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RESUMO

As Fendas Orofaciais Tipicas Nao Sindromicas (FOTNS) sdo anomalias craniofaciais resultantes da
fusdo incompleta do ladbio superior e/ou palato. Entre os diversos genes associados a estas
anomalias, estd o gene /RF6. O HUPAA ¢ um dos centros participantes do Projeto Cranio-Face
Brasil que realiza a coleta de dados clinicos e genéticos dos pacientes portadores de FOT em
hospitais voluntarios pelo Brasil. Este estudo teve como objetivo descrever o perfil genético-clinico
de familias selecionadas por apresentar recorréncia de FOTNS. Foram estudados 29 pacientes, seis
se tratam de transmissdo genitor (a)-filho(a) e que foram analisadas pela UNICAMP pelo protocolo
sequenciamento de exoma. O estudo foi realizado com os éxons 1, 2, 5, 6, e 8. O DNA gendmico
foi obtido a partir de sangue total periférico dos pacientes, pelo método de fenol cloroférmio. O
DNA obtido foi analisado por sequenciamento de Sanger. As sequéncias foram editadas e
comparadas com a sequéncia selvagem do gene /RF6 depositada em um banco de dados. As
variantes identificadas foram pesquisadas nas bases de dados. Os resultados obtidos corroboram
com a literatura, na qual 65,89% sao do sexo masculino com FLP. Dos 23 pacientes estudados, 17
tiveram todo o gene /RF6 sequenciado, nao sendo encontrada nenhuma variante patogénica. Duas
variantes ndo tém significado clinico reportado nas bases de dados consultadas. As variantes
c.-73T>C (rs861019), c.-75-4A>G (1s2235377) e c.667+27C>G (rs2235375) pode estar associada a
FLP, expressa no fenotipo do paciente. O tamanho da amostra ndo permite generaliza¢des. Apesar
disto, verificou-se maior frequencia de FLP seguida de FL e FP, sendo a maioria dos casos em
pacientes do sexo masculino. Até o momento ndo foram identificadas alteracdes patogénicas
associadas a FOT em nenhum dos 17 pacientes com o rastreamento de variantes para o gene /RF6
finalizado.

Palavras Chave: Anomalias craniofaciais, fenda orofacial, /RF6



ABSTRACT

Non-syndromic Typical Orofacial Clefts (FOTNS) are craniofacial anomalies resulting from
incomplete fusion of the upper lip and/or palate. Among the various genes associated with these
anomalies is the IRF6 gene. HUPAA is one of the centers participating in the Cranio-Face Brasil
Project, which collects clinical and genetic data from patients with FOT in hospitals in Brazil. This
study aimed to describe the clinical-genetic profile of families selected for presenting recurrence of
FOTNS. A total of 29 patients were studied, six of which involved parent-child transmission and
who were treated at UNICAMP using the exome sequencing protocol. The study was carried out
with exons 1, 2, 5, 6, and 8. Genomic DNA was obtained from total peripheral blood of the patients,
using the phenol chloroform method. The DNA obtained was analyzed by Sanger sequencing. The
sequences were edited and detected with the wild-type sequence of the IRF6 gene deposited in a
database. The identified variants were searched in the databases. The results obtained corroborate
the literature, in which 65.89% are male with CLP. Of the 23 patients studied, 17 had the entire
IRF6 gene sequenced, and no pathogenic variant was found. Two variants have no clinical
significance reported in the consulted databases. The c.-73T>C (1s861019), c.-75-4A>G
(rs2235377) and ¢.667+27C>G (rs2235375) variants may be associated with FLP, expressed in the
patient's phenotype. The sample size does not allow for generalizations. Despite this, there was a
higher frequency of CLP followed by FL and FP, with most cases in male patients. To date, no
pathogenic alterations associated with FOT have been identified in any of the 17 patients with the

screening for variants for the IRF6 gene completed.

Keywords: Craniofacial anomalies, orofacial cleft, IRF6
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1. INTRODUCAO

As Fendas Orofaciais Tipicas (FOT) sdo anomalias craniofaciais decorrentes da fusdo
incompleta do 1abio superior e/ou palato durante o periodo embriondrio, essas malformagdes
congénitas podem comprometer a fala, respiracdao, degluticdo e audi¢dao, além de afetar o
desenvolvimento psicologico do portador (STANIER; MOORE, 2004; CARDOSO, 2012). Dentre
as FOT ndo sindromicas (FOTNS) existem as fendas labiopalatinas (FLP), que s3o mais
frequentes, seguida pelas fendas labiais (FL) e fendas palatinas (FP) (LESLIE; MARAZITA,
2013). Entre 2010 e 2019 no Brasil, a prevaléncia de FOTNS foi 6,14/10.000 nascidos vivos
(BRASIL, 2021), em nivel mundial, estima-se que a cada 700/1000 nascidos vivos, um tenha
FOTNS (PALONE et al., 2014).

As FOTNS tém etiologia multifatorial, decorrem da interacdo de diversos fatores
genéticos (suscetibilidade) e nao-genéticos (desencadeantes). Aproximadamente 30 genes
autossomicos ja foram associados a condi¢do e entre eles esta o gene IRF6, fator regulador de
interferon 6, um dos mais bem estudados ao redor do mundo (BEZERRA et al., 2020;
MACHADO et al., 2018).

Cerca de 80% das FOTNS ocorrem como casos esporadicos, mas nos 20% restantes
podem ser observados padrdes de recorréncia vertical (genitor[a]-filho[a]), horizontal (entre
irmaos) ou em diferentes membros e geracdes da familia. As familias com recorréncia sdo de
especial interesse para estudos sobre o componente genético envolvido na etiologia (SALLEM et
al., 2019).

O Projeto Cranio-Face Brasil (PCFB), em atividade desde 2008, realiza a coleta de dados
clinicos e genéticos dos pacientes com fendas orofaciais em hospitais voluntarios localizados nas
regides nordeste, sudeste e sul do Brasil. O Servico de Genética Clinica do Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas (SGC/HUPAA-UFAL), que
integra o projeto, presta atendimento as familias do estado de Alagoas desde de 2009.
Concomitantemente, foi criado o grupo de pesquisa “Prevencado e aten¢do a saude de pessoas com
anomalias congénitas e doengas raras no SUS”. Em 2018, o grupo foi contemplado com um
analisador genético, instalado do Laboratorio de Genética Molecular Humana (LGMH), e desde
entdo vem realizando estudos na 4rea de genética molecular no HUPAA. Este trabalho da
continuidade a linha de pesquisa “anomalias craniofaciais” deste grupo.

A partir destes dados foi possivel formular a hipdtese de que dos pacientes atendidos a

maior frequencia ¢ no sexo masculino com a FLP. Também ¢ esperado que a menor parte dos
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pacientes possuam FL e sejam do sexo masculino. Para os resultados moleculares, podem ser

encontradas alteracdes consideradas patogénicas relacionadas com o fenotipo do paciente.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 EMBRIOLOGIA DA FACE

A formacgao da face ¢ iniciada durante a quarta semana de gestagao (REQUEILJO, 2006),
com a constitui¢do do palato entre a 6* e 12* semana, que se da a partir de cinco proeminéncias
localizadas no estomodeu, a boca primitiva. Essas, sdo formadas de células da crista neural, de
origem ectodérmica e sdo divididas em proeminéncia frontonasal e dois pares de proeminéncias
mandibulares e maxilares (Figura 1). Durante esse periodo, as pregas neurais se fundem formando
o tubo neural de células neuroectodérmicas, localizadas na crista de cada prega, que se proliferam
€ migram para regides que atuam como neuromesénquima. Estas células sdo importantes para a

formagao de ligamentos, esqueleto e cartilagens (GORLIN et al., 2001).

Proeminéncia Frontonasal

Proeminéncia Mandibular

Figura 1- Proeminéncias Frontonasais e mandibulares observadas pelo plano coronal frontal, durante a quinta semana

de gestacdo. Fonte: SULIK et al., 2006.

Ao final da 4* semana as proeminéncias frontonasais, estruturas ovaladas bilaterais
(primérdios do nariz e das cavidades nasais) estdo sendo formadas nas regides infero-laterais,
apresentando as primeiras caracteristicas humanas no embrido (MOORE E PERSAUD, 2008).

Durante a 5* e 6 semana de gestacdo, as proeminéncias maxilares se tornam maiores €
crescem em dire¢do uma a outra, dando origem as saliéncias nasais. Durante a 7* a 10* semana,
ocorre a fusdo destas saliéncias com os processos maxilares bilaterais (Figura 2). Com estas
saliéncias fundidas, é gerado o segmento intermaxilar, que ¢ formado por um componente labial

formando, assim, o filtro do labio superior e um componente 6sseo palatino.
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Local do sulco nasolacrimal
(fusdo dos processos nasal lateral e maxilar)

Local da fusdo dos processos
nasal medial e maxilar (local da fenda labial)

Auricula da orelha
Filtro do labio superior (fusdo
dos processos nasais mediais)

Figura 2- Formagdo da face de embrido humano observado pelo plano coronal frontal, durante a sétima a oitava semana de

desenvolvimento embrionario. Fonte: Atlas de Embriologia Humana de Netter.

O palato primario forma a parte pré-maxilar da maxila durante a 6* semana de
desenvolvimento, representando uma pequena por¢do do palato duro na idade adulta. Sua
formacdo ¢ iniciada a partir da regido anterior da maxila, constituida de uma massa
mesenquimatosa e a partir de projecdes presentes na maxila (originadas dentro da cavidade oral) ¢
formado o palato secundario. Este representa o palato definitivo, dando origem ao palato duro e ao
mole. Com duas projecdes mesenquimatosas na maxila, a formagdo do palato se da a partir da
unido entre as duas projecdes iniciadas na regido do forame dos incisivos (Figura 3). Em conjunto
a isso, o desenvolvimento da mandibula faz com que a lingua se projete para a regido anterior do
corpo, tornando o palato mais baixo. Todas estas ligagdes constituem a regido do palato médio,

que indica onde houve a unido das estruturas do palato (MOORE, et al., 2021).

Figura 3- Fusdo dos processos do palato secundario. Fonte: SULIK et al., 2006.
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2.2 CLASSIFICACAO DAS FENDAS OROFACIAIS TiPICAS NAO SINDROMICAS

As FOT sao classificadas como ndo sindromicas (FOTNS), quando ndo sdo associadas a
outra malformagdo congénita, e sindromicas (FOTS), quando sdo associadas com outras
malformagdes congénitas, representando respectivamente 70% e 30% das FOT (NOURI et al.,
2015) (Figura 4). Dentre os casos, apenas 20% corresponde a pacientes que possuem histdrico

familiar de FOT, e 80% a casos esporadicos.

FOTNS

FOTNS

Palato duro e/ou
mole

Figura 4- Classificagdo das FOT segundo critérios clinicos e topograficos.

A depender de sua localizac¢do, podem ser classificadas como fendas labiais (FL), fendas
palatinas (FP) e fendas labiopalatinas (FLP) (Figura 5). Os individuos acometidos por FOTNS
apresentam maior morbimortalidade quando comparados aos que ndo tém malformagdes
congénitas O acompanhamento multiprofissional deve ser realizado desde o seu nascimento até a

idade adulta (MOSSEY et al.,2009).

Figura 5— Representacdo das mas formagdes orofaciais. A- Fissura labial e alvéolo; B- fenda palatina; C- fissura labial e palatina
unilateral incompleta; D- fissura labiopalatina unilateral completa; E- fissura labial e palatina bilateral completa. Fonte: Shaw

WC. Ortodontia e Manejo Oclusal. Oxford: Butterworth-Heinemann, 1993.
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2.3 EPIDEMIOLOGIA DAS FENDAS ORAIS TiPICAS NAO SINDROMICAS

Estimativas globais indicam que a cada 700/1000 nascidos vivos, um tenha FOTNS nao
sindromica (PALONE ef al., 2014). A populacdo asidtica, em especial chinesa, com mais de 2
milhdes e 600 mil de individuos portadores, ¢ a mais afetada por essa malformagdo, juntamente
com os amerindios (DIXON et al., 2011; MOSSEY et al., 2009)

Mossey e colaboradores (2009) trazem o questionamento sobre o padrdo de atendimento
aos pacientes com fenda entre paises desenvolvidos e subdesenvolvidos. Alguns pacientes com
FOTNS do tipo FP podem possuir a anomalia de forma menos perceptivel, o que pode gerar
sub-registro. Além disso, paises em desenvolvimento ndo possuem um sistema de vigilancia de
anomalias congénitas bem estabelecidos, o que também contribui com a possibilidade de que os
nimeros retratados ndo sejam reais.

No Brasil, segundo o Boletim Epidemiologico de 2021, entre 2010 a 2019, foram
registrados 17.925 casos de fenda, correspondendo a prevaléncia de 6,14/10 mil entre os NV, cuja

distribuicao nas 5 regides brasileiras esta representada na figura 6.
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Figura 6- Distribuic@o da prevaléncia de fendas orofaciais no Brasil dividido pelas cinco regides do territorio brasileiro.

Fonte: Boletim epidemioldgico. Vol. 52, n°06, 2021.

Globalmente entre as FOTNS, a FLP ¢ a mais frequente, seguida por FL e FP, estatificada

por sexo, as FLP predominam no masculino enquanto as FP estdo mais presentes em pacientes do


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2405844019366782#bib24
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sexo feminino. Quanto a lateralidade, as fendas unilaterais predominam sobre as bilaterais, sendo

o lado esquerdo mais frequentemente acometido que o direito (MOSSEY et al., 2009).

2.4 ETIOLOGIA E GENES ASSOCIADOS A FENDAS ORAIS TIPICAS NAO
SINDROMICAS

As FOTNS sao fenotipos de etiologia multifatorial decorrem da interagdo entre diversos
fatores ndo-genéticos (desencadeantes) e genéticos (susceptibilidade). Em 80% dos casos ocorrem
de maneira esporadica, porém, em 20% observa-se recorréncia familiar com transmissao genitor
(a) - filho (a), entre irmaos e entre outros tipos de parentes.

A exposicao da genitora a fumaca de tabaco, ingestdo de alcool, doengas virais, ma
nutricdo, medicamento e teratdgenos em locais frequentados pela gestante no inicio da gestagao
estdo entre os fatores ndo genéticos ligados a origem das fendas (MOSSEY et al.,2009).

Entre os fatores genéticos ja foram identificados mais de 30 genes, sendo o gene IRF6

(Interferon Regulatory Factor 6 - Fator Regulatorio do Interferon 6) um dos mais bem estudados.

2.4.1 GENE IRF6

O gene /RF6 (ENSG00000117595), fator regulador de interferon 6, faz parte da familia
dos fatores de transcricdo IRF1, IRF2, IRF3, IRF4, IRF5, IRF6, IRF7, IRFS8 ¢ IRF9 (MAMANE et
al., 1999; TANIGUCHI et al., 2001, TAMURA, 2008; NEHYBA et al., 2009). Todos estes genes
tém como principal fungdo a regulacdo da resposta imune, participando da resposta imunoldgica
induzida pelo sistema imune inato e adquirido (NEHYBA, 2002; TANIGUCHI et al., 2008).

O gene [RF6 estd localizado no brago longo do cromossomo 1, na posi¢ao 1q32.2-q41
(Figura 7) cobrindo uma regido de 27 kb (ENSEMBL https://www.ensembl.org/IRF6). Possui
20.553 pares de base (MARANHAO, 2016) e ¢ composto por 9 éxons (Figura 8) dos quais os

éxons 3, 4, 7, 8 e 9 sdo considerados “hot spots” de alteragdes patogénicas. Sua proteina, IRF6
(ENST00000367021.8), possui 467 pares de base ¢ um dominio N-terminal de ligagdo ao DNA e

um dominio C-terminal de ligacdo a proteinas.

Assembly exceptions ' 10 nmm ' | Ve T ' q T
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Figura 7- Ideograma do cromossomo 1, destacando em vermelho a localizagdo do gene /RF'6. Fonte: ENSEMBL

(https://www.ensembl.org/IRF6).


https://www.ensembl.org/IRF6
https://www.ensembl.org/IRF6
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Na vida embrionaria, o gene /IRF'6 ¢ expresso de forma intensa no ectoderma das placas
palatinas antes e durante o desenvolvimento do palato primario, importante para o
desenvolvimento orofacial do feto (KWA et al., 2014; PALONE et al., 2014; ZUCHERO, 2004;
PEGELOW et al., 2008).

Exons “hot spots”

.9
4 .
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Figura 8- Representacdo dos nove éxons que compdem o gene /RF6, destacando em salmao os éxons ndo codificantes,

e em vermelho os éxons codificantes . Também esta sendo destacando com setas vermelhas os éxons considerados hot spots de

alteracdes patogénicas.

2.5 JUSTIFICATIVA

O Servico de Genética Clinica (SGC) do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes
da Universidade Federal de Alagoas mantém o Ambulatorio de Genética Craniofacial (AGC),
especifico para casos com fendas orofaciais desde 2009. Os dados reunidos representam a maior e
mais abrangente fonte de informagdes demograficas, clinicas e genéticas sobre essas anomalias
congénitas em Alagoas..

Considerando que o /RF6 ¢ um dos principais genes relacionados com o FOT, foi
desenvolvida a dissertacdo de mestrado intitulada “Epidemiologia descritiva e implicacdes do gene
IRF6 em uma série de casos de fendas orofaciais tipicas” a qual se associou este trabalho de
conclusdo de curso.

O presente estudo enfocou familias com recorréncia de FOTNS e foi desenvolvido ao

longo do ciclo 2021-2022 do Programa Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica da UFAL.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

- Descrever o perfil genético-clinico de familias com recorréncia de FOTNS oriundas do

AGC/SGC/HUPAA/UFAL.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar os tipos de FOTNS em familias com recorréncia;
- Investigar e classificar variantes no gene /RF'6 em familias com recorréncia;
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4. METODOLOGIA

4.1 ASPECTOS ETICOS E LOCAL DE ESTUDO

O estudo possui a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da UFAL (CAAE:
85020018.83015.5013), que conta com o TCLE (Termo de Consentimento Livre Esclarecido) e
TALE (Termo de Assentimento Livre Esclarecido) para a coleta de dados.

Os pacientes e suas familias foram acompanhados no AGC/SGC/HUPAA-UFALe
estdo cadastrados na Base Brasileira de Anomalias Craniofaciais (BBAC), da qual o SGC-HUPAA
faz parte.

A parte experimental deste projeto foi desenvolvida no Laboratorio de Genética
Molecular Humana (LGMH), localizado na Unidade de Analises Clinicas e Anatomia Patologica

(UACAP) do HUPAA-UFAL, em Maceid/AL.

4.2 DELINEAMENTO AMOSTRAL

Estudo retrospectivo com amostra de conveniéncia. No periodo de agosto de 2009 a
agosto de 2019 foram atendidos 375 casos de FOT no ACG/SGC/HUPAA/UFAL, 255 destes
tinham FOTNS, 97 dos quais possuiam recorréncia familiar. Dentre estes, 29 pacientes foram

selecionados por terem, além dos dados clinicos, material bioldgico em condi¢des de andlise.

4.3 DESCRICAO DO PERFIL CLINICO

Durante a realizagdo do estudo foram levados em consideragdo os tipos de fenda de cada
paciente, assim como o seu grau de parentesco com o familiar que também ¢ portador da
malformagdo. Além disso também foram considerados o numero de afetados em cada familia, o
sexo o individuo e avaliar se os parentes afetados possuiam o mesmo tipo de FOTNS que o

paciente.

4.4 EXPERIMENTOS E ANALISES MOLECULARES

Por se tratar de uma linha de pesquisa em andamento que se articula com um projeto
multicéntrico, no inicio do trabalho, o DNA gendmico total ja havia sido extraido das amostras

biologicas de todos os pacientes. Entre os 29 selecionados, seis apresentavam transmissao vertical
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e foram encaminhados 8 UNICAMP para sequenciamento completo de exoma como parte de outro
estudo. Portanto, a amostra final desta pesquisa foi de 23 casos de FOTNS com recorréncia
familiar.

Nos 23 casos restantes, o gene /RF'6 foi analisado no LGMH, sendo os éxons 3, 4, 7 ¢ 9

analisados em 2020-2021 e os éxons 1, 2, 5, 6, e 8, durante o PIBIC 2021-2022.

4.4.1 EXTRACAO DE DNA

O DNA gendmico total foi obtido a partir de sangue total periférico dos pacientes, pelo
método de digestio por proteinase K seguido de purificacio fenélica (ARAUJO et al., 1996). O
DNA genomico obtido foi quantificado em espectrofotometro UV/Vis (Biochrom, modelo
Biodrop Duo) e sua integridade foi averiguada em gel de agarose a 0,8%, preparado utilizando
tampao Tris/Borato/EDTA (TBE). Logo apos, o gel foi corado em Brometo de Etidio (0,5ug/mL)
analisado em transluminador de bancada UV (Benchtop UV Transilluminator UVP®), fotografado
com uma camera Cannon© PowerShot A2500 que pertence ao conjunto de equipamentos

PhotoDoc-It™ Imaging System UVP® e a imagem obtida foi arquivada.

4.4.2 REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE

A partir do DNA armazenado no LGHM, foi realizada a Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), com os primers descritos por Ferreira de Lima et al., (2009) (Quadro 1). O
gene foi amplificado em 9 fragmentos, cada um correspondendo ao éxon de interesse e suas
regides flanqueadoras. Os fragmentos amplificados por PCRs foram purificados com o kit
ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System da Promega, seguindo o protocolo do fabricante. As
amostras purificadas foram quantificadas em espectrofotdmetro UV/Vis (Biochrom, modelo

Biodrop Duo).

Quadro 1- Oligonucleotideos utilizados para a amplifica¢do dos nove éxons do /RF6 Fonte: Lima et al., (2009).

oligonucleotideos Sequéncia 5°-3’ Temperatura de Tamanho do
Anelamento (TA®) Amplicon (pb)

Exon 1-sense GAAGCGGAGGAGTAGGGT 52 537
Exon l-antisense ATCTGGAAAAGGGCGACA 52
G

Exon 2-sense TTATTCTAGGGCTTCTGAG 45 381
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Exon 2-antisense AAAGTTATGGAAACAGCAA 47
C
Exon 5-sense CAGTGAATCTAGGGAGGTC 51 425
C
Exon 5— antisense | GCTTTCAGGGCAGTGGTGG 55
Exon 6-sense CAGTGTTTGGTTCTTGTCTA 47 432
Exon 6 antisense TTACTTCTTCCCTGGTGAC 48
Exon 8-sense AAAGATGGTATTTGTTGAGT 44 435
Exon 8 antisense | GTTTCAGCAAGACTCTAAG 45

4.4.3 REACAO DE SEQUENCIAMENTO E ELETROFORESE CAPILAR

As amostras purificadas foram submetidas a reagdo de sequenciamento segundo Fabbri
et al., (2013) pelos método de Sanger, com os produtos purificados utilizando 10ul BigDye
Xterminator (Invitrogen) seguindo as instrugdes do fabricante, em cada pogo da placa,
homogeneizado em agitador multiplataformas por 15 minutos. O produto obtido foi submetido a
eletroforese capilar no analisador de DNA ABI 3500 Series Genetic Analyzers (Applied
Biosystems®).

4.5 ANALISES

As sequéncias obtidas foram editadas pelo software Chromas
(http.//technelysium.com.au/wp/) € comparadas com a sequéncia selvagem do gene IRF6
depositada no banco de dados Ensembl (www.ensembl.org/index.html) (CUNNINGHAM et al.,
2022) utilizando 0 software CLC Sequence Viewer

(https://clc-sequence-viewer.software.informer.com/8.0/). Todos os programas utilizados sdo de
acesso gratuito.

As variantes identificadas foram pesquisadas nas bases de dados Human Gene
Mutation  Database  (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php), 1000 Genomes Project
(http://www.internationalgenome. org/), Exome Aggregation Consortium (http://exac.broadin

stitute.org/), Genome Aggregation Database (http://gno mad.broadinstitute.org/) e ClinVar
Database (https:// www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).


http://www.ensembl.org/index.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
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5. RESULTADOS

5.1 PERFIL CLINICO DAS FAMILIAS SELECIONADAS

No total de 29 casos que compuseram a amostra, as FL, unilateral E/D e bilateral nove
com este diagnostico, enquanto as FLP, unilateral E/D e bilateral, foram constatados 19 casos.
Houve um caso de FP;

Vinte e um pacientes sdo do sexo masculino e oito do sexo feminino. Dentre o sexo

masculino, a FLP bilateral foi a mais frequente com o total de oito pacientes, ja a FP um paciente
possui o diagnoéstico (Figura 9). No sexo feminino ndo houve nenhm diagnostico para FL, sendo
todas as pacientes portadoras de FLP, com tipo unilateral esquerdo com maior nimero de afetadas

Figura 10).
(Fig

Masculino

Unilateral
Direita

Unilateral
Esquerda

Figura 9 - Esquema de representagdo quantitativa baseando-se no numero de pacientes do sexo masculino afetados com FLP

unilateral E/D e bilateral e FL unilateral E/D e bilateral.

FLP unilateral FLP unilateral
esquerda direita

Figura 10 - Esquema de representagdo quantitativa baseando-se no numero de pacientes do sexo feminino afetados com FLP

unilateral E/D e bilateral.
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A idade maxima atual dos pacientes ¢ de 27 anos e a idade minima ¢ de nove meses, com
grande parte na faixa etdria infantil, com a média de cinco anos (Tabela 1). A maioria sdo naturais
da cidade de Maceid, a capital do estado de Alagoas onde estd localizado o HUPAA-UFAL,
enquanto seis sao de municipios proéximos a capital (até 200km de distancia) e trés de municipios
mais distantes (acima de 200km). Dois desses pacientes sao naturais do municipio de Bom
Conselho, do estado de Pernambuco e um do municipio de Paulo Afonso, estado da Bahia (figura
11).

Tabela 1- Dados quantitativos sobre a quantidade de pacientes com relagdo a idade

Idade Quantidade de Pacientes
9 meses 1
3 anos 10
4 anos 6
5 anos 3
8 anos 2
11 anos 1
12 anos 1
13 anos 1
15 anos 2
27 anos 1

Figura 11- Mapa com a naturalidade dos pacientes presentes no estudo
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5.2 FAMILIAS COM RECORRENCIA DE FOTNS

Os 29 casos foram analisados de acordo com o tipo de transmissdo, com isso, seis sdo de
genitor-filho. Em sete pacientes dos 23 restantes, foram observadas fendas que correspondiam a
mesma ja manifestada na familia, entre eles ha trés do sexo feminino que compartilham o mesmo
tipo de fenda das genitoras.

Entre as familias, hd 10 nas quais o paciente possui irmdos com ou sem fenda, na qual,
apenas duas familias apresentam mais de um individuo com a anomalia, sendo eles todos pacientes
participantes do estudo, enntre as duas familias ha um par de gémeos. No caso dos irmaos nao
gémeos, hd um terceiro descendente que ndo possui a anomalia. Ao ser analisada a recorréncia
familiar de cada paciente, foram encontrados 19 casos de fenda na qual o individuo possuia ao
menos um irmdo, ¢ dentre eles haviam 14 em que ha apenas uma pessoa com a malformacao e

seus 1rmaos nao.

5.2.1 RECORRENCIA EM PARENTES DE 1°, 2° E 3° GRAUS

Entre os 23 casos hd 14 em que o paciente possui parentes de 1° (irmaos: duas familias
[F1 e F21]), 2° (tios: trés familias [F10 e F20]), ou 3° (primos de 1° grau: trés familias [F5, F6 e
F18]; avés: uma familia [F11]) graus, com algum tipo de fenda orofacial.

Entre as duas familias com recorréncia entre irmaos, em uma (F21) os irmaos gémeos,
tendo um deles FLP e outro FL, filhos de um casal de primos de primeiro grau. Esta familia
também refere dois primos de segundo grau, sem especificacao do sexo, com fenda orofacial. A
outra familia (F1), os irmdos tém FL e possuem dois primos de segundo grau, também irmaos, de
diferentes sexos, com o mesmo tipo de fenda. O pai desses primos também possui FL.

Os dois pacientes com tios afetados, também possuem outros parentes de outras geragdes
com FL, FLP e fenda orofacial ndo especificada (F1 e F20). Um destes casos tém um ou dois
parentes com fenda orofacial (F1), j& o segundo caso (F20) apresenta quatro recorréncias: um tio,
um tio-bisavo, um primo de segundo grau e um primo de terceiro grau.

Os outros trés casos (F5, F6 e F18) possuem um primo de 1° grau com fenda orofacial,

além de outros parentes de outras geragdes, como primos de segundo e quarto grau (Figura 12).
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5.2.2 RECORRENCIA EM PARENTES REMOTOS (> 4° GRAU)

Foram identificadas 13 familias com recorréncia em parentes remotos (F2, F4, F8, F9, F13,

F14, F15, F16, F17, F19) que compreendem casos de primos de segundo ao quarto grau, como

também a bisavos, tataravos e tios-avos. Dentre elas, uma (F2) apresenta seis casos de fenda

contando com o paciente, na qual um primo de terceiro e outro de quarto grau (mae e filha)

possuem FL, ja os outros possuem FLP. Nesta mesma familia ha um trio de irmaos afetados,
primos de terceiro grau do paciente.

O paciente C17 da familia F16 ¢ descendente de unido consanguinea entre primos de 3°

grau. Em sua familia foram constatados cinco casos entre irmdos (quatro do sexo feminino e um

do sexo maculino), todos parentes em 7° grau em relagdo ao paciente, FL. sem a lateralidade

especifica (Figura 12).

5.2.3 CASOS DE TRANSMISSAO VERTICAL.

A recorréncia familiar em seis dos 29 casos estudados ocorreu de genitor (a) para filho
(a). Em cinco familias, o genitor e o paciente compartilham o mesmo feno6tipo de FOTNS (F22,
F23, F24, F25, F26). Na familia F27 o genitor possui FP enquanto o paciente, FL unilateral
esquerda.

Trés dessas familias apresentam mais casos além da genitor e do paciente, a familia F25
possui um parente de 1° grau do paciente (irmdo falecido) que possuia o mesmo tipo apresentado
pelo paciente (lateraliade nao especificada), como também um parente de 3° grau (primo em 1°
grau) do sexo masculino, que possui FP. A familia F24 apresenta um parente de 6° grau em
relacdo ao pacente (primo em 4° grau) do sexo masculino que possui FLP bilateral. Ja a familia
F23, o paciente possui um parente de 4° grau (primo em 2° grau) do sexo maculino portador de FL

bilateral, difente do paciente e genitor, portadores de FL unilateral esquerda.
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Figura 12- Heredogramas dos 23 pacientes com FOTNS presentes no estudo
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5.3 RESULTADOS MOLECULARES

Dos casos estudados, 23 tiveram o gene /RF6 estudado no LGMH, por fazer parte de uma
linha de pesquisa em andamento os éxons 3, 4, 7 ¢ 9 ja haviam sido sequenciados ao inicio deste
trabalho. Portanto os resultados aqui apresentados, sdo referentes aos éxons 1, 2, 5, 6 e 8 do gene

IRFb6.

5.3.1 VARIANTES IDENTIFICADAS

Foram identificadas nove variantes no gene /RF6 na casuistica estudada, sendo quatro

destas em éxons codificantes de proteina e cinco em éxons ndo codificantes. Dentre elas, as
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variantes ¢.1450+68A>G (rs145873101) e c-209G>A (rs7545542) ndo possuem seu significado
clinico reportado, todas as outras sdo reportadas como benignas.

Os éxon 2 e 1 foram os que apresentaram maior nimero de variantes entre os pacientes
apresentou 23 e 18 registros respectivamente (Quadro 3). No éxon 8 foi encontrada uma variante
em um paciente.

Dezessete dos 23 casos estudados tiveram a andlise molecular do gene /RF6 completa
(C1, C4, C5, C6, C8, C9, Cl11, C12, C13, C15, Cl16, C17, C18, C19, C20, C22 e C23). Para seis
casos a analise molecular estd incompleta pois em pelo menos um éxon foram obtidos Resultados
Insatisfatorios (RI) (C2- éxon 2; C3- éxon 1; C7- éxon 5; C10- éxons 2 e 8; C14- éxons 1 ¢ 2;
C21- éxons 5 e 6). Os resultados obtidos estdo apresentados no quadro 2.

O paciente C1 apresentou seis variantes, diferente de seu irmao, o paciente C2, que
embora ndo tenha tido o éxon 2 analisado, ndo apresentou nenhuma variante nos éxons estudados.
Ja os pacientes C2 e C13, foram os tnicos que até 0 momento nao apresentaram nenhuma variante
(quadro 2)

Os pacientes C22 e C23 sdo gemelares e compartilham 60% dos resultados, ou seja,
apresentam as mesmas variantes no éxon 2 e nenhuma variante nos éxons 1 e 8. Entretanto, o caso
C22 possui uma variante no éxon 5, que nao ¢ observada no paciente C23. Este possui uma

variante no éxon 6 e C22 ndo apresenta nenhuma variante neste éxon (Quadro 2).

Quadro 2- Relagdo das variantes encontradas com os €xons e pacientes

Exons/Posicio e troca

Codigo | Codigo 1 2 3 4 5 6 7 8 9
da do
familia | paciente
F1 C1 ¢.-313T>A/ ¢.-73T>C/ WT WT ¢.730G>T/ | ¢:2.357C>G// WT WT/WT WT
c.-313T>A ¢.-73T>C ¢.730G>T ¢:2.357C>G
c.-338A>T/
c.-338A>T
C2 WT/WT RI WT WT WT/WT WT/WT WT WT/WT WT
F2 C3 RI ¢.-73T>C/ WT WT WT/WT WT WT/WT WT
¢.-73T>C ¢.459G>T/
¢.459G>T
F3 C4 c.-313T>A/ WT/WT WT WT ¢.730G>T/ | ¢.667+27C>G/ WT WT/WT WT
c.-313T>A ¢.730G>T ¢.667+27C>G
c.-338A>T/
c.-338A>T
F4 C5 c.-313T>A WT/WT WT WT ¢.730G>T/ | ¢.667+27C>G/ WT WT/W WT
c.-338A>T ¢.730G>T €.667+27C>G
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F5 Co6 WT/WT ¢.-73T>C/ WT WT WT/WT WT/WT WT WT/WT WT
¢.-73T>C
F6 Cc7 WT/WT c.-75-4A>G/ WT WT RI ¢.667+27C>G/ ¢.1060+37C>T WTWT WT
¢.-75-4A>G ¢.667+27C>G | ¢.820G>A c.759T>C
F7 C8 WT/WT c.-73T>C/ WT WT WT/WT WT/WT WT WT/WT WT
¢.-73T>C
F8 C9 WT/WT WT/WT WT WT WT/WT WT/WT WT ¢.1450+68A>G/ WT
¢.1450+68A>G
F9 C10 WT/ RI WT WT ¢.730G>T/ WT/WT ¢.820G>A RI WT
¢c-209G>A ¢.730G>T
F10 Cl11 WT/WT ¢.-73T>C/ WT WT WT/WT WT/WT WT WT/WT WT
¢.-73T>C
F11 Cl12 WT/WT WT/WT ¢.175-5C>G WT ¢.390G>T/ | ¢.667+27C>G/ ¢.1060+37C>T WT/WT WT
¢.390G>T ¢.667+27C>G
F12 C13 WT/WT WT/WT WT WT WT/WT WT/WT WT WT/WT WT
F13 Cl4 RI RI ¢.175-5C>G WT WT/WT WT/WT ¢.1060+37C>T WT/WT WT
F14 Cl5 ¢.-73T>C/ ¢.175-5C>G WT ¢.730G>T/ WT/WT WT WT/WT WT
¢.-313T>A/ ¢.-73T>C ¢.730G>T
c.-313T>A
c.-338A>T/
c.-338A>T
WT/
¢c-209G>A
F15 Cl6 WT/WT ¢.-73T>C/ WT WT WT/WT WT/WT/ WT WT/WT WT
¢.-73T>C
c.-75-4A>G/
c.-75-4A>G
Fl6 C17 ¢.-313T>A/ ¢.-73T>C/ c.175-5C>G WT ¢.730G>T/ | ¢.667+27C>G/ WT WT/WT WT
c.-313T>A ¢.-73T>C ¢.730G>T ¢.667+27C>G
c.-338A>T/
c.-338A>T | c.-75-4A>G/
c.-75-4A>G
WT/
¢-209G>A
F17 C18 ¢.-73T>C/ ¢.175-5C>G WT WT/WT €.667+27C>G/ WT WT/WT WT
c.-313T>A/ ¢.-73T>C ¢.667+27C>G
c.-313T>A
¢.-338A>T/ | c.-75-4A>G/
¢.-338A>T | c¢.-75-4A>G
WT/
¢-209G>A
F18 C19 WT/ ¢.-73T>C/ ¢.175-5C>G WT ¢.730G>T/ | ¢.667+27C>G/ WT WT/WT WT
¢-209G>A ¢.-73T>C ¢.730G>T ¢.667+27C>G
c.-75-4A>G/
c.-75-4A>G
F19 C20 WT/WT ¢.-73T>C/ c.175-5C>G WT ¢.459G>T/ WT/WT WT WT/WT WT
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¢.-73T>C

c.-75-4A>G/
c.-75-4A>G

c.459G>T

F20

C21

WT
/e-209G>A

¢.-73T>C/
¢.-73T>C

¢.-75-4A>G/
c.-75-4A>G

WT

WT

RI

¢.1060+37C>T

WT/WT

F21

C22

WT/WT

¢.-73T>C/
¢.-73T>C

¢.-75-4A>G/
c.-75-4A>G

c.175-5C>G WT

¢.390G>T/
¢.390G>T

59G>T/c.4
59G>T

WT/WT

¢.1060+37C>T

WT/WT

C23

WT/WT

c.-73T>C/
¢.-73T>C

c.-75-4A>G/
c.-75-4A>G

c.175-5C>G WT

WT/WT

€.667+27C>G/
€.667+27C>G

¢.1060+37C>T

WT/WT

WT

RI= resultados insatisfatorios; WT= wildtype (sequéncia selvagem). Bases de dados utilizadas para pesquisa das

variantes: ClinVar Database, dbSNP, 1000 Genomes Project, AbraOm ¢ HGMD. Em negrito= resultados obtidos

durante o estudo no LGMH..

Quadro 3 - Descrig¢do das variantes encontradas nos éxons estudados.

Variante Exon/intron Localizagdo Classificagdo Alteragdo Frequéncia
Protéica (casos detectados/casos
analisados)
rs34743335 Exon 1* c.-313T>A Benigna - 6/20
rs12403006 Exon 1* c.-338A>T Benigna - 6/20
157545542 Exonl* c-209G>A Significado - 7/20
clinico ndo
reportado
152235377 Exon 2* c.-75-4A>G Benigna - 9/20
rs861019 Exon 2* c.-73T>C Benigna - 14/20
rs2013162 Exon 5 c.459G>T Benigna p-Serl53= 3/20
rs34907424 Exon 5 ¢.390G>T Benigna p.Gly130= 2/21
rs2235375 Exon 6 c:667+27C>G Benigna - 8/22
rs145873101 Exon 8 ¢.1450+68A>G Significado - 1/22
clinico ndo
reportado

*éxon ndo codificante
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6. DISCUSSAO

6.1 PERFIL CLINICO DAS FAMILIAS SELECIONADAS

De acordo com os dados obtidos durante o estudo, os pacientes com FLP sdo a maioria,
representando 65,51% dos individuos, principalmente do sexo masculino com repesentatividade
de 57,89% dos casos. Este dado corrobora literatura, que afirma que essa classificacdo das FOTNS
sdo as mais frequentes no mundo, assim como também sdo mais presentes em pessoas do sexo
masculino (MOSSEY et al., 2009), sendo o resultado esperado. Nos casos dos individuos que
também possuem FOTNS na familia dos pacientes, mesmo com grande parte das fendas nao
especificadas, a maioria foram observadas em pessoas do sexo masculino em relacdo as portadoras
do sexo feminino, refor¢ando os dados literarios.

Hé maior probabilidade de fenda entre irmaos, entretanto, por se tratar de uma condic¢ao
multifatorial, deve ser levada em consideragdo ndo apenas os fatores de suscetibilidade, mas
também a agregacdo de fatores de riscos ambientais em cada gestagdo, ou seja, os fatores
desencadeantes. Além disso, a ocorréncia de fendas concordantes em gémeos monozig6ticos ¢
maior do que em gémeos dizigdticos, entretanto, os gémeos presentes no estudo ndo possuem a
zigosidade confirmada, além de possuirem fendas diferentes (C22-FL bilateral; C23- FLP
bilateral) (MOSSEY et al., 2009).

6.2 ESTUDO DO GENE IRF6 NAS FAMILIAS SELECIONADAS

Estudos sobre os genes relacionados as FOT sdo realizados em todo o mundo e sendo o
gene IRF6 ¢ um dos mais bem estudados (SALEEM et al., 2019). As implica¢des deste gene na
origem das FOT ainda nao sao completamente conhecidas, porém ¢ bem estabelecida sua relacao
com a formac¢ao da anomalia.

Segundo o HGMD, até 26/11/2022, foram identificadas 340 variantes no gene /RF6, na
qual varias correspondem a variantes ndo causativas da anomalia (SNPs= Single Nucleotide
Polymorphism) entretanto, os portadores destas variantes sao mais suscetiveis ao surgimento de
FOTNS durante a fase embrioldgica.

Dos 23 casos estudados, apenas seis ainda ndo possuem o sequenciamento completo dos
éxons do gene IRF6. Dentre os 17 com o sequenciamento finalizado, nenhum apresentou variantes

consideradas patogénicas associadas a FOT ou ndo descritas no banco de dados Clinlar.
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Sugere-se, que seja dado a continuagdo da pesquisa para que haja completo sequenciamento de
todos os éxons do gene dos pacientes com lacunas de informagdes genéticas.

As variantes ¢.-73T>C (rs861019) e c.-75-4A>G (rs2235377) encontradas no éxon 2 em
14 dos 20 pacientes sdao consideradas ndo patogénicas, entretanto Pegelow et al., 2008 e
Rafighdoost et al., 2017, fazem associagdo destas variantes ao fenotipo FLP uni- e bilateral.
Desses pacientes, 11 condizem com o fendtipo proposto pelo estudo.

A variante ¢.459G>T (rs2013162) encontrada em trés pacientes de 20, ¢ resultado de um
polimorfismo silencioso, que ndo altera o produto proteico (p.Ser153=) (PEGELOW et al., 2008).

Referente ao caso gemelar, ambos sdo concordantes nos éxon 2, em que possuem uma
variante, ¢ no éxon 8 ndo possuem nenhuma. No éxon 5 o paciente C22 possui as variantes
c.459G>T (rs2013162) e ¢.390G>T (rs34907424) que seu irmao ndo possui. Ja no éxon 6 ocorre o
inverso, o paciente C23 possui a variante ¢:667+27C>G (rs2235375) que seu irmdo nao possuli.
Fenotipicamente em relagdo a patologia o paciente C22 possui FL bilateral e o C23 FLP. Os
autores Blanton et al., 2005, Scapoli et al., 2005 e Mijiti, 2015, sugerem que a variante rs2235375
(c.667+27C>QG) pode estar associada a FLP, expressa no fendtipo do paciente.

As variantes c-313T>A (rs34743335), c-338A>T (rs12403006), c-209G>A (rs7545542)
do éxon 1 e ¢-390G>T (1rs34907424) do éxon 5 ndo sdo associadas as FOTNS (MEIRA, 2014)

Uma das possiveis explicagdes para a ndo identificacdo de alteracdes patogénicas no gene
IRF6 que possam justificar o fenotipo dos pacientes ¢ o tamanho da casuistica. Um dos motivos
que diminuiu nossa amostra foi a perda de qualidade do material genético, ocasionada pelo grande
intervalo de tempo extragdo do DNA (desde 2008) até a o inicio da realizacdao do estudo (agosto de
2021). Situacdes como perda de volume de amostra devido a evaporagdo, contaminagdo do
material fizeram com que o numero de pacientes estudados fossem diminuindo. H4 também a
impossibilidade de recoleta, pois ndo foi possivel entrar em contato com alguns pacientes, assim

como a pandemia do COVID-19 também foi um empecilho.


http://europepmc.org/search?query=AUTH%3A%22Houshang%20Rafighdoost%22
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7. CONCLUSAO

Verificou-se maior frequéncia de FLP seguida de FL e FP, sendo a maioria dos casos em
pacientes do sexo masculino.
Nao foram identificadas alteragdes no gene /RF6 associadas 8 FOTNS em nenhum dos
17 pacientes com rastreamento de variantes finalizadas. Seis pacientes continuam em investigacao
para a finalizar o sequenciamento do gene /RF6.
Sao necessarios estudos com maior nimero de pacientes para certificar estes resultados.
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Voce (ou a pessoa pela qual & responsivel) estd sendo convidado a participar como voluntirio de
uma pesquisa. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus
direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e oulra com o0
pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas diividas. Se houver perguntas
antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este
Termo para casa e consultar seus familiares ou oulras pessoas antes de decidir participar. Ndo haverd nenhum
tipo de penalizagdo ou prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou refirar sua autorizagio em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

As anomalias craniofaciais sio alteragdes na cabega (crinio) ou no rosto (face) que ja nascem con a
pessoa (congénitas). Elas sio de véros tipos e podem aparecer sozinhas ou junio com outras anomalias
congénitas, lambém na mesma regido ou em oulras partes do corpo. Sabe-se que genética e ambiente
influenciam no aparecimento das anomalias craniofaciais, mas ndo se conhecem todas as causas e maneiras
como isso acontece. O motivo de realizar esta pesquisa é aumentar o conhecimento sobre essas causas para
contribuir com a melhoria dos cuidados de satide e com a prevencdio de novos casos nas familias e na
populacio. Para tanto, € necessirio reunir infornmacdes meédicas e realizar testes genélicos nas pessoas que
apresentam anomalias craniofaciais e em seus familiares. Os objetivos desta pesquisa sdo: registrar
informagdes socioecondmicas, médicas, familiais e genéticas de pessoas afetadas, na Base Brasileira de
Anomalias Craniofaciais, buscar causas e desenvolver propostas de educagio para cuidados de saide e
prevengio de anomalias craniofaciais.

Procedimentos: Faz parte desta pesquisa: (1) Coleta de informagdes socioeconémicas. médicas e
familiais em consultas realizadas no ambulatério de genética craniofacial do Servigo de Genética Clinica do
Hospital Universitirio Prof Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas (SGC/HUPAA/UFAL)
Estas poderdo ser complementadas, caso necessdrio, por entrevista telefonica e fotografias que serdo guardadas
na Base Brasileira de Anomalias Craniofaciais (BBAC) em ambiente digital seguro. (2) Gravagio de dudio e
(ou) video, quando necessanio, que ficardo guardados com o pesquisador no local onde o atendimento foi
realizado. Estas sdo realizadas rolineiramente para acompanhamento de tratamento de anomalias craniofaciais
e sdo parte de prontuirio médico, ndo sendo descartadas. De acorde com cada caso, € possivel que esta
documentacdo (ou parte dela) venha a ser anexado 4 BBAC, com o objetivo de registrar caracteristicas
especificas da historia namral do quadro clinico. (3) Coleta de material biologico sendo sangue — de 04 a 08
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ml, saliva, urina e tecido (pele, mucosa. misculos), este iltimo resultante de cinurgia do participante e outros
membros da familia (pai, mie e ~ quando for o caso - outros farmliares com problemas semelhantes ao do
participante). Essas amostras poderdo ser utilizadas em diversos exames genéticos. Cada procedimento serd
realizado de acordo com a necessidade de cada parficipanie.

Desconfortos e riscos:

A participacio nesse estudo pode gerar os seguintes desconfortos: (1) cansaco devido & duragio da
consulta para preenchimento da Base Brasileira de Anomalias Craniofaciais que é de 40 a 50 minutos e (2)
timidez, vergonha ou estranheza para fornecer informagoes e realizar fotografias gravar dudio e (ou) video.
Para minimizar estes desconfortos, serdo tomadas medidas para que os procedimentos sejam realizados da
maneira mais 4gil possivel, em ambiente reservado. (3) Dor durante a coleta de sangue periférico e formagio
de manchas roxas na regido onde foi introduzida a agulha. Serd garantida coleta por profissional habilitado. (4)
A obtengdo de outros tecidos serd vinculada ao procedimento cinirgico de acordo com o plano de tratamento
do participante estabelecido pelo cinugido assistente. Os desconfortos e riscos sdo relacionados ao tratamento
cinirgico e independem da utilizagdo desse pedago de pele em pesquisa. Nao ha risco previsivel adicional
relacionado ao procedimento cinirgico. Nio hd outros riscos previsiveis.

Beneficios:

O beneficio direlo para o participante e sua familia poderd mchuir a realizagio de testes que ainda
ndo estdo disponiveis no SGC/HUPAA/UFAL e que podem esclarecer o diagnostico, a oportunidade de um
planejamento do tratamento baseado no diagndstico e, também, aconselhamento genético, quando for o desejo
da familia.

Acompanhamento de saide ¢ aconselhamento genético:

A Dra Isabella Lopes Monlled e o Dr Marshall Italo Barros Fontes, ambos médicos geneticistas do
SGCHUPAA/UFAL, realizario o acompanhamento do participante e sua familia, informardo os resultados
dos exames genéticos e realizario o aconselhamento genético, quando pertinente e de forma gratuita. Os dados
genéticos sio confidenciais e nfio serfio repassados a ferceiros como seguradoras, empregadores, supervisores
hierdrquicos, entre outros. Os mecanismos de protegdo dos dados genéticos incluem: 1) BBAC com sistema
fechado ao piblico: 2) Acesso dos responsiveis pelo participante da pesquisa por meio de senha; 3) Registro
na BBAC com mecanismo eletronico padrio de ndo identificagdo dos dados inserides, inclusive fotos e
gravacdes; 4) amostras biologicas registradas em laboratorio por meio de niimero ndo diretamente relacionado
a0 nome do parficipante (apenas os responsdveis pelo participante terdo acesso a identificagdo). O participante
da pesquisa ou seus responsaveis tém o direito de retirar dados de qualquer natireza a qualquer momento,
tanto da BBAC quanto amostras biologicas armazenadas. Entretanto, nesta situagho, os médicos geneticistas
Dra Isabella Lopes Monlleé ¢ Dr Marshall Italo Barros Fontes poderdo ndo ter condicdes de concluir o
diagndstico ou realizar o aconselhamento genético.

Sigilo e privacidade:

O participante tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma informagio
serd dada a pessoas que ndo fagam parie da equipe de pesquisadores. Podera ser necessario usar fotografias,
fudios e videos do participante em reunides e (ou) publicagdes cientificas. O nome do participante ou qualquer
dado de identificagdo (filiagdo, local de atendimento, ou outras mformagdes que permitam a identificagio) ndo
serdo citados na divalgagdo dos resultados da pesquisa. Entretanto, tratando-se de anomalia craniofacial rara,
pode existir a necessidade de divulgagio da descrigdo ou exibigio de foto sem cobertura da face. Isto ocomrerd
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com o objetivo de esclarecer a comunidade cientifica sobre determinado aspecto da anomalia craniofacial,
facilitando o diagndstico, acompanhamento clinico e tratamento de casos semelhantes.

Ressarcimento ¢ Indenizacio:

Esta pesquisa nfo prevé ressarcimento de despesas, pois todos os procedimentos serfio realizados no
mesmo dia, periodo e local de consulias do SGC/HUPAAUFAL. Quando ocomer a necessidade de
comparecimento fora da rotina, relacionado exclusivamente a este projeto e por solicitagio do responsivel
pelo projeto, as despesas de transporte e alimentacio serfo ressarcidas. O panticipante terd direito a
indenizacio em caso de danos decorrentes do estudo.

Utilizacéo do material biolégico colhido:

As amosiras terio os seguintes destmos conforme necessidade diagnostica do individuo e sua
familia: (1) Laboratério de Citogenética Humana da Universidade Estadual de Ciéncias da Saide de Alagoas
para realizacio de exame de candtipo, (2) Laboratorio de Genética Molecular Humana do
SGC/HUPAA/UFAL para realizacio de testes diagnosticos por meio de técnicas de biologia molecular. (3)
Laboratorio de Citogenética Humana e Citogenomica do Departamento de Genética Médica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP, mstituicdo coordenadora desta pesquisa, para realizaclio de testes
diagndsticos com técnicas de citogenética molecular e citogendmica néo disponiveis na UFAL e (4) para
outros laboratérios no Brasil para realizaco de exames diagnésticos relacionados aos objetivos desta pesquisa,
ndo disponiveis na UFAL e na UNICAMP. E possivel que. em beneficio do participante desta pesquisa,
havendo oportunidade de investigagdo laboratorial diagnostica de doenga rara em outro pais, uma amosira
biologica seja enviada com este fim. Ndo hid como prever quem ou que exames seTdo necessirios, por isso
quando surgir e se surgir essa necessidade, os responsiveis pela pesquisa solicitario apreciaciio ética e apenas
remeterdio a amostra apos antonizagio. O resultado do exame serd informado ao participante e (ou) seus
responsiveis.

Contato:

Em caso de dividas sobre o estudo. vocé poderd entrar em contato com Profa. Dra. Isabella Lopes
Monlled pelo telefone (82) 3202-3896 ou dingir-se a0 HUPAA/UFAL, localizado na Avenida Lourival Melo
Mota, /N, Tabuleiro do Martins, Maceié-AL. Em caso de demincias ou reclamagdes sobre sua participagio e
sobre questdes éticas do estudo, vocé podmi enhatem comalo com o Comité de Etica em Pesquisa da UFAL,
pelo telefone: 3214-1041, e-mail itede al{igma 1 ou pessoalmente no endereco Avenida
Lourival Melo Mota, prédio da Reitoria, Mace:-o-AL

Consentimento livre e esclarecido:

Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios
previstos, potenciais riscos e o incomodo que esta possa acarretar. aceito participar. Estou ciente de que devo
manter meu endereco e telefones de contato sempre atualizados junto ao responsivel pela pesquisa e declaro
ter recebido uma via origmal deste documento assinada pelo pesquisador e por mim. tendo todas as follias por
nds rubricadas.

Nome: Data: / /

(Assinatura do participante ou do seu responsavel legal)

Lourival Melo Mota, SN
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Guarda e utilizagio do material biolégico em novas pesquisas:

Existe a possibilidade de guardar parte nio utilizada das amostras biolégicas em biomrepositorio
criado para este fim localizadoe no Laboratorio de Citogenética Humana e Citogendmica do Departamento de
Genética Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Estas amostras poderdo ser utilizadas em
outras pesquisas tanto no Brasil como no exterior. Nestes casos, novos projetos de pesquisa deverdo ter a
aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). e. quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP). Em relacio a este item, eu:

[] AUTORIZO o ammazenamento do material biologico SENDO NECESSARIO meu
consentimento a cada nova pesquisa, que deverd ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela
CONEP.

[] NAO AUTORIZO o armazenamento do material biolégico, DEVENDO o mesmo SER
DESCARTADO ao final desta pesquisa.

Vocé pode retirar o consentimento da guarda e utilizagdo do material bioldgico a qualquer tempo e
sem quaisquer Onus ou prejuizos.

Em caso de falecimento ou condigéo incapacitante, os direitos sobre o material anmazenado deverdo
ser dados a:

Disponibilizacao de informacoes em bases de dados cientificas nacionais e (ou) mundiais: Como

a maioria das anomalias craniofaciais siio doengas raras, é importante comparar as caracteristicas clinicas e
genéticas de pessoas no Brasil e em outros paises. Para isso. ¢ necessario inserir informagdes médicas e
resultados de testes genéticos em bases de dados piiblicas nacionais e (ou) mundiais. No compartilhamento dos
dados é sempre assegurado que NAO haverd qualquer identificacdo dos participantes, ou seja. nio aparecerdo
informagdes como nome, sobrenome, filiagdo, enderego, mimero de registro hospitalar. cartdo nacional de
satide ou qualquer outra que permita reconhecer o participante. Em relacdio a este item, eu:

[[] AUTORIZO a disponibilizacio das informagdes médicas e resultados de testes genéticos em
bases de dados piiblicas.

[[] NAO AUTORIZO a disponibilizacio das informagdes médicas e resultados de testes
genéticos em bases de dados piiblicas.

Responsabilidade do Pesquisador: Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 4662012
CNS/MS e complementares na elaboragdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Asseguro, tambeém, ter explicado e fomecido uma via deste documento ao participante. Informo
que o esmudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, quando
pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e 0s dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as
finalidades previstas neste documento on conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: ! /
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TERMO DE ASSENTIMENTO

Projeto: Base de Dados Brasileira de Anomalias Craniofaciais

Coordenadora: Profa. Dra. Vera Lucia Gil da Silva Lopes

Local de execucdo: Servigo de Genética Clinica, Hospital Universitirio Prof. Alberto Anmmes, Universidade
Federal de Alagoas (SGC-HUPAA/UFAL)

Responsavel Local: Profa Dra Isabella Lopes Monlled

Nimero CAAE: 85020018 8.3015.5013

Nome do participante:

O que é assentimento? E concordar em participar de uma pesquisa.

Que pesquisa? Juntar informagdes de pessoas parecidas com vocé e colocar no computador. Vocé participa se
quiser.

O que acontece? Vamos perguntar sobre vocé, sua saude, sua familia, tirar fotos e gravar vocé e sua voz.
Pode ser meio cansativo para seus pais responderem e parecer estranho filmar e fotografar vocé. Mas faremos
o possivel para nio atrapalhar muito. Ndo contaremos a ninguém as respostas sobre vocé. As respostas ficardo
guardadas em wmn computador. Vamos coletar sangue, cuspe e Xixi e guardar em um freezer especial. para
fazer exames. Vamos colher com muito cuidado, mas pode ficar roxo no local da picada da agulha. Se vocé for
fazer alguma cirurgia no rosto, nos também pediremos um pedago da pele que for retirada durante a operagio
para completar os seus exames. Inicialmente seus exames serfio realizados aqui em Alagoas. mas se for
necessirio algum feste que nos ndo fazemos na UFAL. enviaremos uma parte do material que foi colhido
(sangue, cuspe, xix1 e pedago de pele) para o laboratério da Universidade Estadual de Campmas (Unicamp)
para completar seus exames. O que sobrar desse seu material, vai ficar guardado 14 na Unicamp, em um Jocal
chamado biorrepositério. Nés poderemos enviar uma parte desse sen material para algum ouiro laboratdrio do
Brasil on do mundo que faca os exames que nds nio temos desde que estes exames sejam importanies para
descobrir seu diagnéstico. Se isso acontecer, anles de enviar o seu material, nds vamos pedir autonzagio ao
comité de ética da UFAL e a0 comité nacional.

Se participar, poderd descobrir o que causou a alteragdo na sua face, isso pode ajudar no seu tratamento.
Deesse modo, vocé também ajudard outras pessoas que sdo parecidas com vocé, porque poderemos comparar as
respostas e os resultados dos exames de todos em diferentes lugares do mundo e conhecer melhor essa
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alteragdo. Tudo o que descobrirmes na pesquisa contaremos a voce e seus pais. Por isso, é importante sempre
dizer para gente se mudar de endereco ou telefone.

Com quem converso sobre a pesquisa? A Dra Isabella Lopes Monlled é quem cuida da pesquisa que vocé
participa. Vocé pode falar com ela sempre que tiver dividas sobre a pesquisa, na consulta ou pelo telefone
(82) 32023896, de segunda a sexta em hordrio comercial.

Qual € o endereco para escrever ao pesquisador? Servigo de Genética Clinica do Hospital Universitario
Prof. Alberto Antines da UFAL, Avenida Lourival Melo Mota, S/N, Tabuleiro do Martins. Maceio-AL CEP
57072-970.

No Comité de Etica em Pesquisa tem pessoas que acompanham a pesquisa para ver se esti sendo feita bem
certinha. Vocé ou seus pais podem falar com eles pelo telefone 3214-1041. e-mail-
comitedesticanfal[@gmail com ou pessoalmente no endereco Avenida Lourival Melo Mota, prédio da Reitoria,
Maceio-AL, de segunda a sexta em hordrio comercial.

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Eu li e entendi a pesquisa. Pergamiei o que queria para o pesquisador. Entendi que posso dizer que ndo quero
participar sem nenhum problema. E também que posso avisar se ndo quiser mais participar. Eu concordo com
a pesquisa. Entendi que vou ter uma copia deste papel.

[ . de de ]

Local data

Nome Assinatura

Responsabilidade do Pesquisador:

Expliquei tudo e dei uma cOpia para (nome do sujeito de pesquisa). Falei que esta pesquisa
foi aprovada pelo Comité de FEtica’CONEP. Vou fazer a pesquisa conforme informei neste
documento e (nome do sujeito) aceitou participar.

(Nome e assinatura do pesquisador)

v. Loworival Melo Mota, SN
Cidade Universitaria
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FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA
FENDA OROFACIAL

55

Codigo PCFB: Numero CNS:

A Informacgoes gerais referentes ao paciente

. Nome do paciente:

. CPF do padiente:
. Data do nascimento:
. E filho adotivo?:
Osim
5. Sexo legal:
OMasculino
. Municipio e Estado de nascimento:
. Escolaridade Paciente:
© Nao Alfabetizado
O Alfabetizado
O Ensino Fundamental Incompleto
O Ensino Fundamental Completo
O Ensino Médio Incompleto
8. Nome da Mae:

W R =

=~ @&

O Nao

O Ensino Médio Completo

O Ensino Superior Incompleto
© Ensino Superior Completo
O Nio se aplica

O Sem informacio

9. Nome do Pai:

10. Renda Familiar:
11. Hospital:

em salarios minimos

12. Servico:

13. Nimero de registro no Hospital ou Servigo:

14. Data da consulta:
15. Preenchido por:

B Contato com o paciente/familia

16. Endereco completo:

17. Cidade e UF:

18. CEP:
19. Telefone Residendal:

20. Telefone Celular:

21. Telefone Comercial:

22. E-mail;

€ Informacoes gerais referentes ao pai do paciente

23. Data de nascimento do pai do paciente:
24. Municipic e UF de nascimento do pai do paciente:

25. Escolaridade do pai do paciente:
O Nao Alfabetizado
O Alfabetizado
O Ensino Fundamental Incompleto
O Ensino Fundamental Completo
O Ensino Médio Incompleto

Wersio 0625

O Ensing Médio Completo

O Ensino Superior Incompleto
© Ensino Superior Completo
O Nio se aplica

O sem informacao
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PROJETO CRANIO-FACE BRASIL

FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA
FENDA OROFACIAL

Lo

D Informacoes gerais referentes a8 mae do paciente

26. Data de nascimento da mae do pacients:
27. Munidpio e UF de nasdmento da mae do padente:
28. Escolaridade da mae do paciente:

O Nao Alfabetizado O Ensino Médio Completo

O Alfabetizado © Ensino Superior Incompleto
O Ensino Fundamental Incompleta Q Ensino Superior Completa
© Ensino Fundamental Completo O Nao se aplica

O Ensino Médio Incompleto © Sem informagao

E Informagdes sobre o diagndstico da fenda orofacial

29. Em gue idade iniciou o0 acompanhamento especializado:
30. Epoca da suspeita ou do diagnastico da fenda labial:

O Periodo pré-natal O Sem informacio

O Periodo pés-natal - Quantos dias: O Nao se aplica
31. Epoca da suspeita ou do diagnéstico da fenda do palato:

O Periodo pré-natal O sem informacio

O Periodo pés-natal — Quantos dias: O Nao se aplica

F Antecedentes Pessoais Relevantes
32. Ja realizou cirurgia para correcio da fenda orofacial:

Osim ONao Osem informacao
33. Realizou alguma outra cirurgia(s):

Osim ONao QO Sem informagdo

34. Se o paciente ja realizou cirurgia(s), relacionadas ou nao a fenda orofacial, preencha o quadro
abaixo, complementando a informacao a cada consulta subsequente:

Data da idade do

e Especificacio do procedimento Municipio/UF Nome do hospital

35. Problemas de saude no periodo entre nascimento e a presente data, nao relacionados aos
procedimentos cirurgicos de corregao da fenda orofacial:

Osim O sem informagdo

Onao
Se houve problemas de saude nao relacionados aos procedimentos cirurgicos de correcao da fenda
orofacial, por favor, especifique-os:
36. Anemia:

O Nio ) Sem informacao

O Sim - Descreva:

Pigina 2 de 17
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PROJETO CRANIO-FACE BRASIL
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA
FENDA OROFACIAL

57

37. Otite de repeticao:
OnNao O Sem informacdo
Osim = Descreva:

38. Pneumonia de repetigao:
ONao Osem informagao
O sim - Descreva:

39. Convulsbes:
OnNao Osem informacio
o] Sim = Descreva:

40. Outros problemas de salde:
ONao
O5im - Descreva:

G Informagodes sobre desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)

Marcos esperados de DNPM:

Sorriso - 2 meses

Firmar a cabeca - 3-4 meses

Sentar com apoio - 4-5 meses

Sentar sem apoio - 6-8 meses

Falar palavras - 8-14 meses

Andar sem auxilio - 10-14 meses

Falar frases - 10-24 meses

Controle dos esfincteres anal e vesical - a partir de 18 meses
41. Marcos do desenvolvimento:

- & & & & & 8 @

Tipo de marco Status do marco ldade que atingiu (em meses)

Sorriu

Sustentou a cabeca

Sentou com apoio

Sentou sem apoio

Engatinhou

Ficou de pé com apaio

Andou sem apoio

Falou palavras

Falou frases

Controlou esfincter anal — periodo
diurno

Controlou esfincter anal — periodo
notumo

Controlou esfincter vesical —
periodo diurno

Controlou esfincter vesical —
periodo noturno
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PROJETO CRANIO-FACE BRASIL (G\
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA -
FENDA OROFACIAL i
42. Desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM):
O Normal O Atraso motor e de comportamento
O Atraso apenas na linguagem O atraso de linguagem e comportamento
O Atraso apenas motor O Atraso motor, linguagem e comportamento
O Atraso apenas de comportamento O N3o se aplica
O atraso motor e de linguagem O sem informacio
43. Dificuldade de aprendizagem (a partir dos 10 anos):
O sim O N3o se aplica
O nao O sem informacio
44. Deficiéncia intelectual (mediante a avaliagdo formal do perfil cognitivo) (a partir dos 7 anos):
O sim O Nao se aplica
O Nao O sem informacio
O Sem avaliagio formal
45. Durante esta consulta, vocé avalia que o paciente tem:
O Inteligéncia normal O Déficit intelectual estabelecido
© Quadro sugestivo de déficit intelectual O Nao se aplica
46. Realizacao de terapias de apoio:
O sim O N3o se aplica
O nNzo © sem informacio
47. Tipo(s) de terapia de apoio:
OFoncaudiclogia O Fisioterapia
rerapia Ocupacional

Ooutra - Descreva:

H Informacdes sobre histdria obstétrica materna, historia médica e medicamentosa da mae no
periodo de 3 meses antes até o final da gravidez do paciente

48. Esta gravidez foi:
O Espontinea O Sem informacdo
O Induzida — Método:

49. Tabagismo pela mae:

O sim O nao O sem informacao
50. Consumo de dlcool pela mae:

O sim O Nao O sem informacie
51. Consumo de drogas ilicitas:

O sim O nso O sem informacic

Obrigatorio responder esta pergunta caso tenha respondido afirmativamente a questao anterior:
52. Se afirmativo, especifigue o tipo de droga:

[ sem informagdo [J Ecstasy

[ Cocaina 0O sp

0 crack [ Maconha

O outros - Qual:
53. Diagnostico de epilepsia:

O sim O néo O sem informacio
54. Diagnostico de diabetes:

O sim O nao O sem informagao
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PROJETO CRANIO-FACE BRASIL ("\
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA i
FENDA OROFACIAL -
55. Diagnostico de obesidade:
Osim Onso Osem informacio
56. Diagndstico de artéria umbilical Unica:
Osim ONao O Sem informacido
57. Outros diagnosticos:
O Nao O Sem informacao

O Sim - Descreva:

58. Exposicoes da mae a outras substancias (inclusive medicamentos) durante a gestagao:

O Nao
O Sim = Quais:

59. Grupos de Dcupacao:

O Sem informacao

60. Ocupacdo da mae:

61. Exposicdo ocupacional da mae a agentes quimicos ou solventes:

62. Outras intercorréncias durante a gestacao:

O Nio
O sim - Quais:

63. Tentativa de interrupgao da gravidez:
O 5im - Descreva:

O Sem informacao

OnNao
I Informacoes sobre o parto e nascimento
64. Duracao da gestacao:

O Termo
O Pré-termo

O sem informagdo

O Pos-termo
O sem informagdo

B65. Relacao de peso ao nascimento X idade gestacional:

O PIG (abaixe do percentil 10)
O AIG (entre percentil 10 e 90)
66. Local do parto:
O Maternidade
O Domidlio
67. Tipo de parto:
O Cesariano
O Forceps
68. Intercorréncias neonatais:
O sim O Nao

werslo 062018

O GIG (acima do percentil 90)
) Sem informacao

O Outro
O Sem informacao

O vaginal
O Sem informacio

O Sem informacio
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U
PROJETO CRANIO-FACE BRASIL tP
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA .
FENDA OROFACIAL -

Obrigatorio responder esta pergunta caso tenha respondido afirmativamente a questao anterior:
69. Se afirmativo, assinale qual/quais:

[JComuises [ infecgio

[ Desconforta respiratdrio [ iIntubagio e ventilagio mecénica
[Hipocalcemia OParada cardio-respiratéria
OHipoglicemia O succio débil

[ Hipotonia O vamitos

Dlictericia

Ooutras - Quais:

70. Alta da maternidade: dias de vida
Pades Antrepoméiricos ao nascimente

Para os percentis: encontrar o intervalo adequado com base no valor exato calculado pelo WHO
Anthro ou WHO AnthroPlus:

71. Peso ao nasdmento: g — Percentil:
72. Comprimento ao nascimento: cm — Percentil:
73. Perimetro Cefalico ac nascimento: cm = Percentil:

74. Apgar 1° minuto:
75. Apgar 5% minuto;
76. Apgar 10° minuto:

77. Capurro:
78. Gemelaridade:

O 5im ONao © sem informagao
79. Tipo de gemelaridade:

O Monozigdticos QO Dizigdticos © sem informagao

1 Informactes sobre a ascendéncia paterna

BO. Pais de nascimento da avé paterna;

OBrasil O Outro:
81. Pais de nascimento do avd patemo:
O Brasil O outre:
B2, Ascendéncia étnica do pai do paciente. Assinale todas as altemativas mendionadas durante a consulta:
[] Nativa (Indigena+Europeia Latina+Africana) [JCriental
[[] Europela Latina Ohrabe
[ Africana Oindigena
[] Europeia ndo-latina Ooutra — Qual:
O judaica [sem informagao

K Informacdes sobre a ascendéncia materna

83. Pais de nascimento da avo matema:

OBrasil O Cutro:
84. Pais de nasdmento do avd materno;
OBrasil Ooutro:

Pégina 6 de 17
s 02055



PROJETO CRANIO-FACE BRASIL
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA

FENDA OROFACIAL

B85. Ascendéncia étnica da mae do paciente. Assinale todas as alternativas mencionadas durante a consulta:
[ Nativa (Indigena+Eurcpeia Latina+Africana)

[ Eurcpeia Latina

[ Africana
[J Europeia nao-latina
Oiudaica

L Antecedentes familiais

86. Consanguinidade entre os genitores:

O oriental
OArabe

Olindigena
Ooutra - Qual:
O sem informagao

Sim — Descreva:
O Possivel O Nao O  Sem informagao
87. Mimero total de gravidezes induindo o padiente, nativivos, natimortes e abortos (Lembre-se que gémeos
correspondem a 1 gravidez):
88. Se ha pelo menos uma gravidez, por favor, preencha o quadro abaixo:
Ordem de
s Status Presenca Caso Presenca
i Gomela-
:.""i"" (nativivo, g | sexo \ de Fonda | rogistrado | do outros
natimorto, (M, F) Orofacial | noPCFB deleitos
e ns aborto L EN | BN (5. N)
hirad $ "
=md
89. Caso(s) de fendas orofaciais em algum outro parente:
Osim Onao O sem informacio
90. Outras alteracoes de palato em outros parentes (exceto Fenda):
Osim Onao Osem informagio

91. Se ha casos de fendas orofaciais em qualquer parente (inclusive irmaos) do paciente, por
favor, preencha o quadro abaixo:

N° do
gl " Pacients £
individuo Deleitos Examinado Soxo do
Tipa de fenda registrado
o Parentesco Nome {utilize C1010) no PCFR por vacé? Parente
heredo- (5. N} {5, N) M. F)
Grama 528

versio G55
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9
PROJETO CRANIO-FACE BRASIL t“\
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA e
FENDA OROFACIAL i
M Exame Fisico
Dados Antropoméiricos Atuais

Para os percentis: encontrar o intervalo adequado com base no valor exato calculado pelo WHO
Anthro ou WHO AnthroPlus, Para percentil de PC de criancas MAIORES de 5 anos usar o grafico
Smith:

92. Peso atual: g - Percentil:
83. Comprimento/estatura atual: cm — Percentil:
94, Perimetro Cefilico atual: o — Percentil:
95. Preencha o quadro para descricdo anatomica da fenda labial, labiopalatal ou palatal:
Lada direit Hagito Lodo esquerdo
F. Simonart
Labio
Alvéolo
Palato duro
Palato mole
96. Voce teve dificuldade para classificar a fenda devido a manipulacao cirurgica prévia:
Osim O Nao OSem informagio
§7. Essa dificuldade ocorreu na classificagdo da fenda de:
OLabic [ Palato duro
Oakesic [JPalato mole
98. Presenca de outros defeitos na regido craniofacial:
Osim Onao
Se ha outros defeitos na regido craniofacial, por favor, assinale abaixo:
Crénio e/ou encéfalo:
99, Cranio:
[JAssimetria sem sinostose (HP-0002678) [JFontanelas pequenas (HF:0005488)
[JBossa frontal (HP-0002007) [OMacrocefalia (sem hidrocefalia) (HP-0000258)
[cCraniossinostose (HP-00013632) [(OMicrocefalia (HP-0000252)
[Cristas supracrbitarias proeminentes ou [CJoccipital plano (HP:0005463)
hipoplasticas Oocdipital proeminente (HP-O000289)
[peformidades do erinio sem sinostose [Jostedfite occipital
(HP-0000828) (HP:0012.284)
[Jiametro bifrontal diminuida (HP:00044232) Cplagiocefatia sem sinostose (HP.0001357)
[oolicocefalia (HP-0000288) [JSutura metdpica aberta até o Bregma
[Jrontanela acesséria (H=.0012367) {(HP:0005556)

[rontanelas amplas (HP-0000239)
[Coutros defeitos n3o listados — Descreva:
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PROJETO CRANIO-FACE BRASIL
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA s
FENDA OROFACIAL

63

100, Cabelo e couro cabeludo;
O Akpecia totalis (HP-0007418)
[ atteracies de pigmentacic de cabelos
(HPF-D00S88T)
[ cabelos com baixa implantag3o na nuea
{HF-0002162)

[ outros defeitos no listados — Descreva:

Ocabelos com padrio anémalo, cabelos dirigides
para cima ou anomalias de redemoinho
(HP-0011381)

[Ocabelos ressecados, quebradicos, grossos eu
esparsos (HP.0010718)

[CJoefeitos de couro cabelude (HP-0001985)

101. Encéfalo:
[ Agenesia de corpo caloso (HP0001274)
[ Anencefalia (HP-0002323)
[ Anomalia de Arnold-Chiari (HP-0002208)
[J Anomalia de Dandy Walker (HP-0001305)
[ Anomalias de septum peliucidum (HP-0DD7375)
[ Aplasia/hipoplasia de cerebelo (HP-0007380)
[ pefeitos de formacao & migracao neuronal
(HP:0002288)

Disgenesia de corpo caloso (HP.0006006)

[ outros defeitos nao listados — Descreva:

O Encefaloceles (HP-0002084)

[ Hidrecefalia (exceto secundaria a hemorragia
intraventricular) (HP.0000238)

[Hidrocefalia secundéria a hemorragia
intraventricular (HP:0000238)

102. Orethas:

Oanctia (He-0008772)

Olapéndices pés-auriculares (HP 0004451)

Olapéndices, seios, cistos, orificios/pits ou fistula
pré-auriculares (HP-0000383)

Oassimetria de tamanho (HP-0010722)

Clauricula acesséria (HP-0100088T)

Oauséncia de tragus (HP-0011288)

OFormato rudimentar (orelha pequena com
semelhanca a brotos embriondrios)
{HP:0011267)

OHélix incompleta, espessada ou sobredobrada
(HP-0011039)

Ousbulo duplo (HP-0000363)

Couwtros defeitos nao listados — Descreva:

[CIMacrotia/orelha alargada (HP-0000400)

[OMeats auditive externo estreito (HP-0000402)

Omicrotia (hipoplasia de orefha) (HP000BSS1)

Oorelha com prega na helix ou no ldbulo
(HP-0008523)

[CJorelha de implantacio baha (HP.0000363)

[CJoreha dismérfica (em couve-flor, pontuda,
achatada no tergo superior, etc)
(HP-D00037T)

Olorelha proeminente (H7-0000412)

[Jorelha redada posteriormente (HP.0000358)

Dlorificios (pit) pés auriculares (HF-0008523)

Ovubérculo de Darwin (HP 0011281)

103. Face (inclui maxila e mandibula):
Cagnatia (He-0008117)
D assimetria facial (HP-0000324)
[Crace alongada i+Hr-0oo0276)
[Jrenda ou agenesia de zigomitico (HP:0005557)
CHipoplasia de mandibula (HR:0000347)
Dl-llpnplasla de zigomatico (HP.0010869)
DMiaugnlﬁa significativa com ou sem

glossoptose
Coutros defeitos ndo listados — Descreva:

[OJoutras deformidades congénitas da face e da
mandibula (HP.0000271)

Orarlisia facial (He0010628)

[Operfil facial achatado (HP.0012388)

[CPrognatia (HF-0000303)

Oretrognatia (HF 0000278

o 015
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PROJETO CRANIO-FACE BRASIL tp
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA o
L R LIS

FENDA OROFACIAL

Othos:

104. Sobrancelhas, dlios e palpebras:

[ Blefarcfimese (diminuigac da abertura
palpebral/fendas palpebrais estreitas
(HP-0000581)

[Jcilios ausentes ou rarefeitos (HP:0000561)

[ Cilios longes (HP-00D052T)

[ Celobema de palpebra (HP:0000825)

[ Distiquiase (HP-0009743)

[] Distopia cantorum (HP-0000506)

[ Ectrépio (HP-0000858)

[ Entrépic (HP:0000821)

Epicanto invertido (HP:0000537)
Outros defeitos ndo listados — Descreva:

[] Fenda paipebral obliqua superior ou inferior
(HP-0200006)

[] Fendas palpebrais pequenas (comprimento
abaixo de dois desvios padries)

[ Fusio completa de palpebras (HP:0009755)

[] Palpebras hooded

[] Pregas epicinticas (HP 0000ZEE)

[ Ptose palpebral (HP.0000508)

[ sinofrismo ou sobrancelhas rarefeitas
(HP:0000534)

105. Globo ocular:

[JAniridia (HP-0000526)

[JAnomalia de pigmentacio da iris (HP.0008034)

[Jciste dermdide epibulbar (HF-0200040)

Ocoloboma ocular (HP-0000583)

[Jesclerdtica azulada {HP 0000592)

[estrabismo (esotropia e exotropia)
(HP:0000488)

[CJExoftalmia (HP0000520)

[JHipertelorismo (mensurado) com indicagao
dnirgica (HP:0000316)

[JHipertelorisma (mensurada) sem indicagdo
dirdrgica (HP:0000318)

[(JOutros defeitos nao listados — Descreva:

[JHipetelerisme (mensurado) com indicagao
cirdrgica {HP:0000801)

O Hipetelorismeo (mensurado) sem indicacio
cirdirgica (HP:0000801)

[OManchas de Brushfield (HP-D001028)

D Micraoftalmia/anoftaimia/criptoftalmia
{HP-0100887)

[ Nistagmo (HP-0000635)

[[] Obstrucao, estenose ou estreitamento de ducto
nasolacrimal (HF-0000614)

[Jsardas na iris (HP-0200064)

106. Nariz:

[[] Asas nasais hipoplisicas ou com
incisuras/hipoplasia alar (HP-0009824)

[ Atresia de coanas (HP-0000453)

[ Columela curta ou longa (HP:0009528)

[ Desvio de septo nasal (HP-0004411)

[ Narinas antevertidas {HF-0000463)

[ Narinas pequenas (H=-0005933)

] Outros defeitos ndo listados — Descreva:

[ Nariz bulboss (HP 0000414}

[ Mariz tubular

[ Ponta nasal bifida discreta (HP-0011803)

[ Ponta nasal bifida significativa (HP:0011802)
[0 Ponte nasal baixa ou larga (HF 0000431)

[ Ponte nasal proeminente (HP-0000428)

O Rraiz nasal alta (HP.0000426)
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PROJETO CRANIO-FACE BRASIL QG‘
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA e
CRmI-HLE BRASL

FENDA OROFACIAL

Regido oral:

107. Regiao perioral e lablos:
[] Boca grande (macrostomia) (HP.0000154)
[JBoca pequena {micrestomia) (HP0000160)
[] Atrum apagade (HP-0000319)
[ Fosseta, depressao ou orificic/pit labial
(HP:010026T)

[J Outros defeitos nao listados — Descreva:

[ Fosseta, depressio ou erificio/pit em
comissuras bucais (HP-0002710)

[[] Freios labiais aberrantes (HP-0000191)

[[] Libios espessos (HP:0012471)

[ Libies fines (HP0000233)

[ Macroqueilia

108. Cavidade oral:

[ Anodontia (HP:000DET4)

O Anemalias de numere de dentes (excete
anodontia) (HP:0006483)

[ anquiloglossia (lingua em gravata)
(HP-00102886)

[J Auséncia de freio lingual

[ Borda alveolar alargada (HP-0000187)

O Dentes malformados (HE-0011061)

[J outros defeitos nao listados — Descreva:

[] Dentes neonatais (HP-0000585)

[ Hipoplasia de esmalte (HP.0006257)

[ Lingua grande (macroglossia) (HP.0000158)
[] Lingua pequena (microglossia) (HP 0000171)
[ Palats alta & arqueads (HP-0000218)

[ palato com fenda submucasa (HP-0000176)
[ twvula bifida (He-0000193)

109. Presenca de defeitos em outras regides anatomicas:

Osim

O nao

Se ha defeitos encontrados em qualquer outra regido anatomica, por favor, assinale abaixo:

110. Pescogo:
[ausénda de timo (HS0005358)
[OHigroma cistico (HP-0000478)
[Orele redundante (HF.0005989)
[Pescoco curta (HP:0000470)
[JPrega nucal/Pterigio (HP:0000455)
[JOutros defeites nao listados = Descreva:

[seio, fistula ou dsto de arco branquial
(HP-000aTS4)

[OHipertrofia do timo e outres distdrbios timicos
(exceto auséncia) (HP.000077T)

Orercicols (HP.0005888)

Wt e (6, 3015
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PROJETO CRANIO-FACE BRASIL
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA e

FENDA OROFACIAL

111, Torax:

[0 Anomalia de Klippel-Feil (HP 0004602)

] Ancmalia de Sprenge! (HP-0000812)

[ Bifurcagdc de costela (HP-0000892)

[ Costela cervical (HP.0000881)

[] Deformidades coluna vertebral (HP 0000825)

[ Deformidades de estemo (peito escavado ou
carinato) (HP.00007TEE)

[ Espinha bifida oculta (HP0003228)

[ Espinha bifida (HP:0002414)

[] Févea (cova) em regido sacral ou cocdgea
(HP:0000960)

[ Fusio vertebral (exceto Kiippel Feil)
(HP:0002948)

[ Hipertelorismo mamilar (HP-000BE10)

[ Hipeplasia/agenesia de claviculas (HP-0006710)

[ outres defeitos ndo listades — Descreva:

[OHipoplasia/agenesia sacral (HP:0008517)

[OHipoplasia/aplasia de peitoral maior
{(HP.DD05258)

[OMamilo acessério (HP 0002558)

[COMamilo invertido (HP-0003188)

[IMamile pequene, hipopldsico ou ausente
(HP-0006709)

[OMamile de implantagio baixa (HP.0002562)

[OMeningemielocele ou meningocele
{HP-D002435)

[JOutras ancmalias de costela (HP.0000772)

[Joutras ancmalias de vértebras (HF:0003488)

Orrocesso xifdide bifido (H7-0010308)

[OTérax assimétrice (HP.0001555)

[Otérax em colete, barril, armadura (HP-0001552)

112. Parede abdominal;

[] Anomalia de umbige, implantacao umbilical
baixa ou hémia umbilical (HP.0001551)

[ Auséncia de misculos retos abdominais
(HP-0005199)

[ Disstase de retos abdominais (HP:0001548)

[ Gastrosquise (HP.0001543)

[ outros defeitos nac listados — Descreva:

[JHérnia inguinal em meninas (quande peso ao

nascimento>= 2500 gramas) (HP. 0000023}
[JHérnia inguinal em meninas (HP-0000023)
[CJHistbria de artéria umbilical Gnica (HP.0001195)
O onfalocele (HP:0001539)

113. Membros (exceto macs e pés):
[] Anel de constricio (HP-0009775)
[ Anteversdo do fémur (HP:0002880)
[ Arqueamente de brago, antebrago, coxa ou
perna (HP; D002980)
[ Artrogripose (HP-0011729)
[ Assimetria entre membros (HP.0100558)
[] Auséncia completa ou parcal de membros

O Deformidades em vara (HP-0002870)

[ beformidades em recurvato (HP:0002816)

[[] Févea (cova) em ombres (HP-0010782)

[ Hiperextensibilidade das articulagoes
(HP-0001382)

[JLuxacao congénita de quadril (HP:0001374)

[Jsubluxagio ou clique de quadril (HP;D002827)

{HP-0002815) OTorcio de tibia (HP.0100834)
[ Deformidades em valge (HP:0002857)
[ Outros defeitos nao listados — Descreva:
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U
PROJETO CRANIO-FACE BRASIL (P
FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA meme
FENDA OROFACIAL S—
114. Mios:
Oeraquidactilia {(maos) (HP-0001158) Oencurtamento do 4° metacarpo (HP:0010042)
CJcamptodactilia (maes) (HP-0100450) [ oligodactilia (reducac do nimero de dedos)
Dclinodactilia do 5° dedo (méo) (HP:0004220) [] (méos) (HP:0001180)
Obedos afilados (m3os) (HF-0001238) Polegar alargado ou trifalingico (HP.0002602)
U pedos alongados (maos) (HP.0100807) [JPolidactilia pés-axial articulada (maos)
Cpedos encurtados (maos) (HP-0009381) (HP:0001162)
O pefeitos transversos terminals (exceto [JPolidactifia pés-axial minima em Afro-Americanos
ectrodactilia) (mdos) (HP.0005827) {m3os) (HP-0005676)
[Cpesvic ou sobreposicio de dedos (maos) [Orolidactilia pré-axial (mos) (HP:0001177)
(HP:0004087) [Ofrega palmar dnica (HP-0000854)
[CJEctrodactilia (m3os) (HP-0001171) [CJPregas palmares/interfalangeanas extras ou
[JEncurtamento da 4° dedo (mac) (HF 0005280) ausentes (HF-0006143)
[JEncurtamento do 5° dedo (mao) (HP-0008237) ] Sindactilia cutinea com +/- sinostose
(m3os) (HP.0D10554)
Ooutres defeites nao listados ~ Descreva:
115. Pés:
CJaumento de espago entre o hilux e segundo CHalux curto, alargads, valge ou vare
dedo do pé (HP:0001852) (HP-0001844)
Ele:n.lidictiii (pés) (HP:0001156) O Metatarso varo ou aduto (HF0001840)
Ocakcaneo proeminente (P 0012428) Dotigodactilia (redusso do nimero de dedos) (pés)
Clcamptodactiia (pés) (HP.0001838) _ (HP:0001848)
Ociinedactilia (pés) (HP-0003795) [Pé em cadeira de balanco, cavo, valgo ou torto
Cloedos afilados (pés) (H0011308) redutivel (HP.0005658)
Cloedos alongados (pés) (HP-0010511) [OJPé torto ndo redutivel (HP.0001883)
Clbedos encurtados (pés) (HP-0001831) Dlrolidactiia pés-axial articulada (pés)

(HP:0100258)

Oloefeios transversos terminais (exceto CPolidactilia pré-axisi (pés) (HP-0001841)

ectrodactilia) (pés) (HP-0008484)

DOlbesvio ou sobreposigio dos dedos [sindactilia cutinea com +/- sinostose (exceto
(HP:0100488) Lo sindactilia cutinea de 2° e 3° dedos) (pés)
Decrodactilia (pés) (He0001839) (HP.0010821)
Oencurtamentn do 4° metatarso (HP-co04689) [lsindactiia cutinea de 2° e 3° dedos (pés)
Espacamento o {HP:0004691 )
entre (=]
D (HP:CO0BOS ) i (p&) Dﬁtlm plantar profundo (HP-D001883)

DE:mmn de pregas plantares (HP:0008113)
Ooutres defeitos nao listades — Descreva:
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FENDA ORDFACIAL S

116. Sistema Cardiovascular:

Clanet vascular (4P-0010775)

OArco aértico & direita (HP-0012020)

Oarco adrtico cervical (HP-0011588)

Oartérias colaterais aértico-pulmenares mais
calibrosas

[OCoarctacio de aorta (HP-0001880)

[JDefeitos do septo atrioventricular (HP.00D5695)

O Defeitos do septo interatrial (CIA) (HP 0001621}

Opefeitos do septo interventricular (CIV)
(HP-D001629)

Cpefeito de septo interventricular com atresia
pulmonar

Ooextrocardia (HP.0001851)

[Jorenagem anémala de veias pulmonares
(HP:0005160)

Coupla via de saida de ventriculo direito
(HP:D001719)

[JEstenose de valva adrtica (HP:0001650)

[CJEstencse de valva mitral (HP:0001718)

[JEstencse de valva pulmonar (HP:0001842)

[[JEstencse periférica de artéria pulmonar
(HP-D004563)

Ororame oval pérvia (quando peso ao
nascmento >= 2500g ou idade gestacional

O == 37 semanas) (HP:0001655)

Hemangioma em face ou pescogo (HP-0001028)

[JHemangioma grande (didmetro >= 10 cm),
miltiplo ou cavemose (HP0001028)

[CJoutros defeitos nio listados — Descreva:

[(Hipertrofia ventricular (HP:0001714)
Oinsuficiéndia de valva adrtica (HP:0001858)
Oinsuficiénda de valva mitral (HP-00018563)
[Jinsufidénda de valva pulmonar (HP-0010444)
[Oinsufidéncda de vaka tricispide (HF:0005180)
Clinterrupcio do arco adrtico (HF0011811)
Oiinfangioma (HP:0100784)

[OMiocardiopatia (HP:0001638)

[JPersisténcia do canal arterial (PCA) (quando
peso ao nascimento >= 2500g ou idade
gestacional >=37 semanas) (HP:0001843)

Oregurgitagio de valva adrtica discreta
{HP-DDO1859)

Oregurgitagio de valva mitral discreta
{HP-0001653)

[OTetralogia de Faliot Cléssica (HP:0001838)

[JTetralogia de Fallot com estencse pulmonar
(HP-0011678)

[OTetralogia de Fallot com atresia pulmonar
(HP:0012518)

[retralogia de Fallot ndo espacificado

[Transposicio de grandes vasos (HP-0001863)

[ Truncus arteriosus (HP-0001660)

Ovalva aorta bicispide (HP-0001647)

[Cvalva aorta espessada

[Ovaiva pulmaonar espessada

117. Sistema respiratério:
[Jagenesia de pulmao (HF0005844)
Opefeitos diafragmaticos (exceto hémia de
hiato) (HF.0000775)
Oestridor laringeo congénite (HP-0004888}
OHérnia de hiato (HP:0002038)
defeitos nao listados — Descreva:

B-llpq:laaa‘ pulmonar (exceto em prematuros)
{HP.0002089)

[OLaringomalacia (HP-0001601)
OTragueomalicia (HP-0002778)

Wil DB{2015
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FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA o
FENDA OROFACIAL -
118, Sistema Gastrointestinal:
[ Anus imperfurado (HB-0002023) [ Estenose de piloro (HP-0002021)
[ Apéndices anais [ estenosefatresia analfoutras alteracdes de snus

[ ascite congénita (HP-0001781)

[ atresia de esdfago (HP-0002032)

[ Atresia de vias e/ou ductos biliares
(HP:D005912)

O biverticulo de Meckel (P-0002245)

[ esplenomegalias efou hepatomegalia
(HP:0001433)

O outros defeitcs ndo listados - Descreva:

(exceto dnus imperfurado) (HP:0004378)
[ Estenose/atresia intestinal (HP-0011100)
[] Fissuras anais (HP-0012320)
[JFistula traquecesofagica (HP:0002575)
[ Megacolon ou Hirschsprung (HP.0002251)

119. Sistema Urindrio:

[ agenesia renal (He-0000104)

[ Agenesia/atresia ou vilwula de uretra/alteracio
uretral (HP-0000795)

[ cisto renal (nico (HP-0012581)

[ Cistos renais (HP:0005582)

[ Hidronefrose com dilatagio de pelve »>= 10 mm
[Hﬂmﬂﬂaﬁ]

O outros defeitos ndo listados — Descreva:

[ Hiperplasia renal (HP:0000105)

[ Refluxo vésico-ureteral (HP-0000076)

[ Rim ectépico (HP:0000085}

I rim em ferradura (HP-D00008S)

[ Urace patente ou com dsto (HP-0010478)

Genitals:
120. Inspegao visual:
Oambiguidade genital (0000062)
121. Genitalia feminina:
Oaderéncia de pequenos labios (HP:0000083)
[ anomatia de fusio uterina (HP-cono120)
O anomalia de Rokitansky
Dl apéndices vaginais ou himenais
Ocisto de vagina, vulva ou canal de Nuck

Cloutros defeitos ndo listados — Descreva:

[Ociitoromegalia (mensurado > 6mm)
(HP-0000057)

[ Fusso vuhar (HE:0000148)

[Hipoplasia de grandes libios (HP-0000055)

OHipopiasia de pequencs labios (HP-0000064)

[Jpresenca de rafe mediana no clitéris

122. Genitalia masculina:

Clanorquia/microrquidia (mensurada)
(HP:0010468)

Causénga de preplcio ou prepldo excessivo ou
redundante (HP.0100587)

Clauséncia de rafe mediana no pénis

Olcordes (HP-0000041)

Ocriptorguidia (quando peso ao nascimento >=
2500g) (HP-0000028)

Ocriptorquidia ndo espedficada (HF-0000028)

Oeriptorquidia persictente apés 2 anos de idade
(HP-0000028)

Coutros defeitos nio listados — Descreva:

[CJEscroto em cachecol/transposicao pencescrotal
{HP-0100600)

OOfimese (He0001741)

[OHidrocele (HP-0000034)

[OHipoplasia de testicule (HP-0003734)

OHipoplasia escrotal (HP-0000046)

[OHipospadia (excete quando meato estiver na
glande) (HP:0000047)

[Hipespadia de glande (HP:0000807)

[OMicropéris {mensurada) (HP-D000054)

[Orénis pequeno (excetn micropénis mensurado)
{HP-0008738)
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123. Pele & anexos:
[ Apéndices ou eistos cutinees (HP-0010809) [ Manchas mongélicas (HF-0011389)
[ cutis marmorata (HP-0000965) [0 Nevus pigmentados (HP-0000865)
[ permatéglifos incomuns (HP-0007580) [ Pele hiperextensivel (HP-0000974)
[ Hipoplasia ungueal (HP-0008328) [ unha ausente (HP:0001798)
[ ictiose (HP0008084) [ unha com duplicaao (exceto polegar)
[ Lanugo excessivo ou persistente ou hipertricose (HP-0010793)
(HP:D011362) [J unha do polegar com duplicagao (H9:0010783)
[ Manchas vinho-do-porto/ Nevus O unhas largas, hipoplasicas, hipertrificas,
flammeus (HP.0001052) espessadas, hiperconvexas ou com sulco
[ Manchas café-com-leite (HP D00085T) longitudinal
[ Manchas despigmentadas ou hiperpigmentadas (HP:0001587)

(HP-0007441)
O outros defeitos nao listados — Descreva:

124. Outros defeitos inespecificos nao listados:
O sim O Nio
Descreva;

N Exames Complementares

125. Fotografias:
Osim O Nao
126. Preencha o quadro com os exames complementares do paciente:
[ Data da
Exame Obs do Exame | G o bariaasd Data do
E " solicitacao do Exame Comy war Resultads
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FORMULARIO DE PRIMEIRA CONSULTA T
FENDA OROFACIAL Sv—
0 Hipotese Diagnostica
127. Preencha o quadro com as hipdteses diagndsticas do paciente:
[ ciDda Status do Diagnastico
Fenda Data da HD Hipotese Diagnostica (Suspeito, Em investigagas,

Orafacial Conduido)

"128. O paciente apresenta fenda atipica:

Osim Onio
129. O paciente apresenta holoprosencefalia:

Osim OMicroforma ONao
130. Ha hipotese diagnostica de Del22q para este paciente:

Osim Oniao
131. E possivel coletar amostra do trio para extragdo do DNA:

Osim Onso

132. Qual o médico responsavel em seu servigo por comunicar o resultado da investigacao laboratorial para o
paciente:
133. Coleta de material para biorrepositorio:

Data da coleta
do material

Tipo de material enviado Destino do material Individuos coletados

P TCLE Fenda

134. O TCLE do paciente ja foi devidamente preenchido e assinado?
Osim Onzo
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