2006).

Varios estudos recentes tém elucidado como anomalias ciliares podem afetar o
desenvolvimento de estruturas diferentes. Millen e Gleeson (2008) encontraram um
distdrbio no transporte intraflagelar dentro dos cilios do cerebelo em desenvolvimento
que por sua vez, afeta a sinalizagdo Hedgehog e Wnt, o que leva a defeito cerebelar e
hidrocefalia. Os autores descobriram que a funcdo aqueductal depende do movimento

do fluido cerebrospinal induzido pelos cilios.

Os cilios sdo também importantes componentes de foto-recetores do olho. Estes

receptores sdo células neuronais com compartimentos especializados.

Satir e Christensen (2007) mostraram que os cilios sdo essenciais para a
diferenciacdo das células do epitélio renal, bem como para a funcéo renal. Perda dos
cilios leva a uma divisdo e funcdo celular anormal, o que provoca a doenca renal

policistica.

Cilios anormais ou ausentes no ndé embrionario causam também anomalias de
desenvolvimento da assimetria normal, causando situs inversus (Afzelius, 1999; Satir e
Christensen, 2007).

O desenvolvimento do esqueleto também € dependente dos cilios. Cilios
primarios em células do tecido conjuntivo transmitem estimulos mecénicos, fisico-
quimicos, e osmaticos atraves de recetores ciliares e canais idnicos de modo a levar ao
desenvolvimento do tecido normal e construcdo de um sistema esquelético robusto.
Entre as anormalidades esqueléticas descritas em ratos de laboratérios (Poole et al.,
1985) estdo polidactilia e outros defeitos nos membros, bem como defeitos do crénio.

Recentemente, Badano et al. (2006) publicou uma revisdo de ciliopatias, e
forneceu uma lista de anomalias que devem sugerir a presenca de disfuncgéo ciliar. Estas
anomalias incluiam distrofia retiniana, doencga cistica renal, polidactilia, situs inversus,

atraso mental, hipoplasia do corpo caloso e doenca hepaética.
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Bisgrove e Yost (2006) forneceram uma lista similar de resultados fenotipicos
indicativos de uma disfuncdo ciliar, incluindo cistos renais, hepaticos e pancreaticos;

defeitos dos tubos neurais, polidactilia pds-axial, situs inversus, e degeneragdo da retina.

Portanto, se examinarmos os fendtipos de condicdes que sdo ciliopatias, e
compararmos com os fenétipos de OFD, podemos ver que ha muitas semelhancgas. Mas,
como apenas foi identificado o gene causador no tipo I, o gene Ofd1, que codifica uma
proteina centrossomal encontrada nos cilios, podemos afirmar que OFD1 é uma
ciliopatia. Nos restantes tipos, apesar de apresentarem fendtipos semelhantes a
ciliopatias, ndo podemos afirmar que sdo ciliopatias, pois 0 gene causador destes tipos

esta por identificar.

I11.4. Padrdo de Heranca

O padrdo de heranca em pacientes com OFD | em que o gene OFD1 ¢é
transmitido de geracdo em geracdo é dominante ligado ao cromossoma X. No entanto,
aproximadamente 75% dos individuos afetados sdo casos esporédicos, isto é, sem
historia familiar de OFD | (Feather et al., 1997; Macca e Franco, 2009). Uma mulher
com OFD 1 pode ter a desordem como resultado de uma mutacdo de novo no gene, no

entanto, a percentagem de novos casos causados por novas mutacdes é desconhecida.

O risco de uma mae ndo afetada dar a luz uma segunda filha afetada pela
sindrome OFD1 é inferior a 1%. No momento da concecdo, o risco para a descendéncia
de fémeas com OFD | de herdar o alelo causador da doenca OFD | é de 50%; no
entanto, a maioria das conce¢des do sexo masculino com os alelos causadores da
sindrome causa aborto espontaneo devido as malformacgdes do feto (Macca e Franco,
2009).

Assim, no momento do parto a razdo da descendéncia é: 33% do sexo feminino

nao afetado; 33% do sexo feminino afetado; 33% do sexo masculino afetado.
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Em pacientes com OFD II, I, IV, V, VI e IX o gene causador da doenca é

transmitido de forma autossdmica recessiva.

J& o tipo OFD VII pode ser transmitido de forma autossdmica recessiva ou ser
dominante ligado ao cromossoma X. Uma vez que existem muito poucos casos

relatados, ainda ndo se sabe qual dos dois € o padrao de heranca.

Por ultimo temos OFD VIII em que o gene se transmite de forma recessiva
ligada ao cromossoma X.

Nos restantes tipos de OFD (OFD X, XI, XII e XIII) é desconhecida a forma de

transmisséao, pois sdo raros os casos destes ultimos tipos de OFD.
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\V2 DIAGNOSTICO

O diagnostico da sindrome OFD é estabelecido no momento do nascimento com
base nas anomalias orais, faciais e digitais caracteristicas de cada tipo. Em alguns casos
como em OFD | o diagnéstico pode somente ser realizado apds ser identificada a

doenca renal policistica na idade adulta (Coll et al., 1997).

No tipo OFD VI o diagnostico € definido por dois critérios: MTS e um ou mais
dos seguintes: hamartoma da lingua e/ou frénula e/ou labio leporino superior;
polidactilia mesoaxial de um ou mais maos ou pés; hamartoma hipotalamico (Lopez E.
etal., 2013).

O diagndstico pré-natal para gestacGes de grande risco é possivel se a mutagédo

causadora da doenca for conhecida na familia.

Exame de ultra-som pré-natal pode detetar malformacdes cerebrais estruturais
(Shipp et al., 2000, Thauvin-Robinet et al., 2001) e/ou duplicacao do halux.

Figura n® 17: Aos 2 meses de idade, é possivel observar inimeros cistos ndo cancerosos
do tipo milia sobre o rosto, protuberancia frontal e micrognatismo.
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IV.1. Diagnéstico Diferencial

O diagndstico diferencial inclui as outras sindromes e doencas orais-faciais-

digitais, assim como doenga renal cistica.

OFD Il ou sindrome de Mohr distingue-se principalmente pela
polidactilia. Outras manifestacdes incluem ponta nasal bifida. Os individuos afetados

ndo tém doenca renal policistica.

OFD Il é caracterizada pelo piscar alternativo dos olhos e
polidactilia. Mioclonias, profunda deficiéncia intelectual, nariz e orelhas bulbosas,
aparentemente a formacdo das orelhas mais baixas que o normal também podem

ocorrer.

OFD IV tem envolvimento tibial e polidactilia como manifestagdes

primarias. Outros achados incluem pectus excavatum e baixa estatura.

OFD V inclui polidactilia e labio leporino mediano. Frénulas hiperplasicas

foram relatadas num individuo afetado.

OFD VI distingue-se pela polidactilia particularmente central e malformagdes do

cerebelo (MTS). Agenesia renal e displasia foram descritas.

OFD VII s6 se distingue de OFD 1 se for realizada analise mutacional do gene
OFD1.

OFD VIII é caracterizado pela combinacdo de polidactilia, defeitos radiais e
tibiais, e anomalias da epiglote. Nenhuma destas caracteristicas esta presente na forma
classica de OFD |I.

OFD IX inclui malformagdes da retina e labio leporino ndo-mediano.
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OFD X distingue-se pelo encurtamento de um membro, devido ao 0sso (radio ou
tibia) se apresentar reduzido.

OFD XI inclui anomalias cranio-vertebrais como a fusdo dos arcos vertebrais e

fendas nos corpos vertebrais.

OFD XII inclui espinha bifida, estenose do aqueduto cerebral e anomalias

cardiacas.

OFD XIIlI é caracterizada pela presenca de sintomas psiquiatricos, como

epilepsia, depressdo profunda e alteraces na substancia branca do cérebro.

Figura n° 18: Espinha bifida num recém-nascido, caracteristica observavel em

pacientes com OFD XIlI.
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V. TRATAMENTO

Pacientes com OFDS estdo sujeitos a um tratamento multidisciplinar. Para tratar
estes casos ndo € sd necessario recorrer a cirurgia, como também devem ser realizados

controlos periodicos dentarios, renais e hepaticos.

Cirurgia reparadora das malformacdes deve ser realizada nos primeiros anos de
vida, para evitar sequelas no desenvolvimento do paciente. Controlos periddicos

frequentes odontoldgicos devem ser realizados para evitar a perda dentaria.

Cuidados dermatoldgicos requerem o uso frequente de cremes hidratantes e uma

dieta equilibrada para evitar deficiéncias nutricionais.

Além disso, controlos periddicos dos rins e da funcdo hepatica devem ser
realizados para detetar precocemente a doenca renal policistica.

Para estabelecer a extensdo da doenca e as necessidades de um individuo

diagnosticado com OFD I, as seguintes avalia¢fes sdo recomendadas:

O exame da face, especialmente a boca e as maos para anomalias caracteristicas;
a avaliacdo formal de desenvolvimento, adequada a idade do paciente; a pressdo arterial
e a concentracdo de creatinina sérica; o exame da urina, bioquimica sérica e avaliacdo
renal, hepética e pancreatica por ultrassonografia, com o intuito de detetar cistos caso a

idade do paciente seja igual ou superior a 10 anos (Lopez et al., 2013).

4'; £
Figura n°® 19: Achados digitais em pacientes com OFD: braquidactilia,

clinodactilia, e sindactilia.
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V.1. Tratamento das Manifestacgdes

A cirurgia pléstica ou reconstrutiva deve ser usada para fissura do labio/palatina.
A abordagem tradicional ao tratamento da fissura labial é feita quando a crianga tem
cerca de 6 meses de idade, enquanto a da fenda palatina é feita com aos 2-3 anos.
Antigamente, o tratamento era feito relativamente tardio e resultavam problemas de
natureza estética e funcional. O tratamento tenta sempre garantir um melhor
desenvolvimento maxilar, mas infelizmente, vem com o custo do desenvolvimento de
fala retardada. A qualidade da voz tem uma enorme importancia para o funcionamento
normal em sociedade e, portanto, na opinido de fonoaudidlogos e pediatras, deve ser
considerada entre as prioridades ao desenvolver os chamados protocolos de tratamento.
A operagdo cirargica pode ser realizada numa ou duas fases. Apesar de uma fase de
reparacao do labio é considerada mais racional e mais facil, ainda com medo de
provocar pressdo excessiva maxilar, alguns cirurgides preferem a cirurgia em duas
fases, 0 que faz com que seja possivel obter uma saliéncia mais natural da parte de
baixo do labio e precoce alongamento columela (Wilhelmsen e Musgrave, 1996; Kobus,
1984).

Os nodulos linguais, freios e dentes acessorios sdo removidos por cirurgia oral,
normalmente feitos com anestesia local, 0 que pode ser feito num consultério, por um

meédico dentista com a devida formagcéo.

A ortodontia é feita nos casos de mal oclusdo, que nesta sindrome sdo muito
frequentes, por um médico dentista com a especialidade de ortodontia. Por vezes nédo
basta colocar aparelho ortoddntico, também € necessario combinar o tratamento

ortoddntico com tratamento cirdrgico.

Quando presente, deve-se recorrer a cirurgia para reparacdo de sindactilia. A
sindactilia é tratada em idade precoce para evitar que o dedo maior curve sobre 0 menor
em crescimento. Tipicamente, a sindactilia destes digitos € tratada aos 6 meses de idade
(Flatt, 2005).
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Porque a circunferéncia dos dedos unidos é menor do que a circunferéncia dos
dois dedos separados, ndo existe pele suficiente para cobrir ambos os digitos, uma vez
separados no momento da cirurgia. Por conseguinte, o cirurgido tem de dar uma nova
pele na area, no momento da cirurgia. Esta € feita com um enxerto de pele da virilha,
cotovelo anterior ou dorso da mao, sendo que este Ultimo exige um planeamento

detalhado antes da cirurgia.

O problema mais comum com corre¢do de sindactilia € o arrastamento da pele
para a ponta do dedo ao longo do tempo. Isto é provavelmente devido a tensdo no local
da reparacdo entre os digitos. Cirurgia adicional pode ser necessaria para corrigir esta
alteracdo. Uma critica do uso de enxertos de pele é que 0s enxertos escurecem anos apos
a cirurgia, tornando-se mais percetivel a presenca de um enxerto de pele. Além disso, se
os enxertos de pele sdo recolhidos da area da virilha, podem crescer pelos. Outro
problema que pode surgir é a divergéncia dos dedos apds a cirurgia. Esta diferenca é
mais frequentemente vista em sindactilia complexa, quando houve uma juncdo 6ssea
dos dedos (Flatt, 2005).

Na clinodactila o tratamento s6 € necessario se 0 grau de curvatura for suficiente
para incapacitar o correcto uso manual ou se causar sofrimento emocional. A
imobilizacdo dos dedos ndo corrige a deformidade. Os tratamentos cirtrgicos sdo
osteotomia com cunha fechada, osteotomia com cunha aberta, e osteotomia com cunha
reversa (Flatt, 2005). As radiografias dos dedos sdo Uteis no planeamento do

procedimento cirudrgico.

Pode ser necessaria fonoaudiologia e educacdo especial dependendo do tipo de
sindrome (Lopez et al., 2013).
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V.2. Vigilancia

A vigilancia é essencial em todos os casos de OFDs. Deve ser feito o controlo
anual da doenca renal, no caso de pacientes com OFD |. Estes pacientes podem

necessitar de hemodidlise ou dialise peritoneal e transplante renal,

Deve ainda ser feito o rastreio periodico dos ovarios, pancreas e figado para

detecdo de cistos.

O acompanhamento regular para avaliagdo da fala e audicdo deve ser realizado
pois ha possibilidade de perda de audicdo resultante de infeces do ouvido. Deve ser
feita uma avaliacdo educacional especial para resolver dificuldades de aprendizagem e

outras deficiéncias cognitivas.

Deve ainda ser feito o controlo periddico de convulsdes, assim como
determinacdo anual da pressdo arterial e concentracdo de creatinina sérica para

monitorizar a funcéo renal (Lopez et al., 2013).
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VI. GENES ENVOLVIDOS

VI1.1. Na Sindrome OFD tipo |

A sindrome Oral-facial-digital tipo | é causada por mutagdes no gene Cxorf5,
mais tarde denominado OFD1 (Ferrante et al., 2001).

O gene OFD1 encontra-se no braco curto do cromossoma X (localizacédo
citogenética Xp22) (figura n°® 12), estando entre os pares de bases 13.715.429 e
13.769.360.
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Figura n° 20: Localizacdo citogenética do gene OFDL.

Este gene é constituido por 23 exdes que codificam uma proteina centrossomal
de 1011 aminoacidos encontrada nos cilios (Romio et al, 2003, 2004). Por essa razdo a
patologia OFD 1 foi considerada uma ciliopatia (Badano et al., 2006). De facto, a
proteina OFD1 esta localizada no corpo do centrossoma na base dos cilios (Coene et al.,
2009; Ferrante et al., 2006; Romio et al., 2004), que sdo saliéncias em forma de dedo
que se destacam da superficie das células. Os cilios estdo envolvidos no movimento de
células e em muitas vias diferentes de sinalizacdo quimica. Diversos cientistas

suspeitam que a proteina OFD1 é essencial para a formacdo normal dos cilios.

Esta proteina, cuja funcdo ndo é ainda totalmente conhecida, parece

desempenhar um papel critico no desenvolvimento precoce de muitas partes do corpo,
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incluindo o cerebro, face, membros, rins, pancreas, figado e até do coracéo (de Conciliis
etal., 1998).

Estudos sugerem que a proteina OFD1 pode ter fungdes adicionais. Nos
primeiros estagios de desenvolvimento, parece estar envolvida na determinacdo do eixo
esquerda-direita (a linha imaginaria que separa os lados direito e esquerdo do corpo)
(Ferrante et al., 2006).

Sequenciacdo da regido codificante do gene OFD1 detetou mutacGes em
aproximadamente 80% dos pacientes com diagnostico clinico de OFD | (Thauvin-
Robinet et al., 2009). Até hoje, 99 mutacBes diferentes foram identificadas nestes
pacientes (Macca e Franco, 2009). A maioria das mutacfes identificadas até ao
momento conduzem a formacdo de uma proteina mais curta, possivelmente resultando
na perda de funcdo. Num estudo com 81 pacientes com OFD1, a maioria das mutac6es
(53,7%) levavam a alteracdo do quadro de leitura (por delecdo ou insercdo de bases)
resultando numa proteina mais curta. Em minoria estavam mutagBes missense,
mutacdes dos locais de splicing e mutacdes nonsense (13,4%, 16,4% e 16,4%,

respetivamente) (Macca e Franco, 2009).

As mutacdes identificadas como causadoras de OFD1 encontram-se apenas até
ao exdo 17 deste gene (Macca e Franco, 2009; Prattichizzo et al., 2008). A maioria das
mutacdes ocorre no exdes 3 (14%), 8 (14%), 9 (10%), 12 (6%), 13 (10%) e 16 (7%)
(Prattichizzo et al., 2008). Curiosamente, nenhuma mutacdo ou polimorfismos foram

identificados para além do exdo 16 (Macca e Franco, 2009).

Uma das mutacdes do exdo 16, identificada na familia do estudo de Diz P. et al.
(2011), é uma delecdo de uma Unica base azotada (c.2183delG) que leva a alteragdo do
quadro de leitura que resulta na formacdo de uma proteina mais curta e portanto sem

funcéo.

Mutacdes a montante do exdo 17 foram também encontradas e sdo causadoras de

sindrome de Joubert no sexo masculino (Field M. et al., 2012).
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Na analise feita as correlagbes genotipo-fendtipo, o atraso mental foi mais
frequentemente associado a mutag6es nos exdes 3, 8, 9, 13 e 16 (Thauvin-Robinet et al.,
2006).

Doenca renal policistica parece ser correlacionada com mutacdes dos locais de

splicing, localizadas principalmente nos exfes 9 e 12 (Thauvin-Robinet et al., 2006).

Fenda palatina/palato arqueado foram encontradas mais frequentemente
associadas com mutacdes missense e de locais de splicing (Prattichizzo et al., 2008).

Labio leporino foi mais frequentemente associado a mutagdes no exdo 3
(Prattichizzo et al., 2008). Anomalias da lingua foram mais frequentemente detetadas
em pacientes apresentando uma mutacdo no exdo 12, e anomalias dentarias mais
frequentemente associadas a mutagdes em dominios coiled-coil (Toriello e Franco,
2010).

A variabilidade clinica inter e intrafamiliar em pacientes com OFD | € extensa e

as razdes para isso ainda ndo sao claras.

Hé evidéncias de que OFD1 escapa a inativa¢do do cromossoma X (Carrel et al.,
1999; Carrel e Willard, 2005; de Conciliis et al., 1998). No entanto, tem sido mostrado
gue 0S genes que escapam a inativacdo sdo expressos a um nivel mais baixo no
cromossoma X inativo (Xi) do que no cromossoma X ativo, e que, portanto, a fuga da
inativacdo pode ndo ser completa (Carrel e Willard, 2005). Fuga a inativacdo do X foi
encontrada em 30% das familias com OFD | (Thauvin-Robinet et al., 2006) e tem sido
sugerido que esta inativacdo pode, de facto, desempenhar um papel importante na ampla
variabilidade fenotipica (Franco e Ballabio, 2006), indicando que os pacientes do sexo
feminino sdo consideravelmente heterogéneas no que diz respeito aos niveis da

expressdo deste gene ligado ao X (Bisschoff I. et al., 2012).

Mutacdes no gene OFD1 também podem causar varios outros transtornos com
carateristicas que se sobrepdem aos da sindrome oral-facial-digital. Pelo menos duas

mutacdes foram identificadas em pessoas com sindroma de Joubert.
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Estudos recentes tém mostrado que a proteina OFD1 também se localiza no
nacleo celular, interatuando com proteinas envolvidas no complexo de remodelamento
da cromatina (Giorgio et al., 2007), o que sugere que alguns dos tracos clinicos

observados podem resultar da funcao da proteina nuclear (Macca e Franco, 2009).

Tabela n® 1: Sumario das mutacdes identificadas em casos com OFD |I.

Exdo/ | Alteracdo do nucle6tido | Tipo de Caso (referéncia) NUmero
Intrdo mutagéo total de
casos
Exé&o 2 €.43_44delAG Frameshift | 134 [Prattichizzo et al., 2008] 1
c.65dupA Frameshift | 81 [Prattichizzo et al., 2008] 1
c.111G>A Splice site | 100 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.111G>C Splice site | 101 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Intrdo 2 | ¢.111+2T>C Splice site | 53 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Exéo 3 c.121C>T Nonsense | 10 [Prattichizzo et al., 2008], 1
6 [Ferrante et al., 2001] 1
€.162_166delTGGAG Frameshift | 121 [Prattichizzo et al., 2008] 1
c.221C>T Missense 1 [Prattichizzo et al., 2008], 4 2
[Romio et al., 2003]
C.224A>C Missense | 94 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.235G>A Missense | Il [Rakkolainen et al., 2002] 1
€.241C>G Missense | 74 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.243C>G Missense | 28 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.247C>T Nonsense | 13 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.260A>G Missense | 83 [Prattichizzo et al., 2008] 1
C.274T>C Missense | 111 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.290A>G Missense | 39 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.294_312del Frameshift | 4 [Ferrante et al., 2001] 1
TGGTTTGGCAAAAG
AAAAG
c.312delG Frameshift | 3 [Ferrante et al., 2001] 1
€.313dupG Frameshift | 38 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Intrdo 3 | c.312p+2_312+8delAA | Splice site | 27 [Ferrante et al., 2001] 1
AGTC
Exdo 4 c.337C>T Nonsense | 50 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.372C>G Nonsense | 65 [Prattichizzo et al., 2008] 1
c.412G>A Missense | 6 [Thauvin-Robinet et al., 1
2006]
Intrdo 4 | ¢.382-3C>G Splice site | 64 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.382-2A>G Splice site | 133 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Exd05 | c.400_403delGAAA Frameshift | 14, 118 [Prattichizzo et al., 2
2008]
c.411delA Frameshift | 117 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Intrdo 5 | c.412+2delT Splice site | 15 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.413-10T>G Splice site | | [Rakkolainen et al., 2002] 1
Ex&o 6 c.431dupT Frameshift | 16 [Prattichizzo et al., 2008] 1
C.431T>A Nonsense |5 [Thauvin-Robinet et al., 1
2006]
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Exao/ Alteracdo do nucleétido | Tipo de Caso (referéncia) Numero
Intrdo mutacdo total de
casos
Ex&o 6 €.454C>T Nonsense | 68 [Prattichizzo et al., 2008]
Exao 7 €.594 598delAAAGC | Frameshift | 113 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.602delA Frameshift | 69 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Exéo 7 €.615 620delAGAAAT | In-frame 3 [Thauvin-Robinet et al., 1
deletion 2006]
€.616_617delGA Frameshift | 79 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.628C>T Nonsense | 135 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.653delA Frameshift | 88 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Intrdo 7 | c.654+2_654+4delTA Splice site | 61 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Exéo 8 c.675delC Frameshift | 7 [Thauvin-Robinet et al., 1
2006]
€.702insA Frameshift | 1 [Romio et al., 2003] 1
€.707_719delAAAAGT | Frameshift | 3 [Romio et al., 2003] 1
ATGAAAA
€.709_710delAA Frameshift | 89 [Prattichizzo et al., 2008] 1
c.710delA Frameshift | 32, 110 [Prattichizzo et al., 2
2008]
€.710dupA Frameshift | 7, 21, 34, 70, 76, 95, 116 7
[Prattichizzo et al., 2008]
c.712delT Frameshift | 10 [Thauvin-Robinet et al., 1
2006]
€.790dupG Frameshift | 11 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.823C>T Nonsense | 46 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Ex&o 9 €.837_838delAA Frameshift | 6 [Prattichizzo et al., 2008], 6 1
[Romio et al., 2003]
€.837_841delAAAAG | Frameshift | 90 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.839_840delAA Frameshift | 98 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.843 844delAA Frameshift | 5 [Romio et al., 2003] 1
€.858delG Frameshift | 8 [Prattichizzo et al., 2008] 1
C.871A>T Nonsense | 43 [Prattichizzo et al., 2008] 1
c.877_878delAT Frameshift | 18, 63 [Prattichizzo et al., 2
2008]
€.895insGA Frameshift | 9 [Thauvin-Robinet et al., 1
2006]
€.919delG Frameshift | 11 [Thauvin-Robinet et al., 1
2006]
Intrdo 10 | c.1051-2>G Splice site | 126 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.1056-2A>T Splice site | 2 [Romio et al., 2003] 1
Exéo €.1056C>G Missense | 25 [Prattichizzo et al., 2008] 1
10a
Exdo 11 | c.1071_1078 del Missense | 10 [Ferrante et al., 2001] 1
GAAGGATG/ins
TTTTTCCT
€.1099C>T Nonsense | 140 [Prattichizzo et al., 2008] 1
c.1100G>A Missense | 30 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Intrdo 11 | ¢.1130-20_1130- Splice site | 35 [Prattichizzo et al., 2008] 1
17del AATT
Exdo 12 | ¢.1178dupA Frameshift | 49 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.1185del A Frameshift | 114 [Prattichizzo et al., 2008] 1
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Exdo/ | Alteragdo do nuclettido | Tipo  de | Caso (referéncia) NUmero
Intrdo mutacgdo total de
casos
Exdo 12 | ¢.1193 1196delAATC | Frameshift | 41, 55, 91, 107 [Prattichizzo 1
et al., 2008]
€.1220 1221+1delAGG | Frameshift | 56 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Intrdo 12 | 1221+1delG Splice site | 138 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Exdo 13 | c.1268_1272delAAAA | Frameshift | 20 [Prattichizzo et al., 2008], 1
C 44 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.1303A>C Missense | 1 [Ferrante et al., 2001] 1
€.1318delC Frameshift | 33 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.1319delT Frameshift | 60 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.1322 1326delAAGA | Frameshift | 128 [Prattichizzo et al., 2008] 1
A
€.1323_1326delAGAA | Frameshift | 112 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.1334 1335delTG Frameshift | 124 [Prattichizzo et al., 2008] 1
c.1358T>A Nonsense | 77 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.1360_1363delCTTA | Frameshift | 4 [Thauvin-Robinet et al., 1
2006]
€.1409delA Frameshift | IV [Rakkolainen et al., 2002] 1
Exdo 14 | c.1420C>T Nonsense | 51 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.1445_1446delTT Frameshift | 45 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.1452 1458delAGAA | Frameshift | 27 [Prattichizzo et al., 2008] 1
CTA
Exdo 15 | c.1587delA Frameshift | 8 [Thauvin-Robinet et al., 1
2006]
Exdo 16 | c.1757delG Frameshift | 28 [Ferrante et al., 2001] 1
c.1821delG Frameshift | 2 [Thauvin-Robinet et al., 1
2006]
€.1887_1888insAT Frameshift | 1l [Rakkolainen et al., 2002] 1
€.1979 1980delCT Frameshift | 57, 106 [Prattichizzo et al., 2
2008]
c.2044dupA Frameshift | 5 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.2056delT Frameshift | 37 [Prattichizzo et al., 2008] 1
€.2122-2125dupAAGA | Frameshift | IV: 1, IV: 11 [Budny et al., 1
2006]
€.2176delC Frameshift | 19 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Intrdo 16 | c.2261-1G>T Splice site | 82 [Prattichizzo et al., 2008] 1
Exdo 17 | c.2349delC Frameshift | 1 [Thauvin-Robinet et al., 1

2006]
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V1.2. Na Sindrome OFD tipo VI

Até agora, foram encontradas mutagdes em 19 genes (Brancati et al., 2010)
(INPP5E, TMEM216, AHI1, NPHP1, CEP290, TMEMG67, RPGRIP1L, ARL13B,
CC2D2A, OFD1, KIF7, TCTN1, TCTN2, TMEM237, CEP41, TMEM138, C50RF42,
TCTN3 e TMEM231) que tém sido relatados em pacientes com JSRD. Todos 0s
produtos codificados por estes genes tém sido implicados na fungdo dos cilios primérios
do corpo basal.

Estudos com pacientes com OFD VI consideraram os genes TMEM216 e
C50RF42 como os principais causadores da sindrome, no entanto ndo excluem que 0s
restantes 17 genes também tenham algum papel no desenvolvimento neste tipo de OFD
(Lopez, E. et al., 2013).

O gene TMEM216 esta localizado no braco longo do cromossoma 11
(localizacdo citogenética - 11913.1) (figura n°® 13), entre o par de bases 61392359 e
61398862 no cromossoma 11. Este gene codifica uma proteina de 145 aminoéacidos,

sendo a sua funcdo ainda muito pouco conhecida.
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Figura n® 21: Localizacdo citogenética do gene TMEM216.

O gene C50RF42 esta localizado no brago curto do cromossoma 5 (localizagao
citogenética - 5p13.2) (figura n°® 14), entre o par de bases 37067869 e 37249427.
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Figura n° 22: Localizacéo citogenética do gene CSORF42.

Este gene codifica uma proteina de 3198 aminoacidos, mas muito pouco se sabe
sobre as suas fungdes. Suspeita-se que 0 gene C50RF42 esteja implicado na formacao
cerebral, pois é neste tipo de OFDS que existe um maior nivel de malformacdes

cerebrais e atrasos mentais.

No estudo de Lopez, E. et al. (2013) foram identificadas 14 mutacdes neste gene
em 9 familias. Destas mutacfes, 4 sdo mutacGes frameshift, 3 mutacGes nonsense, 5
missense e 2 nos locais de splicing. A maioria destas mutacdes conduz a formagéo de
uma proteina mais curta que é responsavel pelo aparecimento da OFD V1.
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VII. CONCLUSAO

A sindrome oro-facial-digital divide-se em 13 tipos, sendo o tipo | 0 mais
comum, com a frequéncia de um caso em cada 50 000- 250 000 nascimentos (Patrizi et
al., 1999). A OFD tipo | é a mais estudada e aprofundada de todos os tipos. E 0 Gnico
tipo em que o gene causador da doenca foi identificado, sendo o gene Ofd1 (Ferrante et
al., 2001). Relativamente aos restantes tipos apenas ha suspeitas de envolvimento de
certos genes, € mesmo para alguns ndo existe qualquer estudo a nivel genético por se

tratarem de tipos de OFD muito raros.

O diagnostico da sindrome OFD é estabelecido no momento do nascimento com
base nas anomalias orais, faciais e digitais caracteristicas de cada tipo.

Em todos os tipos, sdo comuns as malformacdes na face, na cavidade oral, e nos
dedos. Os tipos de OFD diferem ao apresentarem outros sinais clinicos caracteristicos
para alem dos acima referidos. Uma caracteristica frequentemente observada em
pacientes com OFDI é a doenca renal policistica (Connacher et al., 1987). Os restantes
tipos apresentam outras malformacGes desde anomalias do cerebelo, encurtamento de

um membro, anomalias oculares e mesmo sintomas psiquiatricos.

O padréo de heranca diverge de tipo para tipo. No tipo mais comum, OFDI, o
gene causador da sindrome é transmitido de forma dominante estando presente no
cromossoma X (Macca and Franco, 2009). Nos tipos II, I, 1V, V, VI e IX a
transmissdo é autossémica recessiva. OFD tipo VII pode ser transmitido de forma
autossomica recessiva ou ser dominante ligado ao cromossoma X. No tipo VIII temos
uma transmisséo recessiva ligada ao cromossoma X. Nos restantes tipos (X, XI, XII e
XIII) é desconhecida a forma de transmissdo, pois sdo raros 0s casos destes Ultimos
tipos de OFD.

O tratamento recomendado para esta sindrome envolve tratamentos corretivos,

seguidos de controlos dentarios, renais e hepaticos.
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O gene Ofd1 foi identificado como o principal causador de OFD tipo | (Ferrante
et al., 2001). Este gene codifica uma proteina centrossomal encontrada nos cilios cuja
funcdo ainda ndo € totalmente conhecida (de Conciliis et al., 1998). Foram j& detetadas
varias mutacbes neste gene que levam a formacdo de uma proteina mais curta,
resultando na perda de funcdo. Até a data, foram identificadas 99 mutacGes diferentes
(Macca e Franco, 2009). A maioria das mutagdes ocorre no exdes 3, 8, 9, 12, 13 e 16 do
gene Ofd1 (Macca e Franco, 2009).

Outros estudos sugerem os genes TMEM216 e C50RF42 como os principais
causadores de OFD tipo VI, mas ainda ndo estdo totalmente confirmados (Lopez, E. et

al., 2013). Ainda nédo foram identificadas as funcfes das respetivas proteinas.

A nivel genético, podemos considerar que a sindrome Oro-facial-digital ainda se
encontra pouco estudada, pois apenas um gene foi identificado com sucesso,

provavelmente devido ao limitado nimero de casos.
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