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Resumo — Entende-se por disturbios genéticos, doengas e/ou sindromes provocadas
por anomalias em um ou mais genes ou cromossomos. Acerca dessas doencgas raras,
temos a Sindrome de Robinow conhecida também como “Sindrome da face fetal”,
doenca genética rara que apresenta sintomas como baixa estatura, caracteristicas de
alteragdes faciais e hipoplasia genital. Foirealizado um estudo de revisao de literatura
nas bases de dados digitais: Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica
(MEDLINE) e Biblioteca Virtual da Saude (BVS). Os critérios de inclusdo foram: artigos
relacionados ao tema, na lingua inglesa e portuguesa e com disponibilidade de acesso
ao texto na integra. Os critérios de exclusao foram artigos que nao atendiam ao tema
ou que tinham outro desfecho clinico que ndo a patologia em questdo. Foram
selecionados dez artigos para compor o quadro, havendo consenso entre os autores
das formas autossémica dominante e recessiva da sindrome. Os sinais clinicos
predominantes foram: caracteristicas nasais, hipoplasia do terco médio da face,
encurtamento mesomélico de membros, braquidactilia, clinodaquitilia, micropénis e
baixa estatura. Os trabalhos apresentam consonancia de informagdes acerca das
variagdes clinicas (dominante e recessiva). Com relagdo ao tratamento, os autores
trazem cirurgias corretivas como opg¢ao. Por fim, sua gravidade depende da heranca
autossbmica, sendo a recessiva com quadros mais severos. Ademais, foi possivel
compreender os critérios para diagnosticar, tais como caracteristica de braquimelia do
antebrago, baixa estatura e hipoplasia genital.

Palavras-chave: Braquimelia mesomélica. Nanismo. Sindrome da face fetal.

ROBINOW SYNDROME: A SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

Abstract — It is understood as genetic disorders, diseases and/or syndromes caused
by abnormalities in one or more genes or chromosomes. Regarding these rare
diseases, we have Robinow's Syndrome, also known as “Fetal Face Syndrome”, a rare
genetic disease that presents symptoms such as short stature, characteristics of facial
changes and genital hypoplasia. A literature review study was carried out in digital
databases: Online System for Search and Analysis of Medical Literature (MEDLINE)
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and Virtual Health Library (VHL). Inclusion criteria were: articles related to the topic, in
English and Portuguese and with access to the full text. Exclusion criteria were articles
that did not address the topic or that had a clinical outcome other than the pathology
in question. Ten articles were selected to compose the picture, with a consensus
among the authors regarding the autosomal dominant and recessive forms of the
syndrome. The predominant clinical signs were: nasal characteristics, hypoplasia of
the middle third of the face, mesomelic shortening of the limbs, brachydactyly,
clinodachityly, micropenis and short stature. The works present consonance of
information about clinical variations (dominant and recessive). Regarding treatment,
the authors present corrective surgery as an option. Finally, its severity depends on
autosomal inheritance, being recessive with more severe conditions. Furthermore, it
was possible to understand the criteria for diagnosis, such as characteristics of forearm
brachymelia, short stature and genital hypoplasia.

Keywords: Dwarfism. Fetal face syndrome. Mesomelic brachymelia

Introducgao

Em 1969, Robinow e colaboradores descreveram um tipo raro de nanismo
sindrdbmico, de amplo espectro, caracterizado por alteragdes craniofaciais e
encurtamento mesomélico dos membros, denominada de “Sindrome de Robinow”
(SR) ou “Sindrome da face fetal”. Os individuos acometidos tém a face semelhante a
de um feto de 8 semanas e podem apresentar, entre outras alteragdes, anomalias
vertebrais, hipoplasia genital braquidactilia e clinodactilia (HOSSEINI-FARAHABADI
etal., 2017).

A severidade dos achados clinicos esta relacionada a natureza autossdmica
dominante ou recessiva da condicdo. A forma dominante é determinada por mutagdes
no gene WNT5A (3p14), enquanto a recessiva envolve mutagdes no gene ROR2
(9922), esta, em sua maioria, ligada a casamentos consanguineos e apresenta
anormalidades esqueléticas mais severas (AKSIT et al., 1997; MOSSAAD et al., 2018;
PATTON; AFZAL, 2002; ROIFMAN et al., 2015; SILVIA et al., 2015; SLEESMAN;
TOBIAS, 2003).

Cerca de 10-15% dos pacientes portadores de Robinow apresentam deficiéncia
intelectual (PATTON; AFZAL, 2002). Cardiopatias congénitas também podem estar
presentes e devem ser cuidadosamente consideradas no planejamento do tratamento
odontoldgico, assim como as alteragdes na cavidade bucal (SILVIA et al., 2015). As
caracteristicas orais sao especificas com labio em forma de “V” invertido, mostrando
0S incisivos superiores e a gengiva, geralmente hiperplasica, micrognatia e
anquiloglossia (PATTON; AFZAL, 2002). Os dentes s&o irregulares e o apinhamento
€ comum, tanto na denticdo decidua quanto na permanente (SOMAN; LINGAPPA,
2015).

Nesse sentido, o presente trabalho objetiva realizar uma revisao sistematica da
literatura a respeito da Sindrome de Robinow - uma sindrome rara com repercussoes
sistémicas que impactam sobremaneira a qualidade de vida do portador, visando
preencher uma lacuna de conhecimento.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo, descritivo-exploratério, no qual foi realizado um
levantamento nas bases de dados digitais para a obtengdo de fontes cientificas
robustas. Toda a metodologia utilizada esteve voltada para a obtencédo de dados
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pautados em critérios cientificos e que contribuam para o conhecimento na area
meédica.

Para a revisao sistematica da literatura, foram utilizadas as seguintes bases de
dados: Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE) e
Biblioteca Virtual da Saude (BVS). Empregando como descritores os termos:
“Sindrome de Robinow/Robinow  Syndrome”, “Sindrome de Robinow
dominante/Dominant Robinow Syndrome”, “Robinow Recessiva/Recessive Robinow”
e “Robinow ROR2".

Apos leitura atenta dos titulos e resumos dos artigos, foi incluido na pesquisa
os artigos que abordaram a Sindrome de Robinow como discussdo central. Nessa
selecao, prezamos pelos trabalhos que descreviam os mecanismos e repercussoes
da sindrome no portador, que estavam nos idiomas inglés e portugués, disponiveis na
integra e de forma gratuita.

Dessa forma, foram incluidos na pesquisa os artigos em lingua inglesa e
portuguesa. Foram considerados como requisitos importantes, a relevancia,
publicacdo mais recente em revistas conhecidas e confiaveis. Os critérios de exclusao
foram artigos que nado atendiam aos objetivos do trabalho acerca do estudo da
Sindrome de Robinow, artigos duplicados ou que possuiam restricdo de acesso, como
também, trabalhos que n&o apresentaram metodologia adequada ou ndo abordaram
a area de interesse deste trabalho foram descartados, por fim, excluimos da selecéo
aqueles artigos que tinham outro desfecho clinico que ndo a sindrome, assim como
os trabalhos de dados repetidos. Feito isso, foi realizada a leitura completa dos artigos,
separando-os por tema e tipo de abordagem no contexto da Sindrome de Robinow.

Entdo os artigos foram compilados e suas informagdes foram analisadas e
sintetizadas de forma descritiva, o que possibilitou classificar e reunir o conhecimento
produzido sobre o tema até a data da pesquisa. Os resultados e discussdes estao
apresentados por figuras, quadros e textos.

Figura 1: Selegéo de artigos para o estudo.
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.

Resultados e Discussao
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A partir da identificacdo das literaturas foram revisados 31 artigos, que
correspondem a 60,78% dos artigos elegiveis para leitura na integra. Os trabalhos
mais recentes séo 10, desses 31, e por isto, foram escolhidos para serem descritos
no quadro a seguir conforme os autores, titulo, ano de publicagdo e principais
caracteristicas do estudo.

Quadro 1 — Descrigao dos trabalhos selecionados

Autores

Titulo

Ano

Principais Caracteristicas

BACINO,
M.D.;
CARLOS, A.

ROR2 Sindrome
Robinow —
relacionados.

2019

RORZ2A sindrome de Robinow
relacionada é caracterizada por
caracteristicas craniofaciais distintas,
anormalidades esqueléticas e outras
anomalias. As caracteristicas
craniofaciais incluem macrocefalia,
testa larga proeminente, orelhas de
implantagao baixa, hipertelorismo
ocular, olhos proeminentes, hipoplasia
da face média, nariz curto arrebitado
com ponte nasal deprimida e narinas
dilatadas, boca grande e triangular com
incisivos e gengivas superiores
expostos, hipertrofia gengival,
desalinhados, anquiloglossia e
micrognatia. As anormalidades
esqueléticas incluem baixa estatura,
encurtamento mesomélico ou
acromesomeélico de membros,
hemivértebras com fusao de vértebras
toracicas e braquidactilia. Outras
caracteristicas comuns incluem
micropénis com ou sem criptorquidia
em homens e tamanho do clitéris
reduzido e hipoplasia dos grandes
labios em mulheres, anormalidades do
trato renal e hipoplasia ou distrofia
ungueal.

HOSSEINI-
FARAHABAD
[, S. etal.

Sinalizagao
anormal de WNT5A
causa hipoplasia
mandibular na
sindrome de
Robinow.

2017

O estudo de doencas genéticas raras
fornece informacoes valiosas sobre a
funcao do gene humano. Aqui,
investigamos a sindrome de Robinow
dominante (RS), que afeta a via de
sinalizacao WNT5A. A RS autoss6mica
dominante € causada por mutagdes
sem sentido em WNT5A ou mutacdes
sem sentido na proteina adaptadora
DVL1 ou DVL3. A forma recessiva da
doenca é causada por mutacdes de
perda de fungao no receptor ROR2. RS
€ caracterizada por hipertelorismo, face
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média e hipoplasia mandibular. Os 3
virus experimentais WNT5A, WNT5A ou
WNT5A — todos causaram
encurtamento da mandibula no lado
injetado em comparagao com os
controles GFP. Embora os fendtipos
inicialmente parecessem semelhantes,
descobrimos interrupcéo especifica da
polaridade e forma dos condrécitos,
inibicdo da migragao celular, diferengas
na expressao do gene alvo e auséncia
de sinalizagdo de JNK apenas na
presenga de virus mutantes.

JEPPESEN,
B.F. et al.

Diagnéstico pré-
natal da sindrome
de Robinow
autossémica
recessiva usando
ultrassom 3D.

2017

A forma autossémica recessiva da
sindrome de Robinow tem nanismo
causado por uma mutagao genética no
gene ROR2, um receptor de tirosina
quinase que esta ligado ao
desenvolvimento do esqueleto. A forma
autossdmica dominante da sindrome
com mutacdes em WNT5A é
fenotipicamente mais branda com
estatura normal. Apresentamos um
caso com diagnostico pré-natal de
sindrome de Robinow autossémica
recessiva, detectada na idade
gestacional de 21 semanas por
ultrassonografia 3D. Na literatura,
apenas dois casos recessivos foram
detectados no periodo pré-natal.

MAZZEU,
J.F.etal.

Caracterizacao
clinica de variantes
autossémicas
dominantes e
recessivas da
sindrome de
Robinow.

2007

As frequéncias de sinais clinicos
considerados importantes para a
discriminagao das variantes dominantes
ou recessivas foram estimadas em uma
amostra de 38 pacientes examinados
pessoalmente pelos autores e de 50
afetados da literatura. Usando a
presenca de fusdes de costela como
diagndstico da variante recessiva e
também com base no padrao de
heranga em casos familiares,
classificamos 37 pacientes com a forma
recessiva e outros 51 com a forma
dominante. Os sinais clinicos presentes
em mais de 75% dos pacientes com
qualgquer uma das formas e, portanto,
0s mais importantes para a
caracterizagao dessa sindrome foram

hipertelorismo, caracteristicas nasais
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(ponte nasal grande, nariz arrebitado
curto e narinas antevertidas), hipoplasia
do meio da face, membro mesomélico
encurtamento, braquidactilia,
clinodactilia, micropénis e baixa
estatura. Hemivértebra e escoliose
estavam presentes em mais de 75%
dos pacientes com a forma recessiva,
mas em menos de 25% dos pacientes
com a forma dominante. Hérnia
umbilical (32,3%) e dentes
supranumerarios (10,3%) foram
encontrados exclusivamente em
pacientes com a forma dominante.

MOSSAAD,
A.M. et al.

Tratamento
cirurgico das
caracteristicas

faciais da sindrome

de Robinow: um

relato de caso.

2018

No presente caso, realizam-se algumas
reconstrugdes faciais, incluindo nariz,
labios e face média usando bloco
0sseo autdgeno retirado do queixo, em
vez de usar material de enxerto
aloplastico como policaprolactona PCL
por medo da interacio do tecido e da
possibilidade de rejeicao do enxerto.
Em 2009, uma paciente do sexo
feminino de 8 anos foi relatada por
Eronat N. et al. O paciente nasceu de
pais consanguineos e apresentava
anomalias tipicas do tipo recessivo,
como baixa estatura e caracteristicas
faciais dismorficas, além de achados
orodentais tipicos. Nenhuma
interferéncia cirurgica foi feita para
aquele caso. No entanto, no presente
estudo, a decisao foi feita pelo manejo
cirurgico em relagao as caracteristicas
faciais tentando converter a aparéncia
do paciente de sindrbmica para néo
sindrémica.

MURALI,
C.N.; KEENA,
B.; ZACKHAI,
E.H.

Sindrome de
Robinow: um
diagndstico na

ponta dos dedos.

2018

O exame fisico foi notavel para
membros curtos e falange distal ampla,
aparentemente duplicada, dos digitos
1-2 de ambas as méos. Sua dis-
morfologia facial incluia protuberancia
frontal, hipoplasia malar, ponte nasal
plana, hipertelorismo, narinas
antevertidas e bochechas cheias. A
imagem foi notavel para utero de
aparéncia normal, mas nenhum tecido
gonadal na ultra-sonografia pélvica,
bem como falanges distais bifidas do
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primeiro e segundo digitos bilaterais
em radiografias de m&o. De suas varias
caracteristicas dismorficas, descobriu-
se que suas falanges distais duplicadas
sao0 as mais exclusivas e marcantes, e
pesquisamos extensivamente a
literatura em busca de relatos de casos
semelhantes, mas ndo encontramos
nenhum na época. Seu curso clinico foi
marcado por insuficiéncia
cardiorrespiratoria, necessitando de
ventilagdo mecanica cronica, e ela
finalmente foi submetida a
traqueostomia.

PERSON,
A.D. et al.

Mutagbes WNT5A
em pacientes com

sindrome de
Robinow
autossémica
dominante.

2010

Neste trabalho, descreveram-se as
variagcoes da sequéncia de codificacao
WNTS5A na familia original na qual a
sindrome de Robinow foi descrita e um
segundo paciente n&o relacionado. As
caracteristicas da sindrome de
Robinow incluem encurtamento
mesomeélico dos membros, perfil facial
plano, testa proeminente e
hipertelorismo. Recentemente, a
sinalizagdo Wnt demonstrou ser um
fator importante no controle das
diferencas no desenvolvimento facial
entre galinhas e camundongos. As
comparacgoes das formas dominante e
recessiva da sindrome de Robinow
sugerem que, durante o
desenvolvimento normal, a
concentracao do ligante governa o grau
de crescimento do membro e o0
desenvolvimento continuo das
estruturas faciais. Humanos com
mutacdes heterozigoto ROR2 de perda
de fungao sao portadores nao afetados.

ROIFMAN, M.
et al.

Sindrome de
Robinow
AutossOmica
Dominante.

2019

A sindrome de Robinow autossGmica
dominante (ADRS) é caracterizada por
achados esqueléticos (baixa estatura,
encurtamento do membro mesomélico
predominantemente dos membros
superiores e braquidactilia),
anormalidades genitais (em homens:
micropénis / pénis alado, escroto
hipoplasico, criptorquidia; em mulheres:
clitéris hipoplasico) e grandes labios),
dismoérficocaracteristicas faciais (olhos
amplamente espacados e
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proeminentes, protuberancia frontal,
narinas antevertidas, retrusdo do meio
da face), anormalidades dentais lingua
bilobada e macrocefalia pré-natal
ocasional que persiste pos-natal.

SILVIA, A.P.
et al.

Sindrome de
Robinow e

otorrinolaringologia-
A proposito de um

caso clinico.

2015

A SR é uma condig¢ao genética
heterogénea com uma incidéncia de
cerca 1:500 000 e baixa prevaléncia
devido a morte prematura de 5% a
10% das criangas causada por
malformagdes cardiacas. As duas
formas genéticas da SR tém como
tragos comuns mais frequentes a baixa
estatura, encurtamento mesomélico
dos membros, facies fetal,
anomalias craniofaciais, hipoplasia
genital externa, braquidactilia e
clinodactilia. A facies fetal
caracteriza-se por uma regido frontal
proeminente, hipertelorismo marcado,
hipoplasia do tergo médio da face com
nariz pequeno e ponta arrebitada. O
dismorfismo facial tende a tornar-se
menos evidente com o crescimento. As
anomalias dsseas craniofaciais
condicionam patologias
otorrinolaringologicas  importantes,
nomeadamente a hipoacusia de
condugao pela predisposicao a otite
média com efusdo ou pelas alteracdes
ossiculares.

YAN, L. et al.

Whnt5a induz

homodimerizacao e

ativagao do

receptor tirosina

quinase Ror2.

2008

Whts s&o glicoproteinas secretadas
que controlam processos bioldgicos
vitais, incluindo embriogénese,
organogénese e tumorigénese. Wnts
sao classificados em varias subfamilias
dependendo das vias de sinalizagao
que ativam, com a subfamilia canénica
ativando a via Wnt / B-catenina e a
subfamilia ndo candnica ativando uma
variedade de outras vias, incluindo a
sinalizagao Wnt / calcio e a pequena
GTPase / Via da quinase c-Jun NH2-
terminal. Wnts se ligam a um receptor
de membrana Frizzled e um co-
receptor, a proteina relacionada ao
receptor de lipoproteina de baixa
densidade.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.
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Os trabalhos supracitados trazem dados sobre distingdes clinicas
importantes entre as formas autossémica dominante e recessiva da sindrome.
Mazzeu et al. (2007), por exemplo, relatam a frequéncia de sinais clinicos
considerados importantes para a identificagao das formas dominantes ou recessivas
a partir de uma amostra de 38 pacientes examinados pessoalmente pelos autores e
de 50 individuos afetados descritos na literatura. Foi utilizada a presenga de fusao de
costelas como diagnostico da variante recessiva, além do padrdo de heranga em
casos familiares.

Sendo assim, 37 pacientes foram classificados como tendo Sindrome de
Robinow autossémica recessiva e outros 51 como tendo a forma dominante. Os sinais
clinicos presentes em mais de 75% dos acometidos por qualquer forma para a
caracterizagdo da sindrome foram: hipertelorismo, caracteristicas nasais, hipoplasia
do terco médio da face, encurtamento mesomélico de membros, braquidactilia,
clinodaquitilia, micropénis e baixa estatura. Hemivertebra 17 e escoliose estavam
presentes em mais do que 75% dos pacientes com a SRAR, mas em menos do que
25% dos pacientes com SRAD. Hérnia umbilical (32,3%) e dentes supranumerarios
(10,3%) foram encontrados exclusivamente em pacientes com a forma dominante.

Os trabalhos descritos nesta pesquisa apresentam consonancia de
informagdes acerca da Sindrome de Robinow e suas variagdes clinicas (dominante e
recessiva). Jeppesen, et al. (2017) esclarecem que a Sindrome é uma doenga
genética rara que apresenta sintomas como baixa estatura, caracteristicas de
alteracdes faciais e hipoplasia genital. A sindrome foi descrita inicialmente em 1969
por Robinow et al. que traziam sobre a incidéncia de 1:500.000 nascimentos
sindrdmicos, uma propor¢céo entre homens e mulheres de 1:1 e apresenta baixa
prevaléncia devido a morte prematura de 5 a 10% das criangas, provocada por
malformagdes cardiacas, nanismo mesomélico, anormalidades da face, cabeca e
genitalia externa, defeitos de segmentacdo vertebral, bem como alteragdes
sistémicas.

Em vista dos resultados, os autores, em sua grande maioria, apresentam esta
sindrome em duas formas, a autossdmica recessiva e a dominante. A primeira tem o
nanismo causado por uma mutacao genética no gene ROR2, um receptor de tirosina
quinase que esta ligado ao desenvolvimento do esqueleto. A forma dominante da
sindrome com mutagdes em WNT5A é fenotipicamente mais branda com estatura
normal (Jeppesen, et al., 2017).

Adjacente a isto, Mossaad, et al. (2018), abordam que pacientes com a forma
dominante frequentemente sao atingidos por sintomas moderados. Enquanto os
pacientes com uma forma recessiva, que € mais agressiva, geralmente sdo mais
fisicamente afetados, e os individuos podem apresentar anormalidades esqueléticas
graves, particularmente aqueles nascidos na Turquia, Oméa e Tchecoslovaquia.

Sobre as variagbes da sindrome, Person et al. (2010), referem que forma
dominante é gerada por mutagdo no gene WNTS5A, integrante da familia de proteinas
WNT, constituida por genes estruturalmente relacionados, que desempenham papel
importante na sintese de proteinas para vias de sinalizagdo que regulam a migragao,
adeséo e diferenciagao celular durante o desenvolvimento embrionario. Tais proteinas
originadas do WNT5A sao de fundamental importancia para formar adequadamente
as estruturas teciduais, regulagao celular e padronizagdo na embriogénese.

Alguns dos estudos aqui relatados, como para OISHI et al. (2003), demonstram
que as mutacdes ocorrem em genes heterozigotos do WHT5A, isso resulta em troca
de aminoacidos, que faz a interrup¢cao do dobramento de proteinas comprometendo
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suas fungdes. Nesses casos as deformacdes esqueléticas sdo menos frequentes e
graves, observando mais alteragdes na cavidade oral e hipertrofia gengival.

Com relag&o a origem genética recessiva da Sindrome de Robinow, Afzal et al.
(2000b) abordam que é causada por mutagdes dos dois alelos com perda de fungéo
no gene que codifica o receptor ROR2. Ou seja, é preciso que a mutagao no ROR2
seja em ambas as copias para que o fenotipo mais grave da sindrome se manifeste.
Esse gene é responsavel pela formacado genética esquelética, disturbios de
encurtamento dos dedos das méos (braquidactilia).

Para explicar essa formag&o génica, Patton e Afzal (2002) e Ali et al. (2007),
concordam que o gene ROR2 localizado no cromossomo 9qg22, codifica a proteina
ROR2 pertencente a familia dos receptores 6rfaos com atividade de tirosina quinase,
que estdo envolvidas na sinalizagao, crescimento e diferenciagéo celular. O receptor
ROR2 possui trés dominios extracelulares e dois dominios intracelulares. YAN et al.
(2008) reforcam que estes dominios de ROR2 participam em vias de sinalizagao
celular envolvidas no desenvolvimento esquelético, alteracbes nestes dominios
podem prejudicar as vias onde elas atuam.

Ao comparar as formas dominante e recessiva, os estudos supracitados
demonstram que a apresentacao autossémica dominante da sindrome é mais rara do
que a autossOmica recessiva. Além disso, mostram que as deformacgdes esqueléticas
nestes individuos sdo ocasionalmente menos frequentes e com consequéncias menos
severas.

Além da descoberta e compressao sobre as variantes clinicas da sindrome,
Wadia, Shirole e Dikshit (1978), questionam que a doenga sindrémica tem anomalias
faciais e defeitos de segmentagdo costovertebral na apresentagdo autossémica
recessiva. E, por este motivo, recebeu o acronimo COVESDEM (costovertebral
segmentation defects with mesomelia), fazendo com que no ano seguinte a sindrome
de COVESDEM fosse reconhecida como uma variante da Sindrome de Robinow.
Além disso, Shprintzen et al. (1982) trazem outra constatagdo importante quando
relatam o primeiro caso de transmissao da sindrome de pai para filho derrubando de
uma vez a hipétese do mecanismo de heranga ligada ao X ja conhecido, resultando
para as formas de heranga dominante e recessiva descritas por Robinow (1969) e
Wadia (1978).

Outrossim, tanto a heranca autossdémica recessiva quanto a autossémica
dominante sao descritas sugerindo que existe heterogeneidade alélica. O gene da
Sindrome de Robinow AutossOmica Recessiva (SRAR), foi mapeado e identificado, o
que abre caminho para uma nova compreensao deste transtorno do desenvolvimento
multissistémico (AFZAL et al., 2000a).

Outro ponto importante da discussdo acerca da Sindrome de Robinow, diz
respeito ao diagndstico do paciente portador. Sobre isto, Patton e Afzal (2002)
compartilham que o diagndstico € subsidiado pela apresentagao clinica que acomete
o individuo sindrémico. Assim, a observacao torna-se essencial para o diagnostico
seja para a determinacao da forma de heranca autossémica recessiva ou autossémica
dominante quanto para a exclusao de diagndsticos diferenciais com sindromes que
apresentam manifestacdes clinicas semelhantes.

Mazzeu et al. (2007), também afirmam que o diagndstico clinico da sindrome
por heranca dominante é dificil, particularmente na auséncia de mesomélico -
encurtando. Pois outras sindromes que comumente associam dismorficos faciais com
caracteristicas semelhantes tal como a hipoplasia genital e hipertelorismo, também
estdo presentes na sindrome de Aarskog e sindrome Opitz G e, portanto, precisam
entrar na hipétese diagnostica como diagndsticos diferenciais. Por exemplo, na
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Sindrome de Aarskog, as caracteristicas faciais sdo semelhantes as de ROR2
relacionados com a sindrome Robinow: olhos bem espagados, narinas antevertidas,
e labio ampla superior. Anormalidades vertebrais ndo sao observadas.

Com relagdo ao tratamento, os autores trazem cirurgias corretivas como
opgdes para Sindactilia (jungdo ou fusdo dos dedos), escoliose grave secundaria a
hemivértebras e anormalidades nas costelas, fissura labial ou palatina e nos casos de
insercao peniana anormal ou transposi¢cao penoscrotal. Nesse ultimo caso, Soliman
et al. (1998) mostram a injecao de gonadotrofina coridbnica humana e terapia com
testosterona como meio terapéutico que melhora o comprimento do pénis e volume
testicular em alguns casos de micropénis grave. No entanto, a terapia hormonal deve
ser monitorada pelo endocrinologista pediatrico.

Além disso, Roifman et al. (2019), ressaltam a importancia de estimular
avaliagbes de parentesco de risco, gestdo da gravidez e aconselhamento genético
para fornecer aos individuos e familia, informagdes sobre a natureza e a forma de
herancga e implicagbes dessa doenga genética.

Conclusao

Portando, a denominada Sindrome de Robinow (SR) ou Sindrome da face fetal,
€ um tipo raro de nanismo sindrémico, de amplo espectro, caracterizado por
alteracdes craniofaciais e encurtamento mesomélico dos membros. Os individuos que
desenvolvem esse quadro sindrémico tém a face parecida um feto de 8 semanas e
também podem apresentar anomalias vertebrais, hipoplasia genital braquidactilia e
clinodactilia. A gravidade do quadro clinico depende da heranga autossdmica,
dominante ou recessiva, sendo esta ultima relacionado a quadros mais severos. Além
disso, foi possivel compreender que existem critérios clinicos imprescindiveis para
diagnosticar, tais como caracteristica de braquimelia do antebrago, baixa estatura e
hipoplasia genital.

Dessa forma, a apresentacgao fenotipica esta relacionada ao padrao de heranca
e 0s pacientes com a forma recessiva apresentam nanismo mais grave, anomalias
vertebrais mais graves, braquimelia mais grave e mais defeitos digitais. O manejo da
SR inclui intervengdo cirurgica para hérnias, értese ou cirurgia para anomalias
vertebrais e escoliose. O tratamento ortodéntico para reparo dentario, reconstrugcao
facial em casos selecionados para suporte psicolégico e, ocasionalmente, terapia
hormonal. O hormdnio do crescimento humano (GH) recombinante pode acarretar em
um aumento significativo na taxa de crescimento em criangas com sindrome de
Robinow e deficiéncia de hormdnio do crescimento.
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