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INTRODUÇÃO: 
As fendas orais (FO) têm prevalência estimada de 1:700 -1000 indivíduos, sendo que as fendas orais 

sindrômicas representam cerca de 30% dos casos. Estas são definidas na presença de anomalias 

associadas e (ou) déficit cognitivo, predominando defeitos de sistema nervoso central e oculares. Diferentes 

etiologias são conhecidas, entre as quais os desequilíbrios genômicos (DG). O espectro MAC 

(Microftalmia/Anoftalmia/Coloboma) ocorre em 1/7.000 nascimentos, sendo que 33-95% dos casos 

apresentam defeitos extraoculares, com destaque para FO e alterações do sistema nervoso; condições 

monogênicas predominam neste grupo. Nesta, os DG poderiam ter relevância. Esta associação de FO e 

espectro MAC tem prevalência desconhecida e tem sido pouco investigada e foi detectada em um 

contingente significativo dos casos registrados na Base Brasileira de Anomalias Craniofaciais (BBAC), 

sediada na Unicamp e com cerca de 2200 casos registrados. 

METODOLOGIA: 
1. Seleção da casuística 

Foram incluídos indivíduos selecionados na BBAC, que apresentaram fenda oral de qualquer tipo 

com anomalias do complexo coloboma e (ou) micro/anoftalmia, sendo de qualquer idade ou sexo e com 

etiologia desconhecida. Os critérios de exclusão foram indivíduos com doenças monogênicas ou com outras 

etiologias definidas que apresentem fenda oral e micro/anoftalmia. 
 

2. Técnica 

Para realização da Técnica de Chromosomal Microarray Analysis (CMA) foi utilizado DNA total obtido no 

biorrepositório específico. Prévio à realização da técnica, a integridade e pureza das amostras foi testada, 

sendo possível a utilização de 25 amostras. Para a técnica de CMA foram utilizados os chips CytoScanTM 

750K Array ou CytoScanTM HD Array (Affymetrix ® , Santa Clara, CA, USA). A análise e a interpretação 

dos dados utilizaram o programa Chromosome Analysis Suite (ChAS), que é uma plataforma personalizada 

para a técnica de CMA e disponibilizado gratuitamente pelo fabricante, e o protocolo previamente 

padronizado no Laboratório de Citogenética Humana e Citogenômica. 
 

3. Revisão bibliográfica 
Realizou-se um levantamento bibliográfico na ferramenta de pesquisa do PubMed, para a investigação 

de prevalência e etiologias associadas aos fenótipos investigados no projeto (complexo MAC e FO). Além 

disso, analisou-se os genes e as síndromes envolvidos na causativa do complexo MAC associado a FO. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO: 
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1. Análise do CMA  
Entre os 2.200 casos registrados na BBAC, foram detectados 28 casos com FO associados ao espectro 

MAC, todos esporádicos. Até o momento 20 apresentaram material biológico disponível e com qualidade 

adequada para análise e, portanto, realizou-se a técnica de CMA. Dos casos já investigados, 19 

apresentaram os parâmetros de qualidade dentro do indicado pelo fabricante, e apenas um caso teve os 

parâmetros inconclusivos e necessita de técnica complementar para a finalização (Figura 1).   

Os resultados da análise estão descritos na Tabela 1.  
 

Tabela 1: Descrição da presença e o número de CNVs* e genes presentes nestas regiões 

 

Legenda (Tabela 01): CNVs (Copy number variation); VOUS (Variant of Unknown Significance), PCYT1A (Fosfato citidililtransferase 
1, colina, alfa), PDGFRA (Receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaquetas), PRDM16 (Proteína que contém o domínio 
16). 

 

Os genes PCYT1A (3q29, Fosfato citidililtransferase 1, colina, alfa), PDGFRA (4q12, Receptor alfa do 

fator de crescimento derivado de plaquetas) e PRDM16 (1p36.32, Proteína que contém o domínio 16), 

descritos respectivamente nos indivíduos 1, 5 e 10 foram identificados em região de VOUS, porém suas 

coordenadas genômicas não foram identificadas em regiões críticas e, portanto, não estão estabelecidas 

como causativos de defeitos congênitos. Não há descrição, também, de associação com fenda oral ou 

coloboma e (ou) micro/anoftalmia relacionados a esses genes.  

Apesar dos parâmetros de qualidade não estarem dentro da referência, o padrão evidenciado como 

resultado do caso 16 sugere a presença de um cromossomo 4 recombinante (Figura 1A e 1B). Para sua 

confirmação, a técnica escolhida foi o exame de cariótipo de sangue periférico com banda G do trio 

(propósito e genitores). A família foi contatada e aguarda o comparecimento, após à pandemia, para 

execução desta técnica.  
 

Figura 1A       Figura 1B 

 
 

Figura 1: 1A - Representação esquemática da suspeição do cromossomo 4 recombinante do caso 16 obtido no Programa ChAS, 
evidenciando uma deleção na extremidade do braço longo e 1B - Representação esquemática da suspeição do cromossomo 4 
recombinante do caso 16 obtido no Programa ChAS evidenciando uma duplicação na extremidade do braço curto. 

https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:8803
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:8803
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2. Revisão Bibliográfica 
Após a seleção dos artigos, foram analisados os genes mais prevalentes e suas respectivas etiologias 

para complexo MAC e(ou) FO. Vale ressaltar ainda que, há muitos estudos a serem realizados na 

investigação das etiologias de MAC e(ou) FO, e que durante a revisão as causas foram apontadas como 

pouco elucidadas, sendo dez  para estes fenótipos. Entretanto, foi sugerido: aberrações cromossômicas que 

representam entre 25-30% de pacientes com AO/MO, sendo 20-45% dos casos sindrômicos (SLAVOTINEK, 

2011); condições monogênicas  e teratogênicas, como infecções ou uso de substâncias nocivas ao longo da 

gestação. 
 

Além disso, observou-se que alguns genes descritos em alguns casos ainda estão sendo investigados 

para FO e(ou) MAC, mas não são determinados como causativos de doenças, como o gene YAP1 (Yes-

associated protein 1) localizada em 11q13, no qual houve descrição do complexo MAC associado à FO e 

outras alterações.   

Após uma pesquisa nos artigos e no OMIM, obteve-se a Tabela 2, no qual estão relacionados os genes 

mais prevalentes e reconhecidos como causadores de MAC e (ou) FO e suas respectivas síndromes 

associadas. 
 

Tabela 02: Descrição dos genes reconhecidos como causadores de MAC e (ou) FO e suas respectivas síndromes. 

 

Legenda (Tabela 2): SOX2 (Sex-determining region Y-box 2); OTX2 (Orthodenticle homeobox 2); PAX6 (Paired box 6); STRA6 
(Stimulated by retinoic acid 6); ALDH1A3 (Aldehyde dehydrogenase 1 family, member A3); RARB (Retinoic acid receptor, beta); 
FOX3 (Forkhead box E3); VSX2 (Visual system homeobox 2); AO (Anoftalmia) e MO (Microftalmia) e FO (Fenda oral). 

 

3. Discussão 

A investigação de desequilíbrios genômicos em FOS, como os casos descritos neste trabalho, têm sido 

investigadas por CMA em poucos estudos. Este é o primeiro estudo que aborda a associação entre esses 

dois defeitos congênitos.  

Muitos defeitos congênitos estruturais estão associados à FO. Em um dos estudos analisado Forrester 

e Merz (2006) e colaboradores, houve uma taxa acima do esperado relacionando FO com AO/MO (1,69%) 

quando se comparou esses defeitos sem a FO, sendo o terceiro defeito mais comum. Destaca-se que esses 

defeitos congênitos nem sempre estarão isolados.  

A associação de fenda com coloboma e(ou) micro/anoftalmia configura quadro de anomalias congênitas 

múltiplas, que têm prevalência estimada de desequilíbrios genômicos em cerca de 15%. Assim, seria 

esperado que a técnica de CMA fosse resolutiva nesta proporção. Dos 20 casos investigados, 19 não 

apresentaram desequilíbrios genômicos patogênicos e apenas 1 apresentou alteração inconclusiva (1/20, 

0,05%), sugestiva de cromossomo 4 recombinante.  

Os cromossomos recombinantes são rearranjados estruturalmente com uma nova composição 

segmentar resultante do “crossing-over” durante a gametogênese, e geralmente se origina de genitores 

portadores de inversões ou inserções. Para esta investigação, o exame de cariótipo seria um método de 

investigação complementar ao CMA. 
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O coloboma e(ou) micro/anoftalmia tem prevalência de 0,9-4,9: 10.000 indivíduos nascidos vivos, sendo 

que as formas sindrômicas compreendem cerca de ⅓ dos casos de ano/microftalmia. Já foram descritos 

cerca de 39 genes conhecidos que estão associados a ano/microftalmia, sendo os principais: SOX2, OTX2 

e FOXE3, como descritos na tabela acima. Não foram evidenciados desequilíbrios genômicos envolvendo 

essas regiões gênicas nesta amostra. 

 Durante a revisão, houve um considerável número de artigos relacionando a alteração no gene 

TMEM107 (Proteína transmembrana 107) com os fenótipos descritos. Essa mutação está relacionada às 

ciliopatias humanas, onde há defeitos na regulação proteica dos cílios primários. Apesar da mutação estar 

associada às Síndrome Oral-facial-digital, de Meckel Gruber e Joubert, não houve confirmação para os 

complexos MAC e(ou) FO. Porém, pesquisas em modelo animal detectaram algumas disfunções 

morfológicas craniofaciais (AO/MO e FO) no período embrionário, resultantes dessa variante. Logo, a 

investigação e análise deste gene pode, futuramente, ser uma das possibilidades diagnósticas dos casos 

de complexo MAC e(ou) FO, à medida que outras pesquisas e aprofundamentos neste ramo sejam 

encaminhadas. 

Até o momento, os resultados deste estudo mostraram que apesar do quadro de anomalias congênitas 

múltiplas, não ocorreram desequilíbrios genômicos investigados no estudo. Além deste resultado, pode-se 

observar que há estudos, no qual a prevalência entre o complexo FO e complexo MAC se mostrou presente 

e com altas taxas (Forrester et Al., 2005). Desse modo, é possível que a melhor estratégia para investigação 

desta associação, na maioria dos casos seja a busca por variantes patogênicas por meio de sequenciamento 

de alto desempenho. Mesmo assim, a presença de um caso de cromossomo 4 recombinante, ainda a ser 

confirmada, abre a possibilidade de que aberrações cromossômicas possam também ser consideradas 

durante a investigação. 

 CONCLUSÕES: 
Foram identificados 28/2.200 casos de associação de fenda oral com micro/anoftalmia na BBAC, 

configurando prevalência de 0,013. Não foram encontrados desequilíbrios genômicos patogênicos nos 20 

casos investigados até o momento. Em um caso, em que há suspeita de um cromossomo 4 recombinante, 

técnicas complementares estão indicadas. 

Ademais, frente aos achados clínicos, revisão bibliográfica e análise laboratorial, o exame por CMA e 

cariótipo podem ser indicados, porém a técnica por microarray não é a melhor estratégia de início, uma vez 

que as amostras podem ser majoritariamente gênicas e, portanto, outras metodologias podem ser 

indicadas.  

Esse tipo de estudo, auxilia no desenvolvimento e elaboração de melhores técnicas diagnósticas, no 

conhecimento de síndromes e na estruturação de abordagens clínicas, com o intuito de promover melhorias 

psicomotoras e psicossociais aos pacientes e seus familiares que muitas vezes não estão habituados às 

situações rotineiras envolvendo as alterações encontradas. 

Em suma, pode-se destacar a relevância do projeto em identificar estratégias que melhorem os 

diagnósticos de indivíduos, uma vez que alguns são tardios; registrar continuamente a ocorrência dos 

distúrbios genômicos e, consequentemente, suas alterações clínicas e aumentar a informação a respeito 

destes casos clínicos, já que há grande prevalência de anomalias craniofaciais. Deste modo, consegue-se 

delinear melhor os distúrbios genômicos que impactam nas fendas orais e na micro/anoftalmia. 
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