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RESUMO

A Sequéncia de Pierre Robin (SPR) é definida como micrognatia, glossoptose,
dificuldade respiratoria associada ou ndo a fenda de palato. A SPR pode ser isolada ou
associada a outras anomalias congénitas, fazendo parte de sindromes genéticas. Objetivo:
Realizar uma caracterizacdo clinica detalhada dos pacientes com diagnostico de SPR
atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), um hospital terciario de ensino no
sul do Brasil. Métodos: Estudo retrospectivo de casos com diagnostico de SPR atendidos no
HCPA. Dados clinicos foram coletados com énfase em dados perinatais, exame fisico e
exames complementares. Analise descritiva foi realizada. Resultados: Dentre os 80 pacientes
incluidos, foram identificados 54 casos sindrémicos (67,5%). A Sindrome de Stickler e de
Treacher-Collins foram as mais prevalentes, com 5 pacientes cada uma (9,2%), seguidas pela
Sindrome de Richieiri-Costa-Pereira (5,5%), Sindrome de Melnick-Needles (3,7%) e
Microssomia Craniofacial (3,7%). Foram identificados 21 casos (38,8%) de SPR com
anomalias cardiacas associadas, sem diagndstico genético especifico, dentre os pacientes
considerados sindrémicos. Foi observada uma alta taxa de necessidade de ventilacdo
mecanica (46,3%) e de traqueostomia (32,5%). Um total de 53 (66,3%) pacientes foram
submetidos a distracdo osteogénica de mandibula, tratamento cirurgico preferencial no
HCPA. Conclusdo: As caracteristicas dos pacientes com SPR atendidos no HCPA foi
semelhante a de estudos prévios em outros centros, com uma tendéncia a maior gravidade

clinica.

Palavras-chave: Sequéncia de Pierre Robin, Sequéncia de Robin, micrognatia, disturbio

respiratorio obstrutivo, glossoptose.



ABSTRACT

Pierre Robin Sequence (SPR) is defined as micrognathia, glossoptosis and breathing
difficulties with or without cleft palate. SPR can be nonsyndromic (isolated) or syndromic
(when it is associated with other major congenital anomalies or as part of a known genetic
syndrome). Objectives: To describe in detail the clinical characteristics of patients with SPR
at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a tertiary-care teaching hospital in Southern
Brazil. Methods: Retrospective case study of patients with SPR managed at HCPA. Clinical
data were collected with emphasis in perinatal information, physical examination, and
additional testing. A descriptive analysis was performed. Results: Of 80 cases reviewed, 54
were considered syndromic (67.5%). Among syndromic diagnoses, Stickler Syndrome and
Treacher-Collins Syndrome were the most common, with 5 patients each (9.2%), followed by
Richieri-Costa-Pereira  Syndrome (5.5%), Melnick-Needles Syndrome (3.7%) and
Craniofacial Microsomia (3.7%). Twenty-one cases (38.8%) of SPR with cardiac anomalies
(without a specific genetic diagnosis) were identified among patients considered syndromic.
A high rate of mechanical ventilation (46.3%) and tracheostomy (32.5%) was observed. A
total of 53 (66.3%) patients were subjected to mandibular distraction osteogenesis, the
preferential surgical treatment at HCPA. Conclusion: The characteristics of the patients
managed at HCPA were similar to previous studies in other tertiary hospitals, however with a

tendency to more severe cases.

Key-words: Pierre Robin Sequence, Robin Sequence, micrognathia, upper airway

obstruction, glossoptosis.
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INTRODUCAO

A Sequéncia de Pierre Robin (SPR) representa uma situacéo clinica que pode afetar de
forma potencialmente grave o desenvolvimento global dos pacientes, especialmente os

neonatos. Descrita h4 mais de 100 anos, a SPR é ainda hoje controversa em sua definicéo.

Historicamente, a fenda palatina (FP) tem sido descrita como um sinal comumente
associado a esta sequéncia, e, quando presente, o palato tem um formato longo e a fenda
apresenta formato em U (SHPRINTZEN et al., 1992; GANGOPADHYAY et al., 2012).
Vaérios estudos consideram a fenda de palato um critério indispenséavel a sua caracterizagéo,
utilizando a triade: micrognatia, glossoptose e fenda palatina. Esta defini¢do, contudo, ndo
prioriza a repercussdo clinica, uma vez que ndo inclui a disfungdo respiratéria como critério
diagndstico. A falta de consenso em relagdo aos critérios diagnosticos para SPR torna dificil a

comparacéo entre os estudos (BREUGEM e VAN DER MOLEN, 2009).

H& poucas publicacBes sobre Sequéncia de Pierre Robin na populacdo brasileira,
sendo a maioria destas realizadas em um Unico servigo, localizado em Bauru-SP, por
pesquisadores do Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais da Universidade de
Sdo Paulo (HRAC-USP). Estes estudos foram focados principalmente em aspectos de
tratamento desses pacientes (MARQUES et al., 1998; MARQUES et al., 2005). Ainda, um
estudo prospectivo analisou a histéria natural da patologia e 0 manejo nos primeiros seis

meses de vida (MARQUES et al., 2001).

Né&o hé estudos publicados visando a caracterizacao clinica dos pacientes com SPR no

Rio Grande do Sul.
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O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), por ser um centro de referéncia para
distracdo d6ssea da mandibula, recebe um numero significativo de pacientes com SPR para
avaliacdo. Entretanto, até 0 momento, ndo ha uma caracterizacdo clinica estruturada destes
pacientes atendidos no HCPA. Essa informacdo é importante para um melhor atendimento

clinico, através do conhecimento padronizado entre as equipes envolvidas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Em 1923, o estomatologista francés Pierre Robin (1867-1949) descreveu uma nova
causa de obstrucdo respiratdria, introduzindo a literatura o termo glossoptose, definindo-o
como obstrucdo da faringe oral causada pelo rebaixamento da lingua. Nesta publicacéo
caracterizou clinicamente a glossoptose por dificuldade respiratdria, estreitamento dos
angulos da mandibula e retracdo do mento (ROBIN P., 1923). A fenda palatina associada foi
mencionada por Robin em 1934 como um fator agravante a “caquexia glossoptotica”, ao
comparar seus pacientes com os de Eley e Farber, pesquisadores americanos (ROBIN P.,

1934).

Embora ja existissem relatos prévios, como o de Saint Hilaire em 1822, Pierre Robin
foi reconhecido pela sua extensa contribuigdo na descri¢cdo desta condi¢cdo. No entanto, em
publicacBes posteriores, Pierre Robin associou a sequéncia inimeros sinais e sintomas,
incluindo rosario raquitico, apendicite e constipacdo. Além disso, superestimou a incidéncia
em 3 a cada 5 criancas. Em 1960, a triade foi conhecida como Sindrome de Pierre Robin. Nos
anos 70 foi ressaltado que ndo se tratava de uma sindrome genética e sim de uma condicao de
etiologia heterogénea, causada pela micrognatia e suas consequéncias, sendo entdo proposta a
denominacdo Sequéncia de Pierre Robin (RANDALL et al., 1964; EVANS et al., 2011),

atualmente utilizada.

Nos ultimos anos pesquisadores com interesse nesta condicdo tentaram reunir as
definices de SPR por diversos especialistas a fim de chamar atencdo as divergéncias

presentes.

Em um estudo que reuniu a opinido de varios especialistas - incluindo geneticistas,
cirurgides plasticos, otorrinolaringologistas, pediatras, enfermeiras - sobre a defini¢cdo de

SPR, foi identificada ampla discordancia inter e intra-especialidades (Tabela 1) (BREUGEM
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e COURTEMANCHE 2010). Um estudo posterior obteve a mesma discordancia entre

profissionais da saude (BASART et al., 2015).

Tabela 1 - Definicao diagnostica da SPR de acordo com a especialidade

Especialidade

Profissionais

Defini¢do mais frequente*

(n)
Cirurgia Pléastica 24 11 MG, GT, problemas respiratorios
7 MG, GT, FP
Cirurgia 6 3 MG, FP
Maxilofacial 2 MG, FP, GT
Otorrinolaringologia 9 6 MG, FP, GT
2 MG, FP, macroglossia
Fonoaudiologia 7 5MG, FP, GT
1 MG, FP, problemas de alimentacéo
e de vias aéreas
Ortodontia 7 2 MG, FP
2 MG, FP, GT
Pediatria 6 3 MG, FP, GT
1 MG, GT
Enfermagem 11 5MG, FP, GT
1 MG, GT, problemas de vias aéreas
Genética 2 1RG, FP
1 MG, FP, GT
Desconhecido 1 1 RG, GT, problemas de vias aéreas

Fonte: Modificado de BREUGEM e COURTEMANCHE (2010).

*MG = micrognatia; GT = glossoptose; FP = fenda palatina; RG = retrognatia. (Na

coluna “Definicdo mais frequente” apenas as duas defini¢des diagnosticas mais frequentes

estao incluidas. O nimero total na coluna “Definicdo mais frequentes” ndo corresponde ao

numero total da especialidade).
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Visando padronizar a definicdo de SPR para futuros estudos, foi realizada, em
novembro de 2014, uma reunido para Consenso em SPR “Diagnosing, analyzing and treating
Robin sequence” realizada em Utrecht — Holanda. Nesta reunido se definiu SPR como uma
sequéncia de micrognatia, glossoptose e disfuncéo respiratoria. Os dados do consenso estdo

aguardando publicacéo.

A SPR faz parte do quadro clinico de inUmeras sindromes genéticas e ocorre em
associacdo a diferentes malformacdes, sendo conhecida como SPR sindrémica (SPRs).
Quando a SPR ndo estd associada a sindromes genéticas é considerada nao-sindrémica ou

isolada (SPRns).

Pacientes com SPR apresentam comorbidades com maior frequéncia em relacdo a
populacdo geral, dentre elas ressaltamos a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). O
aumento do esforco inspiratério, devido a obstrucdo respiratéria, diminui a pressao
intratoracica vencendo a forca do esfincter esofégico inferior, dessa forma propiciando a
passagem do contetdo gastrico para o esdfago e bronquios, causando inflamacdo local.
Acredita-se que esse processo gera um ‘“ciclo vicioso”, em que o disturbio respiratério
obstrutivo propicia a DRGE e esta causa piora no quadro respiratério (ESKIIZMIR et al.,

2009; SHEPHERD et al., 2010).

A desnutricdo que decorre da dificuldade alimentar é de dificil manejo nestes
pacientes, principalmente nos lactentes com SPR considerada grave. Dieta hipercalérica e
técnicas desenvolvidas para aumentar a habilidade de alimentacdo podem ndo ser suficientes

para a normalizacdo do peso (MARQUES et al., 2008).

Além da dificuldade de degluticdo e da DRGE, esses pacientes tem um alto gasto de
energia para manter uma ventilacdo adequada, contribuindo para o baixo peso, impactando

negativamente o crescimento e desenvolvimento. Muitos pacientes conseguem manter a via
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aérea em vigilia, porém apresentam obstrucdo durante o sono (GANGOPADHYAY et al,
2012).

Existe um amplo espectro de gravidade na SPR e a maioria dos pacientes pode ser
tratada de maneira conservadora com mudanca para o decubito ventral. Porém a existéncia do
crescimento mandibular compensatério é controversa e acredita-se que ocorra nos pacientes
com SPR néo-sindrémica, sendo improvavel nos sindromicos (MACKAY, 2011).

As intervencdes mais utilizadas atualmente sdo tratamento postural (posicdo prona),
intubacdo nasofaringea, glossopexia, distracdo osteogénica da mandibula (DOM) e
traqueostomia (TQT). N&o ha consenso quanto ao procedimento mais seguro e eficaz nos
casos que ndo melhoram com tratamento postural, a escolha entre os métodos ocorre de
acordo com a experiéncia local de cada centro de atendimento. No HCPA néo é realizada
intubacdo nasofaringea nem glossopexia. O procedimento invasivo de escolha é a DOM. As
equipes que defendem o uso deste método alegam que a DOM € o Unico tratamento que leva
em consideracéo o defeito inicial, a micrognatia, resolvendo a origem do problema.

Em outro centro multidisciplinar no Brasil, o0 HRAC-USP, a equipe possui grande
experiéncia no uso de intubacdo nasofaringea, com bons resultados clinicos (MARQUES et

al., 2005).

2.1 EMBRIOLOGIA

A mandibula se origina do primeiro arco branquial. O primeiro elemento esquelético da
mandibula a se formar ¢ a cartilagem de Meckel (Figura 2). Sua ossificacdo ocorre de maneira
direta (intermembranosa) ao redor da cartilagem de Meckel, sem passar pela fase
cartilaginosa. A cartilagem de Meckel permite o alongamento da mandibula e fornece uma

base para vinculacdo da lingua (TAN et al., 2013).
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Auriculotemporal nerve

Lingual nerve

Meckel's Inf. alveolar
cartilage nerve

Ant, process of malleus
Chorda lympani

Figura 1. Anatomia da mandibula — destaque a cartilagem de Meckel. Imagem de

Henry Gray's Anatomy of the Human Body. 1918.

A importancia das contracfes e tonus muscular na esqueletogénese foi demonstrada
em estudo realizado em fetos de camundongos. Dentre as malformacbes apresentadas na

auséncia de musculatura esquelética foi identificada a micrognatia (ROT et al., 2014).

Alteracdes morfologicas da mandibula ocorrem tanto por defeito de formacdo quanto
de crescimento da cartilagem de Meckel. Dois processos sdo sugeridos para a génese da

micrognatia:
a) Alteracdo mecanica, ou seja, o desencadeante é externo ao esqueleto mandibular.
- Pode ocorrer por constricao intrauterina resultando em uma deformidade ou;

- Por defeito na fungdo muscular, como no caso de uma doenga neuromuscular, sendo

a hipoplasia causada por movimentacao insuficiente da musculatura facial.

b) Efeito primario na formacdo e desenvolvimento da cartilagem de Meckel resultando
em reducdo do crescimento da mandibula. (TAN e FARLIE, 2013; SCHUBERT et al.,

2005).
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O palato secundario se forma devido a projecdo dos processos palatinos que crescem
horizontalmente, depois elevam e fusionam na linha média. Durante este processo, a lingua,
que se posiciona entre 0s processos palatinos, é empurrada para baixo, permitindo o

fechamento do palato secundario (SCHUBERT et al., 2005).

Analises em modelos murinos e fetos humanos reforcam a ocorréncia da FP como
uma consequéncia facultativa da micrognatia na SPR. Quando ndo ha um crescimento
adequado da mandibula, independente de sua etiologia, 0 musculo genioglosso ndo é
tracionado para frente como seria esperado. Isto determina que a lingua se posicione
posteriormente e impede o0s processos palatinos de fusionarem, resultando em FP (LATHAM,

1966; SEEGMILLER e FRASER, 1977).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Existem poucos estudos epidemiolégicos adequados sobre a SPR. Um estudo
epidemioldgico de base populacional realizado na Dinamarca demonstrou uma incidéncia de
SPR de 1 em cada 14.000 nascidos vivos. Dois tercos das criancas apresentavam fenda
palatina em U. Um terco dos casos apresentava anomalias associadas, sendo a sindrome mais
comum, a sindrome de Stickler. Os autores ndo observaram diferenca significativa entre os
sexos (PRINTZLAU e ANDERSEN, 2004). Outro estudo avaliou as admissdes na Unidade
de Fenda Palatina em um hospital em Liverpool — Inglaterra por um periodo de 23 anos, a
incidéncia encontrada foi de 1:8500 (BUSH e WILLIAMS, 1983). Em trés estudos mais
recentes, realizados nos Estados Unidos, Holanda e Alemanha, os autores encontraram
incidéncias de 1:3120, 1:5600 e 1:8000 nascidos vivos, respectivamente (SCOTT, 2014;

PAES et al., 2015; VATLACH et al., 2014). Os estudos mais recentes, acima citados, exceto
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0 estudo realizado na Alemanha consideraram a FP como caracteristica necessaria para o

diagnostico de SPR, sugerindo que se for utilizada a triade originalmente descrita por Pierre
Robin a incidéncia podera ser ainda maior.

Esta descrita uma alta incidéncia de gémeos em SPR, de 9%, quando comparada com

populacdo em geral de 1%. Os gémeos sd@o em geral fenotipicamente discordantes, mesmo

guando monozigoticos. A discordancia entre gémeos sugere a hipotese de deformidade por

constricdo intra-tero (HOLDER-SPINASSE et al., 2001; KNOTTNERUS et al., 2001).

2.3 GENETICA

Alguns fatores apontam para a etiologia genética na SPR. Pacientes com SPR
frequentemente apresentam membros da familia com fenda l&bio-palatina (FLP) (13% -
27,7%) (MARQUES et al., 1998; HOLDER-ESPINASSE et al., 2001). A SPR pode fazer
parte do quadro clinico de sindromes genéticas como Stickler, delecdo 22g11, Marshall,
Treacher-Collins, Catel-Manzke, Kabuki, Nager, Cornelia de Lange e decorrentes de agentes
teratogénicos, como o alcool. A sindrome mais comumente associada a SPR é a sindrome de
Stickler, em cerca de 11% a 22% dos casos (EVANS et al., 2011; Izumi et al., 2012).

Uma comparacdo entre casos da literatura e banco de dados de anomalias
cromossémicas demonstrou consisténcia nos seguintes loci: 2q24.1-33.3; 4g32-qter; 11g21-
23.1 e 17921-24.3. Nestas regibes existem varios genes candidatos para SPR, como o0 GAD67,
0 PVRL1 e 0 SOX9 (JAKOBSEN et al., 2006).

Existe uma associacdo entre o gene SOX9 e SPRns. O gene SOX9 (SRY-Box9) é
essencial no desenvolvimento embrionario, especialmente no desenvolvimento esquelético e
do sistema reprodutivo (SELVI e PRIYANKA, 2013). A perda de funcdo do SOX9 causa

Displasia Campomélica (DC), uma condicéo letal que cursa com SPR. Alteragdes encontradas
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upstream e downstream ao SOX9 e sua associacdo com fendtipo da SPR sugerem que a
SPRns pode fazer parte de um amplo espectro de condic¢des associadas ao SOX9, sendo a DC
0 extremo mais grave (TAN et al., 2013). Elementos cis-regulatorios (CRES) regulam genes
na sua proximidade, contendo pontos de ligacdo para fatores de transcricdo (FTs) e/ou outras
moléculas regulatorias que sdo necessarias para ativar e manter a transcrigdo. Sa0 compostos
por DNA, tipicamente nao codificante. Promotores e “enhancers” sao os tipos de CREs mais
conhecidos. Os “enhancers” acentuam a expressao génica. Acredita-se que estes estejam mais
relacionados a divergéncia cis-regulatdria por serem mais variaveis entre as espécies. Podem-
se localizar upstream, downstream ou internamente ao gene alvo. J& 0s promotores sdo
necessarios para a iniciacdo da transcricdo e ligam-se a reguladores altamente conservados
(WITTKOPP et al., 2011). Benko et al. (2009) relatam varias linhas de evidéncias que
reforcam a existéncia de um locus na regido 17924 subjacente a SPR. Foi identificada uma
mutacdo de ponto em heterozigoze em uma regido do DNA evolutivamente conservada com
caracteristicas de “enhancer”. Esta mutagdo revogou a fungdo “enhancer” in vitro e alterou a
ligacdo do fator de transcricdo MSX1 comparado a sequéncia selvagem. O MSX1 é um
regulador de transcricdo expresso no primeiro arco faringeo em humanos, necessario para o
desenvolvimento esquelético craniofacial. Os autores concluiram que alguns casos de SPR
podem resultar de uma expressdo alterada do SOX9 devido a disrupcdo de CREs de muito
longo alcance.

Em 2013 foi relatado mde com fenda palatina e filha com SPR com a mesma
microdelecdo da regido 17q24.3 a 725 kb acima da regido 5° do SOX9. Esta regido
considerada um deserto génico apresenta elementos regulatorios ndo codificantes altamente
conservados em cis, dando suporte a hipotese de desregulacdo de SOX9 na patogénese da SPR

(Figura 2).
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Figura 2. Mostra o “deserto” génico em regides up e downstream do SOX9. O
mapeamento da microdelecdo encontrada na filha [F3] e sua mée [F4] em relagdo a alguns
elementos regulatorios ndo codificantes altamente conservados em cis (HCNE) relatados e/ou
“lesdes” gendmicas ¢ regides de cluster de pontos de quebra associados com SPR isolada

(seta para cima, caixas pretas) (AMARILLO et al., 2013).

Existem 37 condi¢des genéticas na base de dados Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIM) com registro de associacdo com SPR (Tabela 2). Destas, 18 tem base molecular
identificada. Porém, identifica-se facilmente na literatura varias outras sindromes que cursam
com SPR, dentre elas, sindrome de Treacher-Collins, sindrome de Kabuki e sindromes de

microdelecdo/microduplicacdo, ndo listadas nesta base de dados.
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Tabela 2 - Sindromes que cursam com SPR com base molecular identificada, registradas

no OMIM.

Sindrome OMIM Localizacao Gene Heranca
Sindrome Catel-Manzke 616145 13g32.1 TGDS AR?
Sindrome TARP 311900 Xpll.3 RBM10 XL
Sindrome Weissenbacher- 77615 go2137  COL11A2 AD?
Zweymuller

Sindrome de Stickler tipo 1 108300 12g13.11 COL2A1 AD
Sindrome de Stickler tipo 2 604841 1p21.1 COL11A1 AD
Sindrome de Stickler tipo 3 184840 6p21.32 COL11A2 AD
Sindrome de Marshall 154780 1p21.1 COL11A1 AD
Osteopatia  Estriata  com 415 Xq11.2 AMER1 XL
Esclerose Craniana

CDG 1t 614921 1p31.3 PGM1 AR
CDG2G 611209 17g25.1 COG1 ?
Disostose mandibulofacial,

tipo Guion-Almeida 610536 17921.31 EFTUD2 AD
Sindrome 117650 20p13 SNRPB AR/AD
Cerebrocostomandibular P

Sindrome Velocardiofacial 192430 22011.21 TBX1 AD
Sindrome de Glass 612313 2033.1 SATB2 AD
Sindrome de anomalias

maltiplas —congenitas  — 5000 Xp22.2 PIGA XL
hipotonia - crises

convulsivas 2

Sindrome de  Ritscher-

Schinzel 1 (3C- 220210 8024.13 KIAA0196 AR
craniofacial/cardio/cebelar)

Sindrome ~de  Richierl-  ga305  17g25.3 DDX48 AR
Costa-Pereira

Displasia Campomélica 114290 17924.3 SOX9 AD

AR: autossémico recessivo; AD: autossomico dominante; XL: ligado ao X
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Abaixo descrevemos brevemente as principais condi¢fes genéticas associadas a SPR.

2.3.1. Sindrome de Stickler (SS)

A sindrome de Stickler ou artrooftalmopatia hereditéria progressiva é um distarbio do
tecido conjuntivo, causado por mutages em genes do colageno. E classificada em trés tipos
de acordo com o fen6tipo e base molecular:

Tipo | (COL2A1): achados oculares incluindo vitreo membranoso, hipoacusia leve.

Tipo 1l (COL11A1): achados oculares tipicos, incluindo vitreo “beaded”, hipoacusia mais
grave.

Tipo Il (COL11A2): forma ndo-ocular. Individuos com manifestacbes craniofaciais e
articulares e hipoacusia, mas sem achados oculares.

Hé& evidéncias de sobreposicdo destes fendtipos, portanto os achados clinicos ndo devem
ser utilizados para excluir a testagem de um determinado gene (ROSE et al., 2005).

Nenhum estudo foi realizado para determinar a prevaléncia de SS. Dados sugerem que a
incidéncia entre neonatos seja aproximadamente 1:7.500 a 1:9.000 (ROBIN et al., 2000).

A heranca é autossdmica dominante. Contudo, existem formas mais raras autossémicas
recessivas. Estas foram sucessivamente classificadas em Sindrome de Stickler tipo IV
(COL9A1L), e Sindrome de Stickler tipo V (COL9A2) (OMIM #108300).

O diagndstico é clinico, baseado nas caracteristicas faciais tipicas e 6rgdos afetados. Os
pacientes apresentam hipoplasia da face média e frequentemente SPR com FP ou Gvula bifida
associada. Os achados oculares sédo importantes e incluem catarata de aparecimento precoce,
alta miopia, descolamento de retina e anomalias do vitreo. Comumente apresentam hipoacusia

e artropatia degenerativa precoce (BUCHANAN et al., 2014).
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2.3.2. Sindrome de Treacher-Collins (STC)

A sindrome de Treacher-Collins ou Disostose Mandibulofacial é causada por mutagdes
autossdomicas dominantes principalmente no gene TCOF1 e uma minoria nos genes POLR1C
e POLR1D.

A prevaléncia estimada é de 1:10.000 a 1:50.000 (KATSANIS e JABS, 2004).

O diagnostico clinico é realizado pela histéria familiar (embora cerca de 60% possuam
mutacdo de novo) e caracteristicas craniofaciais. Apresentam fendas palpebrais obliquas para
baixo, coloboma das péalpebras inferiores com auséncia de cilios, hipoplasia dos arcos
zigomaéticos, micrognatia, fendas faciais atipicas, microtia e outras malformacdes auriculares.
Cerca de 40%-50% apresentam hipoacusia condutiva. Alteragdes oftalmoldgicas também séo
frequentes (BUCHANAN et al., 2014).

Caracteristicas faciais tipicas podem estar presentes ja no segundo trimestre de gestacao e
podem ser detectadas por ultrassonografia obstétrica. Estudos sugerem que 28 a 38,5% dos
pacientes com STC apresentam caracteristicas compativeis com SPR (KONSTANTINIDOU

etal., 2013).

2.3.3. Microssomia Craniofacial (MCF)

A Microssomia Craniofacial representa um grupo de alteragbes craniofaciais que se
manifesta através de um amplo espectro malformativo. E caracterizada por assimetria
craniofacial com malformac6es que podem envolver as seguintes estruturas: orelhas, orbitas,
mandibula, nervos cranianos e tecidos moles da face. Nesta definicdo estdo incluidos os

fenotipos:

e Espectro 6culo-auriculo-vertebral
e Sindrome Goldenhar

o Sindrome dos 1° e 2° arcos branquiais
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o Disostose otomandibular
e Sindrome fécio-auriculo-vertebral

o Displasia facial lateral

As incidéncias relatadas variam de 1:3.500 a 1:20.000. Este espectro de anomalias pode
resultar de diferentes insultos, como anomalias cromossdmicas, mutagcbes em um Gnico gene,
disrupgdes vasculares e teratdgenos. Seus achados clinicos podem sobrepor-se aos de
sindromes, associacdes e sequéncias conhecidas, como CHARGE, MURCS, VATER e OEIS.
Pesquisadores hipotetizam que estas condi¢cGes possam ser parte de um amplo espectro de
anomalias.

Geralmente ocorre de forma isolada na familia, com etiologia desconhecida. Existem
casos com heranca AD e AR. Os riscos de recorréncia sao empiricos. Se o probando ndo tem
historia familiar de MCF, o risco estimado para a irmandade é de 2 a 3% (HEIKE et al.,
2014).

MCF € geralmente considerada uma anomalia unilateral, envolvendo estruturas da face
bilateralmente em cerca de 10% dos casos. Entretanto acredita-se que na maioria dos casos
considerados unilaterais o lado contralateral apresenta alguma manifestacdo clinica.

A caracteristica mais comum é a hipoplasia da mandibula. A classificacdo mais
amplamente utilizada é a de Pruzansky (modificada por Kaban). Esta divide-se em quatro
tipos:

Tipo I: o ramo da mandibula e a articulacdo témporo-mandibular (ATM) apresentam
formato normal, porém sdo pequenos.

Tipo Ila: o ramo da mandibula tem formato e tamanho anormal, mas a ATM esta
adequadamente posicionada.

Tipo Ilb: 0 ramo da mandibula e a ATM tém formato, tamanho e localizagdo anormal.

Tipo I1I: o ramo da mandibula, o condilo e a ATM estéo ausentes.
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Vérios estudos encontraram um risco aumentado para Sindrome de Apnéia Hipopnéia
Obstrutiva do Sono (SAHQOS). Este risco pode ser resultado da hipoplasia da mandibula,
como nos casos de SPR, causando obstrucao no nivel da orofaringe e supraglote (CARON et

al, 2015).

2.4 DENTICAO

A hipodontia pode ocorrer em uma frequéncia aumentada nos pacientes com SPR. E
considerada uma condicdo multifatorial. Sua prevaléncia na populacdo geral é de 3,6% a 7,2%
e € geralmente unilateral, enquanto em pacientes com SPRns varia de 32,9% a 42%, sendo
bilateral na maioria das vezes (ANDERSSON et al., 2015). Em criancas com SPR a agenesia
de dentes permanentes ocorre mais comumente na mandibula (hipoplésica) do que na maxila.
Auséncia bilateral do segundo pré-molar mandibular foi o padrdo mais frequente
(ANTONARAKIS e SURI, 2014).

Em estudo cefalométrico, criangcas com SPRns e hipodontia mandibular apresentaram
mandibulas menores do que as que tinham denticdo mandibular normal. O padrdo de
crescimento da mandibula ndo melhora na adolescéncia e esta diferenca de tamanho aumenta

(SURI et al., 2006).
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3 JUSTIFICATIVA
Pacientes com SPR séo atendidos no HCPA ha muitos anos por equipe multiprofissional.
Nos ultimos anos a institui¢do tornou-se Centro de Referéncia para esta patologia, porém até o
momento ndo h& um estudo de caracterizagdo clinica destes casos. Portanto, faz-se necessario
este estudo, permitindo melhorar o conhecimento da SPR no HCPA, o que auxiliard no

diagndstico e manejo dos casos.



4 OBJETIVOS

Caracterizar clinicamente pacientes com diagndstico de SPR atendidos no HCPA.

4.1. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Descrever as anomalias associadas a SPR;
2. Identificar o diagnostico etioldgico dos casos de SPR;
3. Descrever os dados de atendimento clinico, exames complementares e

tratamento realizados no HCPA.
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5 METODOLOGIA

Este € um estudo transversal com amostra de conveniéncia.

A amostra foi selecionada através de busca ativa de casos utilizando banco de dados
do prontuério eletrénico do HCPA, através dos registros de procedimentos de distracdo
mandibular, consultorias solicitadas a equipe de genética médica e pacientes atendidos no
ambulatdrio de dismorfologia.

Critério de inclusdo: sequéncia de Pierre Robin (micrognatia, glossoptose - presumida
clinicamente, inclusive na auséncia de determinacdo por nasofibrobroncospia - e disfungéo
ventilatéria, com ou sem FP).

Critérios de exclusdo: pacientes com FP isolada sem micrognatia, pacientes com
micrognatia sem distUrbio respiratorio obstrutivo.

Foram revisados 0s prontudrios de pacientes com SPR, as informacGes foram
registradas em formulério desenvolvido especificamente para este estudo (Apéndice B) e
digitadas em um banco de dados utilizando o software Microsoft Excel.

Foram coletados os seguintes dados clinicos: local de nascimento, sexo, idade e local
de internacdo do paciente na primeira avaliacdo, idade dos pais ao nascimento do paciente,
histéria familiar, informacfes sobre o pré-natal e dados do nascimento, intercorréncias
clinicas neonatais, incluindo distirbio respiratério e alimentar, desenvolvimento
neuropsicomotor, presenca ou ndo de FP, anomalias congénitas associadas, tipo de tratamento
e seguimento clinico realizado.

As anomalias congénitas foram revisadas utilizando o documento “Lista de Sinais
Majors e Minors” do Projeto Cranio-Face-Brasil (MONLLEO et al., 2013) e classificadas
como menores ou maiores. As anomalias cardiacas forame oval pérvio e persisténcia do canal
arterial foram consideradas anomalias maiores quando 0 peso ao nascimento foi maior ou

igual a 25009 ou a idade gestacional foi maior ou igual a 37 semanas, conforme descrito na
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lista de anomalias Majors e Minors acima citada. Os pacientes com SPR com 1 ou mais
anomalias maiores associadas foram considerados sindromicos.

Os dados de exames complementares foram revisados, conforme descrito abaixo:

a) Caridtipo e exame de citogenética molecular, como Hibridizacédo

Fluorescente in situ (FISH) ou hibridizagdo gendmica comparativa

por array (aCGH).

b) Nasofibrobroncoscopia:

Para a avaliacdo da glossoptose por nasofibrobroncoscopia foi utilizada a classificacéo
de Yellon. Esta classificacdo foi descrita para a populacéo pediatrica e propde uma graduacéo
de 0 a3 (YELLON et al., 2006):

0 — exame normal;

1 — prolapso da epiglote contra a parede posterior da faringe, com obstrucao da via aérea, mas
com posicionamento normal da base da lingua;

2 — prolapso da epiglote e base da lingua, mantendo apenas a ponta da epiglote visivel, com
obliteracdo da valécula;

3 — prolapso completo da lingua contra a parede posterior da faringe, nenhuma por¢do da
epiglote visivel.

O procedimento € realizado sob anestesia geral e com ventilacao espontanea.

c) Polissonografia (PSG):

A PSG é realizada utilizando aparelho equipamento Brainwave IlI com software BW
analysis da empresa Neurvirtual- SP, Brasil
Foram considerados satisfatorios os exames de PSG em que o tempo total de sono foi

igual ou superior a 240 minutos, os exames considerados insatisfatorios foram excluidos do
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presente estudo. Para os pacientes de 0 a 13 anos foram utilizados os parametros descritos
abaixo para estratificacdo da gravidade do disturbio obstrutivo do sono.
indice de apnéia/hipopnéia (IAH):

e 0-1,5: exame normal;

o 1,5-5:disturbio leve;

e 5-10: distdrbio moderado;

e Superior a 10: disturbio grave.
(Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono - 3 / ICSD - International Classification
of Sleep Disorders). Academia Americana do Sono, 2012)

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o Software SPSS®. Foram

realizadas analises descritivas. ComparacGes foram realizadas utilizando o teste exato de

Fisher e o teste de correcdo de continuidade.

Considerac0es éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (projeto nimero 15-0189). Foi aprovado termo para utilizacdo de
dados de prontuario e os participantes que foram reavaliados pessoalmente assinaram Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).
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6 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 80 casos, destes 54 (67,%) foram considerados sindrémicos
e 26 (32,5%) né&o-sindromicos. Do total de pacientes 45 (56,3%) apresentaram FP.
Frequentemente a FP apresentou formato em “U”, na classificagdo de Kriens: = hSh
(Apéndice C).

Nesta amostra, 33 (41,2%) pacientes eram do sexo masculino. A média de idade
materna e paterna ao nascimento do paciente foi 26 e 31 anos de idade, respectivamente. Foi
relatada consanguinidade parental em apenas 4 casos. Em 16 casos (21,9%) havia histéria
familiar de micrognatia, FP, FLP, FL e/ou o mesmo diagndstico sindromico. As
caracteristicas da amostra estdo descritas na tabela 3.

Quarenta e seis pacientes (57,5%) foram encaminhados do interior do estado, 34
(42,5%) eram naturais de Porto Alegre e 21 (26,6%) nasceram no HCPA.

Apenas 1 caso gemelar foi encontrado, sendo os irmé&os fenotipicamente discordantes.

O parto tipo cesariana foi a opcdo em 57,3% e a média de idade gestacional foi 37,4
semanas. O peso ao nascimento foi, em média, 2750g. Quanto a hospitalizacdo, a mediana de
permanéncia neonatal foi de 45 dias. Apenas 17,2 % dos recém-nascidos permaneceram em
alojamento conjunto, o restante necessitou de atendimento neonatal especializado. A mediana
de idade a primeira avaliacdo por um profissional médico das equipes envolvidas com o
diagnostico e manejo da SPR foi de 40 dias.

Quanto a etiologia, as sindromes de Stickler e de Treacher-Collins foram as mais
prevalentes, cada uma representando 9,2% dentre os pacientes considerados sindrémicos,

seguidas por sindrome de Richieri-Costa-Pereira (5,5%) e as sindromes de Melnick-Needles e

Microssomia Craniofacial, com 2 pacientes (3,7%) cada.



Tabela 3 - Caracteristicas da amostra

Caracteristica n/total %
Sexo

masculino 33/80 41,2

feminino 47/80 58,8
Naturalidade

Porto Alegre 34/80 42,5

Outros 46/80 57,5
Consanguinidade 4/71 5,6
Recorréncia Familiar* 16/73 21,9
Tipo de parto

Vaginal 32/75 42,6

Cesariana 43/75 57,3
Gemelaridade 1/80 1,25
ADNPM 46/75 61,3
Fenda Palatina 45/80 56,25

*Inclui histéria familiar de FP/FLP, de SPR e de mesmo diagndstico sindrémico.

ADNPM: atraso de desenvolvimento neuropsicomotor.
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As outras sindromes, com diagnéstico clinico, encontradas foram: Sindrome TARP,

Picnodisostose, Hipoplasia Femoral com Fascies Atipica, Trigonocefalia de Optiz, sindrome

3MC, sindrome Oto-Palato-Digital tipo 2 e uma RASopatia. Em um caso de displasia 6ssea e

outro de uma sindrome com padrdo de heranca ligado ao X ndo foi possivel firmar um

diagnostico especifico (Tabela 4).



Tabela 4 - Diagnosticos dos casos de SPRs (n=54)

Sindrome Método %e
diagnostico

Sindrome de Treacher-Collins Clinico e 9,2
Molecular

Sindrome de Stickler Clinico 9,2

Sindrome de Richieri-Costa-Pereira Clinico e 55
Molecular

Sindrome de Melnick-Needles Clinico 3,7

Microssomia Craniofacial Clinico 3,7

Sindrome Oto-Palo-Digital tipo 2 Clinico 1,8

Sindrome 3MC Clinico 1,8

Trigonocefalia de Optiz Clinico 1,8

Sindrome TARP Clinico 1,8

RASopatia Clinico 1,8

Picnodisostose Clinico e 1,8
Molecular

Hipoplasia Femoral com Féascies Clinico 18

Incomum

Displasia Ossea (diagndstico Clinico 1,8

especifico ndo definido)

Talipes, SPR, criptorquidia, FOP Clinico 1,8

com padrdo de heranca ligado ao X

Anomalias cromossémicas Citogenético 13

Convencional

e Molecular

» Porcentagem dentre os pacientes sindrémicos
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Anomalias cromossomicas foram identificadas em 7 (13%) dos casos sindrémicos

(Tabela 5).

Tabela 5 - Anomalias citogenéticas identificadas nos casos com SPRs.

Anomalia citogenética Principais caracteristicas Método N

clinicas diagnostico

(em adicdo a SPR e ADNPM)

46,XY,del7933936 FLP, Tetralogia de Fallot, Cariotipo 1
hipotireoidismo e epilepsia

47,XY, +18 FP, sinofre, pés tortos, Caridtipo e 1
microcefalia pos-natal, CIA aCGH*
46,XX,del18922.1-923 FP, microcefalia pos-natal, aCGH 1

hérnia umbilical, camptodactilia

46,XX,dup7q11.23-g22 PCA, FOP, agenesia parcial do aCGH 1
corpo caloso, anomalias
auriculares
46,XY der(4)t(4:14)(p14:q11) Hipatonia, escoliose, Caritipo 1

implantacdo baixa dos cabelos,
pescogo curto, pés tortos,

micropénis, critorquidia bilateral

46,XX, del2g31.1 Assimetria facial, hipoplasia de aCGH 1

face média, microcefalia

46,XY ,der(4)t(1;4)(q41;935) Macrocrania com hidrocefalia, Caridtipo 1
polimicrogiria, corpo caloso fino,
epicanto bilateral, pododéctilos

sobrepostos, CIA

*aCGH foi realizado neste caso devido apresentagdo clinica atipica, paciente com sobrevida

de 3 anos e 6m.



37

O caridtipo foi realizado em 73% dos casos. Ndo foram identificadas anomalias
cromossémicas nos casos nao sindrémicos por caridtipo de 400 bandas. Nenhum caso de
del22g11.2 identificado clinicamente, porém apenas 6 foram testados usando o meétodo de
FISH.

Vinte e dois casos com SPRs sem diagnostico definido apresentaram anomalias
maiores associadas, sendo que malformacdes cardiacas estavam presentes em 21 (95,4%),
representando o grupo de alteracdes mais frequentes (Tabela 6).

Nove pacientes foram a ébito, representando 11,25% da amostra, todos sindrémicos,
determinando uma diferenca significativa desta taxa em relacdo aos ndo-sindrémicos
(p=0,027). Vale ressaltar que pacientes muito graves que foram a ébito no primeiro dia de
vida ou intra-Gtero ndo foram avaliados e ndo estdo contabilizados neste estudo. Pacientes
com displasia campomélica, por exemplo, ndo foram incluidos por este motivo.

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa dos parédmetros clinicos se
compararmos grupo sindrdmico e ndo-sindromico (Tabela 7).

Analisando apenas o grupo de pacientes com FP a porcentagem de pacientes
sindrémicos (68,6%) permanece muito semelhante a da amostra total (67,5%), sem diferenca

entre essas proporcoes pelo teste chi-quadrado.
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Tabela 6 - Anomalias congénitas associadas a SPR no presente estudo (excluindo

pacientes com sindromes clinicas definidas) n=22

Anomalia congénita NuUmero de casos %
Anomalias cardiacas 21*
Ductus Arteriosus ou Canal Arterial 7 31,8
Patente (PCA)
Forame Oval Patente (FOP) 12 54,5
Coarctacdo da Aorta 1 4,5
Comunicacao Interartrial (CIA) 5 22,7
Comunicacéo Interventricular (CIV) 1 4,5

Anomalias do Sistema Nervoso Central

Paquigiria 1 4,5
Hipoacusia 3 13,6
Malformacao do globo ocular 1 4,5
Atresia de Es6fago 1 4,5
Criptorquidia 2 91
Polidactilia pés-axial 1 4,5

*QO numero total de casos com anomalias ndo corresponde a soma das diferentes anomalias,

pois estas coexistem em um mesmo paciente.
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Na avaliacdo complementar 56 pacientes (70%) foram submetidos a polissonografia.
Destes, 9 foram desconsiderados por tempo de sono insuficiente. Todos os 6 pacientes que
ndo apresentaram sinais de obstrucdo de VAS na PSG realizaram o exame ap0s 0s 15 meses
de idade. Em 41 (51,3%) pacientes foi confirmado disturbio respiratdrio obstrutivo. Né&o foi
definida a gravidade do distarbio em 7 pacientes (3 exames externos e 4 exames pos
distrator). A nasofibrobroncoscopia foi realizada em 65 (81,3%) pacientes e foi possivel
confirmar a glossoptose em 90% destes — em 6 exames ndo havia descricdo do
posicionamento da lingua e em outros 3 exames nao foi descrito o grau pelo score de Yellon

(Tabela 8).

Tabela 8 - Avaliacdo complementar

Tipo de Avaliagéo n/total %

Tomografia Computadorizada (TC) de 75/80 93,8

0ssos da face

Nasofibrobroncoscopia 65/30 81.3

Glossoptose 50/65 90,7

Grau| 9/56 16,1

Graull 22/56 39,2

Graulll 25/56 44,7

Laringo/traqueomalacea 17/62 27.4
Polissonografia 56/80 70

Disturbio respiratorio obstrutivo 41/56 73,2

Leve 8/34 23,5
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Moderado 6/34 17,6

Grave 20/34 58,8

Quanto ao tratamento realizado, ha relato de orientacdo de posi¢do prona em apenas
17,5% dos casos. A ventilagdo mecénica (VM) foi necessaria em 31 (46,3%) e a nutricdo por
sonda nasogastrica (SNG) em 51 (77,3%) neonatos. Foram submetidos a DOM 66,3% dos
pacientes, 32,5% a TQT. A mediana de idade dos pacientes no momento da DOM foi de 50

dias e da traqueostomia de 95 dias de idade (Tabela 9).

Tabela 9 - Intervencdes clinicas e cirurgicas

Tipo de Intervencéo Mediana de idade n/total Yom

do paciente (dias)

Clinica
VM * 31/67 46,3
SNG * 51/66 77,3
Cirurgica
DOM 50 53/80 66,3
TQT 95 26/80 32,5

*Periodo neonatal
*Porcentagem dentre os casos com informagao disponivel
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7 DISCUSSAO

7.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

A elevada ocorréncia de gemelaridade em populacées com SPR, relatada por Jakobsen
et al. em 2006, ndo se confirmou nesta amostra. Com apenas 1 caso (1,25%), a taxa de
gemelaridade foi semelhante aquela da populacdo em geral.

No presente estudo ndo foi possivel coletar dados odontoldgicos. A hipodontia ndo é
citada na maioria dos estudos epidemioldgicos e de caracterizacéo clinica da SPR.

Reforcando o conceito de que FP é uma caracteristica facultativa na definicdo da SPR,
caracteristicas clinicas semelhantes foram encontradas ao compararmos 0s pacientes com e

sem FP, incluindo a proporc¢éo de sindromicos.

7.2 DIAGNOSTICOS E CITOGENETICA

Estudos recentes descreveram a porcentagem de pacientes com SPRns variando de
29,2% a 57% (RATHE et al., 2015; SCOTT et al., 2014). No presente estudo foi encontrada
uma porcentagem de 32,5% né&o-sindromicos e 67,5% de sindromicos. Dos 54 pacientes
sindrémicos, 31 (57,4%) receberam um diagndstico sindrémico especifico (incluindo as
anomalias citogenéticas). Na maior parte dos casos o diagndéstico foi clinico. Esta taxa de
diagndsticos é considerada alta, semelhante a da coorte de Gomez-Ospina e Bernstein (2015).

Dentre os pacientes sindrémicos, os diagnésticos mais frequentes foram sindrome de
Stickler e sindrome de Treacher-Collins, com 9,2% cada (6,3% quando considerado o total da
amostra). A porcentagem de SS foi inferior a relatada na literatura mais recente (11% a 22%
do total das amostras) (Tabela 10). Este diagnostico pode estar subestimado nesta amostra por

ndo haver um protocolo avaliacdo oftalmologica sistematica. As dismorfias tipicas de SS
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podem passar despercebidas nos primeiros dias de vida. Ha descricdo de exame oftalmoldgico

com fundoscopia em somente 26 prontuarios (32,5%).

Tabela 10 - Distribuicéo de diagnosticos dentre os estudos

Né&o- Diagnostico
Sindrémicos SS STC
Referéncias N Sindrémicos especifico
(%) (%) (%)
(%) (%)*

Presente estudo 80 67,5 32,5 6,3 6,3 57
Gomez-Ospina e

66 65 35 11 9 56
Bernstein (2015)
Basart et al. (2015) 191 62,3 37,7 14,1 2,1 59,7
Rathé et al. (2015) 48 70,8 29,2 10,4 - 20,6
Izumi et al. (2012) 125 58 42 22 - 67
Smith e Senders

60 40 60 8,3 1,7 50
(2006)
Evans et al. (2006) 115 54,8 45,2 18,3 5,3 +
Holder-Espinasse et

110 52 48 13,6° 2,7 35
al. (2001)
Marques et al. (2001) 62 46,8 53,2 17,7 3,2 65,5
Shprintzen et al.

100 83 17 34 5 88

(1992)

*porcentagem dentre 0s sindrémicos.

=|= apenas foram relatados como sindrémicos os pacientes com diagnostico genético definido.

° Inclui SS e colagenopatias relacionadas.
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Embora sem testagem sistematica com FISH para delecdo 22g11.1, a auséncia de
pacientes com esta microdelecdo identificados reforca a hipdtese de que sua prevaléncia entre
pacientes com SPR seja menor do que a inicialmente proposta (GOMEZ-OSPINA e
BERNSTEIN, 2015), sendo provavelmente ndo custo-efetiva sua pesquisa em todos o0s
pacientes.

Foram identificados 7 casos de anomalias cromossdmicas (8,8%), sendo em 3 0
diagnostico realizado somente por aCGH. Este dado é semelhante aquele encontrado numa
coorte holandesa de 191 pacientes (8,9%), onde 0 uso de aCGH é rotineiro (BASART et al.,
2015).

Dentre as alteracdes citogenéticas foi identificado um caso de delecdo do braco longo
do cromossomo 18 (del18g22.1-g23), reforcando a associacdo desta regido cromossémica
com SPR, conforme sugerido recentemente por Gomez-Ospina e Bernstein (2015), que
relatam 2 casos de sindrome de delecdo 18qter associada a SPR.

Nos dois pacientes com material cromossdmico adicional identificado no cariétipo, a
analise dos pais revelou uma translocacdo balanceada de origem materna.

A duplicacdo (dup7qll.23-g22) e a delecdo (del7933-g36) do braco longo no
cromossomo 7, presentes nesta amostra, ndo sdo mencionadas na literatura em associacdo
com SPR. A sindrome de duplicacdo 7q11.23 estd bem descrita e possui fendtipo variavel,
incluindo caracteristicas faciais tipicas, como filtro curto, labio superior fino, olhos fundos,
anomalias auriculares menores, fronte ampla, macrocefalia, micrognatia, FP e FLP. Apesar do
relato de micrognatia e FP nestes casos ndo ha observacdo de glossoptose ou disfuncéo
respiratoria. PCA e anomalias do corpo caloso, presentes neste caso de dup79l11.23-g22, ja
foram descritas nesta sindrome (MORRIS et al., 2015). Duplica¢6es maiores envolvendo essa
regido foram relatadas previamente e o fenotipo parece ndo diferir da microduplicacdo tipica

(MERVIS et al., 2015). Com base na literatura (relatos de micrognatia e FP, embora sem
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mencdo de glossoptose ou obstrucdo de VAS associada) e na descricdo de nossa paciente,
acreditamos que exista uma associacao entre SPR e sindrome de duplicacdo 7g11.23.

A delecao 7933-g36 foi identificada nesta amostra em um paciente com SPR associada
a FLP bilateral e Tetralogia de Fallot. Este fenotipo ja foi descrito em dois relatos de caso
com delecdo 7g33-g35 e foi ressaltado que ha vérios relatos de delecdes intersticiais
semelhantes, porém FLP esta descrita somente nestes dois. (RUSH et al., 2015). A Tetralogia
de Fallot foi relatada em um estudo pré-natal de um paciente com delecdo 7q35->qter (CHEN
et al., 2003).

A delecdo da regido 2g31.1 foi identificada em uma paciente com assimetria facial e
FP. O envolvimento deste I6cus com FP/FLP ja foi descrito, acredita-se que o gene GAD67
possa estar envolvido na patogénese da FP (JAKOBSEN et al., 2006).

A trissomia do cromossomo 18 foi previamente descrita em associacdo com SPR

(HSIEH et al., 1999), como no caso descrito nesta amostra.

7.3 AVALIACAO COMPLEMENTAR

Uma alta porcentagem dos pacientes (93,8%) foi submetida a TC de ossos da face,
geralmente para fins de preparo cirargico. O uso da TC 3D melhora a acurécia da avaliacdo e
tratamento. Auxilia o planejamento da DMO e pode identificar anomalias das vias aéreas que
tornariam a DOM ineficaz (HENRY e DENNY, 2015).

N&o existe até 0 momento um escore para classificacdo de glossoptose que apresente
uma boa correlacdo com a gravidade clinica dos pacientes. O escore de Yellon foi criado para
a populacdo pediatrica e por isso foi utilizado nesta amostra. Entretanto, h4 uma caréncia de

um escore bem validado para estes pacientes. A nasofibrobroncoscopia € importante para a
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determinacdo do local de obstrucdo e subsequente escolha do tratamento adequado
(SCHWEIGER et al., 2016).

A polissonografia pode ajudar na graduacdo da gravidade da obstrucéo das vias aéreas
superiores, guiando a intervencdo apropriada. Estudos prospectivos utilizando a PSG na
avaliacdo de pacientes com SPR, sua correlacdo com a gravidade clinica e momento ideal
para sua realizacdo sdo necessarios (REDDY VS, 2016). Reddy (2016) propds um algoritmo
para investigacdo de lactentes com SPR, que sugere avaliagdo com oximetria para 0S casos
mais leves, oximetria e PSG para os moderados e intervencdo imediata (intubacéo
nasofaringea), adiando a realizacdo da PSG, para aqueles mais graves, que apresentem

dessaturacfes em posicao prona.

7.4 MANEJO CLINICO E CIRURGICO

Em apenas 14 casos (17,5%) foi localizado registro de orientagdo quanto ao decubito
no prontuario, esta taxa pode ser resultado da falta de registro e também da elevada
porcentagem de pacientes graves, nos quais 0 manejo inicial foi mais agressivo.

A alta taxa de DOM (66,3%) em relacdo a estudos prévios (10% a 55%) pode ser
explicada por ser o método de tratamento preferencial no HCPA. A traqueostomia € utilizada
em 2% a 34% dos casos na literatura, no presente estudo foi necessaria em 32,5%, reforcando
que ha um viés de selecéo para pacientes mais graves (COTE et al., 2014) (Tabela 11).

Uma recente revisdo sistematica sobre manejo com DOM mostrou uma alta eficacia
deste procedimento na prevencdo de TQT, em situacdo de falha de tratamento conservador.
Sindrémicos tiveram um risco 4 vezes maior de falha da DOM. As razdes mais comuns de
ineficacia foram: obstrucdo em outros niveis, incluindo traqueomalacea e laringomalacea, ou

apnéia central ndo previamente diagnosticada. N&o foi determinada uma idade ideal para a
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intervencdo. Esta é realizada precocemente em varias instituicOes e parece ser segura. O
sucesso foi menor em aliviar a disfuncdo respiratoria naqueles que ja estavam
traqueostomizados. Ressalta-se a necessidade de mais estudos de acompanhamento por longo
prazo (BREIK et al., 2016). A realizacdo de uma avaliacdo criteriosa antes de intervencdes
invasivas € essencial, desta forma evitando a realizacdo de procedimentos com resultados
potencialmente insatisfatorios.

Tabela 11 - Comparacédo do manejo empregado entre os estudos

DOM TQT Dieta por sonda*
Referéncia n
(%) (%) (%)

Presente estudo 80 66,3 32,5 63,8
Gomez-Ospina e

66 59 16,7 44
Bernstein (2015)
Rathé et al. (2015) 48 2,1 8,3 75
Izumi et al. (2012) 125 11,2 13,6 52
Smith e Senders (2006) 60 6,7 21,7 58,3
Evans et al. (2006) 115 - 21,7 -

As porcentagens foram calculadas utilizando o nimero total de pacientes da amostra.

*durante qualquer periodo.

A amostra representa pacientes atendidos no HCPA, um hospital terciario com um
servico de genética médica bem estabelecido, que, por este motivo, assiste a pacientes mais
graves e pode concentrar maior nimero de pacientes sindrébmicos. Os dados de prontuario sao
por vezes incompletos ou ndo estdo disponiveis no prontudrio eletrénico (dados prévios ao
ano 2000), dificultando seu acesso. Portanto pode-se citar o viés de selecdo, a falta de
sistematica para investigacdo molecular e a obtencdo de dados por revisdo de prontuério

dentre as principais limitagOes deste estudo.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo deste projeto permitiu uma visdo geral dos diagnosticos, manifestacdes
clinicas e manejo dos pacientes com SPR atendidos no HCPA. As caracteristicas observadas
foram semelhantes as de estudos prévios em outros centros, com uma tendéncia a maior
gravidade clinica. O HCPA ¢é uma instituicdo terciaria de referéncia para tratamento com
distracdo 6ssea mandibular. Casos com quadro clinico mais complexo séo rotineiramente
encaminhados para o HCPA, inclusive provenientes de outros hospitais terciarios.

O tratamento conservador, com posic¢ao prona, € o manejo de primeira linha e deve ser
sempre utilizado antes de intervencdes invasivas, exceto em pacientes graves nos quais a
intervengdo precoce deve ser realizada.

Ressaltamos que a assisténcia hospitalar e ambulatorial deve ser multidisciplinar, um
conceito amplamente aceito entre os autores. Esperamos que este trabalho sirva como fonte
de informacdo sobre a populacdo local para as equipes envolvidas no atendimento de
pacientes com SPR, permitindo desta forma uma maior homogeneidade e integracdo nas
condutas clinicas. Como frequentemente trata-se de pacientes graves com quadro clinico
complexo, a reavaliacdo e seguimento clinico ambulatorial € indispensavel para diagnostico e
manejo adequados.

Visto a alta frequéncia de SS e de SPR com anomalias cardiacas associadas, sugerimos
a rotineira avaliacdo oftalmoldgica com fundoscopia e cardioldgica, com ecocardiograma. A
inclusdo do aCGH na investigacdo genética potencialmente fornecera mais respostas sobre a
patogénese na SPRs sem diagndstico genético especifico.

Finalmente, a padronizacdo da definicdo de SPR sera decisiva na elaboracdo de

futuros projetos, uma vez que possibilita a comparagéo entre os estudos.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Estamos convidando o paciente pelo qual vocé é responsavel a participar do projeto de
pesquisa CARACTERIZACAO CLINICA DA SEQUENCIA DE PIERRE ROBIN (SPR) NO
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE.

A Sequéncia de Pierre Robin se caracteriza por micrognatia (mandibula pequena),
glossoptose (lingua posteriormente posicionada) causando obstrucdo respiratéria. Alguns
casos podem também apresentar fenda palatina.

Para participar, sera preenchido um formulério com informagfes medicas sobre o
paciente e sua familia e serdo realizadas fotografias. Essas fotografias poderdo ser utilizadas
em publicacdes cientificas. Sera realizada também, conforme aprovacdo de cada participante
e/lou seus responsaveis, coleta de sangue para extracdo de DNA. Este material genético
(DNA) serd usado para investigacdo de causas genéticas, quando houver um estudo
especifico. Este material sera armazenado no Servico de Genética Médica do HCPA em
condicdes apropriadas e ficara disponivel para futuras pesquisas.

N&o havera custo, mas também ndo havera pagamento para esta participacao.

O risco previsivel da participacdo nesta etapa do estudo estd relacionado ao tempo
necessario para avaliacdo clinica e preenchimento de dados em formulario, que ocorre durante
a consulta médica (cerca de 30 minutos), e também aqueles relacionados a coleta de material
biolégico (sangue periférico) para futuro estudo genético (a coleta de sangue sera realizada
por profissional habilitado, mas pode ocasionar dor e manchas roxas no local que
desaparecem em poucos dias).

Estas informacdes ndo trardo beneficios diretos para sua familia, mas o conhecimento

acumulado sobre todas as familias participantes, gestacdo, parto, uso de medicamentos,
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desenvolvimento fisico e mental e aspectos genéticos, clinicos e cirdrgicos serdo utilizadas
para ajudar os pesquisadores a reconhecerem possiveis causas que levam a ocorrer este
problema na populacdo brasileira, e a desenvolver formas para ensinar a populacdo como
prevenir, quando possivel, e como melhorar o tratamento.

A participacdo neste estudo é totalmente voluntaria. A recusa em participar deste
estudo nao influenciara o atendimento do paciente neste hospital.

Os pesquisadores asseguram a confidencialidade dos dados de identificagdo pessoal
dos participantes, os resultados serdo divulgados sem a identificacdo dos individuos que
participaram do estudo.

Vocé podera esclarecer qualquer duvida sobre o projeto com Dra. Témis Maria Félix,
responsavel pelo projeto no HCPA, pelo telefone 51 33598011, servico de genética médica, 3°
andar. Em caso de davidas em relacdo aos aspectos éticos da pesquisa vocé podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA pelo telefone 51 33598304, de segunda

a sexta-feira das 8 as 17 horas.

Vocé recebera uma via deste documento e uma via ficard com o pesquisador.

Consentimento livre e esclarecido:
Apos ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e 0 incbmodo que esta possa acarretar:
(') concordo em participar do presente estudo APENAS na coleta de informacdes e
fotografias para a Base de dados Clinicos e Familiais, SEM coleta de material

bioldgico (sangue periférico).
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() concordo em participar do presente estudo na coleta de informacGes e fotografias
para a Base de dados Clinicos e Familiais e com coleta de material biologico (sangue

periférico).

() concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do

meu material biolégico, sendo necessario meu consentimento a cada nova pesquisa,

que devera ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.

Nome do paciente:

Local e data:

Nome, RG e parentesco do responsavel:

Assinatura do responsavel:

Nome do pesquisador:

Local e data;

(Assinatura do pesquisador)



APENDICE B
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS
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Protocolo de Registro de Pacientes com Sequéncia de Pierre Robin
no Hospital de Clinicas Porto Alegre (HCPA)

IDENTIFICACAO

Nome:

Registro: FC:

Endereco:

1. Natural de: (1) Porto Alegre (2) Outros NAT
2. Data Nascimento: / / DN
_ : SEX

Sexo (1) feminino (2) masculino B

Obito (1) ndo (2) sim  Se sim, data: ___/ / OBITO____
DO

3. Idade primeira avaliacdo:___ ___ dias PRIAV_____

4. Unidade da primeira avaliagdo: (1) Internacdo (2) Ambulatério UNIAV

5. Nome mae: DNM

Data nascimento:_ /[

6. Idade mée ao nascimento do paciente: IDMAE

7. Nome pai DNP

Data nascimento:__ /[

8. Idade do pai ao nascimento do paciente:  anos IDPAI

9. Consanguinidade: (1) ndo (2) sim CONS
CASFAM___

10. Outros casos na familia: (1) ndo (2) sim  Se sim, parentesco:

PARENT
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DADOS PERINATAIS

11.Local nascimento: (1) HCPA (2) LOCNASC__
outros
12.Parto (1) normal (2) cesariana PARTO ____
13.Peso ao Nascimento: PNQT____
(2) AIG (2) PIG (3) GIG PNQUALL__
. COMP
Comprimento: -
] . PC
Perimetro Cefalico: E—
, APGART
Apgar 1 —
Apgar 5 APGARS
Idade Gestacional IDGEST _
14.Unidade de internacdo ao nascimento: (1) Alojamento conjunto UNINT
(2) UTI neonatal
Complicacdes: (1) ndo (2) sim COMPL
Se sim, descrever:
! Y TEMPINT __
Tempo de internacdo: _ dias
DADOS GESTACIONAIS
15.Pré-natal (1) ndo (2) sim PRENAT
Se sim, nUmero consultas: NCONS
16.Exposi¢cdes substancias: TAB
tabaco (1) ndo (2) sim ALC
alcool 1) ndo (2) sim
(1) néo (2) VIED
medicacodes (1) néo (2) sim Se sim, qual?:
¢des (1) ndo (2) | | q DROG
drogas (1) ndo (2) sim Se sim, qual?:
EVOLUCAO
17.Dificuldade respiratoria : (1) ndo (2) sim DIFRESP __
Se sim: idade (dias) IDRESP
VM (1) ndo (2) sim VM
CPAP (1) n&do (2) sim CPAP
02 (1) ndo (2) sim OXI|
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18.Dificuldade alimentar no periodo neonatal (1) ndo (2) sim

DIFALI
Recebeu dieta por:  Seio materno (1) ndo (2) sim SM
Mamadeira (1) ndo (2) sim MAM
SNG (1) ndo (2) sim SNG
19.DNPM referido: normal (1) ndo (2) sim DESREF____
20.Fenda palatina: (1) néo (2) sim FPALAT
Classificacao Kriens:
EXAMES COMPLEMENTARES (PRE-CIRURGICOS)
21.Cariotipo: (1) ndo (2) sim CARIO _
Alterado: (1) ndo (2) sim  Se sim, RESULTADO RESCAR___
22.TC de cranio — OSSOS DA FACE (1) nao (2) sim
Data: / / TCCRA
Se sim, descrever:
DATTC
23.Nasofibrobroncoscopia: (1) ndo (2) sim NASO
Data: / / DATFIB
Glossoptose: (1) ndao (2) sim GLOS
Se sim, especificar: (1) grau 1, (2) grau 2, (3) grau 3 GLOSGR____
Laringomaléacia/traqueomaldcia: (1) ndo (2) sim LARIN
24.Polissonografia: (1) néo (2) sim PSG
Data do exame: / / DATPSG ____
Disturbio obstrutivo: (1) ndo (2) sim DISTOB___
DISTOBGR_
Se sim, especificar: (1) leve, (2) moderado, (3) grave
DISTCE
Distarbio central: (1) ndo (2) sim DISTCEGR
Se sim, especificar: (1) leve, (2) moderado, (3) grave IAH
IAH: MEDOX

NADIR
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Média de SPO2: Nadir: INDSAT__
) TEMPSAT__
Indice de dessaturacéo: Tempo com Sat.<90:
MEDET
Média de EtCO2: Pico de EtCO2: PICOET
Tempo total de sono: Tempo Total de registro;_ | TEMPSON__
TEMPREG__
TRATAMENTO
25.Conservador: (1) ndo (2) sim CONS
26.Traqueostomia (1) ndo (2) sim TRAQ
Idade: ~~  dias IDTRA
27.Supraglotoplastia (1) n&o (2) sim SUPRAGL
Idade: dias IDSUP
28.Distracdo Osteogénica de Mandibula: (1) ndo (2) sim DOST
Idade: ~  dias
IDDOST ____
29.Palatoplastia: (1) nao (2) sim PALAT
ldade: dias
— — IDPALAT
30.Fez acompanhamento ambulatorial no HCPA: (1) ndo (2) sim AMBHCPA
Foi avaliado pela equipe de genética médica: (1) ndo (2) sim CGEN
Consultou no HCPA no ultimo ano: (1) nédo (2) sim CHCPA
31.Diagnéstico:
(1) Nao-sindrémico DIAG
(2) Sindrébmico Descrever:
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EXAME FiSICO (REAVALIACAO)

32.Data da avaliacao: / /

DAVAL
33.ldade na avaliacdo: _ _ dias IDAVAL
34.Peso: AVPESO

Estatura: AVEST
Perimetro cefélico:
AVPC
DNPM normal (1) ndo (2) sim
ADNPM
Dieta (1) VO (2) SNG/SNE (3) Gastrostomia DIETA
Disturbio ventilatorio (1) ndo (2) sim DISVENT__
- Se sim, necessita de (1) CNO2 (2) CPAP/BIPAP DVENTIPO_
35.Anormalidades cranio-faciais: (1) ndo (2) sim
Se sim, descrever: ANORCF

36.Anormalidades em outra regido anatémica: (1) ndo (2) sim

Se sim, descrever:

ANOROUT_
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APENDICE C
CLASSIFICACAO DE KRIENS

Na Classificacdo de Kriens, cada letra representa uma regido anatémica:
L: Iabio (& esquerda)
A: alvéolo (& esquerda)
H: palato duro (a esquerda)
S: palato mole
H: palato duro (a direita)
A: alvéolo (a direita)
L: labio (a direita)
Dessa forma a lateralidade do defeito é indicada na escrita, da esquerda para a direita.
Fendas incompletas sdo representadas por letras minusculas, enquanto as completas por letras
maiusculas. As microformas sdo indicadas por um asterisco no lugar da letra correspondente a

area anatomica.

Figura 2. Diagrama LAHSHAL (McBRIDE A.W., 2015)



