Fundacé&o Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Saude da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira

ESTUDO CEFALOMETRICO NAS CRANIOSSINOSTOSES

SINDROMICAS

Michelle Protzenko Cervante Regis Bittencourt

Rio de Janeiro
Agosto de 2021



Fundacé&o Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Saude da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira

ESTUDO CEFALOMETRICO NAS CRANIOSSINOSTOSES

SINDROMICAS

Michelle Protzenko Cervante Regis Bittencourt

Dissertacdo apresentada ao
Programa de Pds-Graduacdo
em Pesquisa Aplicada a
Saude da Crianca e da Mulher
para obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias

Orientador: Juan Clinton Llerena Junior

Rio de Janeiro
Agosto de 2021



CIP - Catalogacdo na Publicacao

Bittencourt, Michelle Protzenko Cervante Regis .

Estudo cefalométrico nas craniossinostoses sindromicas / Michelle
Protzenko Cervante Regis Bittencourt. - Rio de Janeiro, 2021.
116 f.; il

Dissertagao (Mestrado Académico em Saude da Crianca e da Mulher) -
Instituto Nacional de Saide da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira, Rio de Janeiro - R], 2021.

Orientador: Juan Clinton Llerena Junior .
Bibliografia: f. 94-108

1. Cefalometria. 2. Craniossinostoses. 3. Acrocefalossindactilia. I. Titulo.

Elaborado pelo Sistema de Geracdo Automatica de Ficha Catalografica da Biblioteca de Manguinhos/Icict/Fiocruz com os
dados fornecidos pelofa) autor{a), sob a responsabilidade de Sergio Ricardo Ferreira Sindico - CRB-7/5094.




DEDICATORIA

Dedico esse trabalho a todas as criangas com Craniossinostoses Sindrémicas, com quem

aprendi que os obstaculos existem para serem vencidos.



AGRADECIMENTO

A Deus, por me sustentar nos momentos mais dificeis da vida.

Aos meus amados pais, Dr. Vicente Faria Cervante e Dra. Lidia Protzenko
Cervante meus professores e incentivadores na vida profissional e cientifica e
principalmente pelo apoio incondicional.

A minha amada irm4, Dra Tatiana Protzenko Cervante, por me acompanhar e
auxiliar nessa ardua caminhada.

Aos meus filhos, luzes do meu viver, forga sem a qual ndo poderia terminar esse
trabalho.

Ao meu marido, Dr. André Luiz Bufoni, pelo apoio, amor, carinho, paciéncia e
noites interminaveis de ensino de formatacédo e producéo cientifica.

Ao meu orientador, Dr. Juan Clinton Llerena Junior, que orientou esse trabalho
com muito carinho e sabedoria, e revelou ter um coracdo tdo grande quanto seus
infinitos conhecimentos cientificos.

Ao meu querido amigo e companheiro de Workstation Cesar Augusto Viana de
Araujo, Tecnélogo em Radiologia, pessoa sem a qual esse trabalho ndo seria possivel.

Aos setores de Genética Médica, Neurocirurgia Pediatrica e Radiologia, por tdo
bem receberem essa pesquisa.

A Dra Sayonara Maria de Carvalho Gonzalez, por me receber na equipe de
pesquisa.

A secretaria académica, pela gentileza, competéncia e prestatividade sempre.

A todos os professores do Programa de Pés-graduacio em Pesquisa Aplicada a
Saude da Crianga e da Mulher, especialmente aos professores Carla Trevisan e Saint-
Clair Gomes Junior, que sutilmente souberam me dizer as palavras certas nos momentos
especiais.

Ao Instituto Fernandes Figueira, por ser uma casa que acolhe seus pacientes com

tanto amor.



RESUMO

As craniossinostoses constituem um grupo heterogéneo de sindromes
caracterizadas por uma fusdo sutural prematura que ocorre isoladamente ou associada a
outras anomalias. A retrusdo facial € regra nas craniossinostoses faciais, com inversdo
da oclusao, recuo dos zigomaticos, falta de projecdo nasal, desencadeando déficits
funcionais como: defeitos na mastigacdo, méa protecdo ocular, exotropia e dificuldade
respiratdria por falta de profundidade da faringe. Postula-se que uma malformacéo da
base do crénio tenha como consequéncia a fusdo prematura das suturas cranianas. O
objetivo deste estudo € descrever e analisar através de exames cefalométricos obtidos a
partir de tomografias computadorizadas com reconstruc@es tridimensionais o fenotipo
cefalométrico das craniossinostoses sindrémicas e as peculiaridades da caracterizacdo
pontos anatdmicos referentes a essa patologia. Apresentamos analise cefalométrica de
uma série de casos de pacientes com craniossinostose sindrémica caracterizada por S.
Crouzon (4 casos), S. Apert (1 caso), e S. Pfeiffer (1 caso). Nossos resultados
demostraram que o fendtipo cefalométrico das craniossinostoses sindrémicas apresenta
discrepancia grave entre os complexos craniomaxilomandibulares associada a restrigdo
do crescimento da base do cranio, exibindo maxila retruida e mandibula em posicao
anteriorizada. Quando comparados & norma clinica apresentam retrusdo maxilar grave,
diminuicdo da base posterior do cranio, retroposicdo horizontal da maxila no sentido
anteroposterior, retroinclinacdo do plano palatal e mordida aberta esquelética, e
tendéncia a desenvolver Classe 11l de Angle. O estudo cefalométrico tridimensional
torna-se uma propedéutica recomendada para as craniossinostoses sindrémicas visando
intervengdes cirdrgicas, terapias ortoddnticas e estéticas pois exigem abordagens
clinicas precoces que modificam os pontos anatdmicos craniofaciais fundamentais para
um correto diagnostico e programa terapéutico.

Palavras-chave: craniossinostoses sindrémicas, sindrome de Apert, sindrome de

Crouzon, cefalometria.
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ABSTRACT

Craniosynostosis is a heterogeneous group of syndromes characterized by
premature suture fusion that occurs alone or associated with other anomalies. Facial
retrusion is a rule in facial craniosystosis, with inversion of occlusion, recoil of
zygomatics, lack of nasal projection, triggering functional deficits such as: defects in
chewing, poor eye protection, exotropia and difficulty breathing due to lack of pharynx
depth. It is postulated that a malformation of the base of the skull has as a consequence
the premature fusion of cranial sutures. The aim of this study is to describe and analyze
through cephalometric examinations obtained from computed tomography scans with
three-dimensional reconstructions the cephalometric phenotype of syndromic
craniosystosis and the peculiarities of the characterization of anatomical points related
to this pathology. We present cephalometric analysis of a series of cases of patients with
syndromic craniosynostosis characterized by S. Crouzon (4 cases), S. Apert (1 case),
and S. Pfeiffer (1 case). Our results showed that the cephalometric phenotype of the
syndromic  craniosystosis  presents a severe discrepancy between the
craniomaxillomandibular complexes associated with the restriction of the growth of the
skull base, presenting a retrudible maxilla and a mandible in an anteriorposition. When
compared to the clinical norm, they present severe maxillary retrusion, decreased
posterior base of the skull, horizontal retroposition of the maxilla in the anteroposterior
direction, retroinclination of the palatal plane and skeletal open bite, and tendency to
develop Angle Class IlIl.  Three-dimensional cephalometric study becomes a
recommended propaedeutic for syndromic craniosynostosis aimed at surgical
interventions, orthodontic and aesthetic therapies because they require early clinical
approaches that modify the anatomical craniofacial points fundamental to a correct
diagnosis and therapeutic program.

Keywords: syndromic craniosynostosis, Apert syndrome, Crouzon syndrome,

cephalometry.
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1 INTRODUCAO

O termo craniostenose foi introduzido por um reconhecido patologista aleméo,
Virchow, em 1851 (DELASHAW et al., 1989). Posteriormente, a designacao
craniossinostose passou a ser usada por Ingraham e outros pesquisadores
(INGRAHAM; MATSON; ALEXANDER, 1948). Tecnicamente, a craniossinostose
corresponde ao processo de fusdo prematura das suturas, sendo a craniostenose o
resultado desse processo, apresentando como consequéncia deformidadescranianas ou
craniofaciais e graus variados de despropor¢do volumétrica entre o cranio e o encéfalo.
As alteracBGes nas suturas causam restricdes no desenvolvimento de parte do cranio,
compensadas por crescimento anormal em outras areas (GOOS; MATHIJSSEN,
2019). Quanto mais suturas estiverem envolvidas na fusdo prematura, maior € o risco
da subsequente restricdo do crescimento normal do cérebro e limitacdo do
desenvolvimento neurolégico da crianca; podendo, em alguns casos, levar a um
aumento da pressdo intracraniana (TAYLOR et al., 2001). Também, a medida que a
gravidade da patologia aumenta, € maior a incidéncia de distarbios associados
(COHEN, 1977).

Segundo a Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM - 2021) e Wenger,
Miller e Evans (2020), as craniossinostoses constituem um grupo heterogéneo de
sindromes caracterizadas por uma fusdo sutural prematura que ocorre isoladamente ou
associada a outras anomalias. Dentre as mais de 70 sindromes descritas, a sindrome de

Crouzon e a sindrome de Apert sdo as mais conhecidas, tendo sido realizadas diversas
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pesquisas nos ultimos 10 anos, a fim de fornecer uma melhor compreensédo da etiologia
e da patogenia destas doengas.

A retrusdo facial é regra nas craniossinostoses faciais, com inversdo da oclusao,
recuo dos zigomaticos, falta de projecdo nasal. Além do problema estético, a retrusdo do
terco médio da face traz problemas funcionais: defeitos na mastigagdo, ma protecdo
ocular, exotropia e dificuldade respiratéria por falta de profundidade da faringe
(SANTOS, 2010). A respeito desse Ultimo aspecto, criancas com sindromes
Craniofaciais (SCF), em especial aquelas com craniossinostose sindrdmica associada a
hipoplasia médio—facial, micrognatia, hipotonia muscular, compressdo de tronco
cerebral (acondroplasia) ou deformacédo na base de cranio, apresentam prevaléncia de
Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) de até 40% (ALONSO; CARPES;
HALLINAN, 2009).

Postula-se, entdo, que uma malformacdo da base do cranio tenha como
consequéncia a fusdo prematura das suturas cranianas evoluindo com hipoplasia
centrofacial e formato craniano variando de acordo com as suturas envolvidas
(GOODRICH; 2005). Esta hipoplasia do terco médio da face causa deficiéncia maxilar
e a consequente obstrucdo das vias aéreas superiores, devido ao desvio septal, as
anormalidades do centro do nariz e estreitamento rinofaringeo. Esta pode levar a
angustia respiratdria aguda, dispneia do tipo polipneia e até mesmo apneia do sono
(JOHAL; PATEL; BATTAGEL, 2007), que serdo discutidas acordando com o0s
resultados desse estudo.

Além das questdes fisioldgicas, existem as incertezas sobre 0 comportamento e
as caracteristicas das estruturas anatémicas craniofaciais desses pacientes. Neste

sentido, exames convencionais como a cefalometria computadorizada tém possibilitado
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avaliar alteragGes de tamanho, forma e deslocamento dos componentes faciais durante o
periodo de crescimento craniofacial, mostrando-se um método valido de diagnostico na
avaliacdo dos padrdes de normalidade do créanio e da face, aferindo medidas angulares e
lineares com padronizagcdo e precisdo. Diversos autores, dentre eles Steiner (1953),
publicaram seus métodos de avaliacdo, atribuindo uma norma clinica, determinando
valores para cada uma das medidas craniofaciais, para fins comparativos com os valores
encontrados nas estruturas craniofaciais dos pacientes.

As analises cefalométricas dos pacientes com craniossinostoses sindrémicas
(CS) demonstram que os vetores de tracdo d6ssea do terco médio da face podem se
apresentar de maneiras diferentes em cada grupo sindrémico, e representam pontos
decisivos para o planejamento das cirurgias de avanco facial e da elaboracdo de um
plano de tratamento ortopédico funcional maxilar, visando a liberacdo das vias aéreas e
consequente estimulo do crescimento dos ossos maxilares (GHIZONI et al., 2016).

Poucos estudos, entretanto, tém avaliado os verdadeiros padrdes e tendéncias de
crescimento dos pacientes com craniossinostoses sindromicas, pois estas patologias
exigem abordagens cirurgicas precoces que modificam o0s pontos anatdmicos
craniofaciais fundamentais para um progndstico do ponto de vista cefalométrico.

Desta forma, este estudo tem como objetivo realizar uma avaliacdo
cefalométrica em pacientes com craniossinostoses sindrémicas ndo tratados cirdrgica e
ortodonticamente, demonstrando a condi¢do real da patologia, utilizando a postura
natural da cabeca, associada ao emprego do plano de referéncia horizontal de Frankfurt,

definido e reprodutivel, associando-o aos planos cefalométricos.
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2 JUSTIFICATIVA

Sendo o Instituto Nacional Fernandes Figueira (IFF) um Centro de Referéncia
para Atendimento Integral a Individuos com uma Doenca Rara (Portaria n°
09/003.725/2014), constituindo, portanto, um centro de referéncia regional para
atendimento integral dos individuos com uma doenca rara envolvendo deficit
intelectual, doencas metabdlicas e defeitos congénitos. A complementacdo de
informacdes a respeito das caracteristicas fenotipicas e potencial de crescimento dos
individuos com Craniossinostoses sindrémicas tornam-se necessarias.

O crescimento facial tem sido objeto de grande discussdo em relacdo as
craniossinostoses associadas as sindromes. Varios estudos tém divergido no que
concerne a varios aspectos deste tema (TONELLO, 2016). E, poucos estudos brasileiros
tém descrito o padrdo e a tendéncia de crescimento facial dos pacientes com
craniossinostoses sindrémicas ndo submetidos a procedimentos cirlrgicos; o que nos
remete a pesquisa e obtencdo de referéncias morfolGgicas precisas para o correto
diagnostico e encaminhamento do paciente com CS (LIMA et al., 2009).

A andlise dos vetores cefalométricos e a possivel constatacdo de que os pacientes
com craniossinostoses sindrdmicas ndo apresentariam crescimento facial no sentido
anteroposterior fazem avaliar a possibilidade da realizacdo de melhor diagnostico, e
quantificar a necessidade de hipercorrecdo cirurgica dos avancos faciais realizados em

idades precoces.

3 OBJETO

Padrdo cefalométrico nas craniossinostoses sindromicas.
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4 HIPOTESE

O padréo cefalométrico dos pacientes com craniossinostose sindrémica
apresenta discrepancia no sentido anteroposterior e inclinagdes de plano palatal
diferentes que relatado em relagdo & norma clinica, preconizadas na literatura, segundo

Steiner (1953) e Ricketts (1957).

5 OBJETIVOS

Este estudo exploratério tem como objetivo geral descrever os graus de
discrepancia nos complexos craniomaxilomandibulares nas craniossinostoses multiplas

sindrémicas em acompanhamento no Instituto Nacional Fernandes Figueira.

Obijetivos especificos:

e Caracterizar as Craniossinostoses Sindromicas.

e ldentificacdo dos pontos cefalométricos do grupo sindrémico.

e Auvaliar e quantificar, as caracteristicas e crescimento cranianas e do
terco médio da face nas Craniossinostoses Sindromicas, através de
cefalometrias, comparativo a norma clinica.

e Avaliar os graus de discrepancias do complexo craniomaxilomandibular

nas Craniossinostoses Sindromicas.
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6 REFERENCIAL TEORICO

6.1. Craniossinostoses

As craniossinostoses sdo malformacdes congénitas, ocorrendo na incidéncia de
1:2000 nascidos vivos, caracterizadas pelo fechamento precoce de uma ou mais suturas
cranianas, que resultam em uma deformidade craniana ou craniofacial e graus variados
de desproporcdo volumétrica entre o cranio e o encéfalo (MELO, 2014). O diagnostico
pode ser sugerido desde a fase intrauterina, através dos exames de ultrassonografia (US)
ou ressonancia magnética (RM) fetal, onde se pode observar assimetrias cranianas ou
craniofaciais (SIMANOVSKY et al., 2009).

Existem inGmeras classificacGes para as craniossinostoses, sendo divididas em
sindrémicas ou ndo sindrémicas; isoladas, simples, quando comprometem uma Unica
sutura, ou completas, e complexas se associadas a outras malformagbes, e com
comprometimento de multiplas suturas, entre outras (KAJDIC; SPAZZAPAN;
VELNAR, 2018).

A classificacdo mais utilizada, baseia-se na sutura comprometida, podendo
apresentar 04 tipos principais: a escafocefalia ou dolicocefalia, que apresenta
fechamento precoce da sutura sagital, sendo a mais prevalente, representando 50% dos
casos; a trigonocefalia, que apresenta fechamento precoce da sutura metopica; a
plagiocefalia, representada pelo fechamento precoce da sutura coronal ou lambdoide,
unilateral; e, a braquicefalia ou turricefalia, caracterizada pelo fechamento precoce das
suturas coronais e/ou lambdoides (RENIER; ARNAUD; MARCHAC, 2006). Estas
deformidades cranianas quando ndo tratadas, podem propiciar danos psicologicos ao

individuo, fazendo com que ampliem o isolamento social (MASSIMI et al., 2012).
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No que concerne & etiologia, forcas biomecénicas, mutacbes de determinados
grupos de genes e expressoes locais de fatores de crescimento, tém sido analisados.
Algumas hipdteses foram aventadas, como uso indiscriminado de alguns
anticonvulsivantes durante a gestacdo, distlrbios metabdlicos, tabagismo materno
durante a gestacdo, hipertireoidismo, idade avancada dos pais, gemelaridade,
posicionamento fetal, craniossinostose familiar, aberragdes cromossdmicas, entre outras
(RENIER; ARNAUD; MARCHAC, 2006; GOOS; MATHIJSSEN, 2019).

Algumas malformacdes podem estar associadas, como malformacdes do sistema
nervoso central (SNC), cardiacas e uroldgicas. Segundo Renier et al.(2006), estas
malformacBes no SNC podem estar presentes em aproximadamente 0,6% dos
individuos com escafocefalia, 4,3% na trigonocefalia, 2,2% nas plagiocefalia e 4,5%

nos casos de braquicefalia ndo sindrémica.
6.1.1 Craniossinostoses sindrémicas

Segundo Warren e Longaker (2001), as craniossinostoses estdo associadas a
mais de 150 sindromes descritas. Dentre as craniossinostoses sindromicas, as sindrome
de Apert, Crouzon, Pfeiffer, Muenke e Saethre-Chotzen sdo as mais comuns (RENIER,;

ARNAUD; MARCHAC, 2006; GOOS; MATHIJSSEN, 2019) (Tabela 1).



Tabela 1 — Sindromes genéticas e suas caracteristicas clinicas e moleculares

Sindrome genética

Sindrome de Crouzon

Sindrome de Apert

Sindrome de Pfeiffer

Sindrome de
Saerthre-Chotzen

Sindrome de Muenke

Gene

FGFR2
FGFR3

FGFR2

FGFR2
FGFR1

TWIST1

FGFR3
(p Pro250Arg)

Heranca Suturas envolvidas

Autossomica ——

dominante P
Autossomica 5

dominante Mditiplas
Amogsomuco Muitiplas

dominante
Autossémica

dominante Coronais
Autossémica )

i Coronais
dominante

Fonte: Elaboracdo Prdpria
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Principais anomalias associadas

Maos e pés normais; inteligéncia normal,
nariz em bico de papagaio, labio superior
curto, hipoplasia de face, prognatismo,
hipertelorismo, exorbitismo.

Sindactilia das mdos e pés, ptose palpe-
bral, hipoplasia do terco médio da face,
hipertelorismo, exoftalmia, estrabismo,
palato arqueado, ponte nasal retraida.

Polegares largos e medialmente desviados,
braquidactilia, hipertelorismo, exoftalmia,
nariz em bico de papagaio, diferentes
graus de déficit cognitivo.

Ptose, sindactilia, braquidactilia, crista
proeminente na orelha atraves da concha,
perda de audicdo.

Maos e pés normais ou falanges medias
em forma de dedal, atraso do desenvolvi-
mento, macrocrania.
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6.1.1.1 Sindrome de Apert

A sindrome de Apert, descrita por Eugene Apert em 1906, é uma doenca genética de
heranca autossémica dominante. Na maioria dos casos, a doenca resulta de uma mutagéo
germinativa parental e mostra uma prevaléncia de 1 a cada 64.000 nascimentos
(PASSOS-BUENO et al., 1999; GOOS, MATHIJSSEN, 2019), representando 4 a 5% das
craniossinostoses sindrémicas, com alta incidéncia em asidticos (OBEROI; HOFFMAN;
VARGERVIK, 2012). A sindrome de Apert tem como principais caracteristicas: a acrocefalia
devido a sinostose precoce das suturas coronais, associada a amplo defeito na linha média da

calvaria e a sindactilia simétrica, envolvendo as quatro extremidades (Figura 1).

Figura 1 - Sindactilia simétrica caracteristica da Sindrome de Apert

Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Apert

Apresenta hipoplasia no terco médio da face, o que conduz a inversdo da oclusdo
dentéria, resultando em prognatismo severo. Como outra caracteristica oral exibe hiperplasia
gengival acentuada, por vezes simulando uma fissura palatina, ou mesmo combinada a uma

fissura palatina verdadeira (Figura 2) (GOMES; SILVA; TANNURE, 2017; PAULA, 2019;


https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Apert
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PETERSON; PRUZANSKY, 1974). O tratamento destes pacientes € realizado por ordem
multidisciplinar.

O planejamento cirdrgico deve ser feito em etapas, onde a craniotomia com objetivo de
descompressao cerebral deve ser realizada na infancia; o avanco do terco médio, melhora o
fluxo aereonasal, pode ser feita na puberdade, e finalmente a cirurgia ortognatica, que para
melhora da oclusdo e estética, pode ser planejada na adolescéncia (CARNEIRO et al., 2008).
A sindrome de Apert é causada por mutacbes dominantes em heterozigose no gene FGFR2

(OMIM, 2021).

Figura 2 - Paciente com da Sindrome de Apert apresentando hipoplasia do terco médio da face, mordida
aberta, prognatismo, atresia maxilar e pseudofenda palatina.
Fonte: Hohoff A, Joos U, Meyer U, Ehmer U, Stamm T. The spectrum of Apert syndrome: phenotype,
particularities in orthodontic treatment, and characteristics of orthognathic surgery. Head Face Med. 2007 Feb 8;
3:10.


http://www.head-face-med.com/content/3/1/10
http://www.head-face-med.com/content/3/1/10
http://www.head-face-med.com/content/3/1/10
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6.1.1.2 Sindrome de Crouzon

A sindrome de Crouzon ou Disostose craniofacial tipo | foi descrita em 1912 pelo
neurologista francés Octave Crouzon. O padrdo de heranca € o autossémico dominante, sendo
a maior parte dos casos decorrentes de mutacGes novas. A penetrancia € completa e ha grande
variabilidade clinica (COHEN, 1993b). E uma afeccdo rara, que compromete o
desenvolvimento do esqueleto craniofacial e que, apesar de incomum, possui 50% de risco de
transmissdo quando um dos pais possui a doenca, sem depender do sexo do concepto.
Dependendo dos métodos de diagndstico e da populacdo em estudo, a incidéncia da
craniostenose é variavel, encontrando-se entre 1:50.000 e 1:1.000 criancas. Ndo ha distingéo
de acometimento quanto ao sexo, porém quando as craniostenoses sdo dos tipos sagital e
metopica sua predominancia aumenta no sexo masculino, enquanto a craniostenose coronal é
mais encontrada no sexo feminino (CARINCI et al., 2005). Clinicamente é caracterizada pela
fusdo prematura de uma ou mais suturas, sendo a coronal mais frequente, seguida pela sagital
e lambdoide (LOPES DA SILVA et al., [s.d.]). Nessa sindrome ocorre hipoplasia da face
média, as Orbitas sdo rasas, o que promove a proptose ocular (Figura 3). A sindrome de
Crouzon é causada por mutacGes dominantes em heterozigose no gene codificando o Receptor

de Crescimento Fibroblastico-2 (FGFR2) (OMIM , 2021).
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Figura 3 . Paciente com Sindrome de Crouzon apresentando hipoplasia do terco médio da face,
prognatismo e proptose ocular

Fonte: (RIBEIRO, 2014, p. 18)

6.1.1.3 Sindrome de Pfeiffer

Descrito pela primeira vez em 1964 por Rudolf Pfeiffer, a sindrome de Pfeiffer é uma
doenga autossémica dominante que inclui craniossinostose, hipoplasia da face, braquidactilia,
polegares largos e desviados medialmente, haluces grandes e largos e outras anomalias
esqueléticas. Esta alteracdo é clinicamente heterogénea. Esta sindrome pertence ao grupo das
acrocefalosindactilias que se caracterizam por encerramento prematuro das suturas cranianas e
anomalias das maos e pés (WENGER; MILLER; EVANS, 2020).

A sindrome de Pfeiffer tem transmissdo autossdbmica dominante. Em 1993, com base
em achados clinicos, Cohen dividiu o sindrome de Pfeiffer em trés tipos clinicos com
implicacdes diagndsticas e progndsticas (COHEN, 1993a). De acordo com a classificacdo de
Cohen, o tipo 1 é o classico descrito por Pfeiffer e representa a expressao menos grave. Estes
individuos apresentam craniossinostose, hipoplasia ligeira da face com pouca ou nenhuma
proptose ocular, polegares levemente largos e minimamente desviados e haluces grandes e

largos. O tipo 2 representa a mais grave afec¢do, com cranio em trevo, hipoplasia da face,



26

proptose ocular acentuada, multiplas anomalias esqueléticas (sinostose radio-ulnar-umeral,
polegares largos e desviados e haluces grandes e largos) e sindactilia variavel. Finalmente o
tipo 3 representa uma forma intermédia. Os individuos deste grupo tém as deformidades
faciais e do esqueleto observadas no tipo 2, ndo apresentando cranio em trevo. O prognostico
da doenca depende do tipo a que pertence. O tipo 1 geralmente tem um bom prognostico e na
maioria dos casos a inteligéncia é normal. Os tipos 2 e 3 tém, geralmente, mau prognostico,
estando associados as alteragdes graves no crescimento e desenvolvimento, podendo ocorrer o
Obito nos dois primeiros anos de vida (Figura 4) (ALMEIDA et al., 2000). A sindrome de
Pfeiffer é causada por mutacdes dominantes em heterozigose no gene FGFR1 ou no gene

FGFR2 (OMIM, 2021b).

Type II : " Type Il

ey
Type
Figura 4. Fenotipos das 3 classificagdes da Sindrome de Pfeiffer

Fonte: (MEDICINE ONLINE, [s.d.])
6.1.1.4. Sindrome de Muenke

A sindrome de Muenke, cujas bases genéticas foram descritas por Maximilian
Muenke, apresenta variabilidade fenotipica consideravel , mesmo dentro da mesma familia
(KRUSZKA et al., 2016; RANNAN-ELIYA et al., 2004) As caracteristicas podem incluir

sinostose coronal, mais frequentemente bilateral que unilateral; sinostose de outras suturas,
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todas as suturas, que é denominada pan sinostose, ou nenhuma sutura; ou ainda apresentar a
macrocefalia. A sinostose coronal bilateral normalmente resulta em braquicefalia, embora
possa ser observada turribraquicefalia ou cranio em trevo. A sinostose coronal unilateral
resulta em plagiocefalia anterior (KRUSZKA et al., 2016). Outros achados craniofaciais
normalmente incluem: mandamento temporal; aumento da distancia intercantal, ptose ou
proptose, retrusdo da face médiae palato excessivamente arqueado ou fenda labial e
palatina. Estrabismo é comum em individuos afetados, assim com epilepsia, anomalias
intracranianas, deficiéncia intelectual, fusbes de ossos do carpo e/ou do tarso, braquidactilia,
dedos largos, polegares largos e/ou clinodactilia, e achados radiograficos de falanges médias
do dedal e/ou epifises em forma de cone (Figura 5). A craniossinostose de Muenke é causada

por uma mutacdo dominante especifica em heterozigose no gene FGFR3 (OMIM, 2021c).

Figura 5. Paciente com Sindrome de Muenke apresentando dismorfismo craniano e aumento da distancia
intercantal
Fonte:(SAXENA, [s.d.])
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6.1.1.5. Sindrome de Saethe-Chotzen

A sindrome de Saethre-Chotzen (SCS) segue uma heranca autossémica dominante de
transmissdo, com penetrancia completa e expressividade variavel (GALLAGHER,;
RATISOONTORN; CUNNINGHAM, 2019). E caracterizada por craniossinostose,
apresentando braquicefalia ou acrocefalia, geralmente com sinostose da sutura coronal, linha
fina frontal baixa, nariz de papagaio com desvio de septo, hipoplasia maxilar, ptose das
palpebras, estrabismo, erro de refracdo, estenose do ducto lacrimal, hipertelorismo, distopia
cantorum, braquidactilia e padrdes dermatoglificos anormais (Figura 6). Muitos casos de SCS
foram relatados anteriormente, mas diagnosticados erroneamente como sindrome de Crouzon,
sindrome "pseudo-Crouzon”, craniossinostose simples, microcefalia ou outra categoria
diagnostica inadequada (BOURGEOIS et al., 1998). A sindrome de Saethre-Chotzen é

causada por uma mutacdo dominante em heterozigose no gene TWIST1 (OMIM, 2021d).

Figura 6. Paciente com Sindrome de Saethre-Chotzen
Fonte: (CHILDREN'S HOSPITAL OF PHILADELPHIA, [s.d.])
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6.2. Diagndstico das craniossinostoses sindromicas

O diagndstico inicial de craniossinostose é fundamentalmente clinico, embasado na
historia clinica e no exame fisico do paciente e de seus familiares. O reconhecimento precoce
é essencial e o encaminhamento tardio a servigos de referéncia esta associada a complicacdes
clinicas e prognosticos cirdrgicos menos satisfatorios (MATHIJSSEN, 2015).

A radiografia de cranio é utilizada em alguns servicos como primeiro exame
diagnostico considerando baixo custo e ampla disponibilidade. Apesar da radiografia ser
considerada um exame com baixa acuidade, contribui com muitas informacdes e pode excluir
0 diagndstico de craniossinostose caso todas as suturas cranianas estejam nitidamente
patentes.

A ultrassonografia de suturas cranianas € considerada por alguns autores como uma
alternativa a radiografia de cranio (MATHIJSSEN, 2015).

A TC de cranio com reconstrucdo tridimensional tem importancia crescente no
diagnostico radioldgico das craniossinostoses uma vez que auxilia no planejamento
terapéutico ecaracterizacdo do dismorfismo craniano. Devido a sua superior representacdo
Ossea é a principal técnica de imagem utilizada na avaliagdo da craniossinostose, permitindo
uma analise detalhada da calota e da base do créanio, além de avaliar as alteracfes derivadas
das estenoses nas fossas cranianas, 0ssos da face e orbitas (KHANNA et al., 2011).

A TC é extremamente Util na avaliacdo pré-operatéria da deformidade do cranio, das
alteracdes intracranianas agudas pos-operatorias imediatas, como sangramentos, e no

acompanhamento pos-operatdrio da calvaria (KHANNA et al., 2011).
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A hipotese diagndstica pode ser aventada desde o periodo intrauterino, por meio da
ultrassonografia ou ressonancia magnética fetal, auxiliando no diagnostico diferencial de
outras patologias que também resultem em assimetria craniofacial, como a plagiocefalia
posicional, o torcicolo congénito, a microssomia hemifacial e a paralisia facial congénita
(BADVE et al., 2013).

A maioria das craniossinostoses apresenta transmissdo autossomica dominante e
expressividade variavel, em que os pacientes, muitas vezes, apresentam sinais clinicos
muito sutis. Essa grande variabilidade fenotipica pode dificultar o diagnéstico, em alguns
casos. COHEN (1999), publicou um artigo ilustrativo sobre esse assunto, discutindo a
possivel diferenca da interpretacdo clinica ao se fazer um diagndstico, devido a
sobreposicdo de sinais nas diversas condicdes apresentadas por pacientes com
craniossinostoses sindrdmicas.

Devido a esse padrdo de heranca comum, a grande probabilidade de transmisséo
do alelo mutante e, principalmente, a grande dificuldade de se determinar os individuos
realmente afetados nos casos brandos, faz-se importante o diagnéstico molecular em
muitas situacdes clinicas (FREITAS, 2005).

O estudo das craniossinostoses foi enriquecido nas Ultimas décadas pela
identificacdo de mutacBes patogénicas nas sindromes classicas mais comuns e pela
identificacdo  de moléculas e vias-chave no desenvolvimento de suturas cranianas. A
disponibilidade de abordagens complexas incluindo sequenciamento completo de exoma e

genoma para a pesquisa em genética molecular revelou genes e mutagdes em individuos
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com craniossinostose, no entanto, tais investigacdes nao sdo rotineiras no contexto clinico
(TWIGG; WILKIE, 2015).

Apos o diagnostico clinico, complementado por estudo molecular, o adequado
aconselhamento genético para os membros da familia pode ser favorecido. O
aconselhamento consiste em fornecer aos individuos informacdes sobre a natureza,

padrdes de heranca e implicacBes de desordens genéticas.

6.3. Crescimento craniofacial

John Hunter, em 1771, foi o primeiro a propor uma teoria para 0 crescimento
craniofacial, baseando-se na capacidade de remodelacdo 6ssea (ENLOW, 1966). Suas ideias
surgiram quando ao avaliar a porcao distal dos segundos molares deciduos em uma mandibula
infantil, sup6s que para que houvesse espaco necessario para 0s dentes permanentes era
preciso que a mandibula crescesse em direcdo posterior por reabsor¢do da borda anterior e
aposicdo Ossea da borda posterior do ramo ascendente, e que isso contribuia para o
irrompimento dos dentes posteriores permanentes. Um século mais tarde, Humphry, em 1871,
confirmou essa hipotese utilizando implantes metalicos justapostos inseridos nos ramos
ascendentes da mandibula de porcos (ENLOW, 1966).

Sicher, em 1947, constatou a partir de estudos histologicos, que as suturas eram
responsaveis por grande parte do crescimento craniofacial, elaborando a teoria da dominancia
sutural. Sicher constatou que a proliferacdo do tecido conjuntivo nas suturas resultava no
distanciamento dos 0ssos, movimentando-os na dire¢cdo de menor resisténcia (SICHER, 1947).
Scott (apud JANSON et al., 2013), em 1953, postulou que o deslocamento para baixo e para

frente da face era primariamente atribuido aos 0ssos da base do cranio, septo nasal e vémer, e
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sugeriu que a cartilagem constituia um tecido mais tolerante a pressdo que as suturas
vascularizadas e sensiveis e provavelmente possuia maior capacidade de impulsionar
expansivamente o complexo naso-maxilar para baixo e para frente .

Segundo Moss (1975), a determinacdo dos crescimentos 0sseo e cartilaginoso € uma
resposta ao crescimento intrinseco de estruturas associadas, por ele denominadas matrizes
funcionais, observando que o cdédigo genético para o crescimento esquelético esta fora do
esqueleto 0sseo. Moss acreditava que cada componente da matriz funcional desempenharia
uma funcdo fundamental, como respiracdo, fala, mastigacdo, enquanto os tecidos esqueléticos
apoiariam e protegeriam essas matrizes funcionais associadas. O tecido esquelético cresceria
somente em resposta ao crescimento dos tecidos moles e o efeito seria uma translacdo passiva
dos componentes esqueléticos no espaco.

Enlow (1965) desenvolveu a teoria do crescimento em V, gue se baseia no principio de
que “o crescimento sobre os extremos livres aumenta a distancia entre eles mesmos”. Muitos
0ssos faciais ou cranianos tém uma conformacdo em forma de V. A deposicdo dssea acontece
no lado interno do V, e a reabsorcdo Ossea ocorre na superficie externa. A direcdo do
movimento esta voltada para a extremidade ampla do V. Assim, crescimento e alargamento
simultaneos se processam por adicdo de 0sso na parte interna e remocao na parte externa. A
aplicacdo desse principio pode ser feita em diversas estruturas da maxila e da mandibula,
como o crescimento da 6rbita e do palato (ENLOW, 1993).

O cranio humano é uma estrutura complexa formada por 2 componentes principais: 0
viscerocranio , ou esqueleto facial, e 0 neurocranio, formado pelos ossos da base do cranio e

pela calota craniana (MORRISS-KAY; WILKIE, 2005) (Figura 1). O viscerocranio é derivado
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da crista neural, enquanto o neurocranio tem origem predominantemente mesodérmica
paraxial, com algumas estruturas derivadas da crista neural (SADLER, 2021).

Segundo Moss (1975), o crescimento do neurocranio e do viscerocranio Sao
desencadeados por acdo das suas matrizes funcionais, conceito no qual esta implicito, que o
crescimento de qualquer o0sso representa o resultado final, das conexBes funcionais
estabelecidas entre esse 0sso e a totalidade dos tecidos moles que com ele conjuntamente atua.
Desta maneira, as matrizes funcionais responsaveis pelo crescimento do viscerocranio estao
essencialmente representadas pela erup¢do dentéaria, pela acdo desenvolvida pelos movimentos
de mastigacao e pelo crescimento da lingua, bem como pelo incremento da respiragdo nasal.
Acrescente-se ainda, a acdo desempenhada pelo crescimento do globo ocular no
desenvolvimento das cavidades orbitarias, estruturas que pertencem simultaneamente ao
neurocranio e ao viscerocranio, cujos processos de crescimento tém influéncia reciproca
(Figura 7).

Von Limborg (1968, 1970 e 1972 apud JANSON et al., 2013) desenvolveu uma
compilacdo de varias teorias na tentativa de confrontar e considerar as muitas complexidades
envolvidas na regulacdo do crescimento. De acordo com seus estudos, o crescimento
craniofacial é influenciado por fatores genéticos e ambientais. Faz referéncia a atuacdes de
horménios, condicdes alimentares, influéncias ambientais e a hereditariedade, que determinam
a quantidade e a qualidade de crescimento. Sua interpretacdo do crescimento divide a cabeca

em condrocranio e desmocranio.
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- Neurocranlo . Viscerocranlo

Figura 7 - Neurocranio e Viscerocranio: llustracdo do cranio neonatal humano observado do ponto de
vista craniocaudal e lateral direito.
Fonte: (OLIVEIRA, 2018)

De acordo com a teoria de Petrovic (apud JANSON et al., 2013), o crescimento das
varias regides craniofaciais advém da interacdo de uma seérie de mudangas causais e
mecanismos de biofeedback. Petrovic, em suas pesquisas, constatou uma predeterminagdo nao
genética no comprimento final da mandibula, em que a dire¢do e a magnitude da variagdo do
crescimento condilar foram notadas como respostas quantitativas ao aumento da maxila. Essas
ideias permitem melhor compreensdo da agdo dos aparelhos ortopédicos no crescimento
mandibular.

A medida que o cérebro cresce, 0s 0ss0s que 0 recobrem se expandem em altura,
profundidade e largura. Esses 0ssos sdo auxiliados pelo sistema de suturas, fontanelas e
alongamento das sincondroses, além do préoprio processo de deslizamento da remodelagédo
0ssea, por aposicao na superficie externa e reabsorcdo na superficie interna. O deslocamento

primério de cada 0sso gera tensdo nas suturas, que resulta em neoformacéo dssea nas bordas
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dos ossos articulados. A fusdo completa ou parcial das suturas e sincondroses craniofaciais
impedem o deslocamento normal entre os 0ssos envolvidos (KREIBORG; ADUSS, 1986),
restringindo o espago para o crescimento do encéfalo, que quadriplica seu tamanho nos
primeiros 2 anos de vida (TWIGG; WILKIE, 2015). Entdo, em condicdes clinicas como as
craniossinostoses, onde ha ossificacdo precoce das suturas cranianas, € comum que O
crescimento craniofacial esteja comprometido.

O créanio neonatal contém 5 suturas principais: Metdpica, Lambdoéide , Coronal, Sagital
e Escamosa (BEEDERMAN; FARINA; REID, 2014), e para diagnosticar clinicamente a
presenca de craniossinostoses, faz-se imprescindivel o conhecimento do periodo correto de
fusdo de cada sutura craniana (Figura 8). Em condicdes fisioldgicas, as suturas progridem para
o0 processo de fusdo em diferentes periodos da vida acompanhando o crescimento craniofacial
completo, diferente das fontanelas que sofrem ossificacdo até o segundo ano de vida

(BUCHANAN, 2014) (Tabela 2 e 3).

Tabela 2 - Inicio da Fuséo das Suturas Cranianas

Suturas Inicio da fusédo

Metdpica 9 meses - 2 anos
Sagital 22-30 anos
Coronal 24-40 anos
Lambdoide 26-40 anos

Fonte:(STAL; HOLLIER; COLE, 2016)

Tabela 3 - Fechamento das Suturas Cranianas

Bregmética 24 meses
Lambdoide 2-6 meses
Esfenoide 3-24 meses
Mastoide 6-24 meses

Fonte: (STAL; HOLLIER; COLE, 2016)
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esfeno- ™
escamosa

Figura 8 - Tomografia computadorizada de cranio com reconstrugdo 3D. Vista frontal demonstrando
suturas metdpica e frontozigomatica. E vista lateral demonstrando suturas coronal, lambdoide, escamosa e
esfenoescamosa.
Fonte: (BLASER et al., 2015)

6.4. Cefalometria
Dentre as varias técnicas utilizadas para a elaboracéo do planejamento ortoddntico e do
tratamento ortopédico funcional maxilar, assim como avancos do terco médio da face e
cirurgias ortognaticas, a analise obtida sobre a telerradiografia de perfil é importante para a
determinacéo do diagnostico e das metas do tratamento. A cefalometria constitui um valioso
exame complementar, porém é necessario conhecé-la, adequada e corretamente, para a
realizacéo de diagndstico e plano de tratamento precisos.
Kvam e Krogstad (1969), demonstraram que em cefalometria os dados obtidos

devem ser comparados e que o valor diagnostico deve ser considerado tendo em vista as
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variabilidades biologicas da populacédo, das normas e dos achados cefalométricos. O método
convencional utiliza um papel transparente sobre a radiografia para determinagdo dos pontos e
construcdo de planos e linhas de orientacdo, a partir dos quais, com o auxilio de réguas e
transferidores, realizam-se as medi¢6es. No entanto, essa forma manual de obtencdo dos dados
possibilita ao operador introduzir o erro em cada fase e transferi-lo para a proxima etapa do
método (RUDOLPH; SINCLAIR; COGGINS, 1998). No método semiautomatico, os pontos
exigidos pelo software sdo marcados pelo operador com o auxilio de uma mesa digitalizadora
(direto sobre a radiografia) ou com o mouse (realizado sobre a imagem digitalizada na tela do
computador) reduzindo, assim, algumas etapas e evitando a transferéncia de erros
(RUDOLPH; SINCLAIR; COGGINS, 1998).

A imagem digital indireta corresponde a uma imagem capturada no formato analdgico
e depois convertida para o formato digital. Como em qualquer conversao de dados, isso resulta
em perda e alteracdo de algumas informacdes (PARKS; WILLIAMSON, 2002). Ja no modo
automatizado, o computador localiza os pontos e realiza os calculos numéricos. Esse método
parece trazer agilidade e velocidade para a cefalometria radiografica (RUDOLPH;
SINCLAIR; COGGINS, 1998; SCHULZE; GLOEDE; DOLL, 2002).

Ciruffo et al. (apud BOTELHO FERNANDES, 2010) em seu estudo, concluiram que
0s métodos convencionais produziram resultados mais precisos, em contrapartida, o
computador reduziu o processo, acelerando a execugéo. Entretanto, no momento da introdugéo

dos dados, a cefalometria computadorizada tornou-se vulneravel.
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Schirmer e Wiltshire (1997) concluiram que medidas manuais realizadas utilizando um
operador calibrado poderiam resultar em maior precisdo, fidedignidade e resultados
reprodutiveis em relagdo ao método computadorizado.

David e Castilho (1999) declararam que ambos o0s métodos (manual e
computadorizado) sdo validos para se obter o diagndéstico, porém o computadorizado mostrou-
se mais eficiente.

Turner e Weerakone (2001) avaliaram a reprodutibilidade da identificacdo dos pontos
anatdmicos do método ScreenCheph (digitalizacdo do exame atraves de um scanner de mesa e
tampa de transparéncia) com outras duas maneiras de obtencdo de dados cefalométricos: a
captura digital do tracado cefalométrico previamente realizado em papel e a identificacdo dos
pontos anatémicos com o auxilio de uma mesa digitalizadora. O resultado desse estudo, apés a
comparacdo de oito medidas angulares e quatro lineares entre os métodos, mostrou diferenca
significativa apenas para 1/.S-N (angulo formado pelo longo eixo do incisivo superior com a
linha formada pelos pontos Sela e Nasio) e para Ar-Po (distancia entre o ponto Articular e 0
ponto Pogénio) tornando, assim, o0 método ScreenCheph perfeitamente aceitavel para a rotina
clinica.

Schirmer e Wiltshire (1997), em seu estudo, com tracados manuais e
computadorizados encontraram que medidas comparadas intra-examinador foram quase
idénticas, ja as inter-examinador diferiram significativamente. Para Liu et al. (2000), as
diferengas inter-examinador podem ser causadas pelas varia¢des no treinamento e experiéncia
dos operadores, diferengas intra-examinador podem resultar da qualidade da radiografia e falta

de clareza das estruturas anatémicas.
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A evolucéo dos aparelhos de tomografia computadorizada (TC) em combinacdo com o
refinamento das técnicas de reconstrucdo permitiram a obtencdo de imagens em 3D com a
qualidade necessaria para a utilizacdo na Odontologia (FERNANDES, 2010) . As limitacdes
da cefalometria convencional em duas dimens@es sdo bastante conhecidas pelos ortodontistas.
A cefalometria baseada em tomografia computadorizada elimina as sobreposic¢fes, permite
reconstrucdes em multiplos planos, mensuracfes anatdmicas precisas, além de possibilitar a
realizacdo de medidas nos diferentes planos com apenas uma aquisi¢do, como no caso da
TCCB (tomografia computadorizada Cone Beam). Entre as desvantagens, a que mais se
destaca é o aumento da dose de radiacdo quando comparado com as técnicas convencionais. A
realizacdo de cefalometrias em 2D e 3D abre novos horizontes para a ortodontia, sendo
possivel uma avaliacdo em terceira dimensdo pré e pds-ortodontica das relacdes dentarias,
esqueléticas e de estética facial.

Estudo de Couceiro (2010) visando comparar a confiabilidade de identificacdo dos
pontos visualizados sobre radiografias cefalométricas convencionais e sobre imagens geradas
pela Tomografia Computadorizada Cone-Beam em 2D e 3D demonstraram que os valores das
medicdes realizadas a partir de imagens em 3D apresentaram menor dispersao, sugerindo que
essas imagens sdo mais confiaveis quanto a identificacdo de alguns pontos cefalométricos.
Entretanto, afirmaram que as imagens em 3D impressas ndo permitem a visualizacdo de
pontos intracranianos, tornando-se necessario que softwares especificos fossem elaborados
para que esse tipo de exame pudesse se tornar rotineiro na clinica ortodéntica, sugerindo a

utilizagdo das tomografias em 2D.
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As medidas obtidas por meio da 3D-TC apresentaram erros intra e inter-examinador
insignificantes em termos absolutos e percentuais e correlagfes intraclasse elevadas com
intervalos de confianca estreitos, para todas as medidas. Com relacdo a acuracia, a 3D-TC
apresentou valores elevados para as correlacdes intraclasse e intervalos de confianca (95%)
estreitos nas comparagdes com o padrao ouro, para todas as medidas. A técnica que emprega a
cefalometria radiografica convencional apresentou imprecisdao para a medida da grandeza
Zm(d)-Zm(e) e inacuracia com relacdo ao padrdo-ouro para todas as medidas, com excec¢do da
medida da grandeza Co-Gn, que se mostrou precisa e acurada. A tomografia computadorizada
multislice (TCMS) se mostrou mais precisa e com melhor acuracia do que as telerradiografias
em normas lateral e frontal, de forma estatisticamente significante, para a obtencdo de medidas
em cranios secos (ACCORSI, 2007).

Jamison (1993), confirmou a grande dificuldade na localizacdo de pontos
cefalométricos e na determinacdo de medidas em cortes de TC, uma vez que, estes pontos
podem aparecer em Vvarios cortes distintos.

De acordo com Kragskov et al. (1997), a comparacdo da identificacdo de pontos
cefalométricos entre radiografias convencionais e em 3D-TC revelou, nos cefalogramas
laterais, que a variacdo intra-examinador foi menor que 1mm, para a maioria dos pontos
estudados, exceto para o0 ponto Basio.

Quando as analises cefalométricas foram realizadas em pacientes, Kumar et al. (2008)
encontraram diferencas entre as técnicas para o Plano Mandibular (FMA), principalmente
devido a localizagdo do ponto Pério, que poderia ser confundido pela presenca das olivas

metalicas. Por outro lado, Cattaneo et al. (2008) ndo observaram diferencas para nenhum fator
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cefalométrico quando compararam a telerradiografia convencional com imagens
reconstruidas.

Kumar et al. (2014) , ao compararem radiografias convencionais com reconstrucoes
sagitais, ndo encontraram diferencas estatisticamente significantes entre a performance dos
dois tipos de imagens para a realizacdo de mensuracdes cefalométricas lineares e angulares.

De acordo com a literatura, tem-se observado que as médias cefalométricas
tradicionais, utilizadas nos diversos tracados cefalométricos, ndo podem ser aplicadas de
forma genérica, sendo necessarias individualiza¢6es, considerando o género, a idade, a etnia, 0
padrdo facial, o padrdo respiratorio, além das alteracdes genéticas, para avaliar o padréo facial
requerido pelo paciente e pela sociedade.

Isaacson (1971) e Metzdorf (1977), respectivamente, concluiram que a maioria das
normas cefalométricas varia de maneira significante, se comparados os diversos padrdes
faciais. Desse modo, uma interpretacdo mais personalizada da cefalometria deve tornar-se
regra. Muito estudos foram realizados a fim de comparar a anatomia da base craniana com as
bases apicais, cujos resultados obtidos demonstraram existir uma correlacdo significativa.
Individuos com angulo N-S.Ba aumentado tendem a apresentar S.N.A e S.N.B. menores, e
vice-versa (DE ARAUJO et al., 2008).

Poucos estudos foram realizados utilizando o plano de Frankfurt como referéncia para
aferir a inclinacdo da base anterior do crénio (S-N) em trabalhos comparativos de base
craniana com bases apicais (VARGAS NETO et al.,, 1999). Outro fator importante,
evidenciado em inimeros estudos, é a definicdo e estabilidade da deflexdo da base craniana

préximo aos 3 anos de idade, podendo, assim, se tornar um indicativo precoce do padrdo
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facial, que ira se consolidar futuramente (BJORK, 1955; ERDOGLIJA, 1989). Delaire,
afirmou ser a base do cranio a estrutura sobre a qual se forma a face humana, por isso sua
anatomia influencia a arquitetura da face (DE ARAUJO et al., 2008).

As definicdes de pontos cefalométricos incluem termos diretamente relacionados com
a orientacdo da cabeca do paciente, cujo posicionamento pode variar durante a obtencdo da
radiografia, podendo estar, por exemplo, em posicdo natural da cabeca (PNC) ou, mais
comumente, com o plano de Frankfurt paralelo ao solo. O interesse clinico na postura natural
da cabeca (PNC) provém de estudos que correlacionam a morfologia craniofacial, a tendéncia
de crescimento futuro e as necessidades respiratorias. Acredita-se que os pontos de referéncia
anatdmicos intracranianos ndo sao pontos estaveis. Baseados nesta afirmacdo, estudos
sugerem o uso da PNC e da linha vertical verdadeira para a realizacdo das analises
cefalométricas (GUIMARAES; RAMALHO, 2003). A linha vertical verdadeira é a imagem
radiografica de um dispositivo externo com uma corrente de metal acoplada a haste do apoio
frontal do cefalostato.

Segundo Vedovello (2002), a importancia em realizar registros cefalométricos e
radiografias em PNC deve-se ao fato de corrigir o perfil do paciente, tal como ele se apresenta
frente a sociedade. Estudos descritos na literatura tém demonstrado que a postura natural da
cabeca é notavelmente reproduzivel (NEGREIROS; SIQUEIRA, 2004; SALMORIA et al.,
2014). Com isso, andlises cefalométricas baseadas na PNC continuam validas. Todavia, Bister
et al. (2002) afirmaram que, apesar de perfeitamente reproduzivel, o posicionamento em PNC
deve seguir corretamente um protocolo e, por ser realizado por um Unico operador, este deve

ser cuidadosamente treinado. O uso da PNC, tanto para avaliagdo radiogréfica como para a
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clinica, utiliza uma linha de referéncia externa a vertical verdadeira, que € usada como base
para analises dos tracados das telerradiografias laterais.

A correcdo das deformidades craniofaciais frequentemente requer a combinacdo do
tratamento ortopedico funcional dos maxilares, ortoddntico e cirdrgico para produzir
beneficios funcionais, oclusdo e funcGes mastigatoria e respiratoria adequadas, além de
mudancas psicossociais e estética agradavel (COUSLEY; GRANT, 2004). O desejo de
melhorar a aparéncia facial € um forte fator de motivacdo na procura pelo tratamento, sendo
essencial a possibilidade de um correto prognéstico (ECKHARDT; CUNNINGHAM, 2004).

Para o estabelecimento de um correto diagnostico e a elaboragdo um plano de
tratamento em cirurgia ortognaticas, faz-se necessaria a associacdo da avaliacdo clinica, da
analise de modelos, da anélise facial, do estudo cefalométrico do paciente e da cirurgia de
modelos. A andlise cefalométrica é instrumento imprescindivel na confirmacdo do
diagnostico, embora ndo seja a Unica fonte de informacdo a ser avaliada. A estética facial e a
oclusdo do individuo devem ser analisadas e acrescentadas a cefalometria para a obtencéo do

correto diagndstico e de um plano de tratamento adequado (SUGUINO; RAMOS, 1996).

Um recurso importantissimo para o protocolo clinico inclui a predicdo dos movimentos
cirtrgicos para aventar a possibilidade de tratamento e otimizacdo da conduta do caso. Através
tracado preditivo é possivel avaliar as mudancas de perfil, programar exodontias e planejar
movimentagdes ortodonticas necessarias ao caso clinico. Ainda através do tragado
cefalométrico, pode-se avaliar a evolugédo do tratamento, a melhora do padréo respiratério e a

estabilidade do movimento cirdrgico no monitoramento pos-cirurgico (LOH et al., 2001).
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Friede et al .(1987) constataram que os procedimentos cirdrgicos mais complexos,
como nas CS, foram os que apresentaram maior dificuldade na antecipacdo do prognostico, e
concluiram que a utilidade dos tracados preditivos dependeria na experiéncia da avaliacédo

clinica para seguir pormenorizadamente o plano de tratamento estabelecido.

Por meio de estudo cefalométrico, pode-se obter a comparacao entre o tracado
preditivo e o tracado cefalométrico pds-cirrgico imediato, 0 que permite averiguar a
coeréncia entre o plano de tratamento delineado e o verdadeiramente obtido no tratamento

cirdrgico.

6.5. Estudos cefalométricos em pacientes com Craniossinostose Sindrémica

Poucos estudos, ainda mais brasileiros, tém descrito o padréo de crescimento facial em
pacientes com CS ndo submetidos a procedimentos cirdrgicos. Bachmayer, Ross e Munro
(1986) tentaram predizer o crescimento da face esperado para esses pacientes nos planos
horizontal (anteroposterior) e vertical, utilizando telerradiografias de perfil de 52 pacientes ndo
operados, com sindromes de Crouzon, Pfeiffer e Apert; a partir das quais, foram realizadas
mensuracdes cefalométricas. Os dados analisados foram de forma transversal, através da
analise de regressdo. Assim, foi calculada uma expectativa de crescimento sagital de 3,2 mm
em média para esses pacientes, num periodo de 4,5 anos, ou 0,7 mm/ano. Esse mesmo estudo
apresentou uma projecdo para o crescimento vertical de 5,4 mm em 4,5 anos ou 1,2 mm/ano.
Importante notar que este estudo utilizou como pardmetro para mensuragdes do crescimento
horizontal as distancias entre o ponto A de Downs e o0 Béasio. Entretanto, como demonstrado

por Meazzini et al. (2005) e Kreiborg e Aduss (1986), existe crescimento da por¢édo posterior
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da base do cranio em muitos pacientes com craniossinostose, tornando o Basio um ponto de
referéncia inadequado como parametro para tais mensuracoes.

Meazzini et al. (2005) demonstraram nao haver crescimento horizontal em 7 pacientes
ndo operados, com sindromes de Apert e Crouzon, os quais foram avaliados em um periodo
médio de 6,2 anos, além de evidenciar a existéncia do crescimento vertical de 1 a 6 mm
aferido a partir da espinha nasal anterior, e de 0 a 2 mm para o ponto orbital, durante 0 mesmo
periodo.

Forte et al. (2014), em seu estudo, realizaram 36 exames de pacientes com sindrome de
Crouzon e Apert virgens de cirurgias de cranio para a analise da retrusdo da face média, e
concluiram que a retrusdo do terco médio da face esta associada a morfologia alterada do 0sso
esfendide, com o maxilar mais plano e alargado, sugerindo uma diminuicdo do crescimento
inferior e anterior.

Kaban et al. (1984) sugeriram haver crescimento horizontal da face de pacientes
submetidos a osteotomia do tipo LeFort durante o periodo de crescimento. Estes autores
observaram que, em sua série de 33 casos, a posi¢do final do terco médio da face apresentou-
se anterior a sua posicdo inicial em 8 pacientes operados durante a fase de crescimento,
tomando-se como referéncia o ponto A. Contudo, a linha de referéncia utilizada para as
mensuracdes ser a horizontal verdadeira, linha que € tracada formando um angulo de 7° com a
linha Sela-Nasio, o que consiste em um erro no método cefalométrico, uma vez que, dada a
verticalizacdo da base anterior do crénio vista em muitos casos de CS, este angulo pode ser

muito maior. Portanto, por razdes geométricas, ao se utilizar a horizontal verdadeira como
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referéncia, assume-se como sendo horizontal um movimento que na realidade deveria ser

vertical (ROSEN; WHITAKER, 1984).

7 METODOLOGIA

7.1 Local do estudo
Este estudo foi realizado no Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crian¢a e do

Adolescente Fernandes Figueira/Fiocruz. Os setores de Neurocirurgia Pediatrica e o Centro de
Genética Médica compdem os locais de recrutamento dos pacientes com craniossinostoses
complexas. Trata-se de servigos de referéncia no Estado do Rio de Janeiro que oferecem
tratamento, aconselhamento genético, estudo molecular e seguimento clinico, permitindo a
realizacdo da pesquisa de forma consistente e completa. A amostra foi composta de um grupo
de pacientes com craniossinostoses sindrémicas ndo submetidos a cirurgias no momento do
estudo; ou seja, em fase de exames pré-operatorios pesquisados nos arquivos nosoldgicos dos
ambulatérios de Neurocirurgia e Genética Médica.

Os estudos radioldgicos e cefalométricos foram realizados no Servigo de Radiologia do
Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz-RJ.
7.2 Desenho e populagdo do estudo

O estudo foi caracterizado como descritivo, de natureza aplicada e de abordagem
quantitativa.

Foram realizadas andlises dos fendtipos clinicos e tendéncias de crescimento facial em

pacientes com craniossinostose sindromica através de estudo cefalométrico.
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A amostra foi composta por um grupo de pacientes com craniossinostose sindrémica
ndo submetidos a cirurgias ou tratamentos ortodonticos; ou seja, em fase de exames pré-
operatorios pesquisados nos arquivos nosoldgicos dos ambulatérios de Neurocirurgia e

Genética Médica do Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz.

7.3 Critérios de inclusdo/exclusédo

Foram incluidos no estudo pacientes entre 3 e 7 anos, virgens de cirurgias de avancgo
fronto-orbitario e nédo tratados ortodonticamente.

Foram excluidos deste estudo pacientes que tenham passado por cirurgias que
modificassem pontos anatdbmicos importantes para as aferi¢cbes cefalométricas como Sela
Tdrcica, Pério ou Espinha Nasal Anterior, ja estivessem em fase de denticdo mista, ou cujos
exames pré-operatorios ndo estivessem disponiveis.

7.4 Descricéo do estudo
e Selecdo do grupo de pacientes com craniossinostoses sindrémicas nos arquivos
nosoldgicos dos ambulatérios de Neurocirurgia e Genética Médica em
acompanhamento no Instituto Nacional Fernandes Figueira/Fiocruz;
e Os dados foram coletados atraves de registros de prontuadrios e registros
radiolégicos, provenientes dos ambulatérios de Neurocirurgia e de Genética
Médica, de pacientes atendidos no Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz, a partir de
2010, ano a partir do qual todos os exames radiologicos foram digitalizados;

e Para cada paciente tomografias computadorizadas de cranio com aquisi¢oes

volumeétricas e reconstrucfes de imagens em 3D e 2D foram selecionados para

anélise;
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Os exames foram realizados por um equipamento de tomografia computadorizada
de multiplos detectores da marca GE BrightSpeed 16 canais, e as aferigdes
cefalométricas realizadas em workstation ADW 4.6 (Software AW VolumeShare
5- GE Healthcare), através de imagens axiais e reformata¢des multiplanares,
reconstrucoes tridimensionais por volume rendering e transparent bone. Todo
0 processo radiografico foi inicialmente realizado por apenas um operador treinado,
assim como o processo de andlise das imagens radiograficas no software
supracitado;

Cada tracado cefalométrico foi obtido a partir dos pontos cranianos estabelecidos
por Steiner (STEINER, 1953) e por Ricketts (RICKETTS, 1957) nos exames de
imagem obtidos, quantificando as caracteristicas cranianas, em especial a relacdo
maxilomandibular com as estruturas da base do cranio, do total das
craniossinostoses estudadas (Figuras 9 e 10);

Os valores obtidos foram avaliados de acordo com a norma clinica estabelecida
segundo Steiner (STEINER, 1959) e de Ricketts (RICKETTS, 1957), descrevendo

as discrepancias encontradas.



Figura 9. Pontos cefalométricos marcados em pontos anatémicos do cranio normal
Fonte: Elaboracao propria

7.4.1. Pontos cefalométricos de referéncia:

a)
b)

9)

Ponto Sela (S) - ponto localizado no centro geométrico da sela tlrcica;
Ponto Basio (Ba) - ponto mais inferior e posterior na margem anterior do
forame Magno;

Ponto Nasio (N) - ponto mais anterior da sutura fronto-nasal;

Ponto Pdrio (Po) - ponto mais superior do meato acUstico externo;

Ponto Orbital (Or) - ponto mais inferior no contorno inferior da oOrbita;
Ponto Pterigoideo (Pt) - ponto mais superior e posterior da fossa
pterigomaxilar;

Ponto A - ponto localizado na maior concavidade da porcao anterior da maxila;
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h) Ponto Espinha Nasal Anterior (ENA) - ponto localizado na por¢do mais anterior
da espinha nasal anterior;

i) Ponto Espinha Nasal Posterior (ENP) - ponto localizado na porc¢do mais
posterior da maxila dssea;

j) Ponto B - ponto localizado na maior concavidade da porcao anterior da sinfise
mentoniana;

K) Ponto Pogonio (Pg) - ponto mais anterior do contorno anterior da sinfise

mentoniana;

Figura 10 - Pontos cefalométricos em pontos anatdmicos no paciente com CS
Fonte: Elaboracdo propria
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Ponto Gnatio (Gn) - ponto mais anterior e inferior da sinfise mentoniana;

m) Ponto Mentoniano (Me) - ponto mais inferior da sinfise mentoniana;

n)

Ponto Génio (Go) - ponto mais inferior e posterior da mandibula;

7.4.2. Grandezas lineares aferidas para analise cefalométrica em norma lateral

a)

b)

d)

Linha S-N: Comprimento da base anterior do cranio, representado pela
distancia entre os pontos Sela e Nasio;

Ba-Na: Comprimento total da base do crénio, representado pela distancia entre
0s pontos Nasio e Basio;

ENA-ENP: Comprimento do palato dsseo, representado pela distancia entre o a
Espinha Nasal Anterior e a Espinha Nasal Posterior;

Po-Or: Plano de Frankfurt (Plano de referéncia), tracado do Pdrio a borda
inferior da orbita;

Po-CF: Localizacdo do Pdrio, representado pela distdncia do ponto mais

superior do conduto auditivo ao centro da face.
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7.4.3. Grandezas angulares aferidas para analise cefalométrica em norma lateral

a)

b)

d)

Angulo SNA: Angulo formado entre os pontos Sela, Nésio e ponto A de
Downs;

Ba-Na. Frankfurt: Deflexdo craniana representada pelo angulo formado pelo
Plano Horizontal de Frankfurt e a linha Nasio-Basio;

ENA-ENP.Po-Or: Inclinacdo do plano palatal, representado pelo angulo
formado entre o Plano Horizontal de Frankfurt e a linha formada ente Espinha
Nasal Anterior e Espinha Nasal posterior;

N-CF. A: Altura maxilar, representada pelo angulo formado pela linha Nésio ao
centro da face com o ponto A de Downs ou subespinhal;

Angulo Na-A. Frankfurt: Profundidade maxilar, representado pelo angulo
formado entre o Plano Horizontal de Frankfurt e a linha entre Nasio e ponto A

de Downes.

7.5 Andlise de dados

Os resultados foram dispostos em tabela apropriada, alinhando cada medida linear e

angular com seus respectivos valores de norma clinica e valores encontrados. O programa

utilizado para as afericdes e analises foi o AW VolumeShare 5 (GE).

7.6 Aspectos Eticos

Esse projeto fez parte do projeto guarda-chuva “Investigacdo epidemioldgica, clinica e

molecular das Craniossinostoses” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos do IFF/Fiocruz (CAAE 13127519.5.0000.5269; parecer: 3.381.275).
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto guarda-chuva supracitado
encontra-se disponivel no anexo 1, assim como o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
para pacientes acima de 6 anos de idade.

Cartas de autorizacao das chefias dos servicos envolvidos (Centro de Genética Médica,

Neurocirurgia e Radiologia) encontram-se no anexo 3.

7.6.1 Riscos

Riscos de exposi¢do dos pacientes foram evitados de acordo com a descri¢do do TCLE

e das recomendaces ISO 4037-1 (ABNT, 2020).

8 ASPECTOS FINANCEIROS

Os custos com esse trabalho foram minimos uma vez que as tomografias
computadorizadas em 3D estavam disponiveis no Setor de Radiologia do Instituto Fernandes
Figueira/Fiocruz e transferidas para software de analise volumétrica AW VolumeShare 5 (GE
Healthcare) ja existente.

Por fim, vale ressaltar que a excepcionalidade do ano de 2020 refletiu de forma

consideravel no nimero dos pacientes recrutados e aptos a participarem do estudo.

9 RESULTADOS

Uma precisa correlacdo fenotipo-genotipo tem sido dificil na grande maioria dos casos
devido a sobreposicdo do quadro clinico, variabilidade de expresséo e pela

heterogeneidade genética do grupo. A amostra desse estudo foi composta por 6 individuos,
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distribuidos igualmente entre ambos 0s sexos, entre 3 e 7 anos de idade (média 4,3), com
craniossinostoses sindrémicas classificadas por diagnosticos clinicos e moleculares, realizados
nos ambulatérios de Genética Médica e Neurocirurgia, e no Laboratorio de Medicina

Gendmica do Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz, respectivamente, descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Sindromes genéticas e caracteristicas moleculares da amostra

Paciente Idade Sexo Indicagdo Clinica Resultado Seq. Primer
C1 3 Masculino Crouzon FGFR2 g.86082 C>G FGFR2-1,2e 3
Cc2 6 Masculino Pfeiffer FGFR2 g.86108 C>G FGFR1 e FGFR2-1,2e 3
Cc3 7 Feminino Crouzon FGFR2 g.86048 A>T FGFR1 e FGFR2-1,2¢e 3
c4 3 Feminino Crouzon FGFR2 g.83374 G>T FGFR2-1,2e 3
C5 4 Feminino Apert FGFR2 g.83299 C>G FGFR2 -1
(o) 3 Masculino Crouzon FGFR2 g.83367 T>G FGFR2-1,2e 3

Fonte: Elaboracdo propria

Os exames tomograficos foram realizados por um equipamento de tomografia
computadorizada de maultiplos detectores da marca GE BrightSpeed 16 canais, e as afericdes
cefalométricas realizadas em workstation ADW 4.6 (Software AW VolumeShare 5- GE
Healthcare), através de imagens axiais e reformata¢des multiplanares, reconstrugdes
tridimensionais por volume rendering e transparent bone. O AW VolumeShare 5 Volume
Viewer, inclui a Plataforma de Software AW4.6 com fungdes DICOM, juntamente com
visualizador de imagens 2D multi-modalidades e funcdes dedicadas para analise de imagens
de CT, além do Filmer, uma ferramenta de exportacdo de multimidia. Todo o processo
radiografico foi inicialmente realizado por apenas um operador treinado, assim como 0

processo de anélise das imagens radiogréaficas, tendo como referéncia de posicao de cabeca o
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plano horizontal de Frankfurt, no software supracitado. Os pontos cefalométricos foram

localizados a partir de cortes sagitais e axiais e sobrepostos pelo software na imagem 2D.
9.1. Resultados individuais:
9.1.1 Paciente C1

Paciente do sexo masculino, 3 anos de idade, apresentando clinicamente
deformidade craniana, baixa implantacdo de orelhas, assimetria facial, exoftalmia, estrabismo,
hipertelorismo, inclinacdo anti-Down das fendas palpebrais, hipoplasia da face média com
prognatismo relativo, desvio da mandibula para direita, mordida aberta e cruzada anterior,
labio superior curto, selamento labial relativo e nariz em “bico de papagaio”; mios e pés sem
aparentes alteracfes (Figura 11). Caracterizado clinicamente como a sindrome de Crouzon; e,

confirmado pelo diagndstico genético molecular (Tabela 4 — Sindromes genéticas e caracteristicas

4 =N

moleculares da amostra).

R,

Figura 11 — Registro fotografico do Paciente C1



56

Radiograficamente, em reconstrucdo volumeétrica tridimensional do cranio observou-se
fusdo prematura das suturas coronais, assimetria da base do crénio e malformacdo de
estruturas 0sseas do cranio como a sela turcica e 0s 0ssos proprios do nariz (Figura 12 e 13).

Ao exame cefalométrico (Tabela 5 - Resultados Cefalométricos do Paciente C1), apresentou
comprimento anterior da base do cranio (S-N) de 58,50 mm, aproximado ao valor do padrédo
cefalométrico normal, e comprimento total da base do cranio (Na-Ba) de 76,80 mm,
demonstrando deficiéncia de crescimento na base posterior do cranio. A aferi¢do do angulo da

base do cranio (N-S. Ba) foi de 131°, proximo ao valor da norma clinica.

PR In: 1/1
224336$$546449 527577 224336$$546449
02/04/2016M 2 02/04/2016M
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA
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"5 TC DO CRANIO
8D, Saved State - CRANIO EM AP2

A

: TC DO CRANIO
B 5D Saved State - CRANIO EM AP

06/08/2019 10:26:35

06/08/2019 10:26:35

Figura 12. TC Anteroposterior Paciente C1
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06/08/2019 10:26:35

Figura 13. TC Cranio com vista superior Paciente C1 demostrando assimetria da base do cranio.

Tabela 5 - Resultados Cefalométricos do Paciente C1

CEFALOMETRIA LATERAL

Paciente: 1 Ref. Na-S.Ba  Idade Na-S.Ba
Idade: 3 135,00 3
B vaor B papbrio B pesvio B piFerencA Bl DIAGNOSTICO
7, 2, 2, 14,7 N
SNA 67,30 82,00 00 O RETRUSAO MAXILAR
82,40 90,00 3,00 7,60 -
PROFUNDIDADE MAXILAR RETROPOSICAO MAXILAR
44,90 53,00 3,50 8,10
ALTURA MAXILAR MORDIDA ABERTA
N - 4,40 1,00 3,50 5,40
INCLINACAO DO PLANO PALATINO MORDIDA ABERTA
. 1 27 00 - 4
DEFLEXAO CRANIANA 31,90 /00 3,00 0 CLassen
58,50 54,90 2,50 - 3,60
COMPRIMENTO CRANIANO ANTERIOR NORMAL
S ) ) 18,30 BASE POSTERIOR DO CRANIO
COMPRIMENTO CRANIANO TOTAL* PEQUENA
- 131,00 142,5>130 - 4,00
ANGULO DA BASE DO CRANIO* NORMAL
ANTERIORIZAGAO DO RAMO
N - 1550 - 39,00 2,20 - 23,50
LOCALIZAGAO DO PORIO MANDIBULAR

Fonte: Elaboracédo propria
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O angulo SNA apresentou-se menor, medindo 67,3°, confirmando a retroposi¢do da
maxila em relacdo a base do créanio.

A profundidade maxilar (N-A. Frankfurt) apresentou-se menor que a norma clinica,
medindo 82,40°, indicando uma retroposicdo horizontal da maxila (no sentido
anteroposterior), sugerindo um padrdo de Classe 111 esquelética (Figura 14).

Na afericdo da altura maxilar foi encontrado o valor de 44,90°, indicando a mordida
aberta esquelética. Nesse seguimento, também encontramos valor negativo para o plano
palatal de -4,4°, demonstrando rotacao do palato no sentido anti-horério.

Na afericdo do campo referente as estruturas internas de Ricketts encontrou-se o valor
de 31,90° para deflexdo craniana (Na-Ba. Frankfurt), constituindo um alerta para o
crescimento excessivo da mandibula, e um provavel perfil Classe 111 de Angle.

Para a posicdo do ponto Pdrio encontrou-se 0 valor negativo de -15,5 mm, apontando
para uma posicdo mesial da fossa articular temporomandibular, assim como do ramo

mandibular, associada a tendéncia ao estabelecimento da Classe 111 de Angle.
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Figura 14. TC Vista Lateral do Créanio com Tracado do Plano de Frankfurt do Paciente C1;
observacdo do perfil Classe 111 de Angle.

9.1.2. Paciente C2

Paciente do sexo masculino, 6 anos de idade, apresentando clinicamente caracteristicas
cranianas dismorficas, calota craniana desproporcionalmente mais larga, baixa implantagédo de
orelhas, assimetria facial, exorbitismo, hipertelorismo ocular, inclinagdo anti-Down das fendas
palpebrais, hipoplasia do terco médio da face, prognatismo grave, mordida aberta e cruzada
anterior, labio superior curto, labio inferior hipot6nico, auséncia de selamento labial e ponte
nasal baixa; mdos e pés sem aparentes alteracdes (Figura 15). Caracterizado clinicamente
inicialmente como a sindrome de Crouzon, mas ao diagnostico genético molecular foi
confirmada a sindrome de Pfeiffer (Tabela 4 — Sindromes genéticas e caracteristicas moleculares da

amostra).
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Paciente apresenta atraso do desenvolvimento cognitivo e motor, além de deficit

visual.

Figura 15. Registro fotogréafico do Paciente C2

Radiograficamente, em reconstrucdo volumétrica tridimensional do cranio observou-se
fusdo prematura das suturas coronais e lambdoides, assimetria da base do cranio e
malformacdo de estruturas Osseas do cranio como encurtamento do Clivus e dos 0ssos

proprios do nariz (Figuras 16 e 17).
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Figura 17. TC Crénio com vista superior Paciente C2 demonstrando assimetria da base do crénio
Ao exame cefalométrico (Tabela 6 — Resultados Cefalométricos do Paciente C2), apresentou

comprimento anterior da base do cranio (S-N) de 53,90 mm, aproximado ao valor do padrédo
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cefalométrico normal, e comprimento total da base do cranio (Na-Ba) de 76,80 mm,
demonstrando deficiéncia de crescimento na base posterior do cranio. A aferi¢do do angulo da
base do cranio (N-S. Ba) foi de 124,7°, proximo ao valor da norma clinica.

O angulo SNA apresentou-se menor, medindo 62,5°, indicando a retroposicdo da
maxila em relacdo a base do créanio.

A profundidade maxilar (N-A. Frankfurt) apresentou-se menor que a norma clinica,
medindo 70,90° indicando uma retroposicao horizontal da maxila (no sentido anteroposterior),

sugerindo um padrao de Classe 111 esquelética (Figura 18).

Tabela 6 — Resultados Cefalométricos do Paciente C2

CEFALOMETRIA LATERAL
Paciente: 2 Ref. Na-S.Ba ' Idade Na-S.Ba
Idade: 6 130,00 5
B vaor B papbrio B pesvio B piFerencA Bl DIAGNOSTICO
2,2 2, 2, 19, -

SNA 62,20 82,00 © 980 LETRUSAO MAXILAR

70,90 90,00 3,00 19,10 -
PROFUNDIDADE MAXILAR RETROPOSICAO MAXILAR

43,60 53,00 3,50 9,40
ALTURA MAXILAR MORDIDA ABERTA

- - 1
INCLINACAO DO PLANO PALATINO 4,30 /00 350 >30 MORDIDA ABERTA
o 2 27, - 2

DEFLEXAO CRANIANA 9,30 /00 300 30 classe

53,90 54,90 2,50 1,00
COMPRIMENTO CRANIANO ANTERIOR NORMAL

76,80 ) ) 22,90 BASE POSTERIOR DO CRANIO
COMPRIMENTO CRANIANO TOTAL*T PEQUENA
. 124,70 142,5>130 - 5,30
ANGULO DA BASE DO CRANIO* MENOR DO QUE A NORMA

ANTERIOTIZAGAO DO RAMO
o - 1590 - 39,00 2,20 - 23,10 .

LOCALIZAGAO DO PORIO DA MAND{BULA J
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Na afericdo da altura maxilar foi encontrado o valor de 43,6°, indicando a mordida
aberta esquelética. Nesse seguimento, também encontramos valor negativo para o plano
palatal de -4,3°, demonstrando rotacao do palato no sentido anti-horério.

Na afericdo do campo referente as estruturas internas de Ricketts encontrou-se o valor
de 29,30° para deflexdo craniana (Na-Ba. Frankfurt), constituindo um alerta para o
crescimento excessivo da mandibula, e um provavel perfil Classe 111 de Angle.

Para a posicdo do ponto Pério encontrou-se o valor negativo de -15,9 mm, apontando
para uma posicdo mesial da fossa articular temporomandibular, assim como do ramo

mandibular, associada a tendéncia ao estabelecimento da Classe 111 de Angle.

L9310

12703/2013°M

FERNANDES FIGUEIRA

5239
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21/11/2017 09:07:18

Figura 18.TC Vista Lateral do Cranio com Tragado do Plano de Frankfurt do Paciente C2



64

9.1.3 Paciente C3

Paciente do sexo feminino, 7 anos de idade, apresentando clinicamente deformidade
craniana, baixa implantacdo de orelhas, assimetria facial, exoftalmia, hipertelorismo ocular,
hipoplasia da face média com prognatismo relativo, mordida aberta e cruzada anterior, labio
superior curto, labios hipotonicos, falta de selamento labial e nariz em bico de papagaio; méo
e pés sem aparentes alteracbes (Figura 19). Caracterizada clinicamente como sindrome de
Crouzon e confirmada por diagnostico genético molecular (Tabela 4 — Sindromes genéticas e

caracteristicas moleculares da amostra.

Figura 19 Registro fotografico da Paciente C3
Radiograficamente, em reconstrucdo volumétrica tridimensional do cranio observou-se

fusdo prematura das suturas coronais, malformacéao e assimetria de estruturas ésseas do cranio
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como do osso esfendide, com encurtamento do Clivus, e dos 0ssos proprios do nariz (Figuras

20 e 21).
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Figura 20 TC Anteroposterior Paciente C3
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Figura 21 Cranio com vista superior Paciente C3 demonstrando assimetria da base do cranio



Tabela 7 — Resultados Cefalométricos do Paciente C3

Fonte: Elaboragao propria
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CEFALOMETRIA LATERAL
Paciente: 3 Ref.Na-S.Ba  Idade Na-S.Ba
Idade: 7 130,00 5
Descricio B3 vaior B3 paprAo Bd pesvio B3 piFerencA Bl DIAGNOSTICO
61,00 82,00 2,00 21,00 -
SNA RETRUSAO MAXILAR
73,20 90,00 3,00 16,80 -
PROFUNDIDADE MAXILAR RETROPOSICAO MAXILAR
43, b b ,4
ALTURA MAXILAR 3,60 53,00 3,50 9,40 MORDIDA ABERTA
- 3,20 1,00 3,50 4,20
INCLINAGCAO DO PLANO PALATINO MORDIDA ABERTA
DEFLEXAO CRANIANA 28,90 27,00 3,00 1,50 CLASSE Il
1 2 2,2
COMPRIMENTO CRANIANO ANTERIOR >7,10 >4,90 >0 20 NORMAL
82,70 ) ) 25,60 BASE POSTERIOR DO CRANIO
COMPRIMENTO CRANIANO TOTALt PEQUENA
R 133,70 142,5>130 - 3,70
ANGULO DA BASE DO CRANIO* NORMAL
ANTERIORIZACAO DO RAMO
- = 28,90 - 39,00 2,20 10,10 IZAG
LOCALIZACAO DO PORIO DA MANDIBULA

Ao exame cefalométrico (Tabela 7 — Resultados Cefalométricos do Paciente C3), apresentou

comprimento anterior da base do cranio (S-N) de 57,10 mm, aproximado ao valor do padréo

cefalométrico normal, e. comprimento total da base do cranio (Na-Ba) de 82,70 mm,

demonstrando deficiéncia de crescimento na base posterior do cranio. A aferi¢do do angulo da

base do cranio (N-S. Ba) foi de 133,70°, proximo ao valor da norma clinica.

O angulo SNA apresentou-se menor, medindo 61,0°, indicando a retroposicdo da

maxila em relagdo a base do cranio.

A profundidade maxilar (N-A. Frankfurt) apresentou-se menor que a norma clinica,

medindo 73,20° indicando uma retroposic¢ao horizontal da maxila (no sentido anteroposterior),

sugerindo um padrao de Classe 111 esquelética.
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Na afericdo da altura maxilar foi encontrado o valor de 43,6°, indicando a mordida
aberta esquelética. Nesse seguimento, também encontramos valor negativo para o plano
palatal de -3,2°, demonstrando rotacao do palato no sentido anti-horério.

Na afericdo do campo referente as estruturas internas de Ricketts encontrou-se o valor
de 28,90° para deflexdo craniana (Na-Ba. Frankfurt), constituindo um alerta para o
crescimento excessivo da mandibula, e um provavel perfil Classe 111 de Angle.

Para a posicdo do ponto Pdrio encontrou-se o valor negativo de -28,90 mm, apontando
para uma posicdo mesial da fossa articular temporomandibular, assim como do ramo

mandibular, associada a tendéncia ao estabelecimento da Classe 111 de Angle (Figura 22).

TC DO CRANIO
State - FRANKFURT LIMPA

18/06/2015 09:42:43

Figura 22 - TC Vista Lateral do Cranio com Tragado do Plano de Frankfurt do Paciente C3



68

9.1.4. Paciente C4

Paciente do sexo feminino, 3 anos de idade, apresentando clinicamente deformidade
craniana, assimetria facial, exoftalmia, hipertelorismo, hipoplasia da face média com
prognatismo severo, desvio da mandibula para direita, mordida aberta e cruzada anterior, labio
superior curto, labio inferior hipoténico, auséncia de selamento labial, posicionamento lingual
baixo aparentando macroglossia e nariz em bico de papagaio; maos e pés sem alteracdes
(Figura 23). Caracterizada clinicamente como a sindrome de Crouzon e confirmada por

diagnostico genético molecular (Tabela 4 — Sindromes genéticas e caracteristicas moleculares da amostra).

Figura 23 Registro fotografico do Paciente C4
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Radiograficamente, em reconstrucdo volumétrica tridimensional do cranio observou-se
fusdo prematura das suturas coronais, malformacdo de estruturas ésseas do cranio, como

assimetria dos processo clinodides da sela tdrcica e aplainamento do Clivus (Figuras 24 e 25).
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Figura 24 TC Anteroposterior Paciente C4
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Figura 25 Crénio com vista superior Paciente C4 demonstrando assimetria da base do cranio
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Ao exame cefalométrico (Tabela 8 — Resultados Cefalométricos do Paciente C4), apresentou
comprimento anterior da base do cranio (S-N) de 53,20 mm, aproximado ao valor do padrédo
cefalométrico normal, e comprimento total da base do cranio (Na-Ba) de 72,0 mm,
demonstrando deficiéncia de crescimento na base posterior do cranio. A aferi¢do do angulo da
base do cranio (N-S. Ba) foi de 119,70°, inferior ao valor da norma clinica, indicando reducéo
do crescimento da base do crénio e uma implantacdo anterior e inferior da articulacédo

temporomandibular, orientado um posicionamento mais anterior da mandibula.

Tabela 8 — Resultados Cefalométricos do Paciente C4

CEFALOMETRIA LATERAL
Paciente: 4 Ref.Na-S.Ba  Idade Na-S.Ba
Idade: 4 132,50 4
B3 vaior B3 paprAo Bd pesvio B3 piFerencA Bl DIAGNOSTICO

72,00 82,00 2,00 10,00 -
SNA RETRUSAO MAXILAR

80,40 90,00 3,00 9,60 -
PROFUNDIDADE MAXILAR RETROPOSICAO MAXILAR

46, b b 7,
ALTURA MAXILAR 6,00 53,00 3,50 00 MORDIDA ABERTA

- - 4,30 1,00 3,50 5,30
INCLINAGCAO DO PLANO PALATINO MORDIDA ABERTA
DEFLEXAO CRANIANA 21,60 27,00 300 - 0,60 CLASSE Il
2 2 1

COMPRIMENTO CRANIANO ANTERIOR 23,20 >4,90 >0 70 NORMAL

72,00 ) ) 18,80 BASE POSTERIOR DO CRANIO
COMPRIMENTO CRANIANO TOTALt PEQUENA
R 119,70  142,5>130 - 12,80
ANGULO DA BASE DO CRANIO* MENOR DO QUE A NORMA

ANTERIORIZAGAO DO RAMO
- = 18,10 - 39,00 2,20 - 20,90 IZAG

LOCALIZACAO DO PORIO DA MANDIBULA )

O angulo SNA apresentou-se menor, medindo 72,0°, indicando a retroposi¢do da

maxila em relacéo a base do créanio.
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A profundidade maxilar (N-A. Frankfurt) apresentou-se menor que a norma clinica,
medindo 80,40° indicando uma retroposicao horizontal da maxila (no sentido anteroposterior),
sugerindo um padrao de Classe 111 esquelética (Figura 26).

Na afericdo da altura maxilar foi encontrado o valor de 46,0°, indicando a mordida
aberta esquelética. Nesse seguimento, também encontramos valor negativo para o plano

palatal de -4,3°, demonstrando rotacao do palato no sentido anti-horério.
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Figura 26 Vista Lateral do Crénio com Tracado do Plano de Frankfurt do Paciente C4
Na afericdo do campo referente as estruturas internas de Ricketts encontrou-se o valor
de 27,60° para deflexdo craniana (Na-Ba. Frankfurt), constituindo um alerta para o

crescimento excessivo da mandibula, e um provavel perfil Classe 111 de Angle.
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Para a posi¢do do ponto Pdrio encontrou-se o valor negativo de -18,10 mm, apontando
para uma posicdo mesial da fossa articular temporomandibular, assim como do ramo

mandibular, associada a tendéncia ao estabelecimento da Classe 111 de Angle.

9.1.5. Paciente C5

Paciente do sexo feminino, 4 anos de idade, apresentando clinicamente deformidade
craniana do tipo acrobraquicefalia, face plana e assimétrica, fissuras palpebrais obliquas,
Orbitas rasas causando proptose, hipertelorismo, hipoplasia da face média com prognatismo
relativo, desvio da mandibula para direita, mordida ligeiramente aberta e cruzada anterior,
pseudofenda palatina, labio superior curto, selamento labial relativo e ponte nasal deprimida, e
sindactilia das méo e dos pés (Figura 27), caracterizando sindrome de Apert confirmada por

diagnostico genético molecular (Tabela 4 — Sindromes genéticas e caracteristicas moleculares da amostra.

Figura 27 Registro fotografico do Paciente C5



73

Radiograficamente, em reconstru¢do volumétrica tridimensional do cranio observou-se

fusdo prematura das suturas coronais, e malformacdo do osso esfenoide, com assimetria dos

processos clinodides e encurtamento do Clivus (Figuras 28 e 29).
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Figura 29 Créanio com vista superior Paciente C5 demonstrando assimetria da base do cranio
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Ao exame cefalométrico (Tabela 9 — Resultados Cefalométricos Paciente C5), apresentou
comprimento anterior da base do cranio (S-N) de 56,20 mm, aproximado ao valor do padrédo
cefalométrico normal, e. comprimento total da base do cranio (Na-Ba) de 78,40 mm,
demonstrando deficiéncia de crescimento na base posterior do cranio. A afericdo do angulo da
base do cranio (N-S. Ba) foi de 134°, préximo ao valor da norma clinica.

O angulo SNA apresentou-se menor, medindo 73,10°, confirmando a retroposicao da

maxila em relacdo a base do cranio.

Tabela 9 — Resultados Cefalométricos Paciente C5

CEFALOMETRIA LATERAL
Paciente: 5 Ref. Na-S.Ba  Idade Na-S.Ba
Idade: 4 132,50 4
B vaor B papbrio B pesvio B piFerencA Bl DIAGNOSTICO

73,1 2, 2, b =

SNA 3,10 82,00 © 890 LETRUSAO MAXILAR
LIGE E A

85,60 90,00 3,00 4,40 IGEIRA RETROPOSICAO
PROFUNDIDADE MAXILAR MAXILAR

39,80 53,00 3,50 13,20
ALTURA MAXILAR MORDIDA ABERTA

- - 1 1 2
INCLINACAO DO PLANO PALATINO 90 /00 350 90 MORDIDA ABERTA
- 27, 27, ,00 - ,

DEFLEXAO CRANIANA >0 00 300 030 i assE |

56,20 54,90 2,50 - 1,30
COMPRIMENTO CRANIANO ANTERIOR NORMAL

78,40 ) ) 22,20 BASE POSTERIOR DO CRANIO
COMPRIMENTO CRANIANO TOTALt PEQUENA
R 134,00  142,5>130 - - 1,50
ANGULO DA BASE DO CRANIO* NORMAL

ANTERIORIZAGCAO DO RAMO
- - 2330 - ) 2,20 - 15,7

LOCALIZACAO DO PORIO 330 39,00 0 70 5 A MANDIBULA )

Fonte: elaboracédo propria

A profundidade maxilar (N-A. Frankfurt) apresentou-se menor que a norma clinica,
medindo 85,60°, indicando uma retroposicdo horizontal da maxila ( no sentido

anteroposterior), sugerindo um padrao de Classe Il esquelética.
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Na afericdo da altura maxilar foi encontrado o valor de 39,80°, indicando a mordida
aberta esquelética. Nesse seguimento, também encontramos valor negativo para o plano
palatal de -1,90°, demonstrando rotagcdo do palato no sentido anti-horario.

Na afericdo do campo referente as estruturas internas de Ricketts encontrou-se o valor
de 27,50° para deflexdo craniana (Na-Ba. Frankfurt), valor muito aproximado da norma
padrdo, diferindo do restante da amostra, assumindo um provavel perfil Classe | de Angle.

Para a posicdo do ponto Pdrio encontrou-se o valor negativo de -23,30 mm, apontando
para uma posicdo mesial da fossa articular temporomandibular, assim como do ramo

mandibular, associada a tendéncia ao estabelecimento da Classe 111 de Angle (Figura 30).
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Figura 30 Vista Lateral do Crénio com Tracado do Plano de Frankfurt do Paciente C5
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9.1.6. Paciente C6

Paciente do sexo masculino, 3 anos de idade, apresentando clinicamente deformidade
craniana, assimetria facial, exoftalmia, hipertelorismo, estrabismo, hipoplasia da face média
com prognatismo relativo, desvio da mandibula para direita, mordida aberta e cruzada
anterior, labio superior curto, auséncia de selamento labial e nariz em bico de papagaio, méos
e pés sem alteracdes (Figura 31) . Caracterizado clinicamente como sindrome de Crouzon,
confirmado por diagnostico genético molecular (Tabela 4 — Sindromes genéticas e caracteristicas

moleculares da amostra).

Figura 31 Registro fotografico do Paciente C6
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Radiograficamente, em reconstrucdo volumétrica tridimensional do cranio observou-se
fusdo prematura das suturas coronais, malformacao de estruturas 0sseas do cranio, assimetria

dos processos clindide da sela tarcica e aplainamento do Clivus (Figuras 32 e 33).
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Figura 33 Crénio com vista superior Paciente C6 demostrando assimetria da base do créanio
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Ao exame cefalométrico (Tabela 10 — Resultados Cefalométricos do Paciente C6), apresentou
comprimento anterior da base do cranio (S-N) de 51,90 mm, aproximado ao valor do padrédo
cefalométrico normal, e comprimento total da base do cranio (Na-Ba) de 74,0 mm,
demonstrando deficiéncia de crescimento na base posterior do cranio. A aferi¢do do angulo da
base do cranio (N-S. Ba) foi de 136,70°, proximo ao valor da norma clinica.

O angulo SNA apresentou-se menor, medindo 68,60°, indicando a retroposi¢do da
maxila em relacdo a base do cranio.

A profundidade maxilar (N-A. Frankfurt) apresentou-se menor que a norma clinica,
medindo 81,40° indicando uma retroposicao horizontal da maxila (no sentido anteroposterior),

sugerindo um padrao de Classe 111 esquelética.

Tabela 10 — Resultados Cefalométricos do Paciente C6

CEFALOMETRIA LATERAL

Paciente: 6 Ref. Na-S.Ba  Idade Na-S.Ba
Idade: 3 135,00 3
B valor Bl rabrio B pesvio B piFeRencA B DIAGNOSTICO
: 2, 2, 13,4 -
SNA 68,60 82,00 00 340 RETRUSAO MAXILAR
81,40 90,00 3,00 8,60 N
PROFUNDIDADE MAXILAR RETROPOSICAO MAXILAR
43,40 53,00 3,50 9,60
ALTURA MAXILAR MORDIDA ABERTA
- - 10,60 1,00 3,50 11,60
INCLINAGAO DO PLANO PALATINO MORDIDA ABERTA
. 24, 27, b 2,2
DEFLEXAO CRANIANA 80 00 3,00 O Ciassen
51,90 54,90 2,50 3,00
COMPRIMENTO CRANIANO ANTERIOR NORMAL
74,00 ) _ 22,10 BASE POSTERIOR DO CRANIO
COMPRIMENTO CRANIANO TOTAL* PEQUENA
- 136,70  142,5>130 - |- 1,70
ANGULO DA BASE DO CRANIO* NORMAL
ANTERIORIZACAO DO RAMO
- - 2470 - 39,00 2,20 - 14,30 IZAG
LOCALIZACAO DO PORIO DA MANDIBULA

Fonte: Elaboragao propria
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Na afericdo da altura maxilar foi encontrado o valor de 43,4°, indicando a mordida
aberta esquelética. Nesse seguimento, encontramos valor negativo para o plano palatal de -
10,6°, demonstrando rotacao severa do palato no sentido anti-horario.

Na afericdo do campo referente as estruturas internas de Ricketts encontrou-se o valor
de 24,60° para deflexdo craniana (Na-Ba. Frankfurt), constituindo um alerta para o
crescimento excessivo da mandibula, e um provavel perfil Classe 111 de Angle.

Para a posicdo do ponto Pdrio encontrou-se o valor negativo de -24,70 mm, apontando
para uma posicdo mesial da fossa articular temporomandibular, assim como do ramo

mandibular, associada a tendéncia ao estabelecimento da Classe 111 de Angle (Figura 34).
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Figura 34 Vista Lateral do Crénio com Tracado do Plano de Frankfurt do Paciente C6
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9.2. Resultados gerais:

9.2.1. Medidas lineares:

Ao exame cefalométrico tridimensional, a amostra de craniossinostoses sindrémicas

apresentou comprimento anterior da base do cranio (S-N) muito aproximado ao valor do

padrdo cefalométrico normal. A diferenca desse valor [(Ba-Na)-(S-N)] para o comprimento

total da base do créanio (Ba-Na) demonstrou deficiéncia de crescimento na base posterior do

cranio, como representado no grafico 1 .

&

Distribuicao (mm)

=

Gréfico 1 — Cefalometria de Medidas Lineares*

Cefalometria

—

— .

SN SN_n Ba-Na Ba-Na-SN Porio Porio_n
Medidas Lineares

*: As medidas SN e Pdrio sdo comparadas com as normas clinicas SN_n e Porio_n; [(Ba-Na)-(S-N)] é a
diferenca entre as medidas SN e Ba-Na, ou seja diferenca entre o comprimento total do cranio e a base
anterior do cranio em mm.
Fonte: Elaboracéo propria

A posicdo do ponto Porio apresentou-se anteriorizada num intervalo entre 10,1 mm e

23,5 mm, apontando para uma posicdo mesial da fossa articular temporomandibular,
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acomodando anatomicamente os condilos mandibulares mais anteriormente, associada a

tendéncia ao estabelecimento do prognatismo.

9.2.2. Medidas angulares:

Para afericdo e analise do angulo da base do cranio (N-S. Ba) foi realizada uma
interpolacdo linear, uma vez que a norma clinica difere com a idade. Este angulo apresenta-se
mais obtuso ao nascimento, tendo como referéncia o valor de 142,5°, tornando-se menor de
acordo com a idade, e atingindo uma média de 130° aos 5 anos de idade, mantendo-se estavel
a partir desta idade (SHAH; MUSHTAQ; MAHMOOD, 2015).

Para essa medida os resultados foram heterogéneos, onde os pacientes C1 e C4, aos 3
anos de idade ja apresentavam uma reducdo severa do angulo da base do créanio, denotando
diminuicdo precoce da base do cranio. Ja o paciente C6 apresentou, também aos 3 anos de
idade os valores para este angulo que deveria alcancar aos 5 anos de idade, demostrando a
precocidade nessa reducdo e consequente restricdo do crescimento da base do cranio. O
paciente C2, aos 6 anos, ja apresentava valores muito menores que a média para esta idade,
apresentando um angulo cada vez menos obtuso. Os pacientes C3, 7 anos, e C5, 4 anos,
apresentaram-se com angulos um pouco menos obtusos, mas ainda contidos nos valores

aceitaveis da média cefalométrica para as respectivas idades, representados no grafico 2.
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Grafico 2 - Medida Angular Ba.S.Na
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E Padraoc
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*: A medida angular Ba.S.Na ( angulo da base do cranio) sdo comparadas com as normas clinicas
obtidas por interpolacdo linear referentes a idade em graus;
Fonte: Elaboracéo propria

O angulo SNA apresentou-se menor em toda a série de casos, exprimindo
discrepancias maxilares entre - 8,90° e -21,0° em relacdo a norma clinica, denotando a
retroposicdo da maxila em relacdo a base do cranio. O menor desses valores foi observado no
paciente (C5), provavelmente devido ao perfil plano caracteristico da sindrome de Apert

(Grafico 3).
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Grafico 3 - Medida SN.A

Cefalometria

—_

80
Tn“ EE]
3
1]
—
(=]
ey
[=]
ug
=
3
a7
.
]
]
[a)]

*
65
B0
\d o
C v
&

Medidas Gradientes

*: A medida angular SNA comparada com a norma clinica SNA_n, aferida em graus;
Fonte: Elaboracdo propria

A profundidade maxilar (N-A. Frankfurt) apresentou-se menor que a norma clinica em
todos os casos, variando entre 70,90° e 85,60°, quando o valor preconizado por Ricketts para
este angulo seria de 90°+3°, indicando uma retroposi¢do horizontal da maxila no sentido

anteroposterior, sugerindo um padrdo prognata ou de Classe 111 esquelética (Gréafico 4).
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Grafico 4 — Distribuicdo Medida Profundidade Maxilar
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*: A medida angular Profundidade Maxilar ( N-A. Frankfurt) comparada com a norma clinica Prof.
Max_n, aferida em graus;
Fonte: Elaboracéo prépria

Na afericdo da altura maxilar foram encontrados valores compreendidos entre 39,80° e
46,0°, mostrando um resultado homogéneo para esta medida, indicando a mordida aberta
esquelética e encurtamento vertical da maxila para toda a amostra (Grafico 5). Nesse
seguimento, também encontramos valor negativo para o plano palatal, contido ente -1,90° e -
10,60°, enquanto a norma clinica de Ricketts estabelece um valor médio para essa medida
angular de 1°+ 3,5°. Portanto, na amostra estudada observou-se uma maior rotacdo da maxila e
do palato no sentido anti-horario, apontando para o estabelecimento de mordida aberta

esquelética e diminuicdo da dimenséo orofaringea (Gréfico 6).
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Grafico 5 — Distribuicdo da Medida de Altura Maxilar
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*: A medida angular Altura Maxilar ( N-CF. A) comparada com a norma clinica Alt. Max_n, aferida em
graus; Fonte: Elaborag&o propria

Gréfico 6 — Distribuicdo da Medida Plano Palatino

Cefalometria

Medidas Gradientes

*: A medida angular Inclinagdo do Plano Palatal (ENA-ENP. Frankfurt) comparada com a norma clinica
P. Palat_n, aferida em graus; Fonte: Elaboragdo propria
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Na afericdo do campo referente as estruturas internas de Ricketts encontrou-se valores
compreendidos entre 24,90° e 31,90°, ligeiramente aumentados ou limitrofes em relacdo ao
padrdo normal cefalométrico, 27,0°+3°, para deflexdo craniana (Na-Ba. Frankfurt),
constituindo adverténcia para o posicionamento mais anterior da mandibula, sugerindo o

estabelecimento de um perfil Classe 111 de Angle (Gréafico 7).

Grafico 7 — Distribui¢do da Medida Deflexdo Craniana
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*: A medida angular Deflexdo Craniana (Na-Ba. Frankfurt) comparada com a norma clinica Def.C_n,
aferida em graus;
Fonte: Elaboracao prdpria
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10 DISCUSSAO

Este estudo foi realizado com o propdsito de descrever o fendtipo cefalométrico das
principais craniossinostoses sindromicas Crouzon e Apert. Foi incluido na amostra um caso da
sindrome de Pfeiffer.

Temos que ressaltar que o ano de 2020 e o primeiro semestre de 2021 imprimiu uma
rotina as pesquisas cientificas limitadas ao contingenciamento da emergéncia sanitaria
COVID-19 baseada nas instrucdes das Secretarias de Saude do Estado e Municipio do Rio de
Janeiro; assim como, das normativas publicadas pela Fundacdo Oswaldo Cruz e o Instituto
Nacional Fernandes Figueira. Acesso aos prontudrios médicos, visitas presenciais dos
pacientes, disponibilidade do servico de radiologia e dos exames dos pacientes, revisao clinica
de ajustes aos pacientes e o cronograma de entrega e defesa da dissertacdo de mestrado
recomendada pela pds-graduacao foram alguns dos desafios para este estudo.

Nossa série de casos compreendeu casos da sindrome de Crouzon (04 casos), sindrome
de Apert (01 caso) e sindrome de Pfeiffer (01 caso), as trés principais craniossinostoses
sindrdmicas conhecidas. Este grupo comp6s nosso n de estudo tendo como controle a norma
clinica estabelecida por Steiner e Ricketts.

As sindromes de Apert, Crouzon e Pfeiffer sdo craniossinostoses sindrémicas de
etiologia complexa devido a variedadede mutacdes presentes em 3 diferentes genes (FGFR1, 2
e 3). Embora a etiologia dessas sindromes seja bastante heterogénea, o diagndéstico clinico
diferencial pode apresentar um limiar ténue entre determinados fendtipos (VALEZI; QUIEZI,
2015), exceto Apert com defeitos dos membros graves. Em nossa amostra, tivemos a

divergéncia de diagndstico clinico de um dos casos (C2), que apresentava caracteristicas
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fenotipicas a sindrome de Crouzon, contudo o exame de sequenciamento molecular revelou
genotipagem de sindrome de Pfeiffer. Todos os outros casos tiveram seus exames moleculares
em concordancia com o diagnastico clinico.

A andlise cefalométrica realizada em escala tridimensional forneceu estrutura para
descrever as caracteristicas de crescimento restrito da face média do grupo sindrémico nao
analisado adequadamente quando utilizada a cefalometria convencional. A cefalometria
bidimensional contém imprecisdes inerentes a sobreposicdo de estruturas bilaterais e pontos
cranianos alterados em decorréncia das variacdes na posicdo da cabeca (SALMORIA et al.,
2014).

A cefalometria tridimensional tem se mostrado equivalente a cefalometria
bidimensional e mais eficaz do que as cefalometrias convencionais, especialmente na avaliacdo
de condicdes assimetricas (VARGHESE et al., 2014). A analise digital tridimensional permite a
visualizacdo de um Unico acidente anatbmico a partir de varios pontos de observacdo, a
localizacdo correta de cada estrutura e a afericdo de dados volumétricos (ALI; CHANDNA;
MUNJAL, 2020).

Nosso estudo entra em concordancia com as afirmacfes anteriores, uma vez que
encontramos extrema dificuldade na visualizacdo dos processos pterigoideos, na localizacdo
correta da espinha nasal posterior e do centro geométrico da sela tarcica nas imagens
bidimensionais, devido a grande constricdo do terco médio facial e da malformacdo do 0sso
esfenoide (Figura 35), concorrendo ainda com estudos realizados por Forte et al (2014) que
demonstraram que as placas pterigoides dos pacientes com CS apresentam-se alargadas e

retruidas, e por Roomaney e Chetty (2020) que demonstraram a relacdo da malformacéo da sela
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tarcica com sindromes que afetem o complexo craniofacial, o que causa confusdo no momento
de marcacéo dos pontos cefalométricos de referéncia, exigindo um estudo mais aprofundado da
discrepancias e assimetrias intarcranio nas craniossinostoses sindrémicas separadamente.

No presente estudo os pontos cefalométricos foram localizados corretamente através de
imagens axiais, reformatacbes multiplanares e reconstrucfes tridimensionais por volume

rendering e transparente bone (Figura 35 e 36).
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Figura 35 - Imagens TC sagitais demonstrando sobreposi¢do do processo zigomatico com 0 processo
pterigoideo.

Além das aferi¢bes cefalométricas em imagens tridimensionais renderizadas , incluimos
nesse estudo um grupo de individuos com CS n&do submetidos a intervencdes cirurgicas prévias
e em faixa etaria compreendida entre os 3 anos, idade em que se define a estabilidade da
deflexdo da base craniana (DE ARAUJO et al., 2008) , e 7 anos , contando com o atraso na
erupcdo dentaria nos pacientes sindrémicos, ainda em denticdo decidua e sem aumento da

altura alveolar (REITSMA et al., 2012).
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Ao analisarmos a base do cranio buscamos avaliar sua angulacdo e comprimento, e
observar a influéncia que essas afericdes exercem sobre a disposicao das estruturas esqueléticas

nas CS.
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Figura 36 - Reformatagdo multiplanar sagital para localizagdo do centro geométrico da Sela Turcica; ao
alinhamento mandibular encontramos o osso esfendide desalinhado assim com os processos clindides.

Carinci, Avantaggiato e Camilo (2017), avaliaram exames bidimensionais de nove
pacientes com CS e as compararam com as normas cefalométricas, concluindo que a base
anterior do cranio, menor e contraida, resultando em sinostose coronal e menor projecdo da
face média. Entretanto, nosso estudo tridimensional encontrou valores muito proximos ao
normal clinico para a base anterior do cranio (S-N), que isoladamente ndo parece influenciar o
padréo de projecéo da face, e sim a base craniana como um todo, indicando uma deficiéncia de
crescimento na base posterior do cranio.

Considerando nosso n maior para individuos com sindrome de Crouzon, nossos

resultados corroboram com as afirmacdes de Lu et al. (2019) de que 0s pacientes com
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Crouzon desenvolvem uma base posterior do crénio mais encurtada, provavelmente devido a
tendéncia a sinostose da sutura da base do cranio.

Esse comprimento menor da base do crénio provavelmente é causado pela diminuicao
de crescimento das sincondroses esfeno-occipital e da sutura esfenofrontal (KREIBORG;
ADUSS; COHEN, 1999), e pode influenciar na posicdo mais anteriorizada do coéndilo
mandibular, estabelecendo uma ocluséao de Classe |11 de Angle (REITSMA et al., 2012).

Em concordancia com o estudo supracitado, encontramos para todos 0s pacientes o
ponto Porio, ou seja, 0 meato acUstico externo, muito anteriorizado, 0 que representa uma
posicdo também anterior da fossa articular, e uma acomodacéo dos condilos mandibulares mais
a frente em relacédo a base do cranio, demostrando a tendéncia ao prognatismo.

Relatos da literatura afirmam, com base em analises tridimensionais, que a mandibula
dos individuos com craniossinostose sindrébmica parece ser intrinsicamente normal, e as
discrepancias maxilomandibulares provavelmente estdo relacionadas com a postura
anteriorizada dos céndilos na base do cranio associada a retrusdo maxilar (ELMI et al., 2015).

O angulo da base do cranio (Ba-S.Na) tornou-se um parametro rotineiramente
observado em estudos craniométricos, e sua agudizacdo associada a posicdo retruida da maxila
representada pela correlacdo com o angulo SNA (DE ARAUJO et al., 2008). Embora em nosso
estudo os pacientes sindrdmicos tenham apresentado SNA extremamente diminuido, com
importante retrusdo maxilar, ndo houve homogeneidade nos resultados para o angulo da base
do crénio, que parece ndo apresentar correlacdo com a posicdo posteriorizada da maxila. O

mesmo foi verificado em trabalho realizado por al-Qattan e Phillips (1996), em que foi
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demonstrado que o angulo da base do cranio numa populacdo de pacientes mais jovens com
sindrome de Crouzon néo se correlaciona com a hipoplasia maxilar.

Segundo Kreiborg et al. (1993), varias anomalias cranianas observadas ap0s 0
nascimento sdo causadas pelo crescimento dimdrfico e compensatorio resultante, e s&o,
provavelmente, agravadas pela deformacéo craniana precoce. Nossa observacao foi que todos
0s pacientes apresentavam reducdo significativa do angulo da base do cranio precocemente, em
especial os pacientes com sindrome de Crouzon.

Kreiborg et al. (1993) analisaram tridimensionalmente o cranio e o terco médio da face
de pacientes com sindromes de Apert e Crouzon descrevendo a hipoplasia maxilar, termo
contraposto por Forte et al. (2014), que afirmam que a afericdo volumétrica dos ossos da face
média denotou retrusdo do terco médio facial e deformidade maxilar, encontrando uma maxila
mais curta. Em concordancia com o Gltimo trabalho, também refutamos a descrigédo hipoplasica
da maxila, uma vez que encontramos uma profundidade maxilar menor em toda a amostra,
confirmando um encurtamento maxilar no sentido anteroposterior.

E importante frisar que a expressdo hipoplasia maxilar implica em deficiéncia
estrutural ou diminuicdo de volume, em oposi¢do a uma posicdo retruida no espaco. A esse
respeito, Lu et al. (2019) documentaram o volume da face média em pacientes com sindromes
de Apert e Crouzon normal, sugerindo, novamente, que € esta retrusdo da face média o
provavel influenciador da posicéo retraida relativa do tergo médio da face. Para verificar essa
suposicdo seriam necessarios exames tridimensionais volumétricos renderizados.

Verificamos neste estudo que a altura maxilar reduzida, no sentido sagital, nas

craniossinostoses sindrébmicas contribui para o estabelecimento de mordida aberta esquelética,
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e que sua associacdo com a rotacdo no sentido anti-horario do plano palatal em relacdo a base
anterior do cranio determina um padrdo de respiracdo bucal. Segundo Dekon, Lima e Gomes
(2015), fatores anatbmicos, como a posicdo mais baixa da espinha nasal posterior, podem
contribuir para a queda do véu palatino, com diminuicédo do espaco nasofarigeo, e predispdem
a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) nas sindromes craniofaciais. A inclinacao
retropalatal em individuos com SAOS parece ser um achado universal (JOHAL; PATEL;
BATTAGEL, 2007). Um estudo visando aferir o grau de interferéncia das discrepancias

cefalométricas no padréo respiratdrio das craniossinostoses sindrémicas nos parece necessario.

11 CONCLUSAO

Concluimos que o fenotipo cefalométrico das craniossinostoses sindrémicas apresenta
discrepancia severa entre os complexos craniomaxilomandibulares associada a restricdo do
crescimento da base do cranio, exibindo maxila retruida e mandibula em posicéo
anteriorizada.

Os pontos cefalométricos referentes as craniossinostoses sindrémicas devem ser
localizados com precisdo através de exames tridimensionais devido as assimetrias cranianas,
morfologia alterada do o0sso esfenoide e constricdo de acidentes anatdmicos importantes na
face média retruida.

Quando comparados a norma clinica preconizada por Steiner e Ricketts as
craniossinostoses sindrdmicas apresentam retrusdo maxilar severa, diminuicdo da base
posterior do crénio, retroposicdo horizontal da maxila no sentido anteroposterior,

retroinclinacdo do plano palatal e mordida aberta esquelética.
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Quanto a classificacdo de Angle, as craniossinostoses sindromicas apresentam
tendéncia a Classe 11, expressando um fendétipo de perfil concavo.

Recomendamos uma extensdo do estudo com um nimero maior de pacientes, incluindo
a sindrome de Pfeiffer tipos 2 e 3, sindrome de Saethre-Chotzen e sindrome de Muenke para

uma ampla documentacéo cefalométrica utilizando o método realizado neste estudo.
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13 ANEXOS

13.1 Anexo 1: TCLE para as mées

Wevsteniz o S /—\
e
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Fumgagin Ouwalds Crar — .
Ll CRINAL FERMARCES FRLERA

Tarmo de Consentimento Livre e Esclarecide

Tizulz da Pasquisa: YInvestigagae Epidemiclogica, Clinica & Molscular das
Craniossinostascs’.

Pesquisader responsdvel: Sayanara Maria de Carvalhs Sanzalez
Instituigio responsdvel pela pesquisa: Insl lulo Fernandes Figueira
Enderaco: Av. Bui Barbosa. 716 = Flamengo — Ria de Jansiro
Telefone: 2554-1700 -@mal: 1733, E mail savonara@iff fociue b

Mome da crianga:

M" da prantuario:

Estamos convidandn n seu filkola) a participar do projete do pesquiza gqus
tern cemo ogjetivo Bealisrdo da condigin que leve @ alteragie no formalo de
g8U crdnio, Jara i s2rh (eits a svaliacdo clinica & a procura de aleraghes
gendlicas clovionadas o csta concigo  Apos reneber todaz as informaghes
abaixo woud poderd foinecer scu consentimenta por ssorito, caso gueira

paclcipan

Sua participacic no estuds nde implicard em custas adicionais e ndo tera

qualzuer despssa com o r2alizagdo dos procedimentos pravizios naeste estudo.
Também ndo havera noriuma femma da pagamenio pela sua paricipagin.

Despasas taiz como transporte & alimertacio (case necessania) serao
ressarcidas quando =20 filkalal dver que comparaces 2o Instituls Fermandes
Figueira soments azra tin: de pesguisa.

TCLE versaa 1: Fukr za da pacients MRulrica do pesgusador
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13.2 Anexo 2: TALE para as criancgas acima de 6 anos
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13.3 Anexo 3: Cartas de autorizagdo

IFF m SUS r{““‘.

FIOCAUZ
DSTITRNACIURY | resaroes icuema Fundagdo Oswaldo Cruz

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que o projeto “Estudo cefalométrico das
craniossinostoses sindromicas” que sera desenvolvido por Michelle
Protzenko Cervante Regis Bittencourt e orientado por Juan Clinton Llerena
Jr, podera ser realizado nas dependéncias do Setor de Neurocirurgia
Pedidtrica desde que as seguintes condi¢des sejam cumpridas:

1 — A participagdo consentida, voluntéria e a coleta dos dados se iniciem
somente apds o projeto ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos;

2 — Os resultados da pesquisa sejam encaminhados a esta Coordenagao
e/ou apresentados a equipe, apos sua conclusido.

Rio de Janeiro,

Mo, Viecia, ol

Dr. Melissa Vieira Koch

Coordenadora do Servigo de Radiologia do Instituto nacional de saude da
mulher e da crianga do Instituto Fernandes Figueira

IFF- FIOCRUZ
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STI NA ALY FIOCRUZ \
I:L\ E}{T?{ugg{‘mli | FERNANDES FIGUERA Fundagio Oswaldo Cruz {

IFF m SUS F“

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que o projeto “Estudo cefalométrico das
craniossinostoses sindromicas” que sera desenvolvido por Michelle
Protzenko Cervante Regis Bittencourt e orientado por Juan Clinton Llerena
Jr, poderd ser realizado nas dependéncias do Setor de Neurocirurgia
Pedidtrica desde que as seguintes condicdes sejam cumpridas:

1 — A participagdo consentida, voluntéria e a coleta dos dados se iniciem
somente apos o projeto ser aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa em
Seres Humanos;

2 — Os resultados da pesquisa sejam encaminhados a esta Coordenagio
"e/ou apresentados a equipe, apds sua conclusio.

Rio de Janeiro, ”ﬂ ()«’: \5876‘-?0’ )

Dr. Antonio Rosa Bella’s
Coordenador do Setor de Neurocirurgia da/drea de atengdo a crianca
cirurgica

IFF- FIOCRUZ
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FIOCAUZ
INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUEIRA Fundagao Oswaldo Cruz 135d

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que o projeto “Estudo cefalométrico das
craniossinostoses sindromicas” que serd desenvolvido por Michelle
Protzenko Cervante Regis Bittencourt e orientado por Juan Clinton Llerena
Jr, poderd ser realizado nas dependéncias do Setor de Neurocirurgia
Pediatrica desde que as seguintes condigdes sejam cumpridas:

1 — A participacdo consentida, voluntéria e a coleta dos dados se iniciem
somente ap6s o projeto ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos;

2 — Os resultados da pesquisa sejam encaminhados a esta Coordenagdo
e/ou apresentados a equipe, apos sua conclusdo.

Rio de Janeiro,

2 r,‘qg/\ Qe—n&m e 1SUIRO,

Enf. Patricia Marques Santos

Gestora da area de atengdo a crianga cirlrgica

IFF- FIOCRUZ
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msrﬂmgﬁéggﬁg‘g | FERNANDES FiGUERA Fundacio Oswaldo Cruz

23 |

Maristério da Sage , . -- .'J’,_.,

B iee g SUS [
2

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que o projeto “Estudo cefalométrico das
craniossinostoses sindrémicas” que serd desenvolvido por Michelle
Protzenko Cervante Regis Bittencourt e orientado por Juan Clinton Llerena
Jr, poderd ser realizado nas dependéncias do Setor de Neurocirurgia
Pedidtrica desde que as seguintes condi¢des sejam cumpridas:

1 — A participagdo consentida, voluntaria e a coleta dos dados se iniciem
somente apds o projeto ser aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos;

2 — Os resultados da pesquisa sejam encaminhados a esta Coordenagdo
e/ou apresentados a equipe, apds sua conclusdo.

Rio de Janeiro,
m P %/

Dr. Juan Clinton Llerena Jr

Chefe do Centro de Genética Médica do Instituto Nacional de saude da
mulher e da crianga do Instituto Fernandes Figueira

IFF- FIOCRUZ

114



115

13.4. Anexo 4: Declaracdo de Confidencialidade

IFF H SUS I S

Fiocnuz
INSTITUTO NACIONAL | rERNANOLS FIGUEIRA Fundagho Oswaldo Cruz

TERMO DE COMPROMISSO DE MANUTENGAO DE SIGILO ~ TCMS

Michelle Protzenko Cervante Regis Bittencourt, Brasileira ,CPF n? 024940447-82, CRO 28746 RJ,
expedido em, pesquisador responsivel pelo projeto (titulo do projeto) ESTUDO
CEFALOMETRICO DAS CRANIOSSINOSTOSES SINDROMICAS, declaro ter ciéncia inequivoca da
legislagdio sobre o tratamento de informagio classificada cuja divulgagio possa causar risco ou
dano a seguranca da sociedade ou do Estado, e me comprometo a guardar o sigilo necessario,
nos termos da Lei n? 12.527, de 18 de novembro de 2011, e a:

a) tratar as informagdes classificadas em qualquer grau de sigilo ou os materiais de acesso
restrito que me forem fornecidos pelo Departamento de Informagdo e Documentagio do
Instituto nacional de Saude da Mulher da crianga e do adolescente Fernandes Figueira
(IFF/Fiocruz) e preservar o seu sigilo, de acordo com a legislagdo vigente;

b) preservar o contetdo das informagdes classificadas em qualquer grau de sigilo, ou dos
materiais de acesso restrito, sem divulgd-lo a terceiros;

) ndo praticar quaisquer atos que possam afetar o sigilo ou a integridade das informagdes
classificadas em qualquer grau de sigilo, ou dos materiais de acesso restrito; e

d) ndo copiar ou reproduzir, por qualquer meio ou modo:
(1) informagdes classificadas em qualquer grau de sigilo;

(1) informagdes relativas aos materiais de acesso restrito do Setor Arquivo Médico
/DID/IFF/Fiocruz, salvo autorizagdo da autoridade competente.

Declaro que tive acesso aos prontuarios solicitados e classificados como documentos sigilosos e
de acesso restrito. E por estar de acordo com o presente Termo, o assino na presencga das
testemunhas abaixo identificadas. /

* f Dra. Michelle Protzenko
/ Cirurgia-Dentista

CRO:28746 RJ
. 12 Testemunha

.22 Testemunha
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13.5. Anexo 5: Parecer do Comité de ética em Pesquisa

| INSTITUTO FERNANDES .
E FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ 1ig %@“".‘f"‘”’l"
MS

P oE uﬂ =B PhReSER dENSOBSTANCIABD DORER B o

DaDDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulz da Pesquisa: Investigagao epidemiolégics, cliniza & rolecular das cranicssinostoses

Pegquisaddor: Saycnans Mang ce Carvalne Gonzale:z

Araa Temalica: Ganétca Hurmara:
[Trata-se de pesquisa envonende Genglica Humana gue na3o necessita de analise
stica poe oada dea COMEP: |

Warsao: 1

CARE: 13127519.5.0000.5268

Instituivaw Proponents: hslilalo Femances Figuaira - IFFS FICSRUZ - R3S

Patrecinador Principal: Financisrmanic Praprio

DADOS MO PARECER

Hiamere do Parecer: 3381275

Apresentagdo do Projeto:

Resprsts a5 pendénciss do parecar de qdmero 3.376. 275 de 05 de junhba de 2018,

Gbjetivo da Peaquisa:

Esta traosalha tem como objetiva 6 constifuigdo de uma coorts co sogaimanta Ao pacientas cam
craniossinostoss scompanhadas ne IFF. sadimantagdc da otings para ¢ saompanharento sistematioo dos
pacientas com craniossinostoses. am especial as formas multissuturais au sindrdmicas, acampankbaments e
registra sislamatice de informagdes. facililanda o seguimanta médize, deteccio precoce & orevencio de
camplicagies nesss grupd de pacienlas, nvestican mutacdes em pacientes encsmintados pela Sandco de
Genetica Medica e Setar de Meurozirurgia Pedistrica do Instihda Fernandee FigueiIFF su Laborslonio de
Medizing Genfimica com suapsita de cranioesinostoses sind rimicas {sirdromas de Muenka, Crouzan, Aot
Pieifier & Basthre-C notzan).

Avallacha dos Riscos ¢ Beneticlos:

Mo hauve: pendéncia refativa & este item no panecsr 33TE275 de 08 d2 unho de 2018,
Comentaros ¢ Conshileractes solre a Pesiulsa:

A pesquizadora resscrded 43 perdddcias do parecer 3 375275

1 Caleear & kgo institucional em tacas as folhas do TOLE e no TALE - aterdics

Enderece: AU DARDCES, 716

Eplmra; FLEMERCD CEP: 22.E50-DED
UF: HJ Munlckpla:  RIC DI JAMEIRD
Telefone: (21265 1730 Fax: (21)158% 045" E-mail  vepiffifiF focne b

S D e 100



