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DISPLASIAS

Displasias sdo disturbios do desenvolvimento de tecidos e, a0 mesmo tempo, as
patol ogias deles decorrentes. Como se V€, a mesma palavra designa o processo de formagéo e
seus resultantes patol 6gicos. Essa duplicidade seméntica (processo-resultado) ndo é rara em
Ciéncia Em Genética, vease, por exemplo, a paavra “mutagdo”. O antigo termo
“histodisplasia’ € redundante e, por isto, deve ser evitado.

As displasias podem ser classificadas em maiores ou menores, localizadas ou
generalizadas, Unicas ou multiplas, exogénicas (adquiridas) ou endogénicas, congénitas ou
ndo, permanentes ou evanescentes, oriundas de uma ou mais de uma camada embrionaria,
isoladas ou formando complexos sindrémicos etc.

As displasias menores, tais como as manchas, as verrugas, os calos, as pintas da iris
etc. sdo muito comuns e, em geral, ndo requerem cuidados médicos especiais.

Sob o ponto de vista da malignidade, as displasias podem ser classificadas em trés
grupos, de acordo com Freire-Maia e Ribeiro (2001):

1. Displasias ndo-malignas: a grande maioria delas. Inclui desde as mais simples
(como os calos, as manchas e as verrugas) até as mais complexas (sindromes de displasia e
malformacéo).

2. Digplasias pré-malignas: conjuntos de células morfol ogicamente diferenciadas, que
ndo sdo malignas, mas que estdo predispostas a se malignizar. Por exemplo, os polipos e 0s
adenomas pré-cancerigenos. Cf. a polipose adenomatosa familiar, também conhecida por
outros nomes, tais como polipose familiar do cdlon, polipose adenomatosa do colon etc. Esses
ultimos nomes, usados antigamente, foram postos de lado pelo fato de que os pdlipos
adenomatosos ndo ocorrem apenas no colon. Outro exemplo: as lesdes do colo do Utero,



produzidas pelo virus do papiloma humano (HPV).

3. Displasias malignas (todos os canceres): o cancer, pelo menos em seu inicio, é uma
displasia “monoclonal” por derivar sempre de ateragdes genéticas de uma Unica célula. E
caracterizado por infiltracdo e metéstase. Essas duas caracteristicas, associadas a capacidade
angiogénica, definem a malignidade (cf. Weinberg, 1998).

Puras séo as displasias que ocorrem como simples ou como complexos de displasias
apenas, sindrbmicas ou sindrométicas, as que compdem o quadro clinico de sindromes
(displasias + malformagdes). Adquiridas sdo as que resultam da agdo de algum fator exdgeno
(pressdes, radiacdes, esfregas etc.) e hereditérias as que seguem um padréo de heranca (por
exemplo, a polipose adenomatosa familiar).

A idade avancada normalmente se acompanha do aparecimento de displasias cutaneas
(calos, manchas, verrugas etc.). Ela aumenta também a probabilidade do aparecimento de
vérias outras doencas (por exemplo, coréia de Huntington, mal de Parkinson, doenca de
Alzheimer) e 0 agravamento de situacfes patol ogicas anteriores (por exemplo, a hipertensdo).
O céncer € também mais comum nos idosos. Trata-se, como vimos, de uma displasia com
caracteristicas Unicas de malignidade.

N&o se confundam displasias com maformacbes. As primeiras sdo defeitos da
histogénese, enquanto as outras representam defeitos da organogénese. A auséncia, ao
nascimento, de um globo ocular, de um pé ou de um brago; a presenca de uma orelha
defeituosa, de uma fissura labial, de um nariz em sela, de um sexto dedo em ambas as méos,
de énus imperfurado etc. sdo malformacfes. Se, no entanto, 0 recém-nascido apresenta, por
exemplo, um defeito nas unhas ou nos pélos, trata-se de uma displasia. O fator que produz

umadisplasia € dito disistogénico; o que produz uma malformagado € dismorfogénico.

DISPLASIAS ECTODERMICAS

O embrido humano, na sua terceira semana de vida, ja € formado por trés camadas de
células de que derivardo todos os seus tecidos e érgdos. a ectoderme, a mesoderme e a
endoderme. Do folheto externo, derivam a epiderme (e seus anexos, como 0s pélos e as
unhas), 0 sistema nervoso (central e periférico), os epitélios sensoriais dos érgaos dos sentidos
(incluindo a retina), o esmalte dos dentes e varias glandulas, entre as quais as anexas a
epiderme (sebaceas e sudoriparas).

Quando uma crianga nasce com sinais em tecidos com origem ectodérmica, esse
conjunto de sinais pode receber o nome de displasia ectodérmica (DE). Ele compor-se-a
apenas de displasias ou, ao lado delas, também de malformacdes variadas. No primeiro caso,



uma DE pura e, no segundo, uma sindrome de displasia ectodérmica e malformacéo. Exemplo
da primeira: displasia da pele seca e das aréolas extranumerarias; da segunda, sindrome
odontotricomélica hipoidrética, ambas descritas pelo nosso grupo de pesquisadores do Centro
de Estudos de Displasias Ectodérmicas (CEDE).

Como qualquer distirbio de desenvolvimento tissular de origem ectodérmica €, por
definicdo, uma displasia ectodérmica, a atribuicdo desse nome a uma variedade enorme de
pequenas ocorréncias patoldgicas (calos, manchas, verrugas, auséncia de incisivos laterais
etc.) fez com que ela deixasse de ser usada nesses casos e passasse a designar afeccoes
compostas, cujo numero, antes de 1971, pela auséncia de uma definicdo clinica amplamente
aceita, variava entre uma e oito, segundo cada autor (Freire-Maia, 1971, 1977). Sugeri, ent&o,
que a expressdo DE ficasse restrita as afecgdes que apresentassem pelo menos dois dos sinais
clinicos ditos “classicos’, por terem sido referidos nos primeiros trabalhos sobre o assunto:
nos péos, nos dentes, nas unhas e na sudorese. Chamando-se esses tragos de 1, 2, 3 e 4, as
DEs estariam classificadas em onze 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 e 1-2-3-4. Cada um desses subgrupos se compde de varias patologias, cada uma delas
apresentando uma constelagdo caracteristica de sinais. Freire-Maia (1999) sugeriu que, em
portugués, poder-se-iam usar asiniciais P, D, U e S, para designar respectivamente os pélos,
0s dentes, as unhas e a sudorese.

Outra maneira de designar os onze subgrupos de DEs sera chamé-los pelas palavras de
origem grega ou latina, que se refiram a localizag@o dos quatro sinais bésicos: trico ou pilo
(para pélos), odonto ou dento (para dentes), onico ou ungueal (para unhas) e disidrético (para
sudorese). Desta forma, alguns grupos poderdo ser denominados de tricodontico (1-2),
odontoniquia (2-3), onicodisidrético (3-4), tricodontonicodisidrotico (1-2-3-4) etc. Essas DES
compdem o grupo A; as demais DEs (com apenas um dagueles sinais cléssicos mais um outro
sina qualquer de origem ectodérmica, simbolizado por “5”) compdem o grupo B. Desta
forma, um distarbio com hipotriquia e hipodontia seria classificado como DE do subgrupo 1-2
(ou PD) do grupo A, enquanto uma DE com apenas problemas dentérios e mais qualquer
outro sina ectodérmico (por exemplo, surdez de origem neurolégica, manchas etc.) seria uma
DE do subgrupo 2-5 do grupo B.

Das 23 DEs descobertas, descritas e nomeadas pelo grupo de pesquisadores do Centro
de Estudos de Displasias Ectodérmicas, do Departamento de Genética, da Universidade
Federal do Parana, 22 pertencem ao grupo A e apenas uma ao grupo B (tricodisplasia-
xerodermia, devida a gene autossomico dominante; vejatabela 1).

O numero das DEs conhecidas (isto &, descritas e nomeadas) tem crescido muitissimo
nos ultimos 30 anos. 1971 — 32; 1977 — 57; 1984 — 117; 1985 — 131, 1987 — 145; 1996 — 146;
2001 — 192 (cf. bibliografia em Pinheiro e Freire-Maia, 1996). Os dados de 2001 foram
relatados por Lisboa-Costa, 2001. Note-se que, antes de 1971, seu nimero variavaentre 1 e 8
(cf. Freire-Maia, Lisboa-Costa e Pagnan, 2001).



N&o hé& cura para as DEs. Os tratamentos corretivos ou encobridores de sinais podem
dar bons resultados (cf. Freire-Maia e Pinheiro, 1984a, 1984b; Pinheiro e Freire-Maia, 1991,
Freire-Maia, 1999). Por exemplo: perucas, proteses ou implantes dentérios, cirurgias
reparadoras, aparelhos ortopédicos, unhas artificiais, esmaltes, dculos, aparelhos para surdez,
aparelhos de ar condicionado etc. Em tempo de calor e na auséncia desses Ultimos, afebre dos
pacientes fortemente hipoidréticos deve ser combatida com o uso de banhos frios ou com a

aplicag&o de toalhas molhadas em &guafria

NOTA: A palavra “hidrose” e seus derivados podem tanto se referir a suor (hidrose) como a
&gua (hydrose). Tendo sido abolido 0 “y” em portugués, ndo € mais possivel haver confusao
entre nds, mas, nas linguas com escrita etimol 6gica, como o Inglés, tem havido seguidos erros

nessa area.

DISPLASIAS, MALFORMACOES E DOENCAS

Nosologia, comumente definida como o estudo da classificagdo das doengas, poderia
ser aceita como tal dando-se apalavra “doenca’ uma significagdo muitissmo mais ampla do
que a que reamente possui. Atualmente, melhor seria defini-la como o estudo das
classificagbes de todos os distdrbios constatados no ser humano, dos mais simples — capazes
de ser arrolados como meras variantes do desenvolvimento normal ou como fruto de leves
agressfes ambientais — aos mais graves, que podem levar & morte ou requerer extensas
cirurgias. Em termos gerais, Nosologia pode ser definida como o estudo da classificagdo dos
multiplos e variados tipos de anormalidades constatadas nos organismos. Ha, obviamente,
uma Nosologia Humana como h4 para outras espécies animais, também nosologias
especidlizadas. Desta forma, podemos falar de uma Nosologia dos vertebrados, dos
mamiferos, do cdo, do cavalo etc. Problema interessantissimo da Nosologia comparada € a
descoberta e 0 estudo de distirbios semelhantes em diferentes espécies, com o fim de analisar
as suas homologias clinicas, bioquimicas e etioldgicas. As homologias inter-especificas nao
se limitam a0 mero aspecto clinico, mas, no caso das hereditérias, atingem mesmo as bases
moleculares do DNA.

A Nosologia engloba, portanto, as efélides decorrentes da acdo solar sobre peles
claras, os calos resultantes da friccdo por sapatos mais ou menos apertados, as atriquias
localizadas devidas a infecgdes dentérias, os defeitos graves congénitos (cardiopatias, fissuras
l&bio-palatinas, amelias etc.), as doencas infecciosas das mais simples (gripe benigna,
caxumba etc.) as mais graves (tuberculose, lepra etc.), as doencas constitucionais das menos



agressivas (como a doencga de Gilbert-Lereboullet ou ictericia juvenil intermitente crénica) as
letais na infancia (como a doencga de Jansen ou disostose metafiseal congénita), os diversos
tipos de cénceres (dos solidos &s leucemias), etc.

As linhas abaixo visam delimitar, tanto quanto possivel, duas classes principais de
disturbios, distinguindo-os de “doenca” (veja abaixo):

DISPLASIA — Defeito de histogénese tal como foi analisado antes.

MALFORMACAO - Defeito de organogénese, refere-se geralmente a distdrbio
relativo a0 nimero, ao tamanho, a forma, a posicdo de uma parte do organismo (6rgéo,
membro, segmento de membro etc.), observado congenitamente e devido a uma causa interna
de ordem préembriolégica (antigas “malformagdes primérias’) ou embrioldgica
(“malformagbes secundarias’ ou disrupgdes). As substancias teratogénicas, provocando
malformagdes em embrifes antes normais, produzem, na realidade, disrupcbes. A sindrome
da talidomida € uma constelacdo de disrupgdes. Maformactes congénitas ha, caracterizadas
por sinais gravissimos, que ndo se acompanham de sintoma algum. Exemplos. as mais graves
malformagdes dos membros — tetra-amelia e aquiropodia.

DOENCA — Segundo o “Dictionnaire de Médecine Flammarion” (edicdo de 1975),
doenca é uma “perturbacdo das fungdes normais de um ou de varios 6rgaos, cujas causas Sao
em geral conhecidas, e que se traduz por sinais e sintomas’ (p. 454). Sina € um fenbmeno
(objetivamente) verificavel pelo médico e sintoma € ago sentido (subjetivamente) pelo
paciente (cf. pags. 671 e 699). O médico constata 0s sinais, o0 paciente relata os sintomas.
Sensacdo de calor acompanhada de mal-estar é sintoma; a febre, constatada e medida num
termémetro, € sinal. O paciente pode relatar uma tonteira e um mal-estar, mas esses sintomas
SO se traduzem em sinais quando o paciente cai ou, pelo menos, troca as pernas.

Segundo o “Stedman’s Medical Dictionary” (1957), doenca € “uma interrupcdo ou
perversdo da funcdo de qualquer dos érgdos’ ou “... um estado anormal do corpo como um
todo, persistindo por um periodo mais (ou menos) longo” (pég. 415).

Uma doenca tem, em geral, uma fase inicial e um agravamento a que se segue a cura
ou a morte (com excegdo das cronicas). Malformactes e displasias ndo-malignas ndo tém
fases e sO permitem correcdo paliativa. Isto ndo significa que essas afecgdes ndo possam
agravar-se (por exemplo, por meio de quedas, da acdo de sol muito forte etc.). Uma
caracteristica especifica de “doenca’ é que ela “evolui”, isto é, pode se agravar ou, em caso
contrério, regredir em seus sinais e sintomas. Esse aspecto esta claro em uma definicdo de
Miguel Couto: “conjunto de fenébmenos que evolvem sob influéncia da mesma causa’ (apud
Pinto, 1958; pag. 168).

Sinais e/ou sintomas podem ser classificados em vérias categorias. acidentais,
acessorios (ou concomitantes), caracteristicos (ou patognomoénicos). Em Sindromologia, a
procura de sinais patognoménicos € da mais alta importancia para diagnésticos. Sinais ou
sintomas presentes em diferentes distirbios de uma certa categoria nosoldgica podem se



mostrar com absoluta falta de importancia diagnostica.

MORFOGENESE NORMAL

Segundo Smith (1982; péag. 540), “o conhecimento da morfogénese norma pode
gjudar, ou ndo a interpretacéo dos defeitos estruturais, da mesma forma que o estudo dos
defeitos estruturais pode gudar a compreensdo da morfogénese norma”. Inspirado na
afirmativa do grande mestre, apresento, a seguir, um curto resumo de alguns aspectos do
desenvolvimento normal do embri&o humano.

No fim da primeira semana depois da fecundagdo, ja existem a ectoderme e a
endoderme; a mesoderme SO aparece na terceira semana, como resultado de células derivadas
de uma invaginacéo da ectoderme (veja a seguir). O embri&o humano tem, obviamente, ainda
um longo caminho a percorrer, uma vez gque, nessa €poca, a gravidez nem € notada (ndo ha
sinais externos). Lembre-se, no entanto, de que, apds a fecundagdo, o zigoto j& gerou duas,
quatro, oito etc. células (blastdmeros), que formaram um aglomerado indiferenciado chamado
morula, da qual derivou a blastula (com uma cavidade interna) e a gastrula (conseguiente a
uma invaginagao). SO depois de todos esses processos microscopicos € que o embrido toma o
rumo dos trés folhetos e continua 0 seu desenvolvimento, passando a ser perceptivel.

Disturbios com origem anterior a trés semanas geralmente levam o concepto a morte,
assim iniciando a complexa sequiéncia da perda de zigotos (Freire-Maia, 1982). A grande
maioria das af ec¢cBes conhecidas deve ter comegado depois dessa época.

Durante a quinta semana de gestacao, tem inicio, com os arcos branquiais, a formagéo
das estruturas oro-faciais. O embrido tem apenas meio centimetro. Na semana seguinte,
comeca a formacdo do palato e, na sétima semana, quando o embrido tem pouco mais de um
centimetro, inicia-se a estruturacdo dos dentes.

O primeiro sina embrionario de um dente € dado pela lamina dental, que deriva do
epitélio buca e gera os brotos dentérios. Eles vao induzir a formagédo dos dentes, mas s6 o
esmalte € derivado direto deles; 0 esmalte €, pois, 0 Unico componente dent&rio com origem
ectodérmica, mas, sem o0 broto dent&rio, ndo havera nem mesmo formagdo dentéria. Isto
significa que um defeito na ectoderme podera levar tanto a auséncia de dentes, como a
defeitos variados neles. Os brotos introduzem-se no mesénquima subjacente e invaginam-se
nas suas extremidades, formando capuzes que ja lembram o aspecto de um dente. Assm se
estruturam inicialmente tanto os dentes neonatais como os deciduos (com erupcéo entre 0s 6
meses e dois anos) e 0s permanentes (que comecam a eruptar em torno de 6-7 anos)
(Langman, 1977; Jablonsky, 1982).



COMPLEXIDADE DAS DISPLASIAS ECTODERMICAS

Ha seis pontos que chamam logo a atencdo de quem estuda as DES:
seu elevado nimero (perto de 200 descritas e nomeadas; cf. Lisboa-Costa, 2001);
a enorme complexidade clinica de muitas delas;
sua diversidade etiol gica;
nenhuma mostra sinais em todos os tecidos com origem ectodérmica;
além das displasias ectodérmicas individuais que as nomeiam, alguma afecces também
apresentam displasias com outra origem embrioné&ria (em ambos 0s casos, se ndo se
acompanham de malformagdes, sdo chamadas de displasias puras);
malformacbes podem ocorrer ao lado das displasias, assim formando “sindromes de
displasia e malformagdo”.

Obviamente, ndo conhecemos as DEs de elevada extensdo e gravidade pelo simples
fato de que elas devem ser letais no periodo pré-natal. Longe de mim a intencdo de dizer que
conhecemos apenas a ponta de um iceberg; quero crer, pelo contrério, que o sobrenadante é
gue € imenso em relacdo ao que desaparece durante a gestacao.

Sendo téo alto, como vimos (perto de 200), o nimero das entidades nosol dgicas a que
se deve atribuir o nome de DE, vé-se que, apesar dessa diversidade, a sua caracterizacéo,
como foi dito antes, é relativamente muito simples. basta que a patologia apresente pelo
menos dois dos sinais classicos mencionados (nos pélos, nos dentes, nas unhas e na sudorese)
para que a ela deva ser corretamente atribuida a designacdo de DE. Mas ndo apenas a
caracterizacdo é simples, sua classificagdo em 11 subgrupos é também aparentemente muito
simples.

FREQUENCIAS DAS DISPLASIAS ECTODERMICAS

N&o se conhecem as frequéncias populacionais (ou as incidéncias) das diferentes
afeccbes. A mais comum delas — a displasia hipoidrética ligada ao sexo (ou a0 cromossomo
X), também conhecida por vérios nomes, incluindo o de Sindrome de Christ-Siemens-



Touraine (CST) — é aUnica para a qual ha estimativas, se bem que pouco seguras: incidéncia -
1/100.000 nascimentos masculinos, taxa de mutacéo - 1-5 por milh& de gametas; aptidéo
reprodutiva — 0,6; frequiéncia populacional bruta— 9 por milh&o de pessoas do sexo masculino
(Stevenson e Kerr, 1967). Como a frequiéncia entre pessoas do sexo masculino deve refletir a
frequéncia aélica, esta pode ser aceita como proxima de 0,00001 e a frequéncia das
portadoras como cerca de 1/50.000; a frequéncia das portadoras que apresentam alguns sinais
(em geral, muito leves; cf. Pinheiro e Freire-Maia, 1979; Freire-Maia e Pinheiro, 1982) dessa
sindrome deve estar perto de 0,7/50.000. A mortalidade precoce desses displasicos € maior
que a média dos ndo-displésicos. No Brasil, a andlise de trés heredogramas revelou 54%
(13/24) para os afetados e 6% (8/124) para 0s seus consangiineos normais (Freire-Maia e
Pinheiro, 1990).

A National Foundation for Ectoderma Dysplasias (NFED), dos Estados Unidos,
realizou um levantamento entre seus membros afetados, procurando saber o diagndstico
(seguro ou suspeito) da afeccdo de cada um (cf. The Educator, julho-agosto de 1999, pag. 6).
Infelizmente, notaram-se a guns equivocos nalista e, por minha solicitagdo, a Sra. Mary Kaye
Richter, diretora executiva da NFED, teve a gentileza de me enviar uma nova lista semelhante
apublicada; é dessa lista que foram obtidos os dados da Tabela 2.

Como se V&, entre os displasicos inscritos na NFED, o diagnostico seguro da displasia
ectodérmica hipoidrética ligada ao sexo representa pouco mais da metade (51%) das DES
mais comuns diagnosticadas ou com suspeita de um dado diagnéstico; pouco menos da
metade (47%) entre todos os casos diagnosticados mais suspeitas, e cerca de 1/5 (22%) de
todos os casos, incluindo os sem diagnostico seguro e mesmo os sem suspeita de diagndstico.
Entre os casos diagnosticados e com suspeita de diagnéstico, a sua fregiiéncia chega a atingir
cerca de 70% (47,43% + 22,49%) do total. Esse fato reflete a prevaléncia populacional
relativamente ata dessa displasia. Note-se que o diagnéstico dessa displasia, usando-se
apenas dados clinicos, é relativamente facil, sendo seguro caso se disponha de uma familia
com vé&rios afetados (introducdo do aspecto genético), isto €, o diagnostico se torna seguro
caso afamilia apresente vérios afetados, permitindo avaliar 0 mecanismo de acéo genética.

Finalmente, uma observacdo que altera uma certa freqiiéncia calculada na base dos
dados americanos. E que, para nos (Freire-Maia e Pinheiro, 1984a, 1984b), a expressio
“sindrome de Clouston” (que preferimos substituir por “sindrome de Fischer-Jacobsen-
Clouston”) é sinbnima de “displasia ectodérmica hidrética’. Essa sinonimia faz com que se
eleve para cerca de 5% (entre as mais comuns), de 4% (entre os diagnosticados e suspeitos de

um certo diagnostico) e de 2% (no total) a freqliéncia dessa afeccéo.

NOTA: Algumas defini¢Bes: incidéncia é a frequéncia ao nascimento; taxa de mutacéo é a
freqiéncia com que ocorrem mutagdes (no caso, € dada por milhdo de gametas); aptidéo
reprodutiva (ou darwiniana) é a taxa com que se reproduzem os afetados em comparagdo



aos normais (no caso, 0,6 significa que os afetados tém, em média, apenas 60% do nimero de
filhos dos normais); frequéncia populacional bruta significa a frequéncia populacional
constatada.

ASPECTOS ODONTOLOGICOS, PEDIATRICOS E DERMATOLOGICOS

Todas as DEs dos subgrupos em cuja denominagdo aparecem o agarismo 2 ou as
palavras “odonto”, “odéntico” ou “dento”, caracterizam-se por distUrbios dentérios ao lado de
outras formas de anomalias. Esses subgrupos representam cerca de 78% do total (isto €, 120
em 154), o que significa que, entre os clientes dos odontélogos, ndo raramente devem
aparecer afetados por DEs. Os nimeros das DEs dos varios subgrupos estédo mostrados na
Tabela 3. Anomaias em pélos sdo as mais frequentes (141/154 = 0,92); a presenca de
disturbios dentérios vem logo em seguida (120/154 = 0,78), seguindo-se as anomalias
ungueais (109/154 = 0,72) e, finamente, disidrose (56/154 = 0,36). Creio, diante desses
dados, que, em relacdo a presenca de DE, o pediatra sgja talvez o mais procurado dos
profissionais de salide, vindo, em segundo lugar, os dermatologistas e dentistas. A menos rara
das DEs (CST ou displasia hipoidrética ligada ao X) tem alguns sinais caracteristicos desde o
nascimento, 0 mais sério deles sendo a hipoidrose, capaz de levar a febre ata com o calor.
Esse motivo talvez sga o primeiro a chamar a atencdo da mée e do pediatra que, sem o
diagndstico, acabard dando pouca importancia ao caso. Chamo a atencdo do pediatra para que,
em casos de febre ata sem diagndstico, sendo o paciente do sexo masculino, verifique se a
crianga ndo tem uma “face diferente” e, neste caso, suspeite de uma DE bem caracteristica
Grande parte dos casos de CST néo apresenta defeitos ungueais e, por isto, ndo se perca o
pediatra caso 0 menino sob seus cuidados tiver unhas normais. Como os dentes ainda néo
eruptaram, o pediatra deve focaizar sua atencdo sobre a face do paciente (labios
proeminentes, ponte nasal deprimida (nariz em sela), hipoplasia maxilar, regido periorbital
mais pigmentada etc.) (Freire-Maia e Pinheiro, 1984a, 1984b).

Os problemas dentarios mais citados sdo o0s seguintes (aqui referidos a “dentes’ ou
“denticao”): coniformes; serrilhados; quebradicos; esfoliados; hipocrémicos; extranumerarios,
neonatais, malposi¢do; maloclusio; diastema; microdontia; estrias transversais, bordos
irregulares; caries extensas e precoces; incisivos e caninos quadrangulares; taurodontia molar;
hipoplasia da coroa; cAmaras pulpares pequenas ou ausentes; protrusdo dos incisivos; raizes
curtas; periodontose; erosdo até a gengiva; displasia da dentina, manchas marrons que
coalescem com o tempo; molares piramidais ou com raizes fusionadas; anodontia ou

hipodontia (branda, moderada ou grave) priméria ou secundaria; pseudoanodontia (com



presenca dos germes dentérios da primeira e da segunda denticdo); persisténcia de deciduos,
erupcdo precoce ou tardia de deciduos, fusdo de deciduos; perda precoce ou tardia de
deciduos; esmalte hipoplésico (Segundo Freire-Maia e Pinheiro, 1984b).

DISPLASIAS ECTODERMICAS EM CLINICA VETERINARIA (CAES)

As displasias ectodérmicas parecem ser relativamente raras e pouco complexas entre
0s animais ndo-humanos, tal como acontecia com as humanas antes de 1971. Em cées, elas
tém sido assinaladas e investigadas por varios autores (cf. Moura, 2.000). De acordo com esse
autor, em sua excelente dissertacdo de mestrado, nesse animal as DES foram classificadas em
sete grupos pelaDra C. S. Fail: 1 — defeitos nos pélos (excluindo la e 1a*), 1la— defeitos nos
pélos ligados a cor, 1a* - defeitos nos pélos associados a granulos anormais de pigmento, 1-2-
4 — defeitos nos péos, nos dentes e nas glandulas anexas, 1-2-4-5 — defeitos nos pélos, nos
dentes, nas glandulas anexas e em outras estruturas ectodérmicas, 1-4 — defeitos nos pélos e
glandulas anexas, 1-4-5 — defeitos nos pélos, glandulas anexas e outras estruturas
ectodérmicas. A elaboragdo desse sistema de grupos foi inspirada em meu trabalho de
definicdo e classificagcdo dos casos humanos (Freire-Maia, 1971, 1977). O grupo 1, segundo a
magnifica revisdo de Moura (2000), inclui 5 DESs e os demais subgrupos respectivamente 1, 4,
3,1, 1, e 1. Nenhuma displasia com defeitos nas unhas (grupo 3) foi constatada, se bem que
criadores da raca Chinese Crested Dog afirmam que certos individuos da variedade sem pélos
nascem também sem al gumas unhas.

ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético depende, antes de tudo, do preciso conhecimento do
mecanismo de heranca da afeccéo em causa. Essa regra geral pode ser exemplificada com as
displasias ectodérmicas. Todas as conhecidas até 1994 e com etiologia determinada (101/154
= 66%), tém causas genéticas simples (autossbmica dominante, autossbmica recessiva e
ligada ao X), respectivamente com as freguéncias de 41%, 51% e 8%. Incluindo todas as DEs
(mesmo as que tém etiologias apenas suspeitadas e as com etiologias totalmente
desconhecidas), as diferentes frequiéncias sdo as seguintes. 27%, 34% e 5%, sendo as restantes

34% com etiologia desconhecida. Como se V&, pouco mais de ¥atem mecanismo autossomico



dominante, cerca de 1/3 autossOmico recessivo e desconhecido, e apenas 5% ligado ao X.
Lisboa-Costa (2001), em sua excelente dissertacéo de mestrado, arrolou um total de 192 DEs,
sendo 27,6% devidas a gene autossdmico dominante, 38,0% a gene autossdmico recessivo,
5,7% a gene recessivo do cromossoma X e 28,7% com etiologia desconhecida.

O aconselhamento genético deve ser sempre ndo-diretivo, isto €, o consulente recebe a
devida orientagdo, com toda a clareza e franqueza, mas cabe a ele — ou, na melhor das
hipéteses, ao casal — a decisdo sobre qual 0 rumo a ser tomado.

N&o se confunda, jamais, aconselhamento com mera informacdo. Esta é impessoal,
distante, puramente didatica. O aconselhamento, pelo contréario, é algo pessoal, portanto,
capaz de envolver emocgdes e, em alguns casos, mesmo lagrimas. Ao aconselhador pede-se
ndo apenas especiaizacdo na &rea e elevada capacidade didética, mas, acima de tudo, uma
sensivel habilidade para lidar com o sofrimento humano. Muitas vezes, devera consolar.

O aconselhamento pode ter hora fixa para iniciar-se mas nunca para terminar. Muitas
vezes, 0 consulente alonga a entrevista em funcdo de suas necessidades emocionais, muito
mais do que do ssimples conhecimento do problema. Lembre-se o aconselhador de que néo
esta tratando apenas de vagos problemas genéticos e que a estimativa de um risco refere-se a
um caso pessoal. (Cf. Freire-Maia, 1980).

O exemplo cléssico de “informac&o”, no meio escolar, é aaula. O aluno que pergunta
sobre 0 risco de nascimento de um segundo albino numa irmandade filha de uni&o
consanguinea quer receber uma mera informagdo. Se, no entanto, ele procura o professor em
particular e, acompanhado de seus pais, repete a mesma pergunta, salientando que o albino é
Seu irméo e que sua mae esta gravida, a situacdo ja € a de um aconselhamento. Trata-se de
casos diferentes.

Merece referéncia agui um antigo problema: Quem deve dar o aconselhamento?
Obviamente, a base do aconselhamento deve ter sido estudada por geneticistas competentes
na area; entre eles é, muitas vezes, necess&ria a presenca de médicos especiaistas. Ndo €
preciso, no entanto, que o graduado em medicina sga quem transmite o aconselhamento ao
consulente. Para dar aconselhamento genético, convém distinguir, portanto, dois passos
fundamentais:

1. diagndstico e o estudo do risco genético correspondente.

2. A transmissdo das informacbes e a orientagdo especifica (a conversa com o
consulente, isto €, 0 aconselhamento sensu stricto).

Um médico especialista pode ser necessario ho primeiro passo, mas nao € requerido no
segundo, quando se exige apenas que a pessoa entenda o problema e saiba, com o0s
conhecimentos em maos, orientar o consulente.

Muitas vezes, ndo serd necess&rio que se realize um diagndstico. Por exemplo, nos
casos de casamentos consangliineos, de anomalias bem conhecidas (como a do abinismo,
acima referida), de incompatibilidade materno-fetal por Rh etc. Muitas vezes, o consulente ja



surge com um diagnostico firmado por médico. (Para maiores informagdes, veja Freire-Maia,
1980).

As regras gerais, abaixo mencionadas, visam apenas servir de lembretes para que o
aconselhamento possa ser dado com eficiéncia

1. Gene autossdmico dominante. Cerca de 40% das displasias ectodérmicas com

etiologia conhecida parecem seguir esses padréo. Cada afetado ou afetada tem a probabilidade
de Y% 1 em 2 ou 50%, de ter filho ou filha igualmente afetado(a) por gestagdo. E importante
chamar a atencdo para o detalhe: o risco de 1 em 2 (50%) vale para cada gestacéo, seja qual
for o nimero de afetados tidos anteriormente. Aplica-se tanto a primeira como a Ultima
gestacdo. Chamando-se de D o gene desencadeador da displasia e de d 0 seu alelo causador da
normalidade, os afetados e afetadas tém sempre o gene produtor da displasia (séo Dd) e, por
isto, trazem a marca da sua constitui¢ao genética.

2. Gene autossdmico recessivo. Cerca de metade das displasias ectodérmicas com

etiologia conhecida parece seguir esse padrdo de heranca. Os afetados e afetadas sdo, muitas
vezes, filhos de unifes consanguineas (primos, por exemplo); a unido de um afetado com um
primo normal aumenta substancialmente a probabilidade de nascerem filhos iguamente
afetados. Havendo pelo menos um afetado, filho de pais normais, a probabilidade para os
demais filhos € igual a ¥ 1 em 4 ou 25% por gestacdo (cf. o que foi dito pouco acima).
Chamando-se de D o gene produtor da normalidade e de d o causador da displasia, sendo D
dominante sobre d, ndo se sabe, pelo simples exame clinico dos consulentes normais se,
mesmo pertencendo a uma familia com afetados, poder&o ter ou n&o filhos e filhas afetados,
isto &, se eles séo Dd (e, como tal, podendo ter filhos e/ou filhas dd) ou DD (s6 com filhos
normais). Muitas vezes, 0 gene D ndo € absolutamente dominante sobre o d e, por isto, 0
individuo Dd, portador do d, pode manifestar algum efeito.

3. Gene recessivo do cromossoma X (ligado ao sexo) (cerca de 10%). E bem

conhecido o fenbmeno da manifestacdo ocasional de uma caracteristica devida a gene
autossomico recessivo em pessoa heterozigota (cf., por exemplo, Freire-Maia, 1975). Em
relacdo a genes recessivos do cromossoma X acontece 0 mesmo, isto € as mulheres
portadoras (obviamente, neste caso, todas as pessoas heterozigotas séo mulheres) podem
manifestar, numa certa frequencia, um ou mais sinais de que portam o aelo. Relativamente a
displasia ectodérmica hipoidrética do X (sindrome de Christ-Siemens-Touraine), cerca de
30% das heterozigotas sdo normais, enquanto cerca de 70% manifestam, em geral de forma
muito leve, um ou mais sinais da sindrome (Pinheiro e Freire-Maia, 1979). Desta forma,
podem ser reconhecidas e fica-se sabendo que tém, mesmo se casando com homens normais,
uma probabilidade de ¥450%) de ter filho afetado e de 0% de ter filha afetada, o que da um
risco de %ade ter crianca afetada ( ¥4para 0 sexo masculino e Yaara a afecdo), por gestacéo. O
nimero de meninos gravemente afetados é substancialmente menor do que o das meninas
levemente afetadas. O sexo masculino tem apenas um cromossoma X por célula. Ele tem a



congtituicdo XY —isto & tem um Y proveniente do pai e um X, que pode conter o gene da
displasia, proveniente da méae. Esta, tendo um X com o gene normal (XD) e um X com o aelo
desencadeador da displasia (Xd), produzira évulos XD na metade dos casos e évulos Xd, na
outra metade. Em suma, ela produzira 50% de seus 6vulos com o gene D (normal) e 50% com
0 gene d (produtor da displasia). Se ela se unir a homem normal (que € a situagdo mais

comum), ele sera XD Y; o casa poderater filhas XD XD e XD Xd (todas normais, mas as

ultimas podendo ter filhos com displasia) e filhos XD Y e Xd Y (os primeiros sendo normais
e 0s outros displasicos). Os homens afetados Xd Y nunca terdo filhos igualmente afetados,
uma vez que, além de seus autossomas, 0 pai SO contribui com um espermatozoéide contendo
Xd (que gjudard a formar as filhas) ou Y (que ndo participa do sistema de heranca dessa
displasia), que agjudara a formar os filhos. Asfilhas “normais’, XD Xd, manifestam, em cerca
de 70% dos casos, sinais em gera benignos da displasia; assim, podem ser reconhecidas como
portadoras de d e, como tal, possiveis geradoras de filhos af etados.

Em suma: os homens afetados n&o teréo filhos afetados mas suas filhas, mesmo que
ndo apresentem sinal algum, tendo o Xd, poderé&o ter filhos afetados. Por isto, o risco para o
afetado € de que venha a ter netos igualmente af etados.

Como o leitor viu nas linhas acima, a Genética lida com probabilidades de ocorréncia
de disturbios nos filhos e nas filhas. Para gene autossdmico dominante, o risco é de 50% (1
em 2) quando um dos pais € afetado (Dd). Para gene autossdmico recessivo, o risco é de 25%
(1 em 4) para casais normais portadores (Dd x Dd), indistingtiveis clinicamente dos normais
do tipo DD x DD ou DD x Dd, que néo ter&o filhos ou filhas afetados. SO se conhece o risco
de 1 em 4 (25%) depois que nasceu 0 primeiro afetado. Desaconselha-se a unido
consanguinea nas familias com essas displasias ou quaisquer outras afecdes autossdmicas
recessivas. Para genes recessivos do cromossoma X, 0 risco para os afetados é, como ja foi
dito, ter netos igualmente afetados, nascidos de suas filhas.

O consulente estard, em geral, diante de riscos probabilisticos e, por isto, ele (ou 0
casal) poderaresolver arriscar. Trata-se de coisa semelhante a umaloteria, aumarifaou aum
bingo. E verdade: mas o casal deve estar ciente de que estara arriscando a sorte de um ou mais
filhos — 0 que é bem diferente de arriscar em qualquer jogo de azar.

Finalizando e rememorando: todos os riscos genéticos aplicam-se a cada gestacéo.
Desta forma, quando se disser que um dado casal tem o risco de ¥2(50%) ou de %2 (25%) de

ter um filho afetado, esse risco se aplicara cada vez que a esposa ficar grévida. Esse risco ndo
se altera, de forma alguma, ao longo das gestacbes, mesmo que as gestagOes passadas
apresentem um quadro que parega diferir do que foi esperado sob o ponto de vista estatistico.
Desta forma, por exemplo, um casa que tenha tido, por gestagéo, o risco de Y4 pode ter
gerado afetados os quatro primeiros, mas o risco de surgimento da afeccdo, na quinta
gestacdo, continua a ser ¥4 O Dr. Ademar Freire-Maia relata, em um de seus trabal hos sobre o
assunto, o caso de um “especiaista’ que tendo verificado, entre os filhos de um casal, uma



alternancia entre “normais’ e “afetados’, deu, baseado nessa aternancia, um risco igua a 0
(zero!) para a gestagdo seguinte, quando, na realidade, o risco eraidéntico ao de cada uma das
gestagOes passadas. Suponhamos que a sequéncia dos filhos tenha sido: afetado-normal-
afetado-normal-afetado... Nesse ponto € que entrou o “especidista’ dando, para a gestagdo

seguinte, o risco de zero!...

ASPECTOS MOLECULARES

A histéria da Genética pode ser dividida em duas épocas bem delimitadas: a Genética
Cléssica (de 1900 a 1953) e a Genética Molecular (de 1953 até atualmente). Na primeira, 0
gene era um conceito abstrato, desenvolvido por Mendel (1865), previsto por Bateson em
1894, redescoberto independentemente por De Vries, Correns e Tschermak em 1900,
localizado nos cromossomas por Sutton (1903), nomeado por Johannsen, em 1909, e
mapeado, em 1911, como um ponto ao longo de uma linha por Sturtevant, membro do grupo
liderado por Morgan. Em 1918, Fisher iniciou a sintese entre 0 mendelismo e o darwinismo,
gigantesca tarefa de que participaram, a0 longo das décadas seguintes, principa mente
Tchetverikov, Fisher, Dobzhansky, Haldane, Wright, Mayr, Huxley, Simpson e Dubinin. A
situacdo mudou por completo quando Watson e Crick, em 1953, determinaram que o gene €
um segmento da cadeia macromolecular do &cido desoxirribonucleico (DNA); Benzer
mostrou que o gene pode ser subdividido (1955); Nirenberg e Matthei comecaram, em 1961, a
decifrar o codigo genético (UUU = fenilalanina) e quando todo o cédigo foi decifrado (1965).
A obra de seqiienciar o DNA humano tem sido gigantesca: muitas centenas de cientistas tém
trabalhado nela, em vérios paises.

Os genes, parte essencial (genética) dos cromossomas, sdo chamados de “receitas de
proteinas’ (Ridley, 2000) porque dirigem a sintese de todas as proteinas de cada ser vivo, por
condicionarem as sinteses das cadeias polipeptidicas. Representam, por isto, verdadeiros
algoritmos biol bgicos.

GENOMICA designa uma nova se¢do (ramo, parte, setor, subdiscipling) da Genética,
desenvolvida a partir da Ultima década do século XX e que visa a0 sequienciamento total de
genomas. Pode ser subdividida em aguns setores. estrutural (determinacdo da estrutura
molecular), funcional (estudo das fung¢des de cada segmento) e evolutiva ou comparativa (que
visa a comparacdo entre genomas de espécies diferentes).

A Gendmica ainda estd em sua primeira infancia e, por isto, 0 que se sabe na area
depende muito da orientagdo dada & incipientes pesquisas, largamente dependentes das
verbas disponiveis. Algumas espécies tém sido preferidas nas investigagBes gendmicas, de



acordo com o interesse: homem, camundongo, mosca, virus, bactérias.

No estudo da nossa espécie, entende-se perfeitamente que 0 maior interesse esteja nos
disttrbios de maior importancia médica, que € determinada por prevaléncia e gravidade.

O seguenciamento do genoma humano, quase terminado, significa apenas a
determinacdo da seriagdo das bases nitrogenadas, sem significar, por exemplo, o
conhecimento, a estrutura e a funcéo das dezenas de milhares de genes (talvez de 30 mil a 50
mil) que possuimos. O seqlenciamento &, pois, 0 primeiro passo. Os passos seguintes ja
foram dados para a guns genes, mas estamos apenas no inicio da histéria.

O DNA foi descoberto por Miescher em 1869. Esse cientista suico escreveu uma carta
a um tio em 1892, sugerindo que aquela substancia deveria ser o suporte da hereditariedade.
Estaidéia so teve corroboragdo em 1943, com os trabalhos de Avery, MacLeod e McCarty.

O DNA constitui-se de um duplo fio helicoidal formado por uma sucesséo alternada
de um aclcar (desoxirribose) e de um grupo fosfato. Os dois fios helicoidais sdo ligados entre
S por bases nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), timina (T) e citosina (C). Cada unidade
acUcar-fosfato-base chama-se nucleotideo. Uma célula somatica humana possui cerca de 6
bilhdes de nucleotideos em duas cadeias complementares, umavez que A sempreseuneaT e
G a C, formando os pares de base. Desta forma, se numa encontramos AATCCCTG..., na
outra havera certamente TTAGGGAC.... Um gene tem, em geral, cerca de 20 mil pares de
nucleotideos, o que significa que € imenso. Nem todo o DNA forma genes; sua maior parte,
parece ndo ter funcdo genética alguma. Além disto, os genes compdem-se de partes sem
funcdo genética conhecida (introns) aliadas a outras com nitida funcéo genética (éxons). Estes
segmentos recebem estes nomes pelo fato de que a transcricdo dos introns nem sai do nuicleo,
sendo portanto apenas a transcricdo dos éxons, que, saindo do nucleo, forma as respectivas
proteinas.

O DNA transcreve-se no RNA (&cido ribonucleico), cuja molécula é complementar a
primeira, com a diferenca que, em vez de timina, ela possui a uracila (U). Desta forma, uma
cadeia GCAATTTACAT... do DNA transcreve-se em CGUUAAAUGUA... O RNA
resultante € que vai orientar aformagdo das proteinas.

O DNA carrega, como vimos, uma mensagem escrita numa linguagem de 4 letras
(G,AT e C), que se transcreve no RNA em outra linguagem igualmente com 4 letras (G,A,U
e C). Uma sequiéncia de 3 delas forma um cddon, a maioria dos quais especifica um dado
&cido aminado a ser introduzido na molécula de proteina que esta sendo sintetizada. Como 0s
aminoécidos sdo 20 e as combinagles de 4 letras chegam a 64, as combinacdes que sobram
sdo0 utilizadas como sinbnimas e como sinais de “inicio” e “fim” das mensagens. A
significacdo dos codons em termos de aminoacidos € 0 que se chama codigo genético.

O cddigo genético € algo como um dicionario no qual, num certo ponto, por exemplo,
se |é a paavra “ book” e, em seguida, “livro”. Assim, em termos de RNA, o codon UUU
significa fenilalanina, 0 CCU significa prolina, 0 GAA significa glutamina, o CAG também



significa glutamina etc.

O cddigo genético € dito triplice, sem virgulas, polarizado (ha uma direcdo na
“leitura’), universal (¢ o0 mesmo em quase todos 0s seres vivos) e degenerado (comporta
sindnimos) (cf. Cavalcanti, 1973).

N&o se confunda cddigo genético com patrimdnio hereditério ou com carga genética.
O primeiro € a correspondéncia entre cédons e aminoacidos; o segundo € a dotagdo genética
que cada ser vivo recebe de seus pais e passa a seus filhos; a terceira refere-se a maleficios
adaptativos provocados pelos genes, podendo ser referidos de varias maneiras (cf. Freire-
Maia, 1975).

Uma definicdo cléssica de genoma diz que ele representa uma colecdo formada de um
cromossoma de cada tipo. Desta forma, 0 genoma humano seria composto por 22 autossomas
mais os cromossomas X e Y e pelo cromossoma mitocondrial (total: 25). O sequenciamento
de um genoma constitui-se apenas nNo primeiro passo para a plena compreensdo de sua
estrutura genética. Representa apenas o conhecimento da seriacdo das bases nitrogenadas (por
exemplo, GCTAACGAACCC).

Com a descoberta do mecanismo DNA-RNA e de seus codons, as novas técnicas
moleculares foram empregadas no caso das displasias ectodérmicas e, desta forma, foi
possivel, em alguns casos, 0 descobrimento do gene, sua constituicdo, sua locaizacdo e a
proteina, ou proteinas, que sintetiza.

Muitas DEs ja tém o seu gene localizado. Por exemplo, um dos genes determinantes
da CST estd em Xql12-g13.1 (leia-se X-qué-um-dois a qué-um-tres-ponto-um); o da sindrome
de Zlotogora-Ogur em 11g23-g24; o da sindrome de Clouston em 13g12; o da sindrome de
Ellisvan Creveld em 4pl16; etc. Primeiro, h4 a indicacdo do cromossoma, em seguida do
braco (p para o curto e g para o longo) e finalmente a banda e sub-banda. Desta forma, Xgl12-
g13.1 significa que o gene se encontra na regido 1, entre a banda 2 e a sub-banda 1 da banda
3, do brago longo do cromossoma X; 11g23-24 significa que o gene esté entre as bandas 3 e 4
daregido 2 do brago longo do cromossoma 11; 4p16 significa a banda 6 da regido 1 do brago
curto do cromossoma 4 etc.

Em muitos casos, sabe-se ja a respectiva proteina. Por exemplo, a ectodisplasina A é
do gene de CST que se encontra em Xql2-gl3; a disceratina € do gene da disceratose
congénita ligada ao X, que se encontra em X 28 etc.
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Tabela 1. Lista das displasias ectodérmicas descobertas, descritas e nomeadas pelo grupo de

pesquisadores do CEDE da UFPR.
Grupo A Subgrupos |Etiologias |Datas




1. Sindrome odonto-tricomélica PDS AR 1969, 1970, 1972,

hipoidrotica 1980, 1990
2. Tricodisplasia, onicogripose,
hipoidrose e catarata PUS ? 1973, 1975

3. Alopecia, onicodisplasia, hipoidrose e

surdez PUS ? 1976, 1977, 1981
4. Sindrome trico-odonto-onico-dermal PDU ? 1980, 1981, 1990
5. Artrogripose e displasia ectodérmica PDU AR 1980, 1981
6. Odonto-onicodisplasia com alopecia PDU AR 1981, 1984, 1990
7. Displasiatrico-odonto-oniquial PDU AR? 1981, 1983
8. Dermo-odontodisplasia PDU AD 1982, 1983, 1990
9. Trico-onicodisplasia com xerodermia PU AR 1982, 1984, 1990
10. AREDYLD PDUS AR 1982, 1983
11. Pele seca e aréolas extranumerarias PS AD 1984, 1990
12. L&vio/palato  fendido, oligodontia,

sindactilia e alteragdes nos cabelos PD AR 1984, 1987, 1990
13. Displasia  pilo-dento-ungular com

microcefalia PDU AR 1986, 1987, 1990
14. Trico-dermo displasia com ateragoes

dentais PDU AD?, XD? | 1985, 1986, 1990
15. Agenesia das palpebras, macrostomia,

retardo psicomotor, hipertricose da PD ? 1988

testa e dente natal
16. Oculo-tricodisplasia (OTD) PDU AR 1986, 1988
17. Displasia pélo-unha PU AD 1991, 1992
18. Labio/palato  fendido, displasia

ectodérmica e anomalias acrais PDS AR 1992
19. Displasia ectodérmica, tipo Caratinga PDUS AD?, XD? | 1996
20. Displasia odonto-onico hiperidrética DUS AD?; XD? | 1996
21. Displasia odonto-microniquial DU AR 1996
22. Displasia odonto-ungueal DU AD 1996
GrupoB
23. Tricodisplasia e xerodermia P5 AD 1986, 1987, 1990

NOTA — Esta lista, compilada pelo Prof. Toni Lisboa-Costa, substitui a anterior (Freire-Maia,
1998), que estava incompleta (cf. Lisboa-Costa, 2001).

Tabela 2. NUmeros de casos com diagnostico firmado, com suspeitas de diagnostico e com
diagnostico desconhecido entre os afetados inscritos na NFED. Dados fornecidos pela Sra

Mary Kaye Richter, diretora dessa fundagdo norte-americana. As displasias referidas como



“desconhecidas’ incluem as correspondentes & cartas que ndo foram respondidas. Dados
obtidos em agosto de 1999.

Afeccao n Por centagens
Displasia ectodérmica hipoidrética do X 525 51,02 | 47,43 21,76
(CST)

Idem, suspeita 249 24,20 | 22,49 10,32
|dem, suspeita (portadoras) 32 3,11 2,89 1,32
Ectrodactilia-displasia ectodérmica-palato 50 4,86 4,52 2,07
fendido (EEC)

Hay-Wells (Anquilobléfaro-defeitos 28 2,72 2,53 1,16
ectodérmicos-labio e palato fendidos, AEC)

Clouston 21 2,04 1,90 0,87
Incontinentia pigmenti 19 1,85 1,72 0,79
Trico-rino-falangeal | (TRP1) 16 1,55 1,45 0,66
Hipoplasia foco-dermal (Goltz) 15 1,46 1,36 0,62
Rapp-Hodgkin 14 1,36 1,26 0,58
Displasia ectodérmica hidrotica 13 1,26 1,17 0,54
|dem, suspeita 13 1,26 1,17 0,54
Trico-rino-falangeal 11 (Langer-Giedion) 12 1,17 1,08 0,50
Clouston, suspeita 11 1,07 0,99 0,46
Dente e unha (Witkop) 11 1,07 0,99 0,46
Total 1.029 100,00

Outras 78 7,05 3,23
Total das diagnosticadas + suspeitas 1.107 100,00
Diagndsticos desconhecidos 1.306 54,12
TOTAL 2413 100,00

NFED — National Foundation for Ectodermal Dysplasias

Tabela 3. Numeros e frequéncias (%) de DEs com anomalias em pélos, dentes, unhas e
gléndulas sudoriparas entre as 154 DEs referidas por Pinheiro e Freire-Maia (1994).



Subgrupos N % Pélos Dentes Unhas | Sudorese
1-2 28 18,18 28 28 0 0
1-3 19 12,34 19 0 19 0
1-4 5 3,25 5 0 0 5
2-3 8 5,20 0 8 0
2-4 2 1,30 2 2
34 2 1,30 0 0 2 2
1-2-3 43 27,92 43 43 43 0
1-2-4 8 519 8
1-3-4 8 5,19 8
2-3-4 1 0,65 0 1 1 1
1-2-3-4 30 19,48 30 30 30 30
Total 154 100,00 141 120 111 56
Por centagens 91,56 77,92 72,08 36,36
Propor ¢des 2,52 2,14 1,95 1,00

Tabela 4. Subgrupos das displasias ectodérmicas com referéncia as etiologias. (Seg. Pinheiro
e Freire-Maia, 1994).

Subgrupos Numero de Etiologias conhecidas Desconhecidas
patologias | AD | AR | LX | Total N %

1-2 28 8 10 1 19 9 32

1-3 19 3 9 0 12 7 37
1-4 5 2 1 0 3 2 40
2-3 8 4 1 0 5 3 38
2-4 0 1 0 1 50

3-4 2 1 1 0 2 0 0
1-2-3 43 8 19 1 28 15 35
1-2-4 8 2 2 1 5 3 38
1-3-4 8 1 1 2 6 75

2-3-4 1 1 0 1 0 0
1-2-3-4 30 11 8 4 23 7 23
Total 154 41 52 8 101 53 34

% (n=154) 27 | 34 5 66
% (n=101) 41 | 51 8 100

Tabela 5. Relagdo das 154 DEs citadas em Pinheiro e Freire-Maia (1994), com as respectivas
causas genéticas (AD, AR, XD e XR; veja o texto) e etiologias desconhecidas. S = sindrome.



Sub-grupos Etiologias
Sub-grupo 1-2
1 S orofaciodigital (OFD), tipo 1 XD
2 S. oculodentodigital (ODD) AD
3 Displasia oculodentodssea (ODOD) AR
4 S. de Hallermann-Streiff ?
5 S. de Gorlin-Chaudhry-Moss ?
6 DE com surdez sensorineural AR
7 Fibromatose gengival-cabelos esparsos-malposicdo dos
dentes AR
8 Hipertricose e defeitos dentarios AD
9 Fibromatose gengival-hipertricose AD
10 Cabelos entrelagados-hipoplasia do esmalte AD
11 S. de Walbaum-Dehaene-Schlemmer AR
12 Braguimetapodia-anodontia-hipotricose-al binoidismo ?
13 S. de Johanson-Blizzard AR
14 Displasiatricodental AD
15 Ectrodactilia com DE sem fissura |abio-palatal AD
16 DE-ectrodactilia-distrofia macular (EEM) AR
17 Fissura |&bio-palatal-oligodontia-sindactilia-defeitos  nos ?
cabelos
18 S. neuroectodérmica de Zunich ?
19 Displasia pilodental com erros de refracéo ?
20 Cabelo ndo-pentedvel-distrofia pigmentar retinal-catarata
juvenil-braquimetacarpia AD
21 Fissuras-ectropio-anomalias dentarias AD
22 Ictiose-cabelo  fréagil-inteligéncia  diminuida-fertilidade
decrescida-estatura baixa AR
23 S. de Dubowitz AR
24 S. do retardo de crescimento-anormalidades oculares-
microcefalia-braquidactilia-oligofrenia (GOMBOQO) ?
25 Hipoplasia de cartilagem-cabelos (CHH) AR
26 S. de catarata, hipertricose e retardo mental (CAHMR) AR
27 Tricodisplasia e amel ogénese imperfeita ?
28 Oligodontia, taurodontia e crescimento esparso de cabelo ?

Totais—28. AD —8; AR-10; XD -1; XR-0; ?-9




Sub-grupo 1-3

1 Cotovelos peludos AR
2 Hiperqueratose pamo-plantar e alopécia AD
3 S. de cabelo encaracolado, anquilobléfaro e displasia ungueal

(CHANDS) AR
4 Onicotricodisplasia e neutropenia AR
5 Pili torti e onicodisplasia AD
6 Trico-onico displasia-xerodermia AR
7 Sindrome de cabelo frégil e deficiéncia mental, de Sabinas AR
8 S. da maturagdo esquelética acelerada, incapacidade para o

desenvolvimento e face peculiar ?
9 S. delinfedema e hipoparatiroidismo ?
10 S. de Bartsocas-Papas AR
11 S. digitorrenocerebral (DRC) AR
12 Onicodistrofia e aplasia/hipoplasia das falanges distais AD
13 Tricomegalia-retardamento mental-nanismo-degeneracéo

pigmentar daretina ?
14 | ctiose-al opéci a-ecl abi o-ectropio-retardamento mental ?
15 DE com anomalias da pele e retardamento mental AR
16 Sinéquia aveolar-anquilobléfaro-DE AR
17 Polipose-pigmentacéo da pele-al opécia-defeitos das unhas ?
18 S. de Pollitt ?
19 Neuroictiose-hipogonadismo ?
Totais—19. AD —3; AR—-9; XD -0; XR-0; ?—7
Sub-grupo 2-3
1 Surdez-onicoosteodistrofia-retardamento mental (DOOR) AR
2 Surdez e onicodistrofia AD
3 Defeito ectodérmico com anomalias esquel éticas ?
4 Odontoonicodisplasia AD
5 Dermato-ostedlise de Kirghizian ?
6 S. corneodermatodsseo (CDO) AD
7 S. l&crimo-auriculo-dento-digital (LADD) AD
8 Perdade audicéo (sensorineural) com hipoplasia do esmalte e

defeitos das unhas ?
Totais—8.AD—4; AR—-1;, XD -0; XR-0; ?-3
Sub-grupo 2-4
1 S. amelo-cérebro-hipoidrotico AR
2 DE hipoidrética com midriase, atrofia da iris e retardamento

mental ?
Totais—2.AD-0; AR-1; XD-0; XR-0; ?-1
Sub-grupo 3-4
1 Auséncia de padroes de sulcos dermais, onicodistrofia e

anidrose palmoplantar AD
2 Paquioniquia congénita, tipo AR AR
Totais—2. AD—-1, AR-1;, XD-0; XR-0; ?-0
Sub-grupo 1-2-3
1 S. de Rothmund-Thomson AR
2 S. de Fischer-Jacobsen-Clouston AD
3 S. deCoffin-Siris ?
4 S, odontotricomélica (hipoidrética) AR
5 S. tricodento6sseo (TOD) AD
6 Incontinentia pigmenti XD
7 Displasia cranioectodérmica ?
8 S denteeunhadeFried AR
9 Hipodontia e disgénese das unhas AD




10 S. dentoocul ocutaneo AR
11 S. tricorrinofalangeal (TRP) (tipo Murdoch-Gorling) AD
12 S. tricorrinofalangeal (TRP) (tipo Giedion) AR
13 S. deEllis-van Creveld AR
14 Cistos das pé pebras-queratose palmoplantar-hipodontia-

hipotricose AR
15 S. de Salamon-Milicedic AR
16 S. trico-6cul o-dermo-vertebral AR
17 S. oculodentodigital (ODD) ?
18 Artrogripose e DE ?
19 S. trico-odonto-onico-dérmica ?
20 Displasiatrico-odonto-oniquial ?
21 Odontoonicodisplasia e alopécia AR
22 S. de Shinzel-Giedion AR
23 Retardamento de  crescimento-al opécia-pseudoanodontia-

atrofia 6tica (GAPO) AR
24 DE com anomalia pilosa e sindactilia AR
25 Osteosclerose e DE AR
26 Dermoodontodisplasia AD
27 Trico-odonto-onicodisplasia com pili torti ?
28 Nanismo mesomélico-anormalidades esquel éticas-DE ?
29 S. de DE e deficiéncias tetramélicas ?
30 Displasia pilo-dento-ungular com microcefalia AR
31 Trico-dermodisplasia-defeitos dentérios ?
32 Oculotricodisplasia (OTD) AR
33 S. de cabelo fragil, perturbacdo intelectua, fertilidade

diminuida e pequena estatura (BIDS) AR
34 Dolicocefalia, defeitos dentarios e tricodisplasia AD
35 Hipoplasia das unhas, maformagdes das méos e dos pés,

cabel o encaracolado, microdontia, convulsdes ?
36 Cabelo esparso-baixa estatura-polegares  hipopléasticos-

hipodontia-anomalia da pele ?
37 Hipotricose com pili bifurcati ?
38 DE-dteragOes faciais-polidactilia ?
39 DE com amastia e atelia AD
40 S. cérdio-fécio-cutaneo (CFC) ?
41 S.ADULT AD
42 Alopécia-contraturas-nanismo (ACD)-retardamento mental AR
43 DE, tipo Margarita AR
Totais—43. AD —8; AR—-19; XD —1; XR-0; ?—15
Sub-grupo 1-2-4
1 DE regiona com fissura bilateral total ?
2 Leucomelanodermarinfantilismo-retardamento mental-

hipodontia-hipotricose AR
3 Aplasia premolar-hiperidrose-canities prematura AD
4 Displasiade Lenz-Passarge XD
5 DE de Wesser-Vistnes com paralisia palatal ?
6 Alopécia-anosmia-surdez-hipogonadismo (AADH) AD
7 DE hipoidrética com sudaco focal ?
8 Fissuraldbio-palatal, DE e anomalias acrais AR
Totais—8.AD-2; AR-2; XD-1; XR-0; ?7—3
Sub-grupo 1-3-4
1 S deFischer-Volauser AD
2 Tricodisplasia-onicogripose-hipoidrose-catarata ?

>

3 Alopécia-onicodisplasia-hipoidrose-surdez




4  Alopécia-distrofia ungueal-complicagdes oftdmicas-

disfuncio  da  tiredide-hipoidrose-efélides-enteropatia-

infeccdes do aparelho respiratorio (ANOTHER) ?
5 DE com retardamento mental grave ?
6 S. dermotréquica XR
7 Alopécia-atrofia da pele-anoniquia-defeitos da lingua ?
8 DE com anomalias digitais e oculares ?
Totais—8.AD-1; AR-0; XD-0; XR-1; ?—-6
Sub-grupo 2-3-4
Displasia amel o-onico-hipoidrética AD
Totais—1. AD—-1, AR-0; XD -0; XR-0; ?7—0
Sub-grupo 1-2-3-4
1 DE hipoidrética ligada a0 X ou S. de Christ-Siemens-

Touraine (CST) XR
2 DE hipoidrética AR AR
3 Hipoplasiafoco-dermal XD
4 Xeroderma-talipes-defeito do esmalte (XTE) AR
5 S de Rossli-Gulienetti AR
6 Disgueratose congénita, tipo Scoggins AD
7 Disgueratose congénita, tipo AR AR
8 Disqueratose congénita, tipo Zinsser-Cole-Engman XR
9 Paquioniquia congénita, tipo Jadassohn-L ewandowsky AD
10 Paguioniquia congénita, tipo Jackson-Lawler AD
11 S. de Rapp-Hodgkin AD
12 S. de ectrodactilia-DE-fissura |&bio-palatal (EEC) AD
13 Anquilobléfaro-DE-fissura labio-palatal (AEC) AD
14 S. de Zanier-Roubicek AD
15 Displasia trico-onico-dental AD
16 DE com hipotricose, hipoidrose, dentes defeituosos e

dermatogrifos incomuns ?
17 S. de Carey ?
18 S. de Camarena ?
19 Queratite-ictiose-surdez (KI1D) AR
20 Anoniquia com pigmentacdo flexural ?
21 DE hipoidrética com papilomas e acanthosis nigricans ?
22 Displasia odonto-onico-hipoidrética com defeito na linha

mediana do escalpo AD
23 Displasia odonto-onico-dermal AR
24 Displasia trico-odonto-onico-hipoidrética com catarata ?
25 S. de Papillon-Lefévre AR
26 Hipomelanose de Ito, tipo AD AD
27 Hipomelanose de Ito, tipo XD XD
28 DE com anomalias cardiacas e esguel éticas ?
29 S. de Zlotogora-Ogur AR
30 S. de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn AD

Totais—30. AD —11; AR-8, XD -2, XR-2; ?—7




