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RESUMO

As displasias ectodérmicas sdo afecgdes em que ocorre comprometimento das estruturas derivadas da
ectoderme, como a epiderme e seus anexos, constituindo um grupo nosologico grande e complexo,
composto de entidades raras e com etiologia genética (em sua maioria). FREIRE-MAIA, em 1971 e 1977,
propds uma defini¢do clinica e uma classificag@o clinico-mnemdnica das displasias ectodérmicas, hoje
utilizada por pesquisadores e clinicos do mundo todo. Esta classifica¢do divide-as em 2 grupos principais
(A e B), de acordo com a presenga de sinais classicos em estruturas relacionadas a pélos, dentes, unhas e
glandulas sudoriparas. Este projeto teve como objetivos principais: 1) A analise da literatura sobre as
displasias ectodérmicas ja descritas, com relagdo aos aspectos genéticos e clinicos. 2) A atualizagdo da
distribuicdo das displasias ectodérmicas na classifica¢do de FREIRE-MAIA (1971, 1977), revista por
PINHEIRO e FREIRE-MAIA (1994), com a realizag@o das alteragdes necessarias no grupo A (unido de
afec¢Oes descritas anteriormente como distintas, mudangas de subgrupo, inclusdo de novas afecgdes
encontradas na literatura). 3) A criacdo de um sistema de controle informatizado (disponivel em Home
Page na Internet), responsavel pelo gerenciamento de um banco de dados contendo as informagdes
obtidas, bem como um banco de imagens selecionadas, referentes as displasias ectodérmicas conhecidas e
também um sistema de pesquisa, onde as informagdes fornecidas pelo usuario (de acordo com os sinais
clinicos do paciente) sdo confrontadas com o banco de dados, resultando na filtragem das possiveis

displasias ectodérmicas. O banco de dados encontra-se disponivel na Internet no enderego

http://displasias.bio.ufpr.br. Cada afecg¢do foi analisada individualmente, tendo sido elaborado para cada
uma delas uma “ficha”, com os seguintes dados: informagGes gerais, aspectos genéticos, sinais clinicos
classicos, outros sinais freqiientes, comentarios e referéncias bibliograficas utilizadas. Um banco de
imagens e sistemas de pesquisa (por palavra chave e por critérios clinicos) também foram
disponibilizados. Este trabalho ampliou o nimero de displasias ectodérmicas conhecidas para 192 (grupo
A). Os subgrupos com maior nimero de afec¢des sdo os chamados 1-2-3 e 1-2-3-4, com 48 e 40
displasias respectivamente. Seguem-se os subgrupos 1-2 com 34 afecg¢des, o subgrupo 1-3 com 25 € o
subgrupo 2-3 com 15 displasias. Os demais subgrupos contém um numero inferior a 10 displasias. A
maioria das displasias ectodérmicas tém heranga autossomica recessiva (33,9%), seguidas das que
possuem heranga autossomica dominante (27,6%). As displasias com heranga ligada ao cromossomo X

constituem 5,7% e os 32,8% restantes incluem sindromes cuja etiologia € desconhecida.

Palavras chave: Genética; Displasias Ectodérmicas;, Banco de Dados.
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ABSTRACT

The ectodermal dysplasias are conditions with involvement of the structures derived of the ectoderm, as
the epidermis and its enclosures, constituting a large and complex nosologic group, composed of rare
entities with genetic etiology (in its majority). FREIRE-MAIA, in 1971 and 1977, proposed a clinical
definition and a clinical-mnemonic classification of the ectodermal dysplasias, used today by researchers
and clinicians of the whole world. This classification divides them in 2 main groups (A and B), according
to the presence of classic signs in structures related to hair, teeth, fingernails and sweat glands. This
project had as main objectives: 1) The analysis of the literature about the ectodermal dysplasias already
described, concerning genetic and clinical aspects. 2) The update of the ectodermal dysplasias in
FREIRE-MAIA's classification (1971, 1977), reviewed by PINHEIRO and FREIRE-MAIA (1994), with
the accomplishment of the necessary alterations in group A (union of conditions described previously as
different, subgroup changes, inclusion of new conditions found in the literature). 3) A creation of a
computerized control system (available in Home Page in the Internet), responsible for the management of
a database that contains the obtained information, as well as a bank of selected images, referring to the
known ectodermal dysplasias and also a research system, where the information supplied by the user (in
agreement with the patient's clinical signs) are confronted with the database, resulting in the filtering of
the possible ectodermal dysplasias. The database is available in the Internet in the address

http://displasias.bio.ufpr.br. Each condition was analyzed individually, having been elaborated for each

one of them one “file card”, with the following data: general information, genetic aspects, “classic”
clinical signs, other frequent signs, commentaries and bibliographical references. A photo bank and
research systems (key words and clinical criteria) also are available. This work enlarged the number of
known ectodermal dysplasias to 192 (group A). The subgroups with a larger number of conditions are the
called 1-2-3 and 1-2-3-4, with 48 and 40 dysplasias respectively. They are followed by subgroup 1-2 with
34 conditions, subgroup 1-3 with 25 and subgroup 2-3 with 15 dysplasias. The other subgroups contain an
inferior number of 10 dysplasias. Most of the ectodermal dysplasias have autossomal recessive
inheritance (38%), followed by the ones that possess autossomal dominant inheritance (28%). The X-
linked dysplasias constitute 5% and the 29% remaining ones include syndromes whose etiology is not

known.

Key words: Genetics; Ectodermal Dysplasias; Database.
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1- INTRODUCAO

As displasias ectodérmicas constituem um grupo nosologico grande e complexo, € vém
sendo objeto de estudo no Departamento de Genética da Universidade Federal do Parana, através
de pesquisas e publica¢des do professor Newton Freire-Maia e varios colaboradores, ao longo das
ultimas décadas. Em 1982, neste mesmo departamento, foi criado o Centro de Estudos de
Displasias Ectodérmicas (CEDE), se constituindo no tnico centro especializado no estudo das
displasias ectodérmicas em todo o mundo, seja descrevendo novas afecgdes, redigindo revisdes,
ou ainda, publicando livros sobre o assunto.

Na ultima década, centenas de artigos referentes a estas afec¢des foram apresentados a
comunidade cientifica, nas mais diferentes areas (genética médica/clinica, biologia molecular,
pediatria, dermatologia, odontologia, neurocirurgia, dismorfologia, etc.), mostrando a necessidade
de atualizagdo continua dos dados obtidos e a busca de novas informagdes.

A utilizagdo da Internet ¢ uma realidade no mundo atual. Neste sentido, foi proposta a
constru¢do de um banco de dados informatizado (disponivel em Home Page no endereco

http://displasias.bio.ufpr.br) referente as displasias ectodérmicas, com informagdes sobre cada

afeccgdo, imagens, sistemas de pesquisa (filtros) funcionais, textos explicativos, tabelas auxiliares
e links uteis visando, sobretudo, a facilidade de acesso ao conteudo.

Cada displasia foi analisada individualmente, tendo sido elaborado para cada uma delas
uma “ficha”, com os seguintes dados: informagdes gerais, aspectos genéticos, sinais clinicos

classicos, outros sinais freqiientes, comentarios e referéncias bibliograficas utilizadas.
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2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 - Displasias

O termo displasia (do grego dys, mal + plasis, formagdo) é empregado para designar o
processo e as conseqiiéncias de um distarbio da histogénese, ou seja, refere-se fundamentalmente
a um defeito da organizacdo tissular. De acordo com o International Working Group, “displasia
corresponde a uma organizagdo anormal de células em tecidos e seus resultados morfolégicos”
(SPRANGER et al., 1982). O termo de origem francesa histodisplasia, utilizado por muitos pes-
quisadores durante longo tempo, é evidentemente redundante, ndo devendo ser empregado
(FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984a).

E possivel verificar que, na literatura médica, alguns termos como disgenesia, distrofia e
disostose tém sido empregados como sindnimos de displasia, demonstrando a falta de uniformi-
dade no que diz respeito a terminologia. Rigorosamente, disgenesia refere-se as alteragdes restri-
tas a determinados 6rgdos (formagdo anormal), como por exemplo a disgenesia gonadal, ou ainda
a disgenesia da tire6ide. O termo distrofia, por sua vez, deve ser empregado para designar afec-
¢Oes de manifestagdo pos-natal, como por exemplo as distrofias musculares progressivas ou as
distrofias da retina. O termo disostose, por outro lado, restringe-se a alteragdes Osseas, como por
exemplo a disostose orodigitofacial.

Do ponto de vista clinico, considera-se a existéncia de dois tipos basicos de displasias: as
puras ou sensu stricto e as sindromes ou sensu lato. Nas displasias puras os sinais observados nos
afetados sdo atribuiveis apenas as alteragdes tissulares, ou seja, s@o sinais exclusivamente displa-
sicos. Nas sindromes, além dos sinais displasicos, ocorrem malformagdes, constituindo uma asso-
ciagdo entre disturbios da histogénese e da organogénese (FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984a).

HERMANN et al. (1977) classificaram as displasias puras em 2 grupos, tendo como crité-
rios o niamero de sinais displasicos presentes e o namero de folhetos germinativos comprometi-
dos. Segundo esses autores, as monodisplasias seriam afec¢des em que um unico sinal displasico
é observado (ex.: displasia da dentina), ao contrario das polidisplasias, onde dois ou mais sinais
existem. Com relagdo ao nimero de folhetos germinativos envolvidos, esses autores denomina-
ram unidisplasias as displasias em que ha comprometimento de um unico folheto, e multidispla-

sias aquelas em que mais de um folheto esta envolvido.



Com base nesta classificagio, displasias como a displasia ectodérmica pura, tipo pélo-unha
(BARBARESCHI et al., 1997), ou ainda a displasia ectodérmica hidrética autossdmica recessiva
(MEGARBANE et al., 1998) sdo unipolidisplasias puras, uma vez que sdo caracterizadas por si-
nais displasicos multiplos em tecidos aparentemente derivados apenas da ectoderme. Por outro
lado, a sindrome de Salamon-Milicevic é uma multipolidisplasia, porque inclui sinais em tecidos
derivados de camadas germinativas distintas (ocorrem alteragdes em estruturas de origem ecto-
dérmica, como pélos, dentes e unhas, e também alteragdes em estruturas de origem mesodérmica,
como os 0ss0s). Afecgdes como a sindrome de Christ-Siemens-Touraine, a sindrome de Ellis-van
Creveld, a sindrome de Rothmund-Thomson e a sindrome odonto-tricomélica hipoidrética, entre
outras, sdo sindromes de displasia e malformagdes, pois, ao lado de alteragdes de natureza tissu-

lar, apresentam também sinais dismérficos (PINHEIRO, 1983).

2.2 - Displasias ectodérmicas

Displasias ectodérmicas sdo as afecgdes em que ocorre comprometimento das estruturas
derivadas da ectoderme, como a epiderme e seus anexos (FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984a).
Constituem um grupo nosoldgico grande e complexo, composto de entidades raras e com etiolo-
gia genética (em sua maioria), totalizando 192 afecg¢les (dados obtidos apds revisdo realizada
para esta dissertagao).

As displasias determinadas geneticamente t€ém, na sua maioria, heranga monogénica con-
firmada (ex.: sindrome de Christ-Siemens-Touraine, de heranga recessiva ligada ao X; sindrome
de Papillon-Lefevre, de heranga autossomica recessiva) e dentre elas ha casos de suposta hetero-
geneidade de loco (ex.: sindrome de Coffin-Siris; sindrome odonto-trico-ungueal-digital-palmar).
Dentro do grupo das displasias ectodérmicas ha ainda afec¢des de causa desconhecida (ex.: sin-
drome de Carey, sindrome trico-odonto-onico-dermal) e varias outras cujo mecanismo de heranga
ainda ndo foi confirmado (ex.: displasia trico-odonto-onico hipoidrética com catarata, possivel-
mente herdada de modo autossomico recessivo).

Do ponto de vista fenotipico, as displasias ectodérmicas constituem um grupo bastante
heterogéneo, e os sinais clinicos presentes nos pacientes sdo extremamente variaveis. De fato,

além de alterages em estruturas de origem ectodérmica, como displasia ungueal e redugdo no



namero de glandulas sudoriparas, os pacientes podem apresentar, por exemplo, fissura labio-
palatal (como nas sindromes de Rapp-Hodgkin e da ectrodactilia-displasia ectodérmica-fissura
labio palatal ou EEC), defeitos de reducdo de membros (como na sindrome odonto-tricomélica
hipoidrotica) e retardo mental (sindrome de Schinzel-Giedion). Dentre as afecgdes pertencentes a
esse grupo nosoldgico existem sindromes muito estudadas com relagdo aos aspectos clinicos e,
portanto, com espectro fenotipico bem definido, bem como sindromes mal delineadas e pouco
estudadas.

Nos ultimos anos, o conhecimento sobre as displasias ectodérmicas tem aumentado, tanto
no que se refere ao delineamento fenotipico das sindromes como no conhecimento advindo de
pesquisas na area molecular, o que permitiu o0 mapeamento de genes, estudos das diferentes mu-
tagdes e identificagdo de produtos génicos e suas fungdes.

De fato, dentre as questdes relacionadas ao delineamento fenotipico de sindromes que vém
sendo discutidas na literatura, é possivel citar, por exemplo, a que envolve as sindromes AEC
(anquilobléfaro, displasia ectodérmica e fissura labio-palatal) e Bowen-Armstrong. ZENTENO et
al. (1999) sugerem que essas sindromes, descritas como entidades distintas, sejam na realidade
manifestagdes de uma mesma afecgdo com expressividade varidvel. Essa hipdtese foi proposta
em virtude da observagio, por esses autores, de um paciente que apresentava caracteristicas feno-
tipicas das duas sindromes. Outras discussdes referentes a manifestagcdes fenotipicas foram le-
vantadas por ARNOLD et al. (1995), que descreveram um paciente com quadro clinico compati-
vel com displasia odonto-onico-dérmica (sindrome de Fadhil), porém com anomalias dentérias
distintas e retardo mental. Esses autores questionam se esse quadro corresponde a variabilidade
da sindrome ou se o paciente apresenta uma sindrome ainda nio descrita.

Além disso, varios artigos publicados na década de 90 relatam displasias ndo descritas
previamente, como por exemplo os casos observados por ILYINA et al. (1995) e PARK et al.
(1998), e a displasia ectodérmica pura (sem manifestagdes ndo ectodérmicas associadas) com he-
ranga autossomica dominante descrita por BARBARESCHI et al. (1997), que foram incluidas na
classificagdo de FREIRE-MAIA (1971, 1977) nesta dissertagao.

Com relagido ao mapeamento fisico de genes relacionados a displasias ectodérmicas, pode-
se citar, por exemplo, a publicagdo de LAMARTINE et al. (2000), que confirmaram a localiza¢io

do gene da sindrome de Clouston (GJB6) na regido pericentromérica do brago longo do cromos-



somo 13 (13q12). Além disso, os autores demonstraram a presenga de mutagdes neste gene, res-
ponsavel pela codificagdo da proteina conexina-30.

Outro exemplo ¢ o trabalho de POLYMEROPOULOS et al. (1996), que através de analise
de ligagdo com marcadores moleculares, localizaram o gene da sindrome de Ellis-van Creveld no
brago curto do cromossomo 4. Sabe-se que no brago curto do cromossomo 4 (4p16) ha um gene
com homologia nos ratos, e nesses animais, o produto génico estd envolvido com o desenvolvi-
mento cranio-facial, o que permite formular a hipétese de que esse gene possa ser um candidato a
responsavel pela sindrome de Ellis-van Creveld. RUIZ-PERES et al. (2000), através de clonagem
posicional, identificaram o gene EVC (4p16) em individuos com a sindrome de Ellis-van Creveld.
Os autores também relataram uma crianga com a sindrome de Ellis-van Creveld, cujo pai possui a
disostose acrofacial de Weyers, concluindo, entdo, que ambas as displasias sdo afecg¢des condici-

onadas por mutagdes alélicas.

2.3 - Aspectos embriologicos das displasias ectodérmicas

Para uma melhor compreensio a respeito das displasias ectodérmicas, ¢ importante sali-
entar alguns aspectos com relagdo ao desenvolvimento embrionario. O embrioblasto (oitavo dia
apos a fecundagdo) diferencia-se em dois folhetos (endoderme e ectoderme). Na terceira semana,
com origem ectodérmica, surge o terceiro folheto embriondrio (mesoderme). Desta maneira, o
embrido possui as trés laminas basicas das quais se originardo todos os tecidos do adulto.

Os trés folhetos desenvolvem, inicialmente, as multiplas “formag¢des embrionarias”, que
serdo responsaveis pela produgdo dos tecidos e orgdos através de um processo denominado de
epigénese (caracterizado pelo surgimento de novas estruturas por meio de varias transformagdes).

O desenvolvimento embrionario ndo representa, no entanto, apenas a criagdo de estruturas
inexistentes, através de simples desdobramentos e multiplicagdo celular, mas inclui processos
muito mais complexos, entre os quais pode ser destacado o processo de indugdo entre estruturas
espacialmente proximas durante a embriogénese, se bem que possam estar distantes mais tarde,

no feto (os chamados campos de desenvolvimento).



O conceito de campo de desenvolvimento € basico para a compreensdo da origem das mal-
formagdes, bem como da morfogénese normal. Os processos que ocorrem nos campos sao orde-
nados no espago, sincronizados no tempo e hierarquizados epimorficamente (OPTIZ, 1984).

Ha, por exemplo, uma correlagdo entre membros e rins, razdo pela qual, mais do que seria
esperado por acaso, encontram-se associagdes entre malformagdes nas duas estruturas; dai a
existéncia de sindromes denominadas “acrorrenais”. Os campos de desenvolvimento representam,
pois, as regides controladoras dos processos embrionarios que conduzem a formagado de estruturas
proximas ou mesmo distantes no periodo fetal ou poés-natal (FREIRE-MAIA e PINHEIRO,
1984b).

Um aspecto a ser observado envolve os dentes, que apesar de terem uma origem mista (o
esmalte € ectodérmico, enquanto que as demais partes sdo mesodérmicas), t€m sua formagao
completa comandada pelo chamado “anel ectodérmico”. A primeira estrutura que vai gerar cada
dente (epitélio oral — lamina dental — broto dentario — invaginagdo do broto ... etc.) € de ori-
gem ectodérmica (LANGMAN, 1977). Tém essa origem, portanto, ndo apenas os defeitos do es-
malte, mas também as anomalias de nimero, posi¢do e forma dos dentes. Por este motivo € que
alteragdes deste tipo, além da hipoplasia do esmalte, comparecem entre os sinais de muitas dis-
plasias ectodérmicas.

A tabela 1 apresenta uma lista das estruturas classificadas segundo a sua origem em rela-

¢do aos trés folhetos.



Tabela1 Folhetos embrionarios e estruturas que deles derivama(FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984b)

Ectoderme

Mesoderme

Endoderme

Epiderme e anexos da pele: foliculo
piloso e pélos, unhas, glandulas (seba-
ceas, sudoriparas e mamarias).

Epitélio da boca; glandulas salivares;
esmalte dos dentes.

Epitélio da metade inferior do reto; parte
terminal da uretra masculina.

Epitélio dos 6rgaos dos sentidos: a) Olho:
retina, cristalino, cérnea e conjuntiva; b)
Ouvido: labirinto membranoso (ouvido
interno) e conduto auditivo externo; c)
Nariz: epitélio olfatério, cavidade nasal e

seios acessorios.

Sistema nervoso(central e periférico).

Glandulas: pineal; lobo posterior e anteri-

or da hipdfise; camada medular da supra-

renal.

Musculos lisos da iris e das glandulas

sudoriparas.

Tecido conjuntivo em geral, inclusive ossos € ¢

cartilagens. Derme, cérion, etc. Corda dorsal.

Membranas serosas: pleura, pericardio e perito- ¢

nio. Bolsas sinoviais e bainhas tendinosas.
Musculos lisos, estriados e cardiaco. Excetuam- ¢
se os musculos lisos da iris e das glandulas su-

doriparas, que tém origem ectodérmica.

Endotélio do coragdo, dos vasos sangilineos e ¢
dos linféticos.

Sangue, medula 6ssea e bago. .

Tecido linfoide (ganglios linfaticos e amigdalas).

Dentes (exceto o esmalte, que é ectodérmico).

Coértex da glandula supra-renal.

Dura-mater e microglia.

Orgaos urinarios e genitais (exceto o epitélio de

revestimento).

Epitélio do tubo digestivo e suas
glandulas anexas (exceto a parte ec-
todérmica da boca e do reto, como

também as glandulas salivares).

Epitélio do aparelho respiratdrio (ex-

ceto a fossa nasal).

Epitélio das amigdalas e parénquima
da tiredide, paratiredides, timo, figado

e pancreas.

Epitélio da préstata, bexiga e uretra
(exceto por¢do terminal no homem,
que é ectodérmica).

Epitélio da tuba auditiva (trompa de
Eustaquio) e cavidade timpanica.

®Adaptagdo de ALVES, 1962; cf. ainda LANGMAN, 1977




2.4 - Aspectos historicos das displasias ectodérmicas

As primeiras observagdes referentes a pessoas portadoras de displasias ectodérmicas datam
de 1792, quando um pesquisador chamado DANZ publicou um relato de uma displasia de ocor-
réncia familial, em uma nota curtissima: “Em nossa vizinhanga vive uma familia judia, na qual
dois filhos, homens adultos, ndo tém cabelos, nem dentes € nunca os tiveram. Ainda desconhego
detalhes, mas em breve publicarei mais sobre a sua causa”.

Um trabalho mais abrangente foi publicado por THURNAM em 1848. Este autor descre-
veu minuciosamente sinais clinicos em um probando, seu primo em primeiro grau, € sua avé ma-
terna levemente afetada. Thurnam estudou o probando 24 horas apds o seu falecimento, e pela
primeira vez descreveu uma heterozigota afetada do que hoje chamamos de sindrome de Christ-
Siemens-Touraine - CST.

DARWIN, em 1875, no seu livro “The variations of animals and plants under domestica-
tion” (2 edigdo) fez referéncia a um estudo realizado por Wedderburn em 1838 (considerado por
muitos autores como o primeiro estudo sobre as displasias ectodérmicas, embora ndo tenha sido
publicado), sobre uma familia de origem indiana (residente em uma vila atualmente pertencente
ao Paquistdo), na qual, ao longo de quatro geragdes havia 10 individuos do sexo masculino cujos
sinais mais evidentes eram hipotricose, anomalias dentarias e hipoidrose. As mulheres nunca
eram afetadas, mas algumas delas transmitiam a afecgdo a parte de seus filhos do sexo masculino
(DARWIN, 1880). Essa familia foi reestudada por THADANI em 1921, e o quadro clinico pre-
sente nos afetados, bem como o modo de heranga, permitem afirmar que se trata da sindrome
CST.

A partir dai, as displasias ectodérmicas apareceram na literatura sob designagdes como
“distrofia familiar dos pélos e unhas”, “defeito ectodérmico congénito”, “distrofia hereditaria dos
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pé€los e unhas”, “anidrose associada com anodontia”, “distrofia ectodérmica hereditaria”, entre
outras.

As primeiras classificagdes das displasias ectodérmicas foram feitas por WEECH (1929) e
CLOUSTON (1939). Weech descreveu duas pessoas que apresentavam afecgdes diferentes, suge-
riu a expressdo “displasia ectodérmica hereditaria” em substitui¢do as existentes até entdo e divi-
diu, pela primeira vez, as displasias ectodérmicas em dois grupos, baseado em critérios clinicos:

em um grupo estaria a forma denominada por ele de anidrdtica (sindrome de Christ-Siemens-



Touraine) e o outro grupo seria constituido pelas demais formas de displasias ectodérmicas.
Clouston dividiu as displasias em 2 formas maiores, separando uma forma denominada anidréti-
ca de uma forma hidrética. Clouston também salientou a etiologia diferente das 2 formas: a ani-
drética seria ligada ao X (corresponderia a sindrome CST), enquanto a hidrética seria autossdomi-
ca dominante (sindrome de Fischer-Jacobsen-Clouston). O termo anidrotico, usado por esses e
outros autores posteriormente, refere-se ao fato de os pacientes apresentarem diminuigdo da sudo-
rese associada a episodios de hipertermia devido a escassez de glandulas sudoriparas. Este termo
foi substituido por hipoidrético (FELSHER, 1944), uma vez que ndo ocorre necessariamente au-
séncia, mas sim uma diminui¢do no nimero de glandulas produtoras de suor. Entretanto, até hoje
hé autores que utilizam de modo incorreto o termo anidrotico quando se referem, principalmente,
a sindrome CST.

Subseqiientemente, outros pesquisadores descreveram casos clinicamente semelhantes em
um grande nimero de familias e reconheceram sinais cardinais, sinais associados e sintomas ge-
rais; identificaram estados graves, moderadamente graves e benignos; e descreveram sindromes
ditas incompletas ou variantes. Deste modo, cresciam o nimero e a variabilidade dos sinais asso-
ciados (muitos dos quais representados por malformagdes ou afetando tecidos de origem ndo ec-
todérmica), enquanto se observava que os sinais cardinais considerados classicos ndo eram obri-
gatorios. Entdo, a complexidade do grupo nosoldgico tornava-se cada vez maior.

FREIRE-MAIA (1971, 1973, 1977), revendo a literatura, encontrou grande divergéncia de
opinides quanto ao conceito de displasia ectodérmica e identificou cinco definigdes corrente-
mente utilizadas. Dependendo do autor, a expressdo “displasia ectodérmica” poderia significar:

1. Uma afecgdo: a forma hipoidrdtica classica de displasia ectodérmica, com padrio
de heranga ligada ao cromossomo X (sindrome de Christ-Siemens-Touraine).

2. Um grupo de duas afecgdes bem delimitadas e facilmente separaveis: a sindrome de
Christ-Siemens-Touraine e a forma hidrética classica de displasia ectodérmica, com
padrio de heranga autossomica dominante (sindrome de Fischer-Jacobsen-
Clouston).

3. Um grupo de duas afecgdes principais (as formas hipoidrotica e hidrética cléassicas),
com alguma heterogeneidade.

4. Um pequeno grupo de afec¢des bem delimitadas (SMITH, em 1970, por exemplo,

refere oito afecgdes).
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5. Um grande niimero de afecgdes.

Uma comparagdo entre os quatro primeiros conceitos citados acima basta para mostrar a
profunda discrepéncia entre os autores. Como nenhum deles havia proposto uma defini¢do formal
de displasia ectodérmica, qualquer afec¢do que apresentasse algum sinal de origem ectodérmica
poderia ser chamada de displasia ectodérmica.

A grande heterogeneidade clinica observada entre as displasias ectodérmicas mostrou-se
associada a uma grande heterogeneidade na etiologia genética. Este fato provocou a aceitagio,
por um grande namero de pesquisadores, do conceito sugerido por FREIRE-MAIA (1971) de que
as displasias ectodérmicas constituem um grande grupo de afec¢des (FREIRE-MAIA e PINHEI-
RO, 1984a).

Outro fato a se observar € a existéncia de uma sinonimia altamente confusa nestas afec-
¢oes. Diferentes eponimos, assim como diferentes termos descritivos foram usados por muitos
pesquisadores para identificar a mesma afec¢do, criando uma nomenclatura extensa.

Para diminuir a confusdo existente, FREIRE-MAIA (1971, 1977) apresentou uma defini-
¢do clinica e uma classificagdo clinico-mnemonica das displasias ectodérmicas, hoje utilizada por
pesquisadores e clinicos do mundo todo (FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984a).

Em 1982, foi criado o Centro de Estudos de Displasias Ectodérmicas (CEDE), no Depar-
tamento de Genética da Universidade Federal do Parana (UFPR), constituindo-se no unico centro
especializado no estudo das displasias ectodérmicas, em todo o mundo. O CEDE, até o momento,
descreveu 23 afecgdes novas, reestudou algumas ja conhecidas, redigiu sete revisdes de todo o
grupo (FREIRE-MAIA, 1971, 1977, FREIRE-MAIA e PINHEIRO 1984a, 1987, 1988; PINHEI-
RO e FREIRE-MAIA, 1994, 1996) e publicou dois livros sobre o assunto (FREIRE-MAIA e PI-
NHEIRO 1984a, 1984b). Existe ainda, nos Estados Unidos, a “National Foundation for Ectoder-
mal Dysplasias”, fundada aproximadamente na mesma época por Mary Richter (mie de um me-
nino com a sindrome CST), e que se destina exclusivamente a orientagdo e auxilio das familias

com casos de displasias ectodérmicas (FREIRE-MAIA, 1998).
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2.5 - A classificacio das displasias ectodérmicas

A classificagdo proposta por FREIRE-MAIA (1971, 1977) divide as displasias em 2 gru-
pos principais: A e B. Pertencem ao grupo A aquelas em que ha defeitos em pelo menos duas es-
truturas relacionadas a pélos, dentes, unhas e sudorese (chamados de sinais classicos, por terem
sido extensamente mencionados nos primeiros casos descritos na literatura), acompanhados ou
ndo de malformagdes. O grupo B abrange as afecgdes com defeitos em apenas uma das quatro
estruturas mencionadas acima, além de pelo menos um outro defeito de origem ectodérmica (ta-
bela 1).

Os sinais associados a pélos, dentes, unhas e glandulas sudoriparas sdo rotulados, respecti-
vamente, como 1, 2, 3 e 4, o que permite definir 11 subgrupos no grupo A, pela reunido dos dife-
rentes defeitos (subgrupos 1-2, 1-3, 1-4, 2-3, 2-4, 3-4, 1-2-3, 1-2-4, 1-3-4, 2-3-4 ¢ 1-2-3-4). As
afec¢des pertencentes ao grupo B sdo definidas pelo nimero que corresponde a estrutura afetada,
reunido ao ntimero 5, usado para indicar o outro defeito de origem ectodérmica. Nesse grupo,
portanto, ha 4 subgrupos (1-5, 2-5, 3-5 e 4-5).

O grupo A parece incluir mais afec¢des que o grupo B. Aparentemente, se a ectoderme
esta afetada, existe uma alta probabilidade de que no minimo duas das quatro estruturas em
questdo também estejam comprometidas (FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1988).

Freire-Maia deixou claro que os sinais clinicos definidos como 1, 2, 3, 4 ¢ 5 deveriam ser
derivados de defeitos ectodérmicos primarios. Além disso, salientou que essa classificagdo ¢ arti-
ficial, tendo sido formulada apenas com a intengdo de delimitar o grupo. Por ser artificial, conse-
qiientemente arbitraria (FREIRE-MAIA, 1977), certas afecgdes incluidas por FREIRE-MAIA
(1971, 1973, 1977) no grupo das displasias ectodérmicas recebem outras classificagdes por parte
de outros pesquisadores. Do mesmo modo, algumas afec¢des consideradas como displasias ecto-
dérmicas por outros autores ndo sdo incluidas na definigdo de Freire-Maia. Além disso, algumas
afec¢Oes devem ser classificadas em outros grupos mais adequados, dado o conhecimento de sua
patogénese. Por exemplo, as sindromes de Hunter, de Hurler, de Sanfilippo, de Saethre-Chotzen,
assim como a progéria, entre outras, ndo foram incluidas no grupo nosologico das displasias ec-
todérmicas (FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984a).

Esta classifica¢do tém se mostrado 1util para a pesquisa, para o diagnoéstico diferencial e
para o arquivamento de informagdes (prontuarios, separatas, fotos, etc.). E importante salientar

que as classificagdes nosologicas sdo dinamicas e, a medida que novas informagdes tornam-se
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disponiveis, outros critérios podem ser utilizados. Deste modo, novas classificagdes para as dis-
plasias ectodérmicas poderdo ser propostas com base no conhecimento, hoje escasso, da patoge-
nia dessas afec¢des (PINHEIRO e FREIRE-MAIA, 1991).

E suficiente saber em que estruturas das acima referidas uma displasia ectodérmica apre-
senta alteragdes para se poder classifica-la em um dos subgrupos: no entanto, isto ndo basta para
se estabelecer o diagnodstico. Por exemplo: duas afecgdes podem ter apenas alteragdes nos pélos e
nos dentes (pertencem, portanto, ao subgrupo 1-2) e ser bem diferentes sob o ponto de vista clini-
co e etiologico. Isto porque ha graus variados de tricodisplasia (auséncia completa de pélos, ca-
belos esparsos, cilios e/ou sobrancelhas escassos, pélos abundantes, etc.) e de alteragdes dentarias
(anodontia, hipodontia, microdontia, defeitos no esmalte, etc.).

Além disso, as etiologias variam (algumas encontram-se bem estabelecidas, mas ha ainda
muitos exemplos de etiologia desconhecida). Quando as etiologias diferem, mesmo que as displa-
sias sejam muito semelhantes, cada etiologia caracteriza, de imediato, uma afec¢éo diferente.

Se ocorre variagdo clinica entre os individuos que apresentam uma mesma afecc¢do, dize-
mos que a causa dessa afec¢do tem expressividade variavel, que seu quadro clinico apresenta va-
riagdes, que ha casos mais ou menos graves, etc., mas todos os quadros compdem uma afeccdo
s6. Assim, nenhum individuo apresenta uma “displasia incompleta” e sim um quadro clinico in-
completo de uma displasia. Do mesmo modo, ndo ha “formas de transi¢do” entre afecgdes; os
quadros clinicamente intermediarios representam outras afec¢des ou quadros incompletos das
referidas afecgGes (PINHEIRO e FREIRE-MAIA, 1992).

Existem muitas maneiras de se fazer uma classificagdo para um grupo de sindromes. Se-
gundo COHEN (1989), pode-se classificar, por exemplo, de acordo com os seguintes critérios:
etiologico, embriologico/histologico, prototipico, politético, monotético e misto.

De acordo com a etiologia, podem-se classificar as sindromes em geral em categorias am-
plas como monogénicas, relacionadas a aberragdes cromossomicas, multifatoriais e ambientais.

Constituem exemplos de classificagdes segundo critérios embrio-histologicos, as classifi-
cagOes das displasias em ectodérmicas, ecto-mesodérmicas, sindromes hamarto-neoplasicas, etc.

A classificagdo baseada em prototipos subdivide as sindromes em 4 grupos, de acordo com
os diferentes niveis de organizagdo:

- Sindromes relacionadas a erros metabolicos como por exemplo as mucopolissacarido-

ses;
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- Distarbios da histogénese, onde se incluiriam as displasias ectodérmicas;

- Sindromes malformativas, grupo que compreende os distirbios caracterizados pela
ocorréncia de varias malformagdes que parecem ndo apresentar relagdo embriologica
entre si;

- Deformidades ou deformagdes, englobando as chamadas rupturas do desenvolvimento,
como a seqiiéncia de Potter (agenesia renal bilateral).

Ainda segundo COHEN (1989), na classificagdo politética as sindromes sdo agrupadas de
acordo com os sinais que compartilham. A importancia da existéncia de classificagdes para dife-
rentes grupos nosologicos, baseadas em critérios clinicos, deve-se a sua grande utilidade na Ge-
nética Clinica e no processo do Aconselhamento. Na grande maioria das vezes € necessario esta-
belecer um diagndstico sindromico seguro para que a estimativa dos riscos de recorréncia ou
ocorréncia seja correta e o aconselhamento seja realizado com seguranga. Essas classificagdes sdo
excelentes para o diagndstico diferencial e de grande utilidade pratica. A classificagdo de FREI-
RE-MAIA (1971, 1977) pode ser incluida nessa categoria.

As classificagdes chamadas de monotéticas agrupam sindromes que apresentam uma anica
caracteristica em comum, como a classificagdo das artrogriposes proposta por HALL (1985), e a
das sindromes com camptodactilia (PAGNAN, 1988).

As classificagdes do tipo mistas sdo utilizadas para muitos propoésitos, principalmente na
organizagdo de livros de Sindromologia, onde um grande nimero de sindromes € organizado em
categorias de acordo com critérios arbitrarios.

No caso das displasias 0sseas, que a semelhanca das displasias ectodérmicas, constituem
também um grupo complexo, heterogéneo e amplo, varias classificagdes foram propostas. As
primeiras baseavam-se em critérios exclusivamente clinicos e, nos anos 70, foram substituidas
por classificagdes segundo critérios radioldgicos. Atualmente procura-se agrupar as displasias
Osseas de acordo com a patogénese molecular, o que s6 € possivel gracas ao avango no conheci-
mento sobre o desenvolvimento dos 0ssos no periodo embrionario; além dos resultados obtidos
com modelos animais (principalmente camundongo), e do mapeamento e seqiienciamento de ge-
nes envolvidos no processo da formagdo do esqueleto (DREYER et al., 1998). Futuramente,
quando o conhecimento com relagdo as displasias ectodérmicas for semelhante, classificagdes

similares poderdo ser elaboradas.
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2.6 - Utilizacao dos recursos da informatica

A evolugdo das tecnologias de comunicagdo e informagdo, assim como a utilizagdo de
computadores, tem levado um nimero crescente de pessoas a interagir com produtos e sistemas
informatizados nas diversas areas da atividade humana. Atualmente, computadores e softwares
fazem parte da vida moderna, ndo sendo mais usados como simples processadores de texto. Ao
contrario, o computador € utilizado como ferramenta de trabalho, meio de educagdo, entreteni-
mento, comércio, etc. Os sistemas informatizados vém a cada dia ganhando mais e mais espago,
interagindo diretamente com o usuario no momento da realizagdo das tarefas (WINOGRAD,
1996).

O aparecimento da Internet contribuiu para o aumento da popularizagdo da informatica,
pois proporcionou a populagdo uma troca constante e rapida de informagdes. Basicamente, a In-
ternet € uma gigantesca rede mundial de computadores, que inclui desde computadores de grande
porte até microcomputadores de uso doméstico. Esses equipamentos sdo interligados através de
linhas comuns de telefone, linhas de comunicagdo privadas, cabos submarinos, canais de satélite
e diversos outros meios de telecomunicagdo. Os computadores que compdem a Internet podem
estar localizados, por exemplo, em universidades, empresas, cooperativas, prefeituras, € nas pro-
prias residéncias.

A Internet possui varios recursos que geram inimeros beneficios, como por exemplo a uti-
lizagdo do “WWW”(World Wide Web - o principal atrativo da Internet, pois permite a obtengdo
de diversas informagdes, tanto em texto, como imagens e sons, sendo o principal responsavel pelo
grande aumento no trafego das informagdes), o “correio eletronico (envio e recebimento de men-
sagens em texto entre os usuarios), o “chat” (bate-papo - servigo de comunicagdo interativa e em
tempo real entre dois usuarios da Internet), os “indices” (sistemas de busca de informagdes dispo-
niveis na Internet), e o “FTP” (protocolo utilizado para transferéncia de arquivos entre computa-
dores) (ARAUJO et al., 1997).

Deve ser citada, entre os varios softwares utilizados na informatica, a importancia daqueles
relacionados a organizagdo de um determinado assunto, como por exemplo o controle de pedidos
dos clientes para um determinado produto, a manuteng@o de uma cole¢do musical, um fichario

contendo varias enfermidades relacionadas, ou ainda, um conjunto de informagdes sobre drogas
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terap€uticas. Estes programas, denominados “banco de dados”, sdo definidos como um grande
conjunto de informagdes relacionadas a um determinado assunto ou finalidade, organizadas de
modo a facilitar o seu acesso, constituindo um recurso eficiente para a manipulagdo destas infor-
magdes (que ficam, entdo, estruturadas e armazenadas de forma organizada e integrada) (MI-
CROSOFT CORPORATION, 1999).

O computador pode ser um aliado importante do geneticista clinico, facilitando o seu tra-
balho, seja na pratica do aconselhamento ou na pesquisa. Existem varios bancos de dados no
campo da Genética Médica, como por exemplo o LDDB - London Dysmorphology Database
(BARAITSER e WINTER, 1993), e o POSSUM - Pictures of Standard Syndromes and Undia-
gnosed Malformations (POSSUM, 1994), disponiveis em CD-ROM.

O LDDB inclui informagdes sobre sindromes de etiologia monogénica, relacionadas a mi-
crodelegdes, esporadicas e de causa ambiental. O POSSUM (atualmente em sua sétima versdo -
4.0) contém, além disso, informagdes sobre sindromes relacionadas a aberragdes cromossdmicas.
Deve ser enfatizado, no entanto, que estes bancos de dados ndo realizam o diagnostico, mas de-
vem ser utilizados como ferramentas auxiliares ao geneticista clinico ou pesquisador (HARPER,
1998).

Sdo indiscutiveis as facilidades que estes programas oferecem para estabelecimento de di-
agnostico, pois permitem pesquisa a partir de informagdes a respeito do quadro clinico de um pa-
ciente, fornecendo hipoteses diagnosticas. Estes programas informatizados sdo atualizados perio-
dicamente, contendo informagdes sobre mais de 2000 sindromes diferentes, sendo utilizados pela
comunidade cientifica e citados com freqii€ncia na literatura mundial.

Outro software similar foi disponibilizado recentemente em CD-ROM para a comunidade
cientifica. Trata-se do Dysmorphic Syndromes and Constitutional Diseases of the Skeleton (CA-
NEPA et al., 2001), um banco de dados onde foram incluidas 400 displasias dsseas, disostoses,
sindromes ¢ algumas afecg¢des ndo mendelianas que mostram algum envolvimento dsseo, € que
também permite o estabelecimento de hipdteses diagnosticas, a partir de informagdes sobre o pa-
ciente.

Varios bancos de dados na area da Genética também estdo disponiveis na Internet, propici-
ando a atualizagdo continua e o acesso rapido as informagdes. Alguns exemplos sdo o0 OMIM -

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM, 2000), o GeneCards: encyclopedia for genes,
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proteins and diseases (GENECARDS, 2000) e o SWISS-PROT annotated protein sequence data-
base (SWISS-PROT, 2000).

O OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/) é um catalogo informatizado sobre genes
humanos e doengas e defeitos genéticos, com mais de 10.000 “fichas”, contendo informagdo tex-
tual (englobando aspectos médicos e genéticos). Este aplicativo, disponivel desde 1995, também
fornece imagens e citagdes das referéncias utilizadas.

O GeneCards (http://bioinformatics.weizmann.ac.il/cards/) ¢ um banco de dados de genes
humanos, seus produtos (enfocando fungdes celulares) € o seu envolvimento em enfermidades.
Este programa esta liberado para utilizagdo desde 1997, oferecendo informagdes precisas sobre as
fungdes conhecidas de todos os genes humanos (extraidas automaticamente de outros bancos de
dados online).

O SWISS-PROT (http://www.expasy.ch/sprot/) armazena informagdes a respeito de pro-
teinas (sua seqiiéncia, possiveis fungdes celulares, variantes, etc.), estando a disposig¢do da comu-

nidade cientifica desde 1986.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/
http://bioinformatics.weizmann.ac.il/cards/
http://www.expasy.ch/sprot/
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3 - OBJETIVOS E RELEVANCIA

Esta dissertagdo teve como objetivos principais:

1) A analise abrangente da literatura sobre as displasias ectodérmicas ja descritas, com
relagdo aos aspectos genéticos (padrdo de heranga, gene responsavel, localizagdo cromossdmica,
produto protéico e suas fungdes) e clinicos (descri¢do fenotipica, sinais cardinais, etc.).

2) A atualizagdo da distribuigdo das displasias ectodérmicas na classificagdo clinico-
mnemonica de Freire-Maia (1971, 1977), revista por Pinheiro e Freire-Maia (1994), com a reali-
zagdo das alteragOes necessarias (unido de afec¢des descritas anteriormente como distintas, mu-
dangas de subgrupo, etc.).

3) A inclusdo de novas afec¢des encontradas na literatura, com pelo menos dois sinais
relacionados a pélos, dentes, unhas e sudorese (grupo A), agrupando-as segundo a classificagédo
clinico-mnemonica das displasias ectodérmicas proposta por Freire-Maia (citada acima).

4) A criagdo de um sistema de controle informatizado (disponivel em Home Page na In-
ternet), responsavel pelo gerenciamento de:

¢ Um banco de dados contendo as informagdes obtidas, bem como um banco de ima-
gens selecionadas, referentes as displasias ectodérmicas conhecidas;

¢ Um sistema de pesquisa, onde as informagdes fornecidas pelo usuario (de acordo
com os sinais clinicos do paciente) sdo confrontadas com o banco de dados, resul-
tando na filtragem das possiveis displasias ectodérmicas.

OBS: para a realizagio do sistema de controle informatizado, houve a colaboragdo do Prof.
Remy Lessnau do Departamento de Genética da UFPR, e de Eduardo Eugénio Sordi (técnico em

informatica).

As displasias ectodérmicas formam um grupo nosoldgico com cento € noventa e duas
afec¢des, em geral de natureza genética. Nos ultimos dez anos, mais de oitocentos artigos foram
publicados na literatura cientifica mundial (ADVANCED PUBMED SEARCH - ENTREZ -
MEDLINE, 2000), nas mais diferentes areas de atuagdo (genética médica/clinica, biologia mole-

cular, pediatria, dermatologia, odontologia, neurocirurgia, dismorfologia, etc.). Diversos artigos
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de revisdo foram apresentados (FREIRE-MAIA, 1971, 1977, SOLOMON e KEUER, 1980;
FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984a, 1987, 1988; SOLOMON et al., 1987; PINHEIRO e FREI-
RE-MAIA, 1994, 1996), evidenciando a necessidade da atualizacdo continua dos dados obtidos e
a busca de novas informagdes.

A velocidade com que ocorreu a ampliagdo dos conhecimentos genéticos aumentou, prin-
cipalmente na ultima década, com o desenvolvimento de pesquisas na area da Genética Molecular
e o advento das novas tecnologias de DNA, possibilitando o reconhecimento da localizagdo e
fungdo dos diversos genes, bem como dos produtos protéicos envolvidos e suas respectivas fun-
¢oes.

E necessario salientar a importancia da sistematiza¢do na pratica de genética clinica e mé-
dica, ou seja, a importancia de classificagdes (para grupos nosologicos com base em critérios cli-
nicos), com a finalidade de auxiliar no diagndstico e no aconselhamento genético. Numerosos
exemplos podem ser citados além da classificac@o clinico mnemonica de Freire-Maia para as dis-
plasias ectodérmicas, como a classtficacdo de sindromes com camptodactilia (PAGNAN,1988), e
a classificagdo das artrogriposes (HALL, 1985).

Atualmente, faz-se necessaria a utilizagdo do campo da informatica, com o advento dos
recursos de multimidia que foram criados e desenvolvidos, bem como o aparecimento da Internet,
que como meio de comunicagdo propicia uma troca constante e rapida de informagdes. Diversos
programas na area de Genética foram criados, com a finalidade de servirem como ferramentas
auxiliares ao geneticista clinico ou pesquisador, sendo utilizados pela comunidade cientifica e
citados com freqii€ncia na literatura mundial. A realizagdo de um banco de dados informatizado
atualizado, disponivel na Internet, envolvendo o grupo nosologico das displasias ectodérmicas é,

portanto, util, necessara e justificavel.
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4 - MATERIAL E METODOS

Os procedimentos para a realizagdo deste projeto foram realizados em uma série de etapas,
descritas a seguir:

- Revisio bibliografica abrangente da literatura mundial.

As informagdes pertinentes sobre as displasias ectodérmicas (aspectos genéticos e clinicos)
foram obtidas de periddicos apés revisdo através do PubMed (ADVANCED PUBMED SEARCH
- ENTREZ - MEDLINE, 2000). Este sistema de pesquisa, disponivel pelo “Entrez Retrieval
System” (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/), foi desenvolvido pelo Centro Nacional de

Informagdo em Biotecnologia (NCBI), nos Estados Unidos, em conjunto com editores de
literatura biomédica, para ser utilizado como ferramenta para levantamento bibliografico.

Livros de referéncia sobre o assunto também foram utilizados, como o “Ectodermal
Dysplasias: a Clinical and Genetic Study” (FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984a - a base para a
realizagdo do projeto) e o BDE - “Birth Defects Encyclopedia” (BUYSE, 1990).

Além disso, foram utilizados alguns programas informatizados, disponiveis em CD-ROM
ou encontrados na Internet, € que sdo atualizados continuamente, como o OMIM - Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM, 2000), o GeneCards: encyclopedia for genes, proteins and
diseases (GENECARDS, 2000), o SWISS-PROT annotated protein sequence database (SWISS-
PROT, 2000), o GDB - Genome Database (GDB, 2000), e o POSSUM - Pictures of Standard
Syndromes and Undiagnosed Malformations (POSSUM, 1994).

- Organizacdo das displasias ectodérmicas (grupo A) segundo a classificacdo clinico-

mnemoOnica de FREIRE-MAIA (1971, 1977).

Apo6s a analise da literatura, verificou-se a necessidade da realizagdo de alteragdes em
relagdo a ultima revisdo (PINHEIRO e FREIRE-MAIA, 1994), como por exemplo a unido de
afec¢Oes descritas anteriormente como distintas, mudangas de subgrupo, ou ainda a inclusdo de
novas afec¢des encontradas na literatura, nos diferentes subgrupos do grupo A.

Os 11 subgrupos da classificagdo de Freire-Maia foram dicotomizados com base em
critérios clinicos, até que se chegasse a uma tnica displasia (segundo técnicas de elaboragdo de

chaves de identifica¢do). Uma chave corresponde a um esquema ou arranjo analitico artificial,


http://www.ncbi.nlm.nih.gOv/PubMed/L
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que proporciona uma escolha entre duas proposi¢des contraditorias, dela resultando a aceitagéo
de uma e rejei¢do de outra.

Este processo foi fundamental para o funcionamento do software, uma vez que os critérios
usados na dicotomizagdo vém a ser os filtros clinicos (que selecionam as informagdes da base de

dados).

- Criacdo de um sistema de controle informatizado

Para esta etapa, foi necessaria a definicdo clara da quantidade de dados a serem
armazenados e qual seria a plataforma do computador servidor (local onde sdo armazenados os
dados, para a disposigdo do contetido online na Internet), ja que, dependendo dessas informagdes,
as opcdes existentes poderiam ser completamente divergentes. Apds reunides com 0s
responsaveis pelo servidor da Universidade Federal do Parand (Setor de Ciéncias Biologicas),
local onde estaria locada a Home Page apds o seu término, ficou definido que a plataforma
utilizada seria 0 Windows NT Server 4.0 (MICROSOFT CORPORATION, 1997b), com o
servidor Web IIS - Internet Information Server 4.0 (MICROSOFT CORPORATION, 1997a).
Com estas informagdes, foi entdo escolhido o Microsoft Access 2000 (MICROSOFT
CORPORATION, 1999) como o formato para o banco de dados, considerando a sua facilidade de
utilizagdo, bem como a sua compatibilidade com diversos outros modelos de bancos de dados
existentes, caso fosse necessaria a posterior exportagdo. Para o auxilio na linguagem de consulta
ao banco de dados, foi utilizado também o padrao ASP (Active Server Page), na composi¢io das
paginas que incluiam scripts (instrugdes a serem seguidas), tendo como base a linguagem SQL
(Structured Query Language) (MICROSOFT CORPORATION, 1999).

- Elaboracdo de um banco de dados, contendo as informacGes de cada displasia

ectodérmica encontrada, e de um sistema de pesquisa (filtros por palavra chave e por critérios

clinicos

O banco de dados apresentou duas linhas distintas de trabalho: 1) o cadastro das 192
displasias ectodérmicas previamente analisadas, com suas respectivas informagdes; 2) a utilizagdo
de sistemas de pesquisa (filtros por palavra chave e por critérios clinicos). Foi entdo definida uma
linha principal de modelagem, que consistiu na elaboracdo de duas estruturas principais (uma

para cada respectiva situagdo).
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- Elaboracdo de um banco de imagens das displasias ectodérmicas

Para a realizagdo do banco de imagens, foi selecionado material fotografico pertencente ao
CEDE (Centro de Estudos de Displasias Ectodérmicas), que corresponde a casos publicados pelo
professor Newton Freire-Maia e inumeros colaboradores. Foram escolhidas 15 fotografias,
referentes a 08 displasias ectodérmicas. O CEDE dispde de autorizagdo para utilizagdo das

imagens (Anexos 1 a9).

- Desenvolvimento da Home Page

Esta etapa consistiu na incorporagdo dos dados previamente digitados para o formato
HTML (Hyperlink Text Markup Language), que ¢ a linguagem padrdo usada para a
disponibilizagio de documentos na Internet (ARAUJO et al., 1997).

Para a criagdo de uma programagéo visual dos documentos, visando atingir uma interface
simples, agradavel e rapida, agregada ao conteido HTML, foram inseridas na maioria das
paginas imagens desenvolvidas em FLASH 5.0 (MACROMEDIA INC, 2000), um software de
desenvolvimento ¢ composi¢do de imagens animadas, o que permitiu a inclusdo de um layout

com efeitos que ndo puderam ser desenvolvidos em HTML basico.

- Simulacio de casos para a verificacio da funcionalidade do programa

O banco de dados foi inserido no servidor da UFPR, no enderego

http://displasias.bio.ufpr.br, tendo sido realizados varios testes para a visualizagdo do

funcionamento das diversas fungdes apresentadas (fichario das displasias ectodérmicas, sistemas
de pesquisas, visualizagdo de textos e tabelas, ativacdo dos links, visualizagdo de imagens

selecionadas, endereco eletronico dos responsaveis pelo projeto, créditos, etc.).


http://displasias.bio.ufpr.br
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S - RESULTADOS

5.1 - Classificacido atual das displasias ectodérmicas

Em cada subgrupo na classificagdo de Freire-Maia, as displasias ectodérmicas foram

analisadas individualmente, tendo sido elaborado para cada uma delas uma “ficha”, com os

seguintes dados:

Informagdes gerais: nome da displasia ectodérmica e seus respectivos sindénimos,
subgrupo ao qual a afec¢do pertence (de acordo com os critérios da classificacdo de
Freire-Maia).

Localizagdo das displasias em livros de referéncia sobre o assunto e também em
bancos de dados informatizados (disponiveis em CD-ROM ou na Internet): OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man, 2000), POSSUM (Pictures of Standard
Syndromes and Undiagnosed Malformations - versdo 4.0, 1994), BDE (Birth
Defects Encyclopedia - BUYSE, 1990), Freire-Maia e Pinheiro - 1984 (Ectodermal
Dysplasias: A Clinical and Genetic Study - FREIRE-MAIA e PINHEIRO, 1984a).
Aspectos genéticos: etiologia, localizagdo cromossomica, nome do gene, produto
génico (proteina).

Sinais clinicos classicos (relacionados com a inser¢do da displasia no subgrupo ao
qual pertence): pélos, dentes, unhas, glandulas sudoriparas.

Outros sinais de ocorréncia relativamente freqiientes: pele, audigdo, olhos, face,
desenvolvimento psicomotor € de crescimento, membros, outros achados.
Comentarios pertinentes a cada displasia ectodérmica e referéncias bibliograficas

utilizadas.

Esta dissertagdo apresenta uma atualizagdo da classificagdo de FREIRE-MAIA (1971,
1977), ampliando o nimero de displasias conhecidas (grupo A) de 154 (PINHEIRO e FREIRE-

MAIA, 1994) para 192, listadas a seguir, por subgrupo:
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¢+ SUBGRUPO 1-2-3-4:

Subgrupo: 1234-1
Titulo: Sindrome de Christ-Siemens-Touraine

Sindnimos: Displasia ectodérmica anidrdtica 1; ED1; sindrome CST; displasia ectodérmica anidrética; EDA; EDAI; displasia
ectodérmica hipoidrética; HED; displasia ectodérmica hipoidrética ligada ao X; XHED; XLLHED; displasia ectodérmica ligada ao
sexo; displasia ectodérmica anidrdtica congénita; Sindrome de Siemens-Touraine; polidisplasia ectodérmica; defeito ectodérmico
congénito; sindrome da anidrose-hipotricose-anodontia; anidrose hipotricotica ligada ao sexo; displasia ectodérmica hereditaria;
sindrome de Jacquet; dermatose de Siemens; sindrome de Siemens; sindrome de Weech; ectodisplasina A; ectodisplasina.

OMIM: 305100 POSSUM: 3208

BDE: 0333 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-1
Etiologia: XR Cromossomo: Xql12-q13.1

Gene: ED1 ou EDA Proteina: Ectodisplasina A

Pélos: Finos, secos, hipocromicos; hipotricose (couro cabeludo e corpo); sobrancelhas e cilios ausentes ou escassos; alteragdes
estruturais (barba e bigode).

Dentes: Hipodontia; caninos e/ou incisivos pequenos € pontudos; persisténcia dos dentes deciduos; erupgdo tardia; anodontia
ocasional.

Unhas: Distréficas ou ausentes no nascimento (esporadicamente); frageis, quebradicas, com desenvolvimento incompleto e
celoniquia (ocasional).

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose com ou sem hipertermia; auséncia ou diminui¢do dos poros sudoriparos dos sulcos
epidérmicos; resposta reduzida a pilocarpina pela iontoforese e calor.

Pele: Pele fina, suave, seca; hipoplasia/auséncia das glandulas sebdceas; alterages dermatoglificas ¢ de pigmentagio
(ocasionais); mamilos ¢ aréolas ausentes; mamilos ¢ aréolas extranumerarios; regido periorbital com pigmentacio mais escura
que o resto do corpo.

Audicdo: Perda condutiva ocasional.
Olhos: Fotofobia; hipoplasia dos ductos lacrimais; distrofia comea; diminui¢do da func¢io das glandulas lacrimais.

Face: Labio grossos, proeminentes; ponte nasal baixa; nariz em sela; bossa frontal; hipoplasia do maxilar; rugas (abaixo ¢ em
volta dos olhos, nariz e boca); anormalidades menores no pavilhio auricular.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental ocasional; estatura baixa.
Membros: Defeitos nas mios e pés ocasionais.

Outros achados: Rinite atréfica (algumas vezes associada com ozena ¢ epistaxe); otite média; diminui¢do da sensibilidade do
paladar e/ou olfato; glandulas mucosas do trato respiratorio superior atrofiadas (levando a um aumento na suscetibilidade a
infecgdes); dificuldades respiratorias; faringite e laringite cronica (com disfonia e rouquidio); aplasia/hipoplasia das glandulas
mamarias; salivagdo reduzida; crosta nasal, producdo anormal de imunoglobulinas; asma ou chiado recorrente; alergias
especificas (comidas, remédios); problemas na alimentagao.

Comentarios: Thurnam (1848) parece ter sido o primeiro autor a descrever esta sindrome. Danz (1792) descreveu 2 homens
sem pélos e dentes, mas ndo deu nenhuma informagio adicional sobre eles. Wedderburn € freqiientemente citado como tendo
descrito uma familia com individuos afetados (origem indiana) em 1838, mas a sua descrigdo nfo apareceu na literatura até
1875, quando Darwin mencionou-a em seu livro.

Referéncias bibliograficas: Danz, 1792; Thurnam, 1848; Darwin, 1880; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM
4.0, 1994; Kupietzky e Houpt, 1995; GeneCards, 2000, OMIM, 2000; SWISS-PROT, 2000.

Subgrupo: 1234-2
Titulo: Displasia ectodérmica hipoidroética autossdmica recessiva
Sindnimos: Displasia ectodérmica anidrotica.

OMIM: 224900 POSSUM: Nio
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BDE: 3120 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-2
Etiologia: AR Cromossomo: 2q11-q13
Gene: ED3 Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos esparsos, penugentos, frageis, quebradicos, com pigmentacfo clara; sobrancelhas, cilios € pélos do corpo
ausentes ou €scassos.

Dentes: Hipodontia; anodontia; dentes conicos.
Unhas: Hipoplasicas (ocasionalmente); onicolise.
Glandulas sudoriparas: Hipoidrose com hipertermia.

Pele: Pele fina, suave, seca; hipoplasica; ceratose palmoplantar; alteragdes dermatoglificas; a pele ao redor das 6rbitas ¢ mais
escura ¢ mais enrugada; mamilos rudimentares; aréola levemente pigmentada.

Audicdo: Perda auditiva sensorineural.

Olhos: Fotofobia; hipoplasia dos ductos lacrimais; diminuicdo da fungdo das glandulas lacrimais.

Face: Nariz em sela; labios grossos, salientes; bossa frontal; pavilhdo auricular proeminente; hipertelorismo.
Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Baixo nivel de inteligéncia ocasional?

Membros: Braquidactilia esclerodermiforme.

Outros achados: Rinite cronica (associada com eczema); infec¢des respiratorias freqiientes; voz rouca.

Comentarios: Passarge ¢ colaboradores (1966) descreveram 3 irmds (filhas de pais consangiiineos) ¢ 3 de seus primos em
primeiro grau (2 meninos ¢ 1 menina, pais também consangiiineos) afetados. Gorlin e colaboradores (1970) descreveram uma
mulher afetada e revisaram a literatura, documentando varios casos da afec¢do. Kabbaj e colaboradores (1998) relataram uma
grande familia endocruzada com 14 individuos (homens e mulheres) afetados.

Referéncias bibliograficas: Passarge ¢ colaboradores, 1966; Gorlin e colaboradores, 1970; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a;
Buyse, 1990; Kabbaj e colaboradores, 1998; GeneCards, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-3
Titulo: Hipoplasia dermal focal (DHOF)

Sindénimos: DHOF; FODH; FDH; sindrome de Goltz; sindrome de Goltz-Gorlin; displasia ectodérmica e mesodérmica com
envolvimento dssco; displasia ectodérmica e mesodérmica congénita; displasia mesoectodérmica combinada; displasia focal
dermato-falangeal; sindrome da displasia dermal focal.

OMIM: 305600 POSSUM: 3204

BDE: 0281 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-3
Etiologia: XD Cromossomo: X

Gene: DHOF Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose (areas delimitadas do couro cabeludo e regido pubica).

Dentes: Hipodontia; microdontia; hipoplasia do esmalte; erupcdo tardia; posi¢do irregular.
Unhas: Finas, em forma de "colher", estreitas, rachadas, hipopigmentadas; ausentes; displasicas.
Glandulas sudoriparas: Hipoidrose; hiperidrose (especialmente regido palmoplantar).

Pele: Auséncia congénita da pele em vdarias partes do organismo; dreas de pouco desenvolvimento, pele fina;
hipo/hiperpigmentacio linear; telangiectasia; herniacdo da gordura subcutanea; papilomas multiplos (membranas mucosas da
pele periorificial); pdpulas hiperceratoticas foliculares; nddulos angiofibromatosos (ao redor dos labios € do &nus);
hiperceratose palmoplantar; alteragdes dermatoglificas ocasionais.

Audigio: Perda condutiva ocasional; perda sensorineural ocasional.

Olhos: Colobomas; microftalmia; anoftalmia; estrabismo; nistagmo; irregularidades nas pupilas; ectopia do cristalino; esclera
azul; turvagdo da cornea ou vitreo.
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Face: Papilomas labiais; desenvolvimento assimétrico; pavilhdo auricular malformado; queixo pontudo; face triangular;
hipertelorismo; assimetria das asas nasais.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Retardo mental; estatura baixa.

Membros: Sindactilia; polidactilia; oligodactilia, adactilia; braquidactilia; clinodactilia; camptodactilia;, hipoplasia das
claviculas.

Outros achados: Hipoplasia da genitdlia externa; hérnia umbilical e¢/ou inguinal; anomalias vertebrais (escoliose, espinha
bifida, etc.); arco palatino alto; seios pequenos; papiloma esofageal; estenose esofageal; papiloma laringeal; osteopatia estriada.

Comentarios: Esta sindrome possui um padrdo de heranca ligado ao X dominante, geralmente letal em homens (cerca de 90%
dos pacientes afetados sdo do sexo feminino). Goltz e colaboradores (1962) estudaram duas familias, encontrando somente
mulheres afetadas. Ruiz-Maldonado e colaboradores (1974) descreveram mie ¢ 5 filhas afetadas; entre 16 casos estudados no
México, 14 eram mulheres.

Referéncias bibliograficas: Goltz e colaboradores, 1962; Ruiz-Maldonado e colaboradores, 1974; Freire-Maia e Pinheiro,
1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; GDB, 2000; GeneCards, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-4
Titulo: Xerodermia, pé torto e defeitos no esmalte

Sindnimos: Sindrome XTE.

OMIM: Nio POSSUM: 4054

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 12344
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Secos, grosseiros; crescimento lento; hipotricose; cilios ausentes (palpebras inferiores).

Dentes: Esmalte amarelado; dentes malformados.

Unhas: Deformadas (dedos e artelhos).

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose; glandulas sudoriparas pequenas, com niimero reduzido.

Pele: Geralmente seca; escamosa, com numerosas bolhas (face € membros); foliculos pilosos escassos.
Audic¢io: Sem dados.

Olhos: Fotofobia; hipoplasia dos pontos oculares, levando a epifora e blefarite.

Face: Sem dados.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental suave; alteragdes no EEG.

Membros: P¢ torto bilateral.

Outros achados: Palato fendido.

Comentarios: Moynahan (1970) descreveu irmio e irmd afetados, filhos de pais consangiiineos (primos em primeiro grau).
Referéncias bibliograficas: Moynahan, 1970; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; POSSUM 4.0, 199%4.

Subgrupo: 1234-5
Titulo: Sindrome de Rosselli-Gulienetti

Sinénimos: Displasia ectodérmica, labio/palato fendido e sindrome do pterigeo popliteo; pterigeo popliteo com displasia
ectodérmica.

OMIM: 225000 POSSUM: 3141
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BDE: 0179 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-5
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.
Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Finos, grosseiros, opacos, pequenos, lanugiformes.
Dentes: Hipodontia; estrias transversais; irregularidades nas margens livres; microdontia.

Unbhas: Hiperceratose subungueal, marcada com sulcos, estrias transversais € longitudinais; irregularidades nas margens livres;
unhas do halux com auséncia de 1amina.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose.

Pele: Distrofica (face); tendéncia a4 descamagdo (tipo ptiridsico); com manchas eritematosas; dermatose papulofolicular
(tronco); mamilos extranumerarios; pterigeo popliteo e perineal.

Audigdo: Sem dados.

Olhos: Sem dados.

Face: Labio fendido; hipoplasia dos 16bulos auriculares; piramide nasal baixa, com subsepto reduzido.
Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Sem dados.

Membros: Aplasia/hipoplasia do polegar.

Outros achados: Palato fendido; malformagdes no sistema génito-urindrio; auséncia/fusio da ultima vértebra lombar.

Comentarios: Rosseli ¢ Gulienetti (1961) descreveram 4 pacientes afetados. Destes, 2 eram irmdo e irmi filhos de pais
consangiiineos (primos em segundo grau).

Referéncias bibliograficas: Rosseli ¢ Gulienetti, 1961; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994,
OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-6
Titulo: Disceratose congénita, tipo Scoggins

Sindnimos: Disceratose congénita com pigmentacdo, distrofia ungueal e leucoplaquia oral, pigmentagdo parvo-reticular com
leucoplaquia e distrofia ungueal.

OMIM: 127550 POSSUM: 3191

BDE: 2024 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-6
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; cabelos escassos.

Dentes: Dentes mal alinhados; degenerac¢do precoce devido as caries; dentigdo pobre.

Unhas: Distroficas.

Glandulas sudoriparas: Hiperidrose palmoplantar; hipoidrose generalizada em outras partes.

Pele: Disceratose congénita; pele com hiperpigmentagao reticular; auséncia de impressoes digitais; hiperceratose palmar.
Audigido: Sem dados.

Olhos: Ponto lacrimal ausente.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental e de crescimento ocasional.

Membros: Normais.

Outros achados: Anemia; leucoceratose pré-malignante da mucosa; osteoporose; deficiéncias imunologicas.
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Comentarios: Scoggins ¢ colaboradores (1971) descreveram uma familia com varios afetados, ao longo de trés geragdes.
Tchou e Kohn (1982) ¢ Baselga ¢ colaboradores (1998) relataram casos posteriores.

Referéncias bibliograficas: Scoggins e colaboradores, 1971; Tchou e Kohn, 1982; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990;
POSSUM 4.0, 1994; Baselga e colaboradores, 1998, OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-7
Titulo: Disceratose congénita autossdmica recessiva

Sindnimos: Ndo tem.

OMIM: 224230 POSSUM: 3191

BDE: 2024 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-6
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; cabelos e cilios esparsos.

Dentes: Dentes mal alinhados; degeneracio precoce devido as caries.

Unhas: Distréficas; hipoplasicas.

Glandulas sudoriparas: Hiperidrose palmoplantar; hipoidrose generalizada em outras partes.
Pele: Disceratose congénita. ‘

Audicdo: Sem dados.

Olhos: Obstrugdo bilateral do ducto lacrimal; telangiectasia periorbital proeminente.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental; hipoplasia cerebelar.
Membros: Distroficos (dedos e artelhos).

Outros achados: Microcefalia; descoloragdo purpura na lingua; pancitopenia; trombocitopenia; plaquetas pequenas; linfocitos
T anormais.

Comentarios: Evidéncias para o padrio de heranca autossomico recessivo na disceratose congénita podem ser encontradas em
varios trabalhos publicados, onde foi salientada a consangiiinidade entre os pais, em familias com afetados (Costello ¢ Buncke,
1956; Salinas, 1978; Funderberg e colaboradores, 1979; Juneja e colaboradores, 1987). Pai e colaboradores (1989)
descreveram uma mulher afetada (caso esporadico) e revisaram outros casos relatados em mulheres.

Referéncias bibliograficas: Costello e Buncke, 1956; Salinas, 1978; Funderberg e colaboradores, 1979; Freire-Maia e Pinheiro,
1984a; Juneja e colaboradores, 1987; Pai e colaboradores, 1989; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; Elliot e colaboradores,
1999; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-8
Titulo: Disceratose congénita ligada ao X

Sindnimos: DKC; sindrome de Zinsser-Cole-Engman; disceratose congénita, tipo Zinsser-Cole-Engman.

OMIM: 305000 POSSUM: 3191

BDE: 2024 Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): 1234-6
Etiologia: XR Cromossomo: Xq28

Gene: DKC1 Proteina: Discerina

Pélos: Hipotricose; cabelos e cilios esparsos.

Dentes: Dentes mal alinhados; degeneragio precoce devido as caries.
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Unbhas: Distroficas.

Glandulas sudoriparas: Hiperidrose palmoplantar; hipoidrose generalizada em outras partes.

Pele: Disceratose congénita; atrofia da pele; telangiectasias; pele com hiper/hipopigmentagio reticular.
Audicio: Surdez.

Olhos: Lacrimacio continua; atresia do ducto lacrimal.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Retardo mental; retardo no crescimento (pré-natal e pds-natal).
Membros: Normais.

Outros achados: Trombocitopenia; anemia; pancitopenia; atrofia testicular; calcificagdes intracranianas; leucoplaquia mucosal,
oral ¢ anal; hemorragias gastrointestinais (devido a ulceracdes nas mucosas); cirrose hepatica; cincer freqiiente na leucoplaquia
do anus, boca ou pele; doenga de Hodgkin;, adenocarcinoma pancreatico; infecgdes oportunistas; aumento nos niveis de
imunoglobulinas.

Comentarios: Milgrom e colaboradores (1964) descreveram esta condi¢io em um homem. Bryan e Nixon (1965) relataram 5
homens afetados em uma familia, ao longo de trés geracdes. Sirinavin e Trowbridge (1975) identificaram 9 homens afetados,
ao longo de trés geragdes. Davidson e Connor (1988) realizaram uma ampla revisdo de 104 casos publicados (51 destes ja
haviam sido revisados por Sirinavin ¢ Trowbridge, em 1975).

Referéncias bibliograficas: Milgrom e colaboradores, 1964; Bryan e Nixon, 1965; Sirinavin e Trowbridge, 1975; Freire-Maia e
Pinheiro, 1984a; Davidson ¢ Connor, 1988; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000; OMIM, 2000; SWISS-
PROT, 2000.

Subgrupo: 1234-9
Titulo: Paquioniquia congénita, tipo 1

Sinénimos: PCl1; paquioniquia congénita, tipo Jadassohn-Lewandowski; sindrome de Jadassohn-Lewandowski; paquioniquia
ictiosiforme; policeratose congénita; paquioniquia neonatal.

OMIM: 167200 POSSUM: 4181

BDE: 0789 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-7
Etiologia: AD Cromossomo: 17q12-q21; 12q13

Gene: KRT16; KRT6A Proteina: Citoceratina 16; Citoceratina 6A

Pélos: Alopecia ocasional; alteragdes distroficas; secos.

Dentes: Dentes natais; cariados; perda precoce dos dentes permanentes (devido as caries); erupgdo tardia ocasional dos dentes
deciduos.

Unhas: Grossas; inclinadas para cima (todos os dedos); margens livres distalmente; elevadas, estreitas, pontudas; paroniquia;
onicogripose; paquioniquia.

Glandulas sudoriparas: Hiperidrose palmoplantar.

Pele: Hiperceratose palmoplantar, dos joelhos e cotovelos; calosidades bolhosas nos pés; cistos epidermoéides; lesdes
verrucosas (joelhos, cotovelos, nadegas, tornozelos e regides popliteas); cornos cutaneos.

Audicdo: Normal.

Olhos: Espessamento da cornea; catarata.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental.
Membros: Normais.

Outros achados: Ceratose oral e mucosa; diverticulite intestinal, rouquiddo; lesdes laringeais; dificuldades respiratérias na
infancia; leucoplaquia oral.
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Comentarios: Kumer ¢ Loos (1935) encontraram 24 afetados ao longo de cinco geragdes. Stieglitz ¢ Centerwall (1983)
revisaram a literatura e acrescentaram uma andlise de 17 individuos, com um total geral de 177 casos.

Referéncias bibliograficas: Kumer e Loos, 1935; Stieglitz e Centerwall, 1983; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990;
POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000; OMIM, 2000; SWISS-PROT, 2000.

Subgrupo: 1234-10
Titulo: Paquioniquia congénita, tipo 2

Sinénimos: PC2; paquioniquia congénita, tipo Jackson-Lawler.

OMIM: 167210 POSSUM: 4181

BDE: 2905 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AD Cromossomo: 17q12-q21; 12q13

Gene: KRT17, KRT6B Proteina: Citoceratina 17; Citoceratina 6B

Pélos: Alopecia ocasional; alteragdes distroficas; secos.

Dentes: Dentes natais.

Unhas: Grossas; onicogripose; paquioniquia.

Glandulas sudoriparas: Hiperidrose palmoplantar.

Pele: Hiperceratose palmoplantar, dos joelhos e cotovelos; cilindroma; cornos cutineos.
Audic¢io: Normal.

Olhos: Distrofia da cornea.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Retardo mental.

Membros: Normais.

Outros achados: Rouquidio; lesdes laringeais; dificuldades respiratorias na infancia.
Comentarios: Jackson e Lawler (1951) relataram 6 individuos afetados em uma familia, ao longo de trés geracdes.

Referéncias bibliograficas: Jackson e Lawler, 1951; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000; OMIM, 2000;
SWISS-PROT, 2000.

Subgrupo: 1234-11
Titulo: Sindrome de Rapp-Hodgkin

Sindnimos: RHS; displasia ectodérmica anidrética com labio/palato fendido; displasia ectodérmica hipoidrética com ldbio/palato
fendido; displasia ectodérmica, tipo Rapp-Hodgkin; displasia ectodérmica hipoidrética, tipo autossomica dominante.

OMIM: 129400 POSSUM: 3137

BDE: 3056 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-8
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos secos, duros, grossos; pélos retorcidos (pili torti); ausentes ou escassos (couro cabeludo e corpo); cilios e
sobrancelhas escassos; alopecia na idade adulta.

Dentes: Conicos, pequenos; incisivos € caninos quadrangulares; hipoplasia do esmalte; caries extensas; hipodontia.
Unhas: Displasicas; pequenas, estreitas.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose, baixo niimero de glandulas sudoriparas.
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Pele: Seca, grossa, espessa (superficie extensora dos joelhos e cotovelos); dermatoglifos hipoplasicos.
Audicio: Perda condutiva.
Olhos: Epifora cronica; opacidade da comea; fotofobia; papila lacrimal; anomalias nos ductos lacrimais.

Face: Labio fendido; hipoplasia do maxilar; bossa frontal moderada; microstomia; nariz estreito, ponte nasal levemente
diminuida; pavilhdo auricular proeminente e malformado; boca pequena; ectropio; ptose.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Estatura baixa.
Membros: Sindactilia ocasional.
Outros achados: Palato fendido; rinite cronica; fala nasal; hipospadia; uvula fendida.

Comentarios: Rapp e Hodgkin (1968) descreveram mie ¢ 2 de seus filhos (1 homem e¢ 1 mulher, em uma irmandade de 3)
afetados. Summitt ¢ Hiatt (1971) relataram um menino afetado (caso esporadico). Wannarachue e colaboradores (1972)
reexaminaram os individuos descritos por Rapp € Hodgkin (1968).

Referéncias bibliograficas: Rapp e Hodgkin, 1968; Summitt e Hiatt, 1971; Wannarachue e colaboradores, 1972; Freire-Maia e
Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; Kantaputra e colaboradores, 1998; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-12
Titulo: Ectrodactilia, displasia ectodérmica e libio/palato fendido 1 (EEC1)
Sinénimos: EEC1; EEC; sindrome EEC1; sindrome EEC; sindrome da ectrodactilia, displasia ectodérmica e labio/palato fendido.

OMIM: 129900 POSSUM: 3211

BDE: 0337 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-9
Etiologia: AD Cromossomo: 7q11.2-q21.3

Gene: EEC1 Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose (couro cabeludo e corpo); claros, secos; sobrancelhas e cilios ausentes ou escassos.

Dentes: Anodontia; hipodontia; microdontia; hipoplasia do esmalte; dentes malformados; aumento das caries; incisivos em
forma de "prego" ou "escapula".

Unbhas: Displasicas; finas, quebradicas, estriadas, marcadas; terminadas irregularmente.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose ocasional sem hipertermia.

Pele: Seca, translucida, distréfica; hiperceratose palmoplantar; manchas eczematosas; nevos pigmentados.
Audigio: Perda condutiva.

Olhos: Anomalias/mau funcionamento dos ductos lacrimais; fotofobia; estrabismo; blefarite; turvacdo da cérmea; adesido
congenita entre os cilios; ceratite; dacriocistite.

Face: Labio fendido; nariz largo; pavilhdo auricular defeituoso (pequeno, com caréncia da quantidade usual de cartilagem,
rotacionado posteriormente); queixo pontudo; hipoplasia malar; filtro pequeno; atresia coanal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental.
Membros: Ectrodactilia; polisindactilia; clinodactilia; mios e pés clivados.

Outros achados: Palato fendido; anormalidades renais; rinite; infeccdes respiratdrias, anomalias genitais; anomalias do trato
urinario; defeitos no desenvolvimento hipotalamico; deficiéncias no horménio de crescimento isoladamente.

Comentarios: Rudiger e colaboradores (1970) sugeriram a designagdo EEC para a sindrome observada em uma menina
afetada. Brill e colaboradores (1972) e Rosenmann ¢ colaboradores (1976) sugeriram que a heterogeneidade genética possa
existir na sindrome EEC. Roelfsema ¢ Cobben (1996) analisaram 230 casos publicados (116 familiais € 114 esporadicos),
salientando os sinais cardinais desta sindrome.

Referéncias bibliograficas: Rudiger e colaboradores, 1970; Brill e colaboradores, 1972; Rosenmann e colaboradores, 1976;
Freire-Maia ¢ Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; Roelfsema e Cobben, 1996; Gershoni-Baruch e
colaboradores, 1997; GeneCards, 2000, OMIM, 2000.
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Subgrupo: 1234-13
Titulo: Ancilobléfaro, defeitos ectodérmicos e labio/palato fendido

Sindnimos: Sindrome AEC; sindrome de Hay-Wells; displasia ectodérmica, tipo Hay-Wells; ancilobléfaro ¢ displasia
ectodérmica.

OMIM: 106260 POSSUM: 3524

BDE: 2590 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-10
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; distroficos, esparsos, brilhantes ou ausentes (couro cabeludo, regides axilar e piibica); sobrancelhas e cilios
ausentes ou €scassos.

Dentes: Dentes malformados, amplamente espagados, cariados, descoloridos; ma oclusio; hipodontia acentuada; erupgdo
tardia.

Unhas: Distrofia (variando desde a distrofia terminal até a auséncia total).
Glandulas sudoriparas: Hipoidrose sem hipertermia; baixo niimero de poros sudoriparos.

Pele: Seca, suave; hiperceratose palmoplantar com destruicio dos padres dermatoglificos; hiperpigmentacdo reticulada
ocasional; mamilos extranumerdrios; infecgdes (couro cabeludo).

Audicio: Perda neural.

Olhos: Atresia do ducto lacrimal; fotofobia; fusio filiforme congénita dos cilios.

Face: Ancilobléfaro; hipoplasia maxilar; ponte nasal larga; anormalidades auriculares; labio fendido.
Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Normal.

Membros: Sindactilia.

Outros achados: Palato fendido; sinéquia nas cristas alveolares.

Comentarios: Hay e Wells (1976) descreveram 7 pacientes (5 mulheres € 2 homens) afetados pertencentes a 4 familias, sendo 3
casos de transmissio de pais para filhos (6 individuos) e 1 caso isolado.

Referéncias bibliograficas: Hay e Wells, 1976; Freire-Maia ¢ Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; Seres-Santamaria e colaboradores,
1993; POSSUM 4.0, 1994; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-14
Titulo: Sindrome de Zanier-Roubicek

Sinénimos: Displasia ectodérmica anidrética 3; ED3; displasia ectodérmica hipoidrotica autossdomica dominante; EDA3; displasia
ectodérmica autossdmica dominante, tipo Jorgenson.

OMIM: 129490 POSSUM: 5371

BDE: Néo Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): 1234-11
Etiologia: AD Cromossomo: 2q11-q13

Gene: ED3 Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose (mais notavel em homens).
Dentes: Hipodontia; dentes conicos; perda precoce dos dentes deciduos; esmalte com listas transversais amareladas.
Unhas: Quebradicas (ocasionalmente).

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose freqitente com hipertermia grave na infancia; baixo namero de glandulas sudoriparas.
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Pele: Pele suave, seca.

Audic¢do: Normal.

Olhos: Lacrimejamento reduzido.

Face: Nariz estreito; hipoplasia das asas nasais; hipotelorismo aparente.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Estatura normal ou ligeiramente reduzida.
Membros: Normais.

Outros achados: Hipoplasia das glandulas mamarias.

Comentarios: Zanier ¢ Roubicek (1976) descreveram uma familia com 21 individuos afetados (11 homens ¢ 10 mulheres).
Jorgenson e colaboradores (1987) relataram uma familia com varios afetados, ao longo de trés geragdes.

Referéncias bibliograficas: Zanier ¢ Roubicek, 1976; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Jorgenson e colaboradores, 1987,
POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-15
Titulo: Displasia trico-onico-dental

Sindnimos: Sindrome trico-onico-dental; sindrome TOD; displasia ectodérmica familial congénita; odontogénese imperfeita.

OMIM: Nio POSSUM: 4730

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-12
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Esparsos, finos, encaracolados; sobrancelhas e cilios escassos.

Dentes: Taurodontia molar; esmalte hipoplasico e imaturo; displasia da dentina; hipodontia; amplamente espagados;
persisténcia dos dentes deciduos.

Unhas: Finas; com elevagdes centrais e longitudinais estriadas e rachadas; unhas dos dedos e artelhos afetadas (artelhos com
alteragdes mais acentuadas).

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose com hipertermia; ligeira diminui¢do dos poros sudoriparos.
Pele: Textura fina.

Audicdo: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Normais.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Koshiba e colaboradores (1978) descreveram uma familia de ancestrais japoneses com 6 individuos afetados (4
homens e 2 mulheres), ao longo de trés geragdes.

Referéncias bibliograficas: Koshiba e colaboradores, 1978; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; POSSUM 4.0, 1994.

Subgrupo: 1234-16
Titulo: Displasia ectodérmica com hipotricose, hipoidrose, defeitos nos dentes e dermatoglifos raros

Sindnimos: Sindrome de Jorgenson.
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OMIM: Néo POSSUM: Néo

BDE: Nijo Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-13
Etiologia: AD?, XD? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos grosseiros; crescimento lento; queda precoce (em torno da 2a década de vida); cilios e sobrancelhas esparsos.
Dentes: Dentes deciduos com manchas marrons; suscetiveis a queda; auséncia dos incisivos laterais inferiores permanentes.
Unbhas: Pequenas, grossas, com estrias longitudinais.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose.

Pele: Geralmente seca; suave e espessa sobre as articulagdes falangeais distais; cristas dermais finas (mdos e pés); pregas de
flexdo palmares unicas; ceratose pilosa (joelhos).

Audi¢do: Diminui¢io da acuidade auditiva.

Olhos: Conjuntivas secas; conjuntivite freqiiente.

Face: Asas nasais finas; filtro longo; 1abio superior fino; fissuras palpebrais estreitas.
Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Hiperextensibilidade articular.

Outros achados: Secre¢io vaginal escassa; fusdo posterior dos grandes labios.

Comentarios: Jorgenson (1974) descreveu 3 mulheres afetadas de uma mesma familia, ao longo de trés geragGes.
Contrariamente a opinido de Jorgenson (1974), a familia descrita por Basan (1965; OMIM 129200) possivelmente tem outra
afeccéo.

Referéncias bibliograficas: Basan, 1965; Jorgenson, 1974; Freire-Maia ¢ Pinheiro, 1984a; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-17
Titulo: Sindrome de Carey

Sinonimos: Nio tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nao

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-14
Etiologia: ? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Finos, hipopigmentados, esparsos; crescimento pobre.

Dentes: Malformados; com descoloragdo; microdontia; hipodontia.

Unbhas: Distroficas.

Glandulas sudoriparas: Diminui¢do do nimero de poros sudoriparos.

Pele: Aplasia congénita da cutis (couro cabeludo).

Audicdo: Perda auditiva condutiva moderada.

Olhos: Auséncia dos ductos lacrimais.

Face: Ponte nasal baixa; hipoplasia maxilar; boca em forma de "U"; telecanto.
Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Normal.

Membros: Sindactilia incompleta (dedos 02 e 03).

Outros achados: Palato fendido.

Comentarios: Carey (1980) descreveu 1 mulher afetada, filha de pais ndo consangiiineos.
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Referéncias bibliograficas: Carey, 1980; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 1234-18

Titulo: Sindrome de Camarena

Sindnimos: Displasia ectodérmica anidrética parcial com diminuicdo da perna esquerda.

OMIM: Nio POSSUM: Nao

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-15
Etiologia: AD?; XD? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Finos, quebradicos; hipotricose; sobrancelhas ausentes; cilios escassos.

Dentes: Anodontia; hipodontia.

Unbhas: Displdsicas.

Glandulas sudoriparas: Auséncia de glandulas sudoriparas (couro cabeludo); anidrose (face e couro cabeludo).
Pele: Fina, suave; eritema palmoplantar; nevo vascular.

Audicdo: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Levemente envelhecida (old woman's face); hipertelorismo; pavilhdo auricular anormal; micrognatia; microstomia.
Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Clinodactilia bilateral (50 dedo); encurtamento da tibia ¢ do fémur.

Outros achados: Arco palatino elevado.

Comentarios: Felix Rodriguez e colaboradores (1980) descreveram 12 individuos afetados em uma familia, ao longo de trés
geracoes. O nome da sindrome € o da localidade, na Espanha, onde os pacientes nasceram.

Referéncias bibliograficas: Felix Rodriguez e colaboradores, 1980; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 1234-19
Titulo: Eritrodermia ictiosiforme, envolvimento cérneo e surdez

Sinénimos: Sindrome da ceratite-ictiose-surdez autossOmica recessiva, sindrome da ceratite-ictiose-surdez; sindrome KID,
autossomica recessiva; sindrome ictiosiforme congénita com surdez e ceratite; eritrodermia ictiosiforme e surdez sensorineural;
eritrodermia ictiosiforme ¢ surdez sensorineural congénita; sindrome de Desmons; sindrome de Senter; sindrome de Wilson-
Grayson-Pieroni.

OMIM: 242150 POSSUM: 3528

BDE: 2861 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-16
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Alopecia; cabelos finos, ralos; sobrancelhas e cilios escassos ou ausentes; tricorrexe nodosa (ocasional).
Dentes: Erupgio tardia dos dentes deciduos; tendéncia a desenvolver cdries; defeitos ndo especificos.

Unhas: Anoniquia; desenvolvimento tardio; leuconiquia; engrossamento; distroficas.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose com hipertermia; baixo nimero de glandulas sudoriparas.

Pele: Eritrodermia ictiosiforme com disfungdo sebicea; sulcos, rugas ao redor da boca e queixo; placas hiperceratéticas
eritematosas (cotovelos, joelhos e dorso das maos e pes); espessamento palmoplantar marcante; infecgdes recorrentes.
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Audigdo: Surdez sensorineural congénita.

Olhos: Vascularizagio da cérmea com formagdo de pano, resultando em perda da visdo; ceratite; diminuigdo da produgio de
lagrimas (ocasional); fotofobia; ceratoconjuntivite.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Deficiéncia no crescimento (ocasional); estatura baixa; retardo mental;
neuropatia.

Membros: Contratura flexional bilateral (joelhos, cotovelos), com os tenddes dos calcanhares esticados.
Outros achados: Hepatomegalia; cirrose hepatica; criptorquidismo; hémia inguinal; depésito de glicogénio epidermal.

Comentarios: Morris e colaboradores (1969) descreveram 1 menino (irmandade de 4), filho de pais ndo consangiiineos. Myers
e colaboradores (1971) redescreveram o paciente de Morris e colaboradores (1969) e relataram outro menino, filho de pais ndo
consangiiineos. Desmons e colaboradores (1971) identificaram 3 irmdos, filhos de pais consangiiineos (primos em primeiro

grau).

Referéncias bibliograficas: Morris € colaboradores, 1969; Myers e colaboradores, 1971; Desmons e colaboradores, 1971;
Freire-Maia ¢ Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; Caceres-Rios ¢ colaboradores, 1996; Chastain e
colaboradores, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-20
Titulo: Anoniquia com pigmentagio flexural

Sindnimos: Anoniquia com pigmentagdo flexural bizarra.

OMIM: 106750 POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-17
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos grossos (ficando mais finos na idade adulta); crescimento lento.
Dentes: Extremamente cariados.

Unhas: Anoniquia (dedos ¢ artelhos); rudimentar (em alguns casos).

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose moderada sem hipertermia.

Pele: Hipo/hiperpigmentagdo (virilha, axilas e mamas); distorcdo das cristas epidermais palmoplantares; hiperceratose
palmoplantar moderada; pele palmoplantar seca; pequenas telangiectasias maculares (algumas regides).

Audicio: Sem dados.

Olhos: Sem dados.

Face: Nariz em "gancho".

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Sem dados.

Membros: Normais.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Verbov (1975) descreveu 4 pessoas (2 homens, 2 mulheres) em uma familia, ao longo de duas geragoes.
Referéncias bibliograficas: Verbov, 1975; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-21

Titulo: Displasia ectodérmica hipoidrética com papilomas e acantose nigrica
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Sindnimos: Njo tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nao

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-18
Etiologia: AR? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose generalizada; secos, finos, opacos, lanugiformes, com crescimento lento (cabelos, regides axilares e
pubicas); barba e bigode escassos, com crescimento lento; cilios € sobrancelhas escassos.

Dentes: Hipoplasicos; cariados.
Unhas: Pequenas, distroficas.
Glandulas sudoriparas: Hipoidrose; baixo numero de glandulas sudoriparas.

Pele: Pele seca, hiperpigmentada e hiperceratdtica com rugas, papilomas; hiperceratose palmoplantar; acantose nigrica
sintomdtica (pescogo, axilas e regido génito-femoral), aumento na cornificacdo; presenca de tampdes foliculares na pele
normal; sulcos e rugas ao redor dos labios (ocasionais).

Audicdo: Sem dados.

Olhos: Sem dados.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental suave ocasional.

Membros: Sem dados.

Outros achados: Lingua pregueada com papilomatose.

Comentarios: Lelis (1978) descreveu 4 individuos (2 homens, 2 mulheres), filhos de pais ndo consangiiineos.
Referéncias bibliograficas: Lélis, 1978; Freire-Maia ¢ Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 1234-22
Titulo: Displasia ectodérmica com cisto adrenal

Sindénimos: Displasia odonto-onico-hipoidrética com defeitos na porgdo média do couro cabeludo; displasia ectodérmica e aplasia
da cutis.

OMIM: 129550 POSSUM: 4041

BDE: 2833 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-19
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Area alopécica secundaria.

Dentes: Erupgdo tardia; diastemas; alteragdes menores na forma.

Unbhas: Displasicas; distréficas (dedos).

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose.

Pele: Aplasia vertical da citis (por¢do média do couro cabeludo); mamilos e aréolas hipoplasicas.
Audigdo: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Normal.

Membros: Normais.
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Outros achados: Hipoplasia das mamas; inabilidade para secretar leite; hipertensio de patogénese indeterminada; abscesso
renal; cisto cortical adrenal.

Comentarios: Tuffli e Laxova (1983) descreveram uma mulher e um de seus 2 filhos afetados. Edward e colaboradores (1994)
sugeriram que esta familia possui a sindrome de Finlay-Marks (OMIM 181270).

Referéncias bibliograficas: Tuffli e Laxova, 1983; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; Edwards e colaboradores,
1994; POSSUM 4.0, 1994; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-23
Titulo: Displasia odonto-onico-dermal

Sindénimos: Displasia ectodérmica, tipo odonto-onico-dermal; sindrome de Fadhil-Ghabra-Deeb.

OMIM: 257980 POSSUM: 3609

BDE: 2618 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-20
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos esparsos, secos; sobrancelhas finas, esparsas.

Dentes: Hipodontia; hipoplasicos; dentes coniformes; disformes.

Unhas: Unhas dos artelhos pequenas, grossas, escuras; unhas dos dedos normais ou levemente distroficas.
Glandulas sudoriparas: Hiperidrose palmoplantar.

Pele: Eritema palmoplantar, hiperceratose; fissuras; atrofia; telangiectasia; escamas (face); elastose solar, diminui¢cdo do
numero e tamanho das glandulas sebaceas; espessamento palmoplantar.

Audigio: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.
Membros: Normais.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Fadhil e colaboradores (1983) descreveram 3 irmandades endocruzadas de 2 familias libanesas aparentemente
ndo relacionadas, com 07 individuos afetados (5 homens e 2 mulheres), de um total de 24 pessoas.

Referéncias bibliograficas: Fadhil e colaboradores, 1983; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994,
OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-24
Titulo: Displasia trico-odonto-onico hipoidrética com catarata

Sindonimos: Njo tem.

OMIM: Nio POSSUM: Néo

BDE: Nao Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-21
Etiologia: AR? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Alopecia completa (corpo inteiro); cabelos finos, longos, lanugiformes (ocasionalmente).

Dentes: Hipoplasicos; amplamente espacados, pequenos, cOnicos.
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Unbhas: Hipoplasicas.
Gléndulas sudoriparas: Hipoidrose com hipertermia; glandulas sudoriparas pobres e irregularmente desenvolvidas.

Pele: Presenca de zonas endurecidas escuras, avermelhadas, confluentes, ligeiramente mais baixas (principalmente nos
membros, cabega e costas); hipoplasia irregular das glandulas sebaceas.

Audic¢do: Sem dados.

Olhos: Catarata bilateral (tipo lamelar) na infincia; enoftalmia moderada; estrabismo.
Face: Ponte nasal baixa; bossa frontal; pregas epicnticas internas espessas.
Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo; reflexos profundos hipoativos.
Membros: Normais.

Outros achados: Arco palatino elevado; atrofia da mucosa nasal.

Comentarios: Cole e colaboradores (1945) descreveram 2 irmis afetadas (irmandade de 4), filhas de pais ndo consangiiineos.
Esta familia esta citada no OMIM (268400 - sindrome de Rothmund-Thomson).

Referéncias bibliograficas: Cole e colaboradores, 1945; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 1234-25
Titulo: Sindrome de Papillon-Lefévre

Sinénimos: PALS; PLS; ceratose palmoplantar com periodontopatia; hiperceratose palmoplantar e periodontoclasia;
hiperceratose palmoplantar com periodontoclasia prematura; periodontopatia acro-ecto-dermal; sindrome de hiperceratose
palmoplantar e destrui¢do periodontal.

OMIM: 245000 POSSUM: 3647

BDE: 0494 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-22
Etiologia: AR Cromossomo: 11q14.1-q14.3

Gene: CTSC Proteina: Catepsina C

Pélos: Hipotricose; cabelos finos, esparsos.

Dentes: Hipodontia; periodontose; perda prematura dos dentes; hipoplasia do esmalte (ocasional).
Unbhas: Distroéficas (ocasionalmente); onicogripose; estriadas, frageis, em forma de "colher".
Glandulas sudoriparas: Hiperidrose palmoplantar; hipoidrose generalizada (ocasional).

Pele: Hiperceratose palmoplantar, com tendéncia a fissuras e rachaduras; pele seca; aparéncia "suja" (superficie dorsal dos
bragos e superficie ventral das pernas); eczema e eritemas ocasionais (face, regides glutea e sacral).

Audigio: Normal; surdez congénita ocasional?

Olhos: Microftalmia ocasional.

Face: Normal; bossa frontal ocasional?

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo ocasional.
Membros: Aracnodactilia ocasional; anomalias 6sseas.

Outros achados: Gengivoestomatite; calcificacio intracraniana ocasional; fun¢do anormal do figado, anormalidades renais;
osteoporose generalizada.

Comentarios: Gorlin e colaboradores (1964) publicaram uma analise de 46 casos, sugerindo que a calcificacdo da dura mater €
também um componente da sindrome. Laynes-de-Andrade (1974) descreveu 4 casos ¢ revisou 84 dos 113 relatados na
literatura. Hart e colaboradores (2000) confirmaram que a sindrome de Haim-Munk ¢ a sindrome de Papillon-Lefévre sdo
determinadas por genes alélicos (através de estudos no gene da Catepsina C).

Referéncias bibliograficas: Gorlin e colaboradores, 1964; Laynes-de-Andrade, 1974; Freire-Maia ¢ Pinheiro, 1984a; Buyse,
1990; Hart e Shapira, 1994; POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000; Hart e colaboradores, 2000, OMIM, 2000; SWISS-PROT,
2000.
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Subgrupo: 1234-26
Titulo: Hipomelanose de Ito autossomica dominante (HMI)

Sin6nimos: Hipomelanose de Ito, HMI; ITO; incontinéncia pigmentar acromica; IPA; incontinéncia pigmentar acrémica de Ito.

OMIM: 146150 POSSUM: 3525

BDE: 2264 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1234-23
Etiologia: AD Cromossomo: 9q33-qter

Gene: HMI Proteina: Sem dados.

Pélos: Alopecia difusa; hipertricose facial.

Dentes: Displasicos; hipodontia; cuspides pontudas extras na face palatal dos incisivos maxilares.
Unbhas: Hipoplasicas; estrias transversais.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose; hiperidrose relativa nas areas pigmentadas.

Pele: Areas hipopigmentadas assimétricas, bizarras, com diferentes formas (linear, em gotas, etc.) no corpo inteiro, com
excegdo do couro cabeludo, regido palmoplantar ¢ membranas mucosas. O envolvimento da pele pode ocorrer no nascimento
ou logo apds, ou mesmo durante a infincia, com tendéncia a progredir até regides ndo envolvidas.

Audig¢io: Perda condutiva.

Olhos: Miopia; estrabismo; alteragdes pigmentares da retina, atrofia coroidal, cérea opaca; deslocamento pupilar;
microftalmia; heterocromia iridial; astigmatismo; atrofia optica; fundo quadriculado; catarata; coloboma da iris.

Face: Prega epicantica; ptose palpebral; 1dbios grossos; hemiatrofia; hipertelorismo; pavilhdo auricular malformado; labio
fendido; nariz em sela.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Retardo mental; retardo motor; convulsdes; alteragdes no EEG; retardo na
linguagem,; estatura baixa.

Membros: Atrofia de um dos dedos; clinodactilia; polidactilia.
Outros achados: Palato fendido; cabega assimétrica; escoliose; diminui¢do da resisténcia capilar.

Comentarios: Embora a hipomelanose de Ito seja uma displasia ectodérmica do grupo A (de acordo com os critérios de
inclusdo nos diferentes subgrupos da classificacdo), a freqiiéncia dos sinais ectodérmicos associados ¢ menor do que aqueles
apresentados na incontinéncia pigmentar classica (Rubin, 1972). Happle (1987) sugeriu que o gene causador da hipomelanose
de Ito esteja localizado no cromossomo 9.

Referéncias bibliograficas: Rubin, 1972; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Happle, 1987, Buyse, 1990, POSSUM 4.0, 1994;
GDB, 2000; GeneCards, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-27
Titulo: Hipomelanose de Ito ligada ao X dominante

Sindnimos: Incontinéncia pigmentar acromica ligada ao X dominante; incontinéncia pigmentar acromica de Ito ligada ao X
dominante.

OMIM: 146150 POSSUM: 3525

BDE: 2264 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: XD Cromossomo: Xp11?

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Alopecia difusa; hipertricose facial; hirsutismo leve.

Dentes: Hipodontia; dentes espagados, pequenos; ma oclusio.
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Unbhas: Hipoplasicas (dedos € artelhos).
Glandulas sudoriparas: Hipoidrose; hiperidrose relativa nas areas pigmentadas.

Pele: Areas hipopigmentadas irregulares (pulsos, regido palmar, tronco, tornozelos, pés e axilas); alteracdes dermatoglificas;
mamilos espagados.

Audicdo: Perda condutiva.

Olhos: Estrabismo; nistagmo; disco optico palido; distiurbio pigmentar da retina.

Face: Hipertelorismo; ponte nasal ampla, larga; orelhas e lingua largas; mandibula proeminente; maxila retraida.
Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental; retardo motor; convulsées; alteragdes no EEG; hipotonia.
Membros: Mios e pés pequenos; clinodactilia.

Outros achados: Palato alto; testa alta; peito escavado; idade dssea tardia; cabega assimétrica; hipertrofia da gengiva.

Comentarios: Koiffmann e colaboradores (1993) relataram uma menina (7 anos, irmandade de 2) com hipomelanose de Ito
aparente, filha de pais ndo consangitineos. O estudo citogenético da paciente apresentou um cariotipo
46,X.t(X;10)(p11;q1 1)mat. TranslocacGes reciprocas X-autossomo com o mesmo ponto de quebra em Xpll foram descritas
em pacientes femininos com hipomelanose de Ito.

Referéncias bibliograficas: Buyse, 1990; Koifmann e colaboradores; 1993; POSSUM 4.0, 1994, OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-28
. Titulo: Displasia ectodérmica com anomalias cardiacas e esqueléticas

Sinénimos: Nio tem.

OMIM: Nio POSSUM: Néo

BDE: Nio Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: ? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos com crescimento lento; cilios € sobrancelhas esparsos.

Dentes: Hipodontia; dentes permanentes malformados, com tendéncia 4 queda facilmente.
Unbhas: Hipoplasicas; com crescimento lento.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose sem hipertermia.

Pele: Normal.

Audi¢do: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Metacarpos e metatarsos pequenos; falanges médias (digitos 02 ¢ 05) pequenas unilateralmente (mio esquerda);
falange proximal do polegar pequena.

Outros achados: Estenose pulmonar.
Comentarios: Lipson (1988) relatou uma menina (12 anos) afetada, filha de pais ndo consangiiineos.

Referéncias bibliograficas: Lipson, 1988.

Subgrupo: 1234-29
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Titulo: Sindrome de Zlogotora-Ogur

Sinénimos: Displasia ectodérmica, labio/palato fendido, deformidades nas mios e pés e retardo mental; displasia ectodérmica,
1abio/palato fendido, retardo mental e sindactilia; displasia ectodérmica, 1abio/palato fendido.

OMIM: 225000 POSSUM: 3625

BDE: 3126 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AR Cromossomo: 11q23-q24

Gene: PVRL1 Proteina: Nectina 1

Pélos: Cabelos escassos, pequenos, retorcidos (pili torti); hipotricose; parte externa das sobrancelhas ausente.
Dentes: Microdontia; dentes com espacamento aumentado; cariados.

Unhas: Displasicas.

Glandulas sudoriparas: Anidrose; hipoidrose.

Pele: Seca, espessa; hiperceratose; mamilos espagados.

Audicdo: Sem dados.

Olhos: Sem dados.

Face: Labio fendido; micrognatia; orelhas malformadas, proeminentes, inclinagdo antimongoldide.
Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental.

Membros: Sindactilia (dedos e artelhos).

Outros achados: Palato fendido; anomalias renais.

Comentarios: Bowen e Armstrong (1976) identificaram uma familia com 3 individuos afetados (irmandade de 10). Zlogotora e
colaboradores (1987) descreveram 2 irmios afetados (irmandade de 9), filhos de pais consangiiineos (primos em primeiro
grau). Ogur ¢ Yuksel (1988) relataram 2 irmdos afetados, filhos de pais consangiiineos (primos em segundo grau). Rodini e
Richieri-Costa (1990) descreveram 3 irmdos € um meio-irmdo afetados, filhos de pais consangiiineos (primos em primeiro
grau).

Referéncias bibliograficas: Bowen e Armstrong, 1976; Zlogotora e colaboradores, 1987; Ogur ¢ Yuksel, 1988; Buyse, 1990;
Rodini e Richieri-Costa, 1990; POSSUM 4.0, 1994; GDB, 2000; GeneCards, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-30
Titulo: Sindrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn

Sin6énimos: Sindrome NFJ; sindrome de Naegeli; sindrome de Franceschetti-Jadassohn; incontinéncia pigmentar de Naegeli; nevo
cromatoforico familial; dermatose pigmentar reticular, nevo melanoforico; hiperceratose palmoplantar com pigmentagdo
reticular.

OMIM: 161000 POSSUM: 4118

BDE: 0703 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 1 no subgrupo 2-4
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos esparsos, escassos.

Dentes: Dentes extranumerarios; com manchas amareladas no esmalte; malformados, cariados.
Unhas: Distroficas; mau alinhamento congénito das unhas grandes dos artelhos.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose; fungdo diminuida das gldndulas sudoriparas; desconforto ao calor.
Pele: Hiperceratose palmoplantar; pigmentagdo cutinea reticular; hipoplasia dermatoglifica.

Audigdo: Sem dados.

Olhos: Heterocromia de Fuchs (ocasional).
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Face: Sem dados.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Sem dados.
Membros: Sem dados.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Naegeli (1927) descreveu pai e 2 filhas afetados. Franceschetti e Jadassohn (1954) reexaminaram os pacientes de
Naegeli (1927) e encontraram outros 7 casos na familia. Itin e colaboradores (1993) reestudaram a familia original (65 anos
apos a primeira descri¢do por Naegeli), encontrando 14 pacientes afetados (em um total de 62 membros na familia).

Referéncias bibliograficas: Naegeli, 1927; Franceschetti ¢ Jadassohn, 1954; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; Itin e
colaboradores, 1993; POSSUM 4.0, 1994; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-31
Titulo: Displasia ectodérmica com retardo mental e sindactilia

Sindénimos: Njo tem.

OMIM: 600906 POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AR? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Alopecia (regido parietooccipital); cabelos curtos, ligeiramente enrolados, abundantes, opacos, grosseiros, rigidos, com
coloragdo acinzentada (demais regides do couro cabeludo); sobrancelhas esparsas lateralmente.

Dentes: Esmalte amarelado nos incisivos centrais superiores, denticdo permanente anormal, com auséncia dos germes
dentarios.

Unbhas: Largas, convexas; onicogripose acentuada (artelhos 1 e 5); onicogripose suave (artelhos 2 a 4).
Glandulas sudoriparas: Hipoidrose moderada.

Pele: Seca; escamosa; ceratose folicular em manchas nas pernas; pele palmar lisa, plana, com alterages dermatoglificas;
ceratose plantar.

Audigio: Perda auditiva neural bilateral suave.
Olhos: Dilatagdo dos vasos do fundo do olho.

Face: Hipoplasia da face média; ponte nasal larga; narinas extensas; filtro curto; boca constantemente aberta; labio inferior
proeminente; prognatismo; orelhas malformadas; fissuras palpebrais largas.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental (suave a moderado); dificuldade na fala.
Membros: Sindactilia (dedos e artelhos); mdos pequenas e estreitas; pés pequenos.
Outros achados: Distopia suave do rim direito; deformagdo bilateral da pelve renal; diminui¢io da fungdo excretora.

Comentarios: Ilyina e colaboradores (1995) descreveram uma menina afetada. Embora os pais neguem consangiiinidade,
ambos nasceram em um mesmo pequeno vilarejo na Moldavia. Os autores salientam que a paciente localiza-se no subgrupo 1-
4 das displasias ectodérmicas (grupo A); porém, a presenca de sinais displasicos nos dentes e unhas da paciente (relatados
pelos proprios autores) permite a sua inclusio no subgrupo 1-2-3-4.

Referéncias bibliograficas: Ilyina e colaboradores, 1995; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-32
Titulo: Displasia ectodérmica hipoidrética com hipotireoidismo e agenesia do corpo caloso

Sin6nimos: Nio tem.
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OMIM: 225040 POSSUM: 4732

BDE: Nio Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AD?; AR?;, XD? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos finos, ondulados (encaracolados), frageis, esparsos, secos, com crescimento lento; sobrancelhas e cilios
esparsos; tricorrexe nodosa.

Dentes: Microdontia; defeitos no esmalte dos dentes; hipodontia; incisivo conico; incisivo em forma de cavilha ou escapula;
diastema entre os incisivos; hipoplasicos; perda prematura dos dentes.

Unbhas: Frageis; paroniquia; distréficas.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose.

Pele: Mamilos extranumerarios; pele seca, fina; mamilos pequenos.
Audig¢do: Diminui¢io auditiva mista; infecgdes repetidas no ouvido.
Olhos: Infecgdes oculares recorrentes; dacriocistite.

Face: Bossa frontal; hipoplasia da maxila (retrognatia); hipertelorismo; lingua proeminente; orelhas pequenas; septo nasal
pequeno; ptose das palpebras; ectropio da palpebra superior.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Retardo mental grave; agenesia do corpo caloso; problemas na alimentagio;
hipoplasia cerebelar; hipotonia; retardo motor.

Membros: Dedos longos, finos; sindactilia cutinea parcial (dedos 3 € 4).

Outros achados: Hipotireoidismo primdrio, macrocefalia; peito escavado, escroto hipoplasico, infecgdes respiratorias
freqiientes; T3 e T4 baixos; TSH elevado; palato fendido; palato alto; escoliose dorsolombar.

Comentarios: Fryns e colaboradores (1989) descreveram um menino afetado. Devriendt ¢ colaboradores (1996) descreveram
mée e filho com alteragdes similares (menos pronunciadas na mie, porém). Soekarman ¢ Fryns (1993) e Silengo e
colaboradores (1997, 1998) relataram outros individuos afetados.

Referéncias bibliograficas: Fryns e colaboradores, 1989; Soekarman e Fryns, 1993; POSSUM 4.0, 1994; Devriendt e
colaboradores, 1996; Silengo e colaboradores, 1997; Silengo e colaboradores, 1998; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-33
Titulo: Ectrodactilia, displasia ectodérmica e libio/palato fendido 2 (EEC2)
Sinénimos: EEC2; sindrome EEC2.

OMIM: 602077 POSSUM: Néo

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nao
Etiologia: AD Cromossomo: 19

Gene: EEC2 Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; cabelos e sobrancelhas esparsos.

Dentes: Hipodontia; displasicos.

Unbhas: Displasicas.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose.

Pele: Pele moderadamente seca.

Audig¢ido: Normal.

Olhos: Anomalias ou mau funcionamento dos ductos lacrimais; conjuntivite recorrente.
Face: Labio fendido.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Normal.
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Membros: Ectrodactilia (mdos e pés); sindactilia (méos e pés); clinodactilia (50 dedo).
Outros achados: Palato fendido; anomalias urogenitais; problemas na micgdo; epitélio da bexiga fino, atréfico e displasico.

Comentarios: Maas e colaboradores (1996) encontraram uma grande variabilidade nas manifestacGes clinicas de EEC em
membros afetados de uma grande familia holandesa. O'Quinn e colaboradores (1998) localizaram um gene causando EEC no
cromossomo 19.

Referéncias bibliograficas: Maas e colaboradores, 1996; O'Quinn ¢ colaboradores, 1998; GeneCards, 2000, OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-34
Titulo: Displasia ectodérmica, tipo Caratinga

Sindénimos: Njo tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AD?; XD? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Displasicos.

Dentes: Alteragdes dentdrias.
Unbhas: Displasicas.

Glandulas sudoriparas: Disidrose.
Pele: Sem dados.

Audicio: Sem dados.

Olhos: Sem dados.

Face: Sem dados.
Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Sem dados.
Membros: Sem dados.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Montebelo Filho e colaboradores (1996) estudaram, em 4 irmandades de uma mesma familia, 9 individuos
afetados (5 homens, 4 mulheres).

Referéncias bibliograficas: Montebelo Filho e colaboradores, 1996.

Subgrupo: 1234-35
Titulo: Sindrome acro-renal, de displasia ectodérmica e de diabetes lipoatrofica

Sindnimos: AREDYLD.

OMIM: 207780 POSSUM: 3529

BDE: 2785 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 15 no subgrupo 1-2
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; cabelos finos, com crescimento lento; pélos pubicos e axilares escassos; sobrancelhas esparsas.
Dentes: Anodontia; hipodontia; dentes natais; displasia do esmalte; auséncia dos brotos dentarios permanentes.

Unhas: Displasicas; com superficie irregular; estrias longitudinais e transversais.
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Glandulas sudoriparas: Hipoidrose.

Pele: Aréola hipoplasica e hipopigmentada; alteragdes dermatoglificas; pele seca; diminui¢io da gordura subcutdnea.
Audicdo: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Forma peculiar do nariz; prognatismo mandibular, queixo proeminente; testa proeminente; alteracdes dos pavilhdes
auriculares.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Estatura baixa; baixo peso ao nascimento.

Membros: 40 ¢ 50 0ssos metacarpicos pequenos; tibia curvada; pé moderadamente varo (unilateralmente); pé plano
(bilateralmente); encurtamento do isquio; ilio hipoplasico.

Outros achados: Diabetes melito; hepatoesplenomegalia; genitalia externa hipoplasica, anomalias renais; escoliose lombar;
amastia; hipomastia; disostose cranial.

Comentarios: Pinheiro e colaboradores (1983) descreveram uma mulher (22 anos), filha de pais consangiiineos (primos em
segundo grau). Uma de suas irmds (que faleceu com 1 ano de idade) apresentou quadro clinico similar. Breslau-Siderius e
colaboradores (1992) relataram uma mulher (19 anos, irmandade de 3, filha de pais normais e ndo consangiiineos).

Referéncias bibliograficas: Pinheiro e colaboradores, 1983; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; Breslau-Siderius e
colaboradores, 1992; POSSUM 4.0, 1994; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-36
Titulo: Displasia ectodérmica com dentes natais, tipo Turnpenny

Sinonimos: Njo tem.

OMIM: 601345 POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos finos, esparsos, com crescimento lento; textura e qualidade melhoram quando mulheres afetadas estdo gravidas;
cilios e sobrancelhas finos e esparsos; alteragdes estruturais nos pélos; pélos escassos (regides axilar, pibica e corpo inteiro).

Dentes: Dentes natais multiplos; perda precoce dos dentes permanentes; dentes moles, cariados; oligodontia/anodontia (na
adolescéncia tardia); incisivos proeminentes, amplamente espagados; hipoplasia do esmalte.

Unhas: Unhas dos dedos distréficas, displasicas (ocasional).

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose; tolerincia variavel ao calor; glandulas sudoriparas hipoplasicas € em numero reduzido.
Pele: Acantose nigrica flexural (na infincia ou adolescéncia); pele seca.

Audi¢do: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Estatura baixa.

Membros: Normais.

Outros achados: Unidades pilossebaceas hipoplasicas; macrocefalia; hiperostose craniana.

Comentarios: Turnpenny e colaboradores (1994, 1995) relataram uma familia de origem escocesa (4 geragdes).

Referéncias bibliograficas: Turnpenny e colaboradores, 1994, 1995; OMIM, 2000.
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Subgrupo: 1234-37
Titulo: Sindrome odonto-tricomélica hipoidrotica

Sindnimos: Deficiéncias tetramélicas, displasia ectodérmica, orelhas deformadas e outras anomalias; sindrome odonto-
tricomélica hipoidrotica; deficiéncias tetramélicas, displasia ectodérmica e orelhas; displasia ectodérmica tetramélica; sindrome
de Freire-Maia.

OMIM: 273400 POSSUM: 3355

BDE: 2887 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 4 no subgrupo 1-2-3
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose generalizada (couro cabeludo e corpo).

Dentes: Hipodontia; microdontia; dentes coniformes; persisténcia dos deciduos.

Unhas: Hipoplasicas (pode ser secundaria a malformagio dos dedos).

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose sem hipertermia.

Pele: Seca; fina; brilhante; excesso de rugas; alteragdes dermatoglificas; mamilos hipoplasicos; aréolas ausentes/hipoplasicas.
Audicdo: Normal.

Olhos: Obstrucdo do ducto nasolacrimal.

Face: Labios proeminentes; nariz alargado; pavilhdo auricular deformado, largas, finas; labio fendido incompleto (ocasional).
Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental, EEG anormal; retardo no crescimento.

Membros: Defici€ncias 0sseas tetramélicas extensas.

Outros achados: Anormalidades metabdlicas (excesso de tirosina e/ou triptofano na urina); anormalidades no ECG;
hipogonadismo; alargamento da tiredide.

Comentarios: Freire-Maia (1970) descreveu uma irmandade com 4 afetados ¢ 4 normais. Dois afetados (1 menino ¢ 1 menina)
foram examinados; os outros dois faleceram na infincia. Freire-Maia e colaboradores (1971) e Cat ¢ colaboradores (1972)
reavaliaram clinicamente os afetados, corrigiram algumas informagdes fornecidas por Freire-Maia (1970) e adicionaram alguns
dados.

Referéncias bibliograficas: Freire-Maia, 1970; Freire-Maia e colaboradores, 1971; Cat e colaboradores, 1972; Freire-Maia e
Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990, POSSUM 4.0, 1994; OMIM, 2000.

Subgrupo: 1234-38
Titulo: Artrogripose e displasia ectodérmica

Sindnimos: Sindrome trico-6culo-dermo-vertebral; sindrome TODV; sindrome de Alves; displasia ectodérmica, artrogripose e
diabetes melito.

OMIM: 601701 POSSUM: 3960

BDE: Nio Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): 17 no subgrupo 1-2-3; 19 no
subgrupo 1-2-3

Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose generalizada (couro cabeludo e corpo); cilios e sobrancelhas escassos; displasicos; pélos secos, encrespados,
retorcidos.

Dentes: Hipoplasia do esmalte; oligodontia; tendéncia a desenvolver caries; incisivos superiores largamente espagados.

Unhas: Finas e quebradigas (mdos); largas, curtas, distroficas e com paroniquia (artelhos); anoniquia ao nascimento (apds,
apresentam comprimento normal); displdsicas; tendéncia a quebras longitudinais.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose.
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Pele: Seca, com tendéncia a fissuras e infecges (principalmente areas de flexdes); pontos hipercrdmicos (membros);
hiperceratose (mais grave nas regifio plantar); excesso de pregas nas areas de flexdo digitais, capacidade cicatricial reduzida;
alteracOes dermatoglificas.

Audicio: Normal; produgdo aumentada de cerume (muito seco € escuro).
Olhos: Catarata nuclear bilateral; camada cornea espessa.

Face: Dismorfia facial suave; labio fendido; epicanto bilateral; hipoplasia das asas nasais; fissuras palpebrais estreitas; entropio
e triquiase (tergo distal das palpebras); micrognatia discreta; ponte nasal proeminente.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Estatura baixa.

Membros: ArticulacOes interfalangeais alargadas; musculos falangeais aparentemente hipotroficos; sindactilia cutinea bilateral
parcial (base dos dedos); sindactilia bilateral parcial (20s e 3os artelhos); joelhos valgos; cubitos valgos; mio escavada;
clinodactilia bilateral; pé eqiiinovaro suave; camptodactilia.

Outros achados: Artrogripose de todas as articulagdes; cifoescoliose; palato fendido; gengivite; braquicefalia;, microcefalia;
amiotrofia; diabetes melito.

Comentarios: Alves e colaboradores (1981) descreveram uma mulher (20 anos, irmandade de 4) afetada, filha de pais
consangiiineos (primos em segundo grau). Coté e colaboradores (1982) relataram uma menina (16 anos, irmandade de 3)
afetada. Gorlin (1997) sugeriu que os pacientes descritos por Alves e colaboradores (1981), Coté e colaboradores (1982),
Ladda e colaboradores (1989) e Stoll e colaboradores (1992) possuem, na verdade, a mesma afeccdo. Stratton e colaboradores
(1993) relataram uma menina (10 anos) afetada, e propuseram a designacio eponimica "sindrome de Alves".

Referéncias bibliograficas: Alves e colaboradores, 1981; Co6té e colaboradores, 1982; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Ladda e
colaboradores, 1989; Stoll e colaboradores, 1992; Stratton e colaboradores, 1993; POSSUM 4.0, 1994; Gorlin, 1997, OMIM,
2000.

Subgrupo: 1234-39
Titulo: Trico-odonto-onicodisplasia com pélos retorcidos

Sindnimos: Nio tem.

OMIM: Nio POSSUM: Néo

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 28 no subgrupo 1-2-3
Etiologia: AD?; XD? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Pélos retorcidos (pili torti); cabelos claros, esparsos.
Dentes: Hipodontia; largamente espagados; erup¢do anormal; incisivos coniformes.
Unbhas: Displasicas; planas, com estrias lineares (artelhos).
Glandulas sudoriparas: Hipoidrose moderada.

Pele: Palida; levemente seca.

Audic¢do: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Hipoplasia maxilar suave; labio fino.
Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Normal.
Membros: Normais.

Outros achados: Sem dados.

Comentdrios: Carey (1982) descreveu uma menina (4 anos) afetada, filha de pais no consangiiineos. Sua mde apresentou
anomalias dentarias (hipodontia, incisivos coniformes), podendo representar uma expressdo moderada do gene causador.

Referéncias bibliograficas: Carey, 1982; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.
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Subgrupo: 1234-40
Titulo: Sindrome de alopecia, contraturas, nanismo e retardo mental

Sindnimos: Sindrome ACD-retardo mental; anomalias esqueléticas, displasia ectodérmica, retardo mental e de crescimento.

OMIM: 203550 POSSUM: 3562

BDE: 2782 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 8 no subgrupo 1-3
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Auséncia quase completa de pélos no corpo (alopecia); alguns poucos pélos encaracolados presentes (regides parieto-
occipital e pubica).

Dentes: Hipoplasia do esmalte; tendéncia a caries.

Unhas: Unhas dos artelhos hipoplasicas; distroficas; crescimento lento.

Glandulas sudoriparas: Hipoidrose sem hipertermia.

Pele: Pele seca, hiperceratotica; auséncia de pregas de flexdo; 5os dedos com pregas de flexdo unicas; ictiose folicular.
Audicio: Otite média cronica.

Olhos: Miopia; atrofia optica; fotofobia; hipolacrimacdo.

Face: Nariz largo, proeminente; fissuras palpebrais mongoldides; telecanto; labio superior pequeno; orelhas largas,
malformadas.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental grave; retardo extremo no crescimento.

Membros: Contraturas articulares (joelhos, cotovelos, dedos); Sos dedos pequenos (especialmente na 2a falange); sindactilia
cutdnea parcial (todos os dedos); mios pequenas ¢ estreitas; dedos pequenos e distalmente cdnicos; luxagdo no quadril; pés
pequenos, artelhos pequenos, hipoplasicos.

Outros achados: Microbraquicefalia; cifoescoliose toracica; turridolicocefalia; fusdo multipla uni/bilateral das vértebras nas
regides tordcica inferior e lombar superior, hérnia inguinal; criptorquidismo; doenga celiaca; tireoidite autoimune juvenil,
infecg0es respiratorias repetidas.

Comentarios: Schinzel (1980) descreveu uma mulher (17 anos, irmandade de 5) afetada, filha de pais ndo consangiiineos. Van
Gelderen (1982) descreveu um menino (16 anos), filho de pais consangiiineos (primos em primeiro grau). Dumic e
colaboradores (2000) relataram 2 irmdos afetados, filhos de pais ndo consangiiineos.

Referéncias bibliograficas: Schinzel, 1980; van Gelderen, 1982; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0,
1994; Dumic e colaboradores, 2000; OMIM, 2000.

¢+ SUBGRUPO 1-2-3:

Subgrupo: 123-1
Titulo: Sindrome de Rothmund-Thomson (RTS)

Sinbénimos: RTS; pecilodermia atréfica e catarata; pecilodermia congénita; sindrome de Rothmund; distrofia de Rothmund,
sindrome de Thomson; sindrome da telangiectasia-pigmentacdo-catarata; dermatose disormonal de Block-Stauffer; distrofia
cutinea congénita; sindrome da pecilodermia congénita-catarata juvenil; sindrome da pecilodermia atréfica e catarata; sindrome
de Rothmund-Petges-Cléjat.

OMIM: 268400 POSSUM: 3383
BDE: 2037 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-1
Etiologia: AR Cromossomo: 8q24.3
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Gene: RECQL4 Proteina: RECQ4

Pélos: Hipotricose (couro cabeludo e corpo); alopecia ocasional; cilios e sobrancelhas geralmente caem durante o 1o ano de
vida, tornando-se esparsos ou ausentes apos.

Dentes: Hipodontia; microdontia; dentes extranumerarios; caries pronunciadas; erupcio tardia.
Unhas: Freqiientemente distroficas.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Lesdes pecilodermatosas, com atrofia; pigmentagdo irregular; telangiectasias; hiperceratose palmoplantar; sensibilidade a
luz solar; hiperpigmentagao.

Audicdo: Sem dados.

Olhos: Catarata (geralmente bilateral); lesdes degenerativas da cérnea (ocasionais).

Face: Nariz em sela ¢ bossa frontal (ocasional).

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental (ocasional); estatura baixa.

Membros: Mios ¢ pés pequenos; falanges terminais pequenas; sindactilia; auséncia dos metacarpos; ulna e radio rudimentares;
anomalias da pélvis.

Outros achados: Hipogonadismo; criptorquidismo;, anormalidades no cranio; microcefalia; escoliose; mulheres com
amenorréia, estéreis (freqiientemente); anemia; sarcoma osteogénico.

Comentérios: A familia descrita por Rothmund (1868) foi investigada posteriormente por Siemens (citado em Waardenburg ¢
colaboradores, 1961). E possivel que a afecgdo descrita por Thomson (1936) seja uma afecgio recessiva diferente da descrita
por Rothmund.

Referéncias bibliograficas: Rothmund, 1868; Thomson, 1936; Waardenburg e colaboradores, 1961; Freire-Maia e Pinheiro,
1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000, OMIM, 2000; SWISS-PROT, 2000.

Subgrupo: 123-2
Titulo: Sindrome de Clouston

Sinénimos: Displasia ectodérmica hidrdtica 2; ED2; displasia ectodérmica hidrética; HED; sindrome de Fischer-Jacobsen-
Clouston; sindrome de Waldeyer-Fischer; sindrome de Jacobsen; sindrome de Jacobsen-Clouston-Weech; distrofia ectodérmica
herdada; tipo ungueal de displasia ectodérmica; distrofia hereditria dos pélos e unhas.

OMIM: 129500 POSSUM: 3209

BDE: 0334 Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): 123-2
Etiologia: AD Cromossomo: 13q12

Gene: GIB6 Proteina: Conexina 30

Pélos: Secos; finos; claros (geralmente); crescimento lento; hipotricose; cilios e sobrancelhas ausentes ou escassos.
Dentes: Hipodontia (ocasional); anodontia; dentes cariados; espagamento acentuado.

Unhas: Distroficas; espessas ¢ levemente descoloridas; com estrias longitudinais; paroniquia; tendéncia a hipertrofia comea;
bordas convexas; anoniquia.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Seca; aspera; tendéncia a descamacdo; hiperpigmentacio em algumas areas; hiperceratose palmoplantar.
Audicio: Perda auditiva sensorineural ocasional.

Olhos: Estrabismo (ocasional); catarata, miopia.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Deficiéncia mental e estatura baixa (ocasional); dificuldades na fala.

Membros: Entumescimento das falanges terminais dos dedos.
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Outros achados: Espessamento dos 0ssos do cranio.

Comentarios: Contrariamente as opinides de Witkop e colaboradores (1975) e Hassed e colaboradores (1996), as anomalias
dentarias também ocorrem nesta afec¢do (Jacobsen, 1928; Clouston, 1929; Aceves-Ortega e Madrigal, 1977). No entanto, as
anomalias no pélos e nas unhas sdo os sinais clinicos mais comuns e graves. Rajagopalan e Tay (1977) descreveram uma
familia chinesa com 15 afetados, ao longo de cinco geracdes. Este trabalho mostrou que a sindrome ndo ¢ restrita aos franco-
canadenses, como acreditavam alguns autores.

Referéncias bibliograficas: Jacobsen, 1928; Clouston, 1929; Witkop e colaboradores, 1975; Aceves-Ortega ¢ Madrigal, 1977,
Rajagopalan e Tay, 1977, Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; Hassed e colaboradores, 1996;
GeneCards, 2000, OMIM, 2000; SWISS-PROT, 2000.

Subgrupo: 123-3
Titulo: Sindrome de Coffin-Siris

Sindnimos: Sindrome do 50 digito; retardo mental com auséncia das 5as unhas dos dedos e falanges terminais; sindrome da
auséncia das 5as unhas dos dedos ¢ artelhos, falanges distais pequenas e articulagdes frouxas.

OMIM: 135900 POSSUM: 3151

BDE: 2025 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-3
Etiologia: AD?; AR?; XD? Cromossomo: 7q32-q34?

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos esparsos; cilios e sobrancelhas cerrados, espessos; hirsutismo (membros, costas e testa).
Dentes: Erupgdo tardia; microdontia.

Unbhas: Ausentes/hipoplasicas (50s dedos e artelhos, ocasionalmente nos outros digitos).

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: AlteracGes dermatoglificas; prega palmar transversal.

Audi¢do: Sem dados.

Olhos: Blefaroptose; hipoforia; hipermetropia; astigmatismo; hipotelorismo.

Face: Labios grossos; boca e nariz largos; narinas antevertidas; ponte nasal baixa.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo psicomotor; retardo no crescimento; hipotonia; retardo no crescimento
intra-uterino.

Membros: Articulagdes frouxas; clinodactilia (50 dedo); auséncia das falanges terminais (50s dedos e artelhos);
aplasia/hipoplasia das falanges (digitos 01 a 04); patelas pequenas ou ausentes.

Outros achados: Infecgdes respiratorias freqiientes; hérnias inguinal e umbilical, palato fendido; problemas de alimentagédo
(infancia); esterno curto; microcefalia; idade dssea tardia; defeitos cardiacos congénitos.

Comentarios: Coffin e Siris (1970) descreveram 3 meninas afetadas ndo relacionadas. Senior (1971), Carey e Hall (1978),
Tunnessen e colaboradores (1978), Mattei e colaboradores (1981), Haspeslagh e colaboradores (1984) e Richieri-Costa e
colaboradores (1986) publicaram outros casos desta sindrome.

Referéncias bibliograficas: Coffin e Siris, 1970; Senior, 1971; Carey e Hall, 1978; Tunnessen e colaboradores, 1978; Mattei ¢
colaboradores, 1981; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Haspeslagh e colaboradores, 1984; Richieri-Costa e colaboradores, 1986;
Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; McPherson e colaboradores, 1997; McGhee e colaboradores, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-4

Titulo: Sindrome trico-dento-0ssea
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Sindénimos: Sindrome TDO; amelogénese imperfeita, taurodontia € ossos esclerdticos; hipoplasia do esmalte com cabelos
encaracolados; sindrome de Robinson-Miller-Worth; esmalte hipoplasico autossomico dominante com defeitos nos cabelos e
unhas; taurodontia, amelogénese imperfeita ¢ cabelos retorcidos; sindrome trico-dento-6ssea 1; sindrome trico-dento-0ssea 2;
sindrome trico-dento-6ssea 3.

OMIM: 190320 POSSUM: 3414

BDE: 0965 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-5; 123-6; 123-7
Etiologia: AD Cromossomo: 17¢q21.3-q22

Gene: DLX3 Proteina: Proteina homeobox DLX-3

Pélos: Secos, grossos, encaracolados; lisos durante a infincia (ocasional); calvicie pode ocorrer com a idade em homens.

Dentes: Pequenos; espacamento aumentado; amelogénese imperfeita; taurodontia; tendéncia a caries; abscessos gengivais;
dentes ausentes (2a ou 3a década de vida); erupcdo tardia; hipoplasia do esmalte.

Unhas: Deformadas; estriadas; quebradicas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: LesGes ocasionais.

Audi¢do: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Bossa frontal; prognatismo.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Normal.

Membros: Clinodactilia (ocasional).

Outros achados: Esclerosteose (mais evidente no crinio); dolicocefalia; macrocefalia; canais do ouvido estreitos.

Comentarios: Robinson ¢ colaboradores (1966) foram os primeiros pesquisadores a descreverem pacientes afetados com esta
afeccdo. Lichtenstein e colaboradores (1972) propuseram o nome da afeccio e descreveram uma familia com 107 afetados (60
mulheres € 47 homens), ao longo de seis geraces.

Referéncias bibliograficas: Robinson e colaboradores, 1966; Lichtenstein ¢ colaboradores, 1972; Freire-Maia ¢ Pinheiro,
1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000; OMIM, 2000; SWISS-PROT, 2000.

Subgrupo: 123-5
Titulo: Incontinéncia pigmentar

Sindnimos: IP; sindrome de Bloch-Sulzberger; incontinéncia pigmentar, tipo esporadica; incontinéncia pigmentar, tipo 1; IP1;
incontinéncia pigmentar, tipo 2; IP2; incontinéncia pigmentar familial, tipo letal para homens; incontinéncia pigmentar de Bloch-
Siemens; melanoblastose de Bloch-Sulzberger; dermatose pigmentosa de Siemens-Bloch; nevus pigmentosus systematicus;
melanosis corii degenerativa; melanoblastosis cutis linearis sive systematisata.

OMIM: 308300; 308310 POSSUM: 3265

BDE: 0526 Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): 123-8
Etiologia: XD Cromossomo: Xpl1.21-Xcen; Xq28
Gene: IP1; IKBKG Proteina: Sem dados; Nemo

Pélos: Finos; alopecia (1/3 dos casos); alopecia atréfica no topo da cabeca.

Dentes: Hipodontia; anodontia; dentes coniformes; erupgio tardia. Dentes deciduos e permanentes so afetados.
Unhas: Distréficas (dedos e artelhos); ceratoacantoma subungueal.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Erupgdes vesiculo-bolhosas (periodo neonatal), segnidas por leses verrucosas e pigmentagdo bizarra.

Audicio: Perda congénita ocasional.
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Olhos: Altera¢les ocasionais; cegueira; estrabismo; catarata; atrofia do nervo Optico; microftalmia; alteracGes pigmentares na
retina; uveite; ceratite; alteracdes vasculares na retina.

Face: Labio fendido (ocasional).

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Tetraplegia espastica; hemiplegia; diplegia; epilepsia; retardo mental; estatura
baixa (ocasional); hemiatrofia; anomalias graves no SNC.

Membros: Pé torto (ocasional).

Outros achados: Palato fendido (ocasional); microcefalia; aplasia mamaria unilateral, morte intra-uterina de individuos do sexo
masculino.

Comentarios: Esta sindrome € similar a de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn, também conhecida como incontinéncia pigmentar
de Naegeli ¢ que ocorre em ambos 0s sexos, enquanto que a sindrome de Bloch-Sulzberger ocorre predominantemente em
mulheres. Hecht e colaboradores (1982) relataram um caso de transmissio mde-filho; todos os outros individuos do sexo
masculino, até entiio descritos na literatura, eram casos isolados.

Referéncias bibliograficas: Hecht e colaboradores, 1982; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994;
GDB, 2000; GeneCards, 2000; OMIM, 2000; SWISS-PROT, 2000.

Subgrupo: 123-6
Titulo: Displasia cranioectodérmica

Sindnimos: Sindrome de Levin 1; sindrome de Sensenbrenner; dolicocefalia, anomalias faciais, nos cabelos, dentarias e
esqueléticas, sindrome de anomalias esqueléticas, dentarias ¢ nos cabelos; sindrome cranioectodérmica; sindrome de
Sensenbrenner-Dorst-Owen.

OMIM: 218330 POSSUM: 3409

BDE.: 2127 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-9
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; crescimento lento; esparsos; finos; curtos; alteragdes estruturais.

Dentes: Microdontia; hipodontia; espacamento acentuado; hipoplasia do esmalte; taurodontia; fusdo (dentes deciduos).
Unhas: Largas; amplas; curtas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Depressoes (joelhos e cotovelos); pregas palmar transversal e plantar transversal bilaterais; artelhos com pregas de flexdo
unicas.

Audicio: Sem dados.

Olhos: Miopia; nistagmo; hipertelorismo; hipermetropia.

Face: Bossa frontal; hipotelorismo; narinas antevertidas; ponte nasal baixa; bochechas abundantes; nevo capilar na testa; 1abio
inferior evertido.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Hipotonia; leve deficiéncia no crescimento.

Membros: Encurtamento rizomélico (maior nos membros superiores); braquiquiria; encurtamento da fibula; encurtamento das
falanges média e distal (dedos e artelhos); sindactilia cutinea; clinodactilia (50 dedo); aumento do espago entre o 1o € 0 20
artelhos; halux valgo.

Outros achados: Dolicocefalia; osteoporose generalizada; arco palatino elevado; térax curto e estreito; peito escavado; freio
oral miltiplo; defeitos cardiacos congénitos; sinostose da sutura sagital.

Comentarios: Sensenbrenner e colaboradores (1975) descreveram irmio ¢ irmi afetados (irmandade de 3). Levin e
colaboradores (1977) relataram 5 criancas afetadas (2 eram as descritas previamente por Sensenbrenner e colaboradores -
1975), todas filhas de pais ndo consangiiineos. Amar ¢ colaboradores (1997) descreveram wma menina afetada (27 meses), €
revisaram um total de doze casos, incluindo um casal de gémeos monozigéticos e trés pares de irmaos.



Referéncias bibliograficas: Sensenbrenner e colaboradores, 1975; Levin e colaboradores, 1977; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a;
Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; Amar e colaboradores, 1997, OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-7
Titulo: Sindrome dentes-unhas de Fried

Sindnimos: Nio tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-10
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Finos; curtos; sobrancelhas escassas.

Dentes: Hipodontia; dentes coniformes.

Unbhas: Unhas dos dedos finas e frageis; unhas dos artelhos pequenas, finas e ligeiramente concavas.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Normal.

Audicio: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Labios e queixo proeminentes; 1abio fendido.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Normal.

Membros: Normais.

Outros achados: Cisto branquial na parte lateral do pescogo (ocasional).

Comentarios: Fried (1977) descreveu 1 homem e 1 mulher afetados (ambos provenientes de 2 irmandades endocruzadas, com
um total de 5 membros).

Referéncias bibliograficas: Fried, 1977; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 123-8
Titulo: Hipodontia e disgenesia das unhas

Sinénimos: Sindrome dos dentes-unhas; displasia das unhas com hipodontia; sindrome dos dentes-unhas de Witkop; displasia das
unhas e hipodontia autossomica dominante; sindrome de Witkop; sindrome de Witkop-Weech-Giansanti.

OMIM: 189500 POSSUM: 3261

BDE: 0511 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-11
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Finos; quebradicos.
Dentes: Hipodontia; espagamento acentuado; dentes coniformes; dentes extranumerarios (ocasional); taurodontia.

Unhas: Pequenas, celoniquia; estrias longitudinais; crescimento lento nas criangas; unhas dos artelhos mais gravemente
afetadas (podem estar ausentes no nascimento).

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Seca (ocasional); rugas prematuras na face.



Audigio: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Labios evertidos.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Normal.
Membros: Normais.

Outros achados: Ovarios policisticos bilaterais.

Comentarios: Esta displasia foi descrita por Witkop (1965). Hudson e Witkop (1975) apresentaram detalhes clinicos de 23
casos em 6 familias.

Referéncias bibliograficas: Witkop, 1965; Hudson e Witkop, 1975; Freire-Maia ¢ Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0,
1994; Chitty e colaboradores, 1996; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-9
Titulo: Sindrome de Ackerman

Sinénimos: Sindrome dento-6culo-cutinea; glaucoma juvenil, com labio superior raro e raizes dentais; raizes molares piramidais,
com glaucoma juvenil e 1abio superior raro.

OMIM: 200970 POSSUM: 4381

BDE: 2093 Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): 123-12
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Escassos (corpo); lanugiformes (regides da barba e bigode).

Dentes: Taurodontia; raizes molares piramidais ou fundidas (dentes deciduos e permanentes).
Unhas: Presenca de estrias longitudinais das unhas dos artelhos com quebras distais.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Endurecida e hiperpigmentada (regides interfalangeais).

Audicdo: Perda neural completa.

Olhos: Glaucoma juvenil.

Face: Filtro alargado; ectropio das palpebras inferiores; labio superior alterado.
Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Normal.

Membros: Sindactilia (30 € 40 dedos); clinodactilia (50 dedo).

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Ackerman e colaboradores (1973) descreveram uma familia com anomalias dentdrias (9 homens ¢ 7 mulheres),
ao longo de duas geragdes. A sindrome "completa" estd presente somente em uma irmandade (2 homens e 1 mulher), filhos de
pais com anomalias dentarias.

Referéncias bibliograficas: Ackerman e colaboradores, 1973; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0,
1994; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-10

Titulo: Sindrome trico-rino-falangeal, tipo 1 (TRPS1)

Sindnimos: TRPS1; displasia trico-rino-falangeal.

OMIM: 190350 POSSUM: 3415
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BDE: 0966 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-13
Etiologia: AD?; AR? Cromossomo: 8q24.12
Gene: TRPS1 Proteina: Sem dados.

Pélos: Finos; claros e esparsos (geralmente);, crescimento lento; cilios esparsos; sobrancelhas medialmente engrossadas e
lateralmente esparsas.

Dentes: Incisivos extranumerarios (ocasionais); microdontia; alinhamento deficiente.

Unhas: Finas, curtas e com estrias longitudinais (ocasional); achatadas, semelhantes 4 celoniquia; unhas dos polegares em
forma de "raquete".

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Normal.

Audicio: Sem dados.

Olhos: Exotropia e fotofobia (ocasional).

Face: Nariz em "péra"; filtro longo e alargado; orelhas largas e proeminentes; pequena protuberancia abaixo do labio inferior;
micrognatia.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Estatura baixa.

Membros: Braquimesofalangia; braquimetacarpia; braquimetatarsia; disostose com epifises cOonicas nas falanges médias dos
dedos; clinodactilia (ocasional), coxa valga.

Outros achados: Palato estreito; escoliose; lordose; cifose; peito carinado; aumento da suscetibilidade a infecgdes no trato
respiratorio superior.

Comentarios: Muitos exemplos de heranca autossomica dominante sdo conhecidos (Giedion e colaboradores, 1973; Felman e
Frias, 1977; Peltola e Kuokkanen, 1978), mas alguns casos de irmdos afetados, filhos de pais aparentemente nio
consangiiineos também foram descritos (Klingmiiller, 1956, Giedion, 1966). Ludecke e colaboradores (1995) ¢ Hou e
colaboradores (1995) localizaram o gene da sindrome trico-rino-falangeal (tipo 1) no cromossomo 8 (8q24).

Referéncias bibliograficas: Klingmiiller, 1956; Giedion, 1966; Giedion e colaboradores, 1973; Felman e Frias, 1977; Peltola e
Kuokkanen, 1978; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; Downing ¢ Welbury, 1992; POSSUM 4.0, 1994; Ludecke e
colaboradores, 1995; Hou e colaboradores, 1995; GeneCards, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-11
Titulo: Sindrome de Ellis-van Creveld (EVC)

Sinonimos: EVC; displasia condroectodérmica; displasia mesoectodérmica; condrodisplasia ectodérmica; condrodisplasia
tridérmica.

OMIM: 225500 POSSUM: 3066

BDE: 0156 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-14
Etiologia: AR Cromossomo: 4pl6

Gene: EVC Proteina: Sem dados.

Pélos: Finos; quebradicos; esparsos; hipocrdmicos; cilios e sobrancelhas ausentes ou escassos.

Dentes: Dentes natais; descamagido precoce; hipodontia (dentes deciduos e permanentes); hipoplasia do esmalte (ocasional);
erupgdo tardia.

Unbhas: Displasicas; quebradigas; com estrias; pouco desenvolvidas.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Eczema, petéquias, hipotrofia (ocasionais).

Audigdo: Normal.

Olhos: Estrabismo (ocasional); catarata; coloboma da iris; microftalmia; exoftalmia.
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Face: Nariz alargado; 1abio fendido (ocasional); hipertelorismo; bossa frontal.
Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Retardo mental moderado (ocasional); nanismo (encurtamento dos membros).

Membros: Polidactilia bilateral pos axial (geralmente nas maos); braquimetacarpia; 0ssos dos membros grossos € pequenos;
sinostose hamato-capitato; pé torto; sindactilia; joelho valgo.

Outros achados: Defeitos cardiacos congénitos, dificuldades respiratorias (devido as anormalidades toracicas e
traquiobronquiais); fusdo gengivo-labial; palato fendido; epispadia; hipospadia; genitalia hipoplasica; criptorquidismo.

Comentarios: Quatro sinais cardinais sdo importantes para o diagndstico desta sindrome: polidactilia bilateral pos axial,;
condrodisplasia dos ossos longos, resultanglo em nanismo acromélico; defeitos ectodérmicos (geralmente nos cabelos, dentes e
unhas); defeitos cardiacos congénitos. E duvidoso considerar as alteragdes de pele € o retardo mental como sinais
representativos desta sindrome (Pilotto, 1978). A sindrome de Ellis-van Creveld também ¢é classificada entre as
condrodistrofias e as osteocondrodisplasias (Smith, 1969, 1970, 1982; Lamy, 1969; Maroteaux, 1969; Rimoin, 1979).

Referéncias bibliograficas: Smith, 1969, 1970, 1982; Lamy, 1969; Maroteaux, 1969; Pilotto, 1978; Rimoin, 1979; Freire-Maia
¢ Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-12
Titulo: Sindrome de Schopf-Schultz-Passarge

Sindnimos: Ceratose palmoplantar com cistos palpebrais, hipodontia e hipotricose; tumores €crinos com displasia ectodérmica;
oligodontia, hipotricose, ceratoderma e cisto palpebral; cistos palpebrais, hipodontia e hipotricose; cistos palpebrais, ceratose
palmoplantar, hipodontia e hipotricose.

OMIM: 224750 POSSUM: 4889

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-15
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose generalizada (couro cabeludo e corpo).

Dentes: Hipodontia acentuada (dentes permanentes); persisténcia dos dentes deciduos.
Unhas: Quebradicas; com estrias longitudinais e obliquas; onicdlise.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Ceratose palmoplantar; telangiectasia facial; papulas; tumores multiplos com diferenciag¢do folicular.
Audigio: Normal.

Olhos: Miopia; fundo arteriosclerdtico; catarata bilateral.

Face: Cistos palpebrais bilaterais (com aparecimento tardio).

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal,

Membros: Normais.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Schopf e colaboradores (1971) descreveram 2 irmds afetadas, filhas de pais consangiiineos (primos em primeiro
grau). Burket e colaboradores (1983) descreveram 1 homem afetado (irmandade de 7, filho de pais ndo consangiiineos).

Referéncias bibliograficas: Schopf e colaboradores, 1971; Burket e colaboradores, 1983; Freire-Maia € Pinheiro, 1984a;
POSSUM 4.0, 1994; Craigen e colaboradores, 1997; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-13

Titulo: Sindrome de Salamon-Milicevic
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Sindnimos: Sindrome de Salamon.

OMIM: Nio POSSUM: Néo

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-16
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Secos; esparsos; opacos; efluvio telogénico na cabeca; pélos retorcidos (pili torti); tricorrexia nodosa; sobrancelhas
escassas; regides axilar e pubica escassas.

Dentes: Hipodontia; microdontia.

Unhas: Distréficas; quebradigas (unhas dos artelhos mais gravemente afetadas).
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Tendéncia a desenvolver verrugas e papulas; hiperceratose (couro cabeludo).
Audicdo: Sem dados.

Olhos: Blefaroconjuntivite cronica; ceratite pontilhada.

Face: Nariz em "péra".

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Normal.

Membros: Osteoporose suave nos 0ssos longos.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Salamon e Milicevic (1964) descreveram irmdo e irmd (irmandade de 7) afetados, filhos de pais consangiiineos.
Salamon e colaboradores (1967, 1972) identificaram 2 irmds (irmandade de 6) afetadas, filhas de pais ndo consangiiineos. As
duas irmandades ndo sdo aparentemente relacionadas.

Referéncias bibliograficas: Salamon e Milicevic, 1964; Salamon e colaboradores, 1967, 1972; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 123-14
Titulo: Sindrome 6culo-dento-digital 2

Sindnimos: Nio tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nao

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-18
Etiologia: ? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose moderada.

Dentes: Hipoplasia do esmalte; microdontia; hipodontia acentuada; ma oclusio; incisivos mandibulares conicos.
Unbhas: Displdsicas.

Glandulas sudoriparas: Sem dados.

Pele: Normal.

Audic¢ido: Sem dados.

Olhos: Microftalmia; estrabismo; nistagmo; atrofia parcial da iris.

Face: Asas nasais pequenas; anteversdo discreta das narinas; micrognatia;, microstomia.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Polidactilia; camptodactilia; sindactilia; auséncia das falanges médias e terminais (dedos e artelhos); polegares
longos.



Outros achados: Sem dados.
Comentarios: O'Rourk e Bravos (1969) descreveram um menino afetado (irmandade de 3), filho de pais nio consangiiineos.
Referéncias bibliograficas: O'Rourk e Bravos, 1969; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 123-15
Titulo: Sindrome trico-odonto-onico-dermal

Sindnimos: Njo tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-20
Etiologia: ? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose (regido parieto occipital); dreas de alopecia (regido centro parietal), secunddria a aplasia congénita da cutis;
cilios escassos (tendéncia a encaracolar para cima); sobrancelhas irregulares e esparsas (especialmente nos 2/3 externos).

Dentes: Hipodontia; persisténcia dos deciduos; hipoplasia do esmalte; erupgdo tardia, forma e tamanho anormais; dentes
extranumerarios.

Unbhas: Distréficas; anoniquia.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Seca; com pontos hipocromicos, atréficos, semelhantes a poiquilodermia; mamilo ausente; aréolas irregulares; ceratose
palmar; alteragcdes dermatoglificas; aplasia congénita da cutis (couro cabeludo).

Audicdo: Normal.
Olhos: Leucoma.

Face: Filtro longo; microstomia com labios finos; asa nasal hipoplasica; ptose da pdlpebra; regido periorbital e palpebras
hiperpigmentadas; micrognatia leve; alteracdes auriculares.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Clinodactilia bilateral (50 dedo); sindactilia; falanges médias hipoplasicas/ausentes (dedos e artelhos); falanges
distais hipoplasicas; mio escavada.

Outros achados: Cranio assimétrico; hipertrofia congénita do freio da lingua.
Comentarios: Pinheiro e colaboradores (1981) descreveram um menino (12 anos) afetado, filho de pais ndo consangiiineos.

Referéncias bibliograficas: Pinheiro e colaboradores, 1981; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 123-16
Titulo: Displasia trico-odonto-oniquial

Sindnimos: Njo tem.

OMIM: 275450 POSSUM: 3603

BDE: 2889 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-21
Etiologia: AR? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose acentuada; areas extensas de alopecia total no topo da cabega, com somente uma franja periférica nas
regides temporal e occipital contendo cabelos secos, quebradigos, esparsos; cilios ¢ sobrancelhas escassos.

Dentes: Hipoplasia do esmalte (ambas as denti¢des); anodontia secundaria.
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Unbhas: Distroficas (em grau varidvel).
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Numero aumentado de nevos pigmentados; mamilos extranumerarios; lesdes actinicas ceratoticas, crostas e sardas (couro
cabeludo); hiperceratose palmoplantar suave; alteracdes dermatoglificas.

Audicio: Surdez mista (em um paciente).

Olhos: Normais.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Estatura baixa.
Membros: Normais.

Outros achados: Agenesia 0ssea na area fronto-parietal.

Comentdrios: Pinheiro e colaboradores (1983) descreveram 4 irmds afetadas (irmandade de 13, sendo 8 mulheres e 5 homens).
Ambos 0s pais nasceram em uma pequena comunidade no interior do Brasil.

Referéncias bibliograficas: Pinheiro e colaboradores, 1983; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994;
OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-17
Titulo: Odonto-onicodisplasia com alopecia

Sindnimos: Nao tem.

OMIM: Nio POSSUM: 3422

BDE: 2890 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-22
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Alopecia total (geralmente); cilios, sobrancelhas ausentes, pélos pubicos e axilares ausentes.

Dentes: Hipoplasia do esmalte; microdontia; forma anormal; ligeiramente espagados.

Unhas: Distroficas; quebradicas e com tendéncia a infecgles secundarias (dedos); grossas € em forma de "colher" (artelhos).
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Ceratose palmoplantar, mamilos extranumerarios; aréolas irregulares; glandulas de Montgomery hipertrofiadas; prega
palmar transversal unica.

Audigio: Normal.

Olhos: Desvio unilateral do ducto lacrimal; miopia.
Face: Alteracdes auriculares.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.
Membros: Pterigio interdigital bilateral.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Pinheiro e Freire-Maia (1981) descreveram 2 irmis afetadas, filhas de um casamento possivelmente
consangiiineo.

Referéncias bibliograficas: Pinheiro e Freire-Maia, 1981; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994.

Subgrupo: 123-18
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Titulo: Sindrome de Schinzel-Giedion

Sindnimos: SGS; sindrome da retragcdo da face média de Schinzel-Giedion; sindrome da retragio da face média.

OMIM: 269150 POSSUM: 3025

BDE: 2123 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-23
Etiologia: AR?;, AD? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipertricose generalizada.

Dentes: Erupgdo tardia.

Unbhas: Estreitas, triangulares, hiperconvexas.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Abundante no pescogo; mamilos hipoplasicos; prega palmar transversal unica; linhas dérmicas hipoplasicas;
telangiectasias multiplas (nariz e bochechas).

Audicdo: Normal.
Olhos: Normais.

Face: Nariz em sela; bossa frontal;, hipertelorismo orbital; pavilhdo auricular pequeno e¢ malformado; narinas antevertidas;
hipoplasia da face média.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental grave; retardo no crescimento; EEG anormal; convulsdes,
espasticidade.

Membros: Braquimelia mesomélica; hexadactilia pos-axial; hipoplasia das falanges distais (dedos ¢ artelhos); polegares com
metacarpos curtos; pé torto.

Outros achados: Retragdo mediana na base; suturas cranianas e fontanelas amplas; ossos de Worm multiplos; costelas largas;
pescogo curto € largo; estenose coanal; defeitos cardiacos congénitos; hidronefrose congénita; anomalias genitais; palato alto;
macroglossia, pénis pequeno; criptorquidismo; sulco interlabial profundo; morte precoce freqiiente; hipoplasia/aplasia dos
0SS0S pubicos.

Comentarios: Schinzel e Giedion (1978) descreveram irmdo ¢ irm3 afetados, Donnai e Harris (1979) identificaram um menino
e Kelley e colaboradores (1982) descreveram uma menina. Em todos os casos citados, os pais ndo sdo consangiiineos.

Referéncias bibliograficas: Schinzel e Giedion, 1978; Donnai e Harris, 1979; Kelley e colaboradores, 1982; Freire-Maia e
Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-19
Titulo: Sindrome GAPO (retardo no crescimento, alopecia, pseudoanodontia e atrofia éptica)

Sinénimos: Pseudoanodontia, retardo no crescimento e alopecia; pseudoanodontia, deformidade craniana, cegueira, alopecia e
nanismo; alopecia, anodontia e cutis flicida.

OMIM: 230740 POSSUM: 3640

BDE: 2293 Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): 123-24
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Atriquia generalizada (alguns pélos, presentes no nascimento, sdo perdidos durante a infancia).
Dentes: Pseudoanodontia (ambas as dentigdes), com presenca de todos os germes dentarios.

Unhas: Hiperconvexas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Seca; areas despigmentadas; rugas; alteragcGes dermatoglificas; aspecto papiraceo; defeitos de cicatrizagdo (ocasionando
uma série de pequenas depressoes).
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Audigdo: Hipoacusia sensorineural.
Olhos: Atrofia Optica; glaucoma; ceratocone; nistagmo; fotofobia.

Face: Face assimétrica; disostose craniofacial, micrognatia, face pequena; labios grossos, protrusos; pavilhdo auricular
proeminente; ponte nasal baixa; anormalidades auriculares menores.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Nanismo; retardo mental ocasional.
Membros: Hiperextensibilidade dos dedos; espagco amplo entre o halux e 0 20 dedo do pé; braquiquiria suave.

Outros achados: Fontanelas anteriores amplas; veias do couro cabeludo proeminentes, aminoaciduria aumentada;
hepatoesplenomegalia; atresia coanal bilateral; hiperplasia do tecido conectivo sublingual; hipoplasia das glandulas mamarias;
peito escavado; hémia umbilical; aspecto de envelhecimento precoce; hipogonadismo; infecgdes recorrentes; anomalias
circulatérias cerebrovenosas.

Comentdrios: Andersen ¢ Pindborg (1947) descreveram uma menina afetada, filha de pais nio consangiiincos. Epps ¢
colaboradores (1977) relataram irmdo ¢ irmi afetados (irmandade de 9). Fuks e colaboradores (1978) identificaram uma
menina afetada (irmandade de 4). Wajntal e colaboradores (1990) relataram 12 pacientes afetados de 07 familias.

Referéncias bibliograficas: Andersen e Pindborg, 1947; Epps e colaboradores, 1977; Fuks e colaboradores, 1978; Freire-Maia
e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; Wajntal e colaboradores, 1990; POSSUM 4.0, 1994; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-20
Titulo: Displasia ectodérmica com anomalia pilosa e sindactilia

Sindnimos: Displasia ectodérmica com sindactilia.

OMIM: Nio POSSUM: Néo

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-25
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; cabelos quebradicos; pélos retorcidos (pili torti); cilios e sobrancelhas esparsos.
Dentes: Hipoplasia da coroa dentdria; erupcéo tardia e atipica dos dentes permanentes.

Unhas: Parcialmente grossas; amareladas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Seca; hiperceratose (especialmente no tergo distal do tronco, membros inferiores e regido palmoplantar); prega palmar
transversal.

Audicdo: Normal.

Olhos: Hipermetropia discreta; turvagdo do cristalino.
Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Normal.
Membros: Sindactilia em grau variavel (mos € pés).
Outros achados: Lordose; palato alto.

Comentarios; Wiedemann e colaboradores (1978) descreveram 3 criangas afetadas (2 meninos, 1 menina), em uma irmandade
endocruzada de 5.

Referéncias bibliograficas: Wiedemann e colaboradores, 1978; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 123-21

Titulo: Osteosclerose e displasia ectodérmica



62

Sindnimos: Displasia ectodérmica e osteosclerose; sindrome de Coté-Katsantoni.

OMIM: Nio POSSUM: 4382

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-26
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Curtos; quebradigos; retos; esparsos; alteragdes estruturais.

Dentes: Hipoplasia do esmalte; tendéncia a caries; malposicionados.

Unbhas: Hipoplasicas; quebradicas; rachadas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Ictidtica; sensivel a luz solar.

Audigdo: Normal.

Olhos: Atrofia dptica suave.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental; retardo no crescimento.
Membros: Clinodactilia (50 dedo).

Outros achados: Osteosclerose; papila lingual larga e proeminente, leucopenia cronica; alteragdes no padrio de
imunoglobulinas; criptorquidismo; defeito septal atrial.

Comentarios: Coté e Katsantoni (1982) descreveram um menino (8 anos, irmandade de 2) afetado, filho de pais consangiiineos
(primos em terceiro grau).

Referéncias bibliograficas: Coté e Katsantoni, 1982; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; POSSUM 4.0, 1994.

Subgrupo: 123-22
Titulo: Dermo-odontodisplasia

Sindnimos: Njo tem.

OMIM: 125640 POSSUM: Nio

BDE: 2763 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-27
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Secos; crescimento lento (cabelos, bigode e barba); bigode fino; area limitada de alopecia (topo da cabega); pélos
pubicos e axilares esparsos.

Dentes: Hipodontia; microdontia; persisténcia dos deciduos.

Unbhas: Displdsicas; quebradigas (dedos e artelhos); finas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Seca e fina em graus variaveis (especialmente na regido palmoplantar); prega palmar transversal unica.
Audicio: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Ptose da palpebra; prognatismo mandibular.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Normais.

Outros achados: Sem dados.
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Comentarios: Pinheiro e Freire-Maia (1983) estudaram uma familia com 11 individuos afetados (7 mulheres ¢ 4 homens, ao
longo de quatro geragGes). Pinheiro e colaboradores (1990) relataram outra familia com varios individuos afetados.

Referéncias bibliograficas: Pinheiro e Freire-Maia, 1983; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Buyse, 1990; Pinheiro ¢
colaboradores, 1990; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-23
Titulo: Nanismo mesomélico, anomalias esqueléticas e displasia ectodérmica

Sinonimos: Nao tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-29
Etiologia: ? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose.

Dentes: Dismorficos; erupcao irregular; malposicionados.
Unhas: Hipoplasicas (artelhos).

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Linhas dermais hipoplasicas.

Audi¢do: Normal.

Olhos: Estrabismo.

Face: Ponte nasal baixa; micrognatia;, hipertelorismo; filtro longo; labios finos; pregas epicinticas; inclinacdo palpebral
antimongoloide.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Estatura baixa, retardo psicomotor moderado.

Membros: Mios e antebragos curtos; agenesia proximal do radio; localizagdo proximal dos polegares; duplicacdo da falange
distal do polegar; braquimesofalangia; camptodactilia; pernas curtas; haluces largos; margens acetabulares achatadas.

Outros achados: Braquicefalia; palato alto e estreito; ossificagdo tardia da fontanela anterior; presenca de ossos de Worm;
angulo mandibular amplo.

Comentarios: Brunoni e colaboradores (1982) descreveram uma menina (4 anos) afetada, filha de pais nio consangiiineos.

Referéncias bibliograficas: Brunoni e colaboradores, 1982; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 123-24
Titulo: Sindrome de displasia ectodérmica com deficiéncias tetramélicas

Sinonimos: Njo tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): 123-30
Etiologia: ? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose (couro cabeludo); cilios e sobrancelthas esparsos.
Dentes: Hipodontia; dentes coniformes; largamente espagados.
Unbhas: Displasicas (artelhos); platoniquia.

Glandulas sudoriparas: Normais.
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Pele: Mamilos e aréolas hipoplasicos.

Audigido: Normal.

Olhos: Estrabismo; lacrimacio constante; infecgdes recorrentes da conjuntiva.

Face: Pavilhdo auricular malformado; 13bios protrusos; base nasal ampla.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Estatura baixa; retardo mental suave provavel.

Membros: Clavicula bipartida ou encurvada;, coxa valga, radio encurvado e curto; hipoplasia da ulna; encurtamento dos
metacarpos; auséncia do 30 metatarso; sinostose cubdide-cuneiforme lateral; sindactilia cutanea; oligodactilia.

Outros achados: Microcefalia.

Comentarios: Schinzel e Klingenberg (1981) descreveram um menino (2 anos, irmandade de 2) afetado, filho de pais nio
consangiineos.

Referéncias bibliograficas: Schinzel e Klingenberg, 1981; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a.

Subgrupo: 123-25
Titulo: Displasia pilo-dento-ungular com microcefalia

Sin6nimos: Nao tem.

OMIM: Nio POSSUM: 4391

BDE: 2636 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; cabelos finos, escassos; presenca de pélos pubicos na infincia.
Dentes: Tendéncia a caries (dentes deciduos); hipodontia (dentes permanentes).
Unhas: Distroficas (dedos e artelhos).

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Fina (mios); prega palmar transversal bilateral.

Audigdo: Normal.

Olhos: Estrabismo convergente; esclera azul.

Face: Retrognatia.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental; puberdade precoce.
Membros: Clinodactilia bilateral (50 dedo).

Outros achados: Microcefalia; escoliose; espasticidade; idade Ossea avancada, palato alto; enurese noturna; infeccdes
respiratorias e intestinais.

Comentarios: Tajara e colaboradores (1987) descreveram uma menina (6 anos) afetada, filha de pais consangiiineos (primos
em primeiro grau).

Referéncias bibliograficas: Tajara e colaboradores, 1987; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994.

Subgrupo: 123-26

Titulo: Trico-dermo displasia com altera¢des dentais

Sinénimos: Néo tem.

OMIM: Néo POSSUM: Niao



BDE: 2903 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AD?; XD? Cromossomo: Sem dados.
Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose (couro cabeludo); cabelos finos, secos, esparsos, com crescimento lento, quebradigos, opacos; pélos pubicos
e axilares escassos; sobrancelhas irregulares e esparsas (especialmente nos 2/3 distais); cilios escassos, inclinados.

Dentes: Erupgio tardia (dentes deciduos); hipodontia (ambas as denti¢Ges); incisivos centrais pequenos ¢ em forma de
"escapula"; dentes extranumerarios.

Unhas: Moderadamente distroficas (artelhos).

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Ceratose palmoplantar moderada; pequenas manchas tipo "café-com-leite" (costas); alteragdes dermatoglificas.
Audic¢do: Normal.

Olhos: Hipermetropia bilateral.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Normal.

Membros: Desvio tibial bilateral dos 4os artelhos.

Outros achados: Escoliose; lordose; espondiloartrose; uitero retrovertido; epistaxe recorrente; fibroma uterino; deslocamento do
quadril.

Comentarios: Pinheiro e colaboradores (1986) relataram mie e 2 criangas afetadas.

Referéncias bibliograficas: Pinheiro e colaboradores, 1986; Buyse, 1990.

Subgrupo: 123-27
Titulo: Oculo-tricodisplasia (OTD)

Sinonimos: OTD.

OMIM: 257960 POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose generalizada; cabelos, sobrancelhas (2/3 distais), pélos pubicos e axilares esparsos; cilios escassos;
displasicos; alteragdes estruturais.

Dentes: Dentes deciduos pequenos, pontudos e largamente espagados; tendéncia a caries; hipodontia.
Unhas: Frageis; quebradicas; displasicas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Seca; escamosa.

Audi¢do: Normal.

Olhos: Retinite pigmentosa.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Normais.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Cecatto-De-Lima e colaboradores (1988) descreveram irmdo ¢ irmd afetados (irmandade de 13), filhos de pais
consangiiineos (primos em primeiro grau).
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Referéncias bibliograficas: Cecatto-De-Lima e colaboradores, 1988; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-28
Titulo: Dolicocefalia, defeitos dentais e tricodisplasia

Sinénimos: Nio tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; auséncia de cilios, sobrancelhas e de pélos em geral no corpo; alopecia.
Dentes: Hipoplasia do esmalte; queda precoce dos dentes; dentes com tamanho anormal.
Unbhas: Unhas dos dedos com estrias longitudinais.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Hiperceratose palmar; eczema (face e antebrago).

Audicdo: Otite; hipoacusia.

Olhos: Glaucoma bilateral; conjuntivite; auséncia de lacrimagio; desepitelizagdo cornea.

Face: Pregas epicanticas; orelhas malformadas; bossa frontal; inclinacdo antimongoloide; ponte nasal larga; pavilhdo auricular
deformado.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.
Membros: Normais.
Outros achados: Dolicocefalia; rinite cronica; criptorquidismo; cifoescoliose; costelas extranumerarias.

Comentarios: Carnevale ¢ Greco (1983) descreveram uma familia onde o pai e os seus 3 filhos (2 homens ¢ 1 mulher) sdo
afetados.

Referéncias bibliograficas: Camevale e Greco, 1983a, 1983b; Pinheiro e Freire-Maia, 1994.

Subgrupo: 123-29
Titulo: Hipoplasia das unhas, malformacdes das mios e pés, cabelos encaracolados, microdontia e convulsdes

Sinonimos: Displasia ectodérmica, tipo Cortes-Lacassie.

OMIM: Nio POSSUM: 4619

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: ? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos encaracolados.

Dentes: Dentes inferiores pequenos; microdontia.

Unhas: Unhas dos dedos hipotroficas; auséncia das unhas em todos os artelhos.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Normal.

Audic¢io: Normal.

Olhos: Normais.
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Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Retardo psicomotor; convulsdes.

Membros: Dedos ¢ artelhos malformados; polegares malformados; auséncia das falanges distais do 40 e 50 artelhos.
Outros achados: Infeccdes respiratérias repetidas.

Comentarios: Cortes e Lacassie (1986) relataram um menino (2 anos) afetado, filho de pais ndo consangiiineos.
Referéncias bibliograficas: Cortes ¢ Lacassie, 1986; POSSUM 4.0, 1994.

Subgrupo: 123-30
Titulo: Deformidades nos polegares e alopecia

Sindnimos: Cabelos esparsos, estatura baixa, polegares hipoplasicos, incisivo central superior unico e pigmentagdo anormal da
pele.

OMIM: 188150 POSSUM: Niéo

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos esparsos; alopecia.
Dentes: Incisivo central superior Unico.
Unbhas: Frageis, quebradicas, com estrias.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Hiperceratose palmoplantar; pigmentacdo anormal, com manchas semelhantes a "pingos de chuva" ao redor da virilha;
reacdo urticdria transitoria (mios € bracos).

Audigio: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Orelhas protraidas; 1abios proeminentes.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental; estatura baixa.

Membros: Sindactilia cutinea moderada nas maos; polegares hipoplasicos; hipoplasia tenar.
Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Winter ¢ colaboradores (1988) relataram uma familia onde a mie e os seus 3 filhos sdo afetados por esta
displasia.

Referéncias bibliograficas: Winter ¢ colaboradores, 1988; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-31
Titulo: Hipotricese com cabelos bifurcados

Sinénimos: Nio tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nao
Etiologia: AR? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos bifurcados, curtos; hipotricose; tricorrexe nodosa.
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Dentes: Incisivos centrais hipoplasicos; dentes com superficie irregular.
Unhas: Unhas dos dedos com lunulas retas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Normal.

Audicdo: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Normal.

Membros: Normais.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Beemer e colaboradores (1987) descreveram 2 irmdos afetados de pais ndo consangiiineos.
Referéncias bibliograficas: Beemer e colaboradores, 1987.

Subgrupo: 123-32
Titulo: Displasia ectodérmica com alteracdes faciais e polidactilia

Sinénimos: Sindrome de displasia ectodérmica com aparéncia facial distinta e polidactilia pré-axial dos pés; displasia
ectodérmica e polidactilia pré-axial; sindrome de Wilson-Greer-Hatter.

OMIM: 129540 POSSUM: 4542

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: ? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Ausentes (couro cabeludo e corpo).

Dentes: Hipoplasia do esmalte.

Unhas: Unhas arredondadas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Normal.

Audi¢do: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Telecanto; 1abio superior pseudo fendido; filtro longo, plano.
Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Normal.
Membros: Polidactilia pré-axial dos pés.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Wilson e colaboradores (1989) descreveram uma menina (2 anos, irmandade de 3) afetada, filha de pais ndo
consangiiineos.

Referéncias bibliograficas: Wilson e colaboradores, 1989; POSSUM 4.0, 1994, OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-33

Titulo: Displasia ectodérmica, tipo trico-odonto-oniquial
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Sinénimos: Displasia ectodérmica com amastia e atelia.

OMIM: 129510 POSSUM: Néo

BDE: Nao Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; atraso no crescimento.
Dentes: Hipodontia (dentes permanentes); erupgdo tardia (dentes permanentes); taurodontia; reducdo da coroa dos dentes.

Unhas: Quebradicas, frageis; leuconiquia em manchas; estrias longitudinais nas unhas dos dedos; unhas dos artelhos
distroficas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Hiperpigmentagdo irregular (costas); hipoplasia dermal focal linear (extremidade nasal); auséncia congénita dos mamilos.
Audicdo: Perda auditiva sensorial moderada.

Olhos: Normais.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Normais.

Outros achados: Auséncia congénita das glandulas mamarias.

Comentarios: Tsakalakos e colaboradores (1986) descreveram mae e filha afetadas (a afeccdo também parece estar presente em
5 outros membros da familia). Lyngstadaas e colaboradores (1996) estudaram duas familias norueguesas nio relacionadas.

Referéncias bibliograficas: Tsakalakos e colaboradores, 1986; Lyngstadaas e colaboradores, 1996; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-34
Titulo: Sindrome cardio-facio-cutinea

Sinénimos: Sindrome CFC.

OMIM: 115150 POSSUM: 3627

BDE: 2587 Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AD Cromossomo: 12q24

Gene: NS1 Proteina: Sem dados.

Pélos: Esparsos, encaracolados.
Dentes: Displasicos.

Unhas: Unbhas finas, opalescentes.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Hiperceratose em placas, dermatose (semelhante a ictiose) generalizada; ceratose pilosa; ceratose plantar; pigmentacdo
cutinea generalizada.

Audic¢ido: Normal.
Olhos: Nistagmo.

Face: Ponte nasal baixa; altera¢Ges auriculares; testa elevada, com constri¢gdes bitemporais; inclinagdo antimongoldide; cristas
supraorbitais hipoplasicas.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental; retardo no crescimento.

Membros: Extremidade dos dedos elastica, mole.
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Outros achados: Defeitos cardiacos congénitos; estenose pulmonar; defeito atrial septal; cardiomiopatia hipertrofica;
macrocefalia; peito escavado; peito carinado.

Comentarios: Reynolds e colaboradores (1986) descreveram 4 homens ¢ 4 mulheres afetados (cada um de uma familia
diferente, sem historia de consangiiinidade). Neri e colaboradores (1987) e Verloes e colaboradores (1988) relataram casos
subseqiientes. Bottani e colaboradores (1991) descreveram um paciente e revisaram os casos esporadicos desta afec¢do. Em 20
destes casos, a idade média dos pais no nascimento dos afetados era de 39 anos. Segundo estes autores, a evidéncia do efeito da
idade paterna fortalece significantemente o padrio de herancga autossdémico dominante.

Referéncias bibliograficas: Reynolds e colaboradores, 1986; Neri e colaboradores, 1987, Verloes e colaboradores, 1988;
Buyse, 1990; Bottani e colaboradores, 1991; Turnpenny e colaboradores, 1992; POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000;
OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-35
Titulo: Sindrome ADULT (acro-dermato-ungueal-lacrimal-dental)
Sindnimos: Ectrodactilia, displasia das unhas, hipodontia e sardas.

OMIM: 103285 POSSUM: 5233

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AD Cromossomo: 3q27?

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Esparsos.

Dentes: Hipodontia; perda dos dentes permanentes.
Unbhas: Displdasicas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Sardas excessivas.

Audi¢do: Normal.

Olhos: Obstrugdo do ducto lacrimal.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.
Membros: Ectrodactilia.

Outros achados: Mamas hipoplasicas.

Comentarios: Propping e Zerres (1993) descreveram uma familia alemd com no minimo 7 membros vivos afetados (ao longo
de quatro geragdes).

Referéncias bibliograficas: Propping e Zerres, 1993; POSSUM 4.0, 1994; OMIM, 2000; Propping e colaboradores, 2000.

Subgrupo: 123-36
Titulo: Displasia ectodérmica, tipo Ilha Margarita

Sinbnimos: Displasia ectodérmica, tipo 4; ED4; displasia ectodérmica autossomica recessiva, tipo Bustos; displasia ectodérmica,
tipo Margarita; displasia ectodérmica autossdmica recessiva com cabelos espiralados e alteragdes cutineas.

OMIM: 225060 POSSUM: 4936
BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nao
Etiologia: AR Cromossomo: 11g23-q24

Gene: PVRL1 Proteina: Nectina 1
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Pélos: Cabelos esparsos, secos, pequenos, espiralados, frageis; cilios e sobrancelhas escassos, pequenos, frageis; p€los
retorcidos (pili torti); alopecia progressiva.

Dentes: Hipodontia (especialmente incisivos laterais superiores); anodontia; microdontia.

Unbhas: Displasicas; placas das unhas engrossadas, com aumento da convexidade lateral e longitudinal; anoniquia.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Hiperceratose palmoplantar; ceratose pilosa (tronco e extremidades); xerose; eczema; queldides no couro cabeludo.
Audicdo: Normal.

Olhos: Neovascularizagdo da conjuntiva bulbar ocasional.

Face: Labio fendido; hipoplasia malar; filtro anormal; nariz assimétrico; pavilhdo auricular proeminente.
Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Sindactilia cutinea (dedos ¢ artelhos).

Outros achados: Palato fendido.

Comentarios: Bustos ¢ colaboradores (1991) identificaram 27 individuos afetados (12 homens ¢ 15 mulheres) em 7 familias,
cada qual apresentando casamentos consangiiineos. Abramovits-Ackerman e colaboradores (1992) reestudaram estas familias,
salientando os achados cutineos dos pacientes afetados (principalmente anomalias nos cabelos).

Referéncias bibliograficas: Bustos e colaboradores, 1991; Abramovits-Ackerman e colaboradores, 1992; POSSUM 4.0, 1994;
Zlotogora, 1994; Suzuki e colaboradores, 1998; GeneCards, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-37
Titulo: Sindrome odonto-trico-ungueal-digital-palmar
Sindénimos: Sindrome OTUDP.

OMIM: 601957 POSSUM: Néo

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AD?;, XD? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos descoloridos; aparéncia semelhante a "palha"; distroficos.

Dentes: Dentes natais; denticdo permanente com erupgio irregular, ma oclusio; prognatismo.
Unbhas: Distroficas; pouco desenvolvidas; ausentes.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Mios com pregas palmares transversais anormais.

Audicdo: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Labios grossos.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Sindactilia cutinea (mdos e pés); braquidactilia (mdos e pés); primeiros metacarpos pequenos; primeiros metatarsos
pequenos; hipoplasia das falantes distais dos artelhos; polegares pequenos; halux pequeno.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Mendoza e Valiente (1997) descreveram uma familia (2 irmfos, sua mde, € outros 18 parentes) ao longo de cinco
geragoes.

Referéncias bibliograficas: Mendoza e Valiente, 1997, OMIM, 2000.
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Subgrupo: 123-38
Titulo: Displasia ectodérmica hidrética autossémica recessiva

Sindnimos: Nio tem.

OMIM: 602401 POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos finos, secos.

Dentes: Hipodontia acentuada; dentes deciduos largamente espagados; maioria dos dentes permanentes ausente.
Unhas: Unhas dos dedos finas e concavas; unhas dos artelhos distréficas.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Seca.

Audicio: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Normal.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Normal.

Membros: Normais.

Outros achados: Sem dados.

Comentarios: Mégarbané e colaboradores (1998) descreveram 10 individuos em 4 irmandades, ao longo de trés geragGes, em
uma familia com casamentos consangiiineos (origem libanesa).

Referéncias bibliograficas: Mégarbané e colaboradores, 1998; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-39
Titulo: Artrogripose, displasia ectodérmica, libio/palato fendido e atraso no desenvolvimento

Sindnimos: Nao tem.

OMIM: 301815 POSSUM: Nao

BDE: Nio Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Nao
Etiologia: XR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Escassos; quebradigos; retorcidos (pili torti).

Dentes: Ausentes; pequenos; conicos; erupgdo tardia.

Unbhas: Hipoplasicas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Couro cabeludo seco, escamoso; hiperpigmentacio.

Audicio: Normal.

Olhos: Astigmatismo; hipermetropia; ambliopia; exotropia intermitente; ductos nasolacrimais hipoplasicos; ptose bilateral.
Face: Blefarofimose; labio fendido; micrognatia; bossa frontal moderada.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo psicomotor; retardo no crescimento.
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Membros: Contraturas articulares acentuadas congénitas (joelhos, cotovelos, punhos e dedos).

Outros achados: Palato fendido; deslocamento do quadril; hipospadia glandular; braquicefalia.

Comentérios: Ladda ¢ colaboradores (1993) descreveram 2 irmios (irmandade de 3) de pais ndo consangiiineos.
Referéncias bibliograficas: Ladda e colaboradores, 1993; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-40
Titulo: Sindrome de Finlay-Marks

Sindnimos: Sindrome SEN; sindrome do couro cabeludo-orelha-mamilo.

OMIM: 181270 POSSUM: 3795

BDE: Nio Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AD Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Pélos axilares reduzidos; pélos sexuais secundarios escassos; dreas posteriores do couro cabeludo com auséncia
congénita dos cabelos.

Dentes: Dentes espagados, pequenos; hipodontia (dentes permanentes).
Unhas: Unhas dos dedos quebradigas; displasicas.
Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Mamilos rudimentares ou ausentes; nddulos, cicatrizes no couro cabeludo elevados e firmes; aplasia congénita da cutis
(couro cabeludo).

Audicdo: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Orelhas proeminentes; orelhas em forma de "calice"; trago, antitrago e 16bulo pequenos e rudimentares.
Desenvolvimento psicomotor € de crescimento: Normal.

Membros: Sindactilia parcial (dedos 3 e 4); sindactilia cutinea completa (artelhos 2 e 3).

Outros achados: Aplasia do térax; redugdo da secregdo apdcrina axilar; deficiéncia na lactagdo com a gravidez; hipertensio;
hipoplasia renal.

Comentarios: Finlay ¢ Marks (1978) descreveram uma familia com 10 individuos afetados, ao longo de cinco geragdes.
Edwards e colaboradores (1994) identificaram uma familia com 11 afetados (4 geragdes). Estes mesmos autores sugeriram que
a familia relatada por Tuffli e Laxova (OMIM 129550 - displasia ectodérmica com cisto adrenal) possui a sindrome de Finlay-
Marks.

Referéncias bibliograficas: Finlay e Marks, 1978; Tuffli ¢ Laxova, 1983; Freire-Maia e Pinheiro, 1984a; Edwards e
colaboradores, 1994; POSSUM 4.0, 1994; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-41
Titulo: Displasia ectodérmica, libio/palato fendido, sindactilia cutinea/éssea e retardo mental

Sindnimos: Nio tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nio
BDE: Nio Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AR? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.
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Pélos: Cabelos esparsos, finos; cilios longos; linha frontal dos cabelos elevada.
Dentes: Oligodontia.

Unhas: Distrdficas; sinonicose.

Glandulas sudoriparas: Normal (teste para suor nio realizado).

Pele: Pele seca; alteragGes ictiosiformes (pescoco € pernas).

Audicio: Surdez.

Olhos: Lagoftalmia.

Face: Labio fendido; bossa frontal; fissura palpebral inclinada; anomalias nasais; hipoplasia do maxilar, 1abio inferior
proeminente e evertido.

Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental.
Membros: Sindactilia (6ssea e cutinea); ectrodactilia; metacarpos amplos.
Outros achados: Palato fendido; macroglossia; freio lingual curto.

Comentarios: Freihofer e colaboradores (1997) identificaram uma menina (13 anos, irmandade de 3) nascida de pais
consangiiineos.

Referéncias bibliograficas: Freihofer e colaboradores, 1997.

Subgrupo: 123-42
Titulo: Sindrome de Costello

Sindnimos: Sindrome facio-cutaneo-esquelética; sindrome FCS.

OMIM: 218040 POSSUM: 3475

BDE: Nio Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos encaracolados, esparsos, pequenos; cabelos finos na porcdo anterior da cabega.

Dentes: Espacamento irregular.

Unbhas: Pequenas; finas; profundas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Pele redundante no pescogo, dedos e regido palmoplantar; coloracdo escura; hiperceratose palmoplantar.
Audic¢do: Normal.

Olhos: Estrabismo.

Face: Pregas epicanticas; papilomas ao redor da boca e narinas; ponte nasal larga, baixa; l6bulos das orelhas largos; pescogo
pequeno; 1abios grossos.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental; estatura baixa.
Membros: Dedos hiperextensiveis; deformidades nos pés; tenddo de Aquiles esticado, rigido.

Outros achados: Lesdes verrucosas ao redor do anus; aparéncia envelhecida; dificuldades na alimentagdo; palato alto;
poliidramnio; cardiomiopatia; macrocefalia; torax largo.

Comentarios: Costello (1977) relatou 2 criangas ndo relacionadas. Der Kaloustian ¢ colaboradores (1991) identificaram um
menino com a mesma sindrome. Apos varios relatos de outros autores, Costello (1996) revisou 0s casos originais € apresentou
uma tabela de manifestacGes clinicas freqiientemente encontradas na sindrome.

Referéncias bibliograficas: Costello, 1977; Der Kaloustian e colaboradores, 1991; POSSUM 4.0, 1994; Costello, 1996; Philip e
Sigaudy, 1998; OMIM, 2000.



75

Subgrupo: 123-43
Titulo: Cérebro policistico associado com displasia ectodérmica

Sinénimos: Nio tem.

OMIM: Nio POSSUM: Nio

BDE: Nio Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Nao
Etiologia: ? Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos finos; malformados.

Dentes: Hipodontia.

Unbhas: Distroficas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Normal.

Audi¢do: Normal.

Olhos: Pigmentacdo irregular do epitélio da retina; escavacgio atrofica.

Face: Maxilar proeminente; ponte nasal baixa, larga; hipertelorismo leve; narinas alargadas.
Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Retardo mental moderado; cérebro policistico.
Membros: Normais.

Outros achados: Palato duro alto; varios freios bucais; idade 6ssea tardia; doenga de progressdo lenta.

Comentdarios: Sener (1994) relatou uma menina afetada (9 anos). Sua tunica irma (15 anos) apresentou desenvolvimento
normal.

Referéncias bibliograficas: Sener, 1994.

Subgrupo: 123-44
Titulo: Hiperplasia pineal, diabetes melito insulino-resistente e anomalias somiticas

Sinénimos: Sindrome de Mendenhall; sindrome de Rabson-Mendenhall; hipertrofia pineal, diabetes, anomalias dentarias e outros
defeitos; sindrome de Miescher; sindrome de Bloch-Miescher.

OMIM: 262190 POSSUM: 4493; 3741

BDE: 2423 Freire-Maia e Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AR Cromossomo: 19p13.2

Gene: INSR Proteina: Receptor de insulina

Pélos: Hipertricose.

Dentes: Displasicos; erupgio precoce.

Unhas: Unhas dos dedos grossas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Pele seca; acantose nigrica.

Audicio: Normal.

Olhos: Normais.

Face: Prognatismo; aparéncia senil; aspecto grosseiro.
Desenvolvimento psicomotor e de crescimento: Estatura baixa.

Membros: Normais.
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Outros achados: Diabetes melito insulino-resistente; cetoacidose; hiperplasia pineal; sepse recorrente; tumores ovarianos; pénis
largo; distensio abdominal.

Comentarios: Rabson ¢ Mendenhall (1956) descreveram 3 irmdos (1 menino, 2 meninas) afetados. Barnes ¢ colaboradores
(1974) e West e colaboradores (1975) relataram casos subseqiientes.

Referéncias bibliograficas: Rabson e Mendenhall, 1956; Barnes ¢ colaboradores, 1974; West ¢ colaboradores, 1975,
Wiedemann e colaboradores, 1978; Buyse, 1990; POSSUM 4.0, 1994; GeneCards, 2000, OMIM, 2000; SWISS-PROT, 2000.

Subgrupo: 123-45
Titulo: Tricetiodistrofia (TTD)

Sindénimos: TTD, eritrodermia ictiosiforme com alteragdes nos cabelos € retardo mental e de crescimento; sindrome de Tay;
tricotiodistrofia com ictiose congénita; ictiose congénita com tricotiodistrofia; sindrome IBIDS

OMIM: 601675 POSSUM: 3634

BDE: 2559 Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Nio
Etiologia: AR Cromossomo: 19q13.2-q13.3; 2q21
Gene: ERCC2; ERCC3 Proteina: Sem dados.

Pélos: Cabelos frageis, quebradicos, esparsos.

Dentes: Microdontia; defeitos no desenvolvimento do esmalte; tendéncia a caries dentarias.

Unhas: Unhas quebradicas, com estrias horizontais, levemente distroficas.

Glandulas sudoriparas: Normais.

Pele: Pele ictidtica; fotossensibilidade; eritrodermia ictiosiforme ndo bolhosa; caréncia de tecido subcutineo gorduroso.
Audicdo: Normal.

Olhos: Catarata.

Face: Aparéncia envelhecida.

Desenvolvimento psicomotor ¢ de crescimento: Retardo mental; estatura baixa; retardo fisico; baixo peso no nascimento.
Membros: Contratura articular.

Outros achados: Obstrucio intestinal; hipogonadismo; microcefalia; asma; auséncia de tecido mamario; infecgdes recorrentes;
hipogamaglobulinemia; redugio da quantidade de cistina nas proteinas dos cabelos e unhas.

Comentarios: Tay (1971) descreveu 2 irmdos ¢ 1 irmi afetados, filhos de pais consangiiineos (primos em primeiro grau).
Happle ¢ colaboradores (1984) apresentaram um caso € revisaram 12 casos previamente descritos. O termo "tricotiodistrofia”
foi introduzido por Price e colaboradores (1980), para caracterizar cabelos quebradicos deficientes em enxofre.

Referéncias bibliograficas: Tay, 1971; Price e colaboradores, 1980; Happle e colaboradores, 1984; Kousseff ¢ Esterly, 1988;
Buyse, 1990; Kousseff, 1991; POSSUM 4.0, 1994; GDB, 2000; GeneCards, 2000; OMIM, 2000.

Subgrupo: 123-46
Titulo: Sindrome GOMBO (retardo no crescimento, anomalias oculares, microcefalia, braquidactilia e oligofrenia)

Sinénimos: Ndo tem.

OMIM: 233270 POSSUM: 4939

BDE: Nio Freire-Maia ¢ Pinheiro (1984a): Ndo
Etiologia: AR Cromossomo: Sem dados.

Gene: Sem dados. Proteina: Sem dados.

Pélos: Hipotricose; cabelos escassos.
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