alfis,
. *.v <3

. &
} UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE RESIDENCIA EM AREA PROFISSIONAL DE SAUDE — PRAPS/FAMED/UFU
COMISSAO DE RESIDENCIA MULTIPROFISSIONAL EM SAUDE — COREMU/UFU

|nb
no

Hospital de Clinicas
de Uberlandia

RAFAEL CORREA DE FARIA

Abordagem odontolédgica de individuos com Sindrome Cornélia de Lange: uma série de casos

Uberlandia
2020



RAFAEL CORRREA DE FARIA

Abordagem odontoldgica de individuos com Sindrome Cornélia de Lange: uma série de casos

Trabalho de Conclusdo de Residéncia
apresentado a Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia como
requisito parcial para obtencdo do titulo de
Residéncia em Pacientes com Necessidades
Especiais.

Area de concentragio: Atengdo Integral ao
Paciente com Necessidades Especiais

Orientadora: Késia Lara dos Santos Marques

Uberlandia
2020



U & O E

E:: | ’ 1
t":ﬂ}: b ¥ Hnlp'lll.l .:‘_':hlr
T ‘E&hrﬂ? o it » o
SERVICO PUBOLICO FEDE RAL

WIS TERICH DA EDUICAGAC
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA,
FACULDALE DE MEDICIMA
PROGRAMES 3 RESIDE NCIA M ARE A PROFISSIOMAL (18 Sal0E (LMD E RUL TIFRCEE ISSMOMAL - PRAPSTF AMELNLN-L

COMISSAD DL RESIDENCIAMUL TIPROFISSIONAL EM SAUDE - COREMULIFU
APENDICE VI

ATESTADO DE DEFESA DE
TRABALHO DE CONCLUSAO DE PROGRAMA

Alesto para os devidos fins que Rafacl Correa de Faria defenden o Trabalho de Conclusdo de
Residéncia - TCR do PROGRAMA DE RESIDENCIA EM AREA DA SAUDE (UNI E
MULTIPROFISSIONAL) DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE UBERLANDIA - PRAPSFAMED/UFU com o tiulo “4BORDAGEM
ODONTOLOGICA DE INDIVIDUOS €OM SINDROME CORNFLIA DE LANGE: UMA

SERIE DE CASOS™, is 8 horas do dia 5 de fevereiro de 2020, frente & banca composta pelos
membros

Titulares:

Profa. Me. Kesia Lara dos Santos Marques Unmdade: FOUFU.

Prof. Dr. Alex Moreira Hérval Unidade: FOUFUL.
Profa. Dra. Erica Rodrigues M. de A. Rezende Umdade: FAMEDVUFL.

Suplente:

Profa. Dra. Fablana Sodré de Olivelra Umidade: FOUFU.
tendo sido:

APROVADO{A)
— REPROVADO{A)

]

For ser verdade inno o presenie,

Uberliindia, 5 de fevereiro de 2020

i ame wowss i Convallo

FPrafa, Dra. Fliane Maria de Carvalho

Presidente da C0)-

- — |'-

di—tfe

Ppota. U_I'J‘.-‘}:JIHHIIEIUIGI'IIHH
Fr,r;‘denlt da COREMU = Coordenadora PRAFPS/FAMED/UFU




AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus primeiramente, por todas as adversidades e oportunidades que me levaram a
vivenciar esse momento.

Minha gratiddo a Universidade Federal de Uberlandia, com todo o corpo docente e servidores,
que me permitiram cursar e aprender a profissdo que escolhi para minha vida. Especialmente,
ao Setor de Pacientes Especiais da Faculdade de Odontologia, onde pude aprender muito mais
que Odontologia, mas também respeito, amor ao proximo e admiragao a todos que fizeram parte
da minha formacao.

Agradeco a minha orientadora Késia Lara dos Santos Marques, pela paciéncia e suporte
demonstrado durante esses anos de parceria, além da amizade que eu espero levar para vida e
todos 0s nossos proximos estudos.

Agradeco aos pais que participaram deste estudo e, além disso, a todos os responsaveis e
cuidadores de pessoas com deficiéncia que mostram diariamente o quao fortes e batalhadoras
as pessoas podem ser.

Deixo o meu muito obrigado aos pacientes que eu tive o prazer de atender durante toda
residéncia. Em particular, ao Lucas, que nos proporcionou uma li¢do de vida e hoje estd
morando com Deus.

Meus agradecimentos aos meus pais € irma, por todo amor e incentivo que me proporcionaram
durante esses anos, bem como o0 apoio e suporte necessario para a conclusao desse estudo.
Agradego aos meus amigos e colegas de residéncia pela parceria e assisténcia propiciada ao
longo dessa fase da vida académica.

Em suma, a todos que fizeram parte da minha formacgao direta ou indiretamente deixo o meu

muito obrigado.



RESUMO

A Sindrome Cornélia de Lange (SCdL) ¢ uma anomalia congénita rara com caracteristicas
dismorficas, deficiéncia intelectual, microcefalia, hipertricose, anormalidades nos membros,
retardo no crescimento, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor ¢ outras malformagdes
associadas. O objetivo do presente estudo foi descrever quatro casos de pacientes com SCdL e
investigar os aspectos clinicos da sindrome, com énfase no ponto de vista odontologico e
multidisciplinar desses individuos. Os relatos de casos sao relevantes, uma vez que agrupar
pessoas com disturbios especificos facilita a troca de informagdes e conhecimento cientifico
entre profissionais, familiares e cuidadores, da mesma forma que identificar diferengas ¢é
importante para adequar os cuidados a esses individuos. Logo, infere-se que a equipe
odontologica desempenha um papel importante na saude dos pacientes com SCdAL, visto que o
acompanhamento especifico das condi¢des bucais destes individuos pode refletir positivamente
no estado de satude geral dos mesmos. Contudo, o manejo e condutas para o paciente com essa

deficiéncia requer uma maior aten¢ao com relacao as suas condigdes sistémicas e individuais.

Palavras-chave: Sindrome Cornélia de Lange. Doencas Raras. Satde Bucal.



ABSTRACT

Cornelia de Lange Syndrome (CdLS) is a rare congenital anomaly with dysmorphic
characteristics, intellectual disability, microcephaly, hypertrichosis, skeletal limb
abnormalities, growth disturbance, neuropsychomotor development delay and other associated
malformations. The aim of this study was to describe four cases of patients with CdLS and to
investigated the clinical aspects of the syndrome, with emphasis on the dental and
multidisciplinary point of view of these individuals. The case reports are relevant, since
grouping people with specific disorders facilitates the exchange of information and scientific
knowledge between professionals, family members and caregivers, in the same way that
identifying differences is important to tailor care to these individuals. Therefore, it is inferred
that the dental team plays an important part in the health of patients with CdLS, as the specific
monitoring of the oral conditions of these individuals can reflect positively on their general
health status. However, the management and conduct for patients with disabilities requires

greater attention in relation to their systemic and individual conditions.

Keywords: Cornelia de Lange Syndrome. Rare Diseases. Oral Health.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome Cornélia de Lange (SCdL, OMIM: 122470, 300590, 300882, 610759,
614701) ¢ uma anomalia congénita rara com caracteristicas dismorficas, restricdo de
crescimento intrauterino, deficiéncia intelectual, microcefalia, hipertricose, anormalidades nos
membros, retardo no crescimento, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e outras
malformagdes (BARISIC et al., 2008; BERGERON; CHANG; ISHMAN, 2019; ZAMBRELLI
et al., 2016). Inicialmente, a SCdAL foi relatada pelo médico Winfried R. C. Brachmann em
1916, porém foi descrita pela primeira vez em 1933 pela médica pediatra Cornelia Catharina
de Lange a quem atribuiu-se o nome da sindrome (SZTAJNBERG et al., 1973; WERNECK;
MARCALLO, 1972).

Os disturbios especificos relatados na SCAL podem estar associados a alteragdes clinicas
de varios orgdos ou sistemas que interferem na condi¢dao de saude geral dos individuos, tais
como manifestagdes cardiovasculares, gastrointestinais, musculoesqueléticas, craniofaciais,
neuropsiquiatricas oftalmologicas e anomalias geniturinarias (BERGERON; CHANG;
ISHMAN, 2019; FRANCA et al., 2009). A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) e a
disfagia, frequentemente observadas, sdo capazes de causar dificuldades significativas na
alimentagdo (FRANCA et al., 2009; KLINE et al., 2007; MARIANI et al., 2016).

A prevaléncia precisa da SCdL ¢ desconhecida, mas estima-se que seja de 1-10/100.000
nascidos vivos (KINJO et al., 2019). Segundo Barisic et al., (2008) a prevaléncia da forma
classicade SCAL ¢ de 1,24/100.000 nascimentos ou 1: 81.000 nascimentos e a prevaléncia geral
de SCAL em 1,6-2,2/100.000, conforme dados extraidos do banco de dados da Vigilancia
Europeia de Anomalias Congénitas (EUROCAT). No Brasil, ndo ha dados oficiais sobre a
prevaléncia da SCAL, porém a Portaria n° 199, de 30 de janeiro de 2014, do Ministério da
Saude, utiliza a estimativa e os pardmetros mundiais que a enquadram como rara (BRASIL,
2014).

O termo Doenga Rara (DR) designa qualquer doenga que acomete uma pequena
porcentagem da populacdo, além da ampla variedade de sinais e sintomas que dependem da
doenca e de suas expressdes individuais (SOUZA et al., 2019). Os parametros brasileiros
consideram que DRs sdo aquelas que afetam até 65 pessoas a cada 100 mil habitantes, ou seja,
1,3 pessoas a cada duas mil (BRASIL, 2014).

A SCdL ¢ causada por mutagdes em genes envolvidos no desenvolvimento e na fun¢ao
de uma rede de proteinas que regula a separacdo de cromatides irmas durante a divisdo celular,

chamado complexo de coesina (GRADOS; ALVI; SRIVASTAVA, 2017; ZAMBRELLI et al.,



2016). Até o momento foram identificadas mais de 300 mutagdes potencialmente causais em
genes relacionados a coesina, incluindo o gene principal de coesina NIPBL localizado no
cromossomo 5, bem como SMCI1A e SMC3 no cromossomo 10, RAD21 e HDAC8 (MANNINI
etal., 2013). Assim, a maioria dos casos das mutagdes sao esporadicas com um amplo espectro
de anomalias fenotipicas (AVAGLIANO; BULFAMANTE; MASSA, 2017).

Em relacdo a esse espectro, a associagcdo genotipo-fendtipo ¢ comum, dependendo do
gene causador e do tipo de mutagdo. Entretanto, uma mutacao idéntica pode estar associada a
fendtipos muito diferentes, o que sugere um papel de outros fatores genéticos ou ambientais
modificadores (DE GRAAF et al., 2017). Além disso, familias com pais saudaveis mostram
uma recorréncia da sindrome nos filhos, sugerindo o mosaicismo germinativo como uma
possivel causa da recorréncia em irmaos (AVAGLIANO; BULFAMANTE; MASSA, 2017).

Em 1993, Van Allen et al. propuseram um sistema de classificacdo de pessoas com
SCdL que consiste em trés tipos: I "classicos", II "leves" e III “fenocopias” (FRANCA et al.,
2009; TOKER et al., 2009). Os classicos apresentam alteracdes faciais e esqueléticas
caracteristicas, deficiéncia de crescimento intrauterino, retardo psicomotor de moderado a
profundo, além das principais malformacdes que resultam em incapacidade grave ou morte; ja
os leves tém caracteristicas faciais semelhantes e anormalidades menos pronunciadas
(FRANCA et al.,, 2009). As fenocopias tem manifestagdes fenotipicas relacionadas a
aneuploidias cromossomicas ou exposi¢oes teratogénicas (TOKER et al., 2009).

No entanto, de acordo com a Primeira Declaragdao de Consenso Internacional sobre o
diagnostico e tratamento da SCAL em 2018, os individuos s3o classificados com o fendtipo
classico ou ndo classico (KLINE et al., 2018). Além das caracteristicas citadas anteriormente,
os individuos classicos apresentam caracteristicas faciais cardinais como sinofre, ponte nasal
baixa, narinas antevertidas, filtro labial longo e labio superior fino, baixa implantacdo dos
cabelos e das orelhas, micrognatia e prognatismo maxilar (MONTES; SALDARRIAGA;
ISAZA, 2006). Os identificados como nao classicos apresentam sindromes com fenotipo
semelhante causado por variantes patogénicas nos genes envolvidos na atividade da coesina
(KLINE et al., 2018).

No que diz respeito as DRs, os relatos de caso representam um desenho de estudo
relevante para o avanco do conhecimento cientifico em saide (CAREY, 2010). Apesar das
limitagdes metodoldgicas, a observagdo de pacientes pode contribuir para a compreensao de
etiologia, patogénese, historia natural e tratamento de doencgas particularmente raras (CAREY,
2010). Pouco tem sido descrito sobre as alteragdes na regido bucomaxilofacial, em especial de

interesse odontoldgico, assim sendo, descrevemos neste estudo uma série de casos com SCdL
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que compareceram no Hospital Odontolégico da Universidade Federal de Uberlandia, com o
intuito de explorar caracteristicas bucomaxilofaciais e as alternativas terapéuticas utilizadas no

atendimento dos agravos bucais especificos desses individuos.
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2 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi descrever quatro casos de pacientes com SCdAL e
investigar os aspectos clinicos da sindrome, com énfase no ponto de vista odontologico e

multidisciplinar desses individuos.
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3 METODOLOGIA

Os responsaveis pelos individuos com SCdL foram convidados para a participagao do
estudo apos as consultas odontoldgicas de seus respectivos filhos no Hospital Odontolégico da
Universidade Federal de Uberlandia, ressaltando que a ndo participagdo nio acarretaria em
nenhum prejuizo ou beneficio deles no tratamento oferecido. Apds o esclarecimento de duvidas
e assentimento dos responsaveis, foi entregue o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
aos responsaveis para que optassem pela participacdo ou ndo no estudo proposto. Apods a
assinatura dos mesmos, foi realizada a pesquisa documental em prontudrios médico e
odontologico a fim de extrair dados sobre a satide dos individuos.

Os dados gerais de saude foram coletados por meio de tabelas com as principais
caracteristicas da SCdL (Tabela 1 e 2) foram elaboradas pelos proprios autores e preenchidas
apos a inclusao dos individuos no estudo. Os demais dados foram obtidos por meio de pesquisa
nos prontuarios destes individuos, a fim de comparar as expressdes individuais caracteristicas
entre os casos desta sindrome rara.

Foram incluidos os pacientes com diagndstico de SCAL que compareceram em consultas
odontologicas no Hospital Odontologico da Universidade Federal de Uberlandia e que os
responsaveis legais concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos os individuos que ndo tinham o
diagnostico confirmado de SCdL; individuos que os responsaveis decidiram ndo participar do
estudo ap0s a assinatura do TCLE; individuos que ndo foi possivel localizar seu responsavel
legal.

Os riscos consistiram na identificagdo do individuo e que informagdes pessoais fossem
reveladas, no entanto, os autores limitaram os dados a informagdes sobre satide geral e bucal
dos individuos. Os beneficios para comunidade cientifica consistem em fornecer informagdes
sobre diferentes casos de individuos com SCdAL. Além disso, o beneficio social reside na
informacao relatada que podera auxiliar pais e profissionais que lidam com outros casos de

individuos com essa DR.
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4 DESENVOLVIMENTO

As caracteristicas gerais e bucomaxilofaciais dos pacientes estao agrupadas nas Tabela

le2.

4.1 Caso 1

Paciente do sexo masculino, 32 anos de idade, segundo filho de pais ndo consanguineos,
nasceu de parto eutocico, pré-termo, periodo gestacional de 37 semanas, sem intercorréncias no
periodo neonatal e pré-natal. Ao nascimento apresentou peso 1800g, 38 cm de comprimento,
perimetro cefalico 29 cm, microcefalia, micrognatia, hipoplasia de membros e genitalia, face
sindromica (lanugem frontal, sinoftre, cilios longos, raiz nasal baixa e dorso curto, hipoplasia
de asas nasais, labios finos com comissuras labiais para baixo), orelha displasica, pescogo curto
com sobra de pele, limitagdo de extensdo dos cotovelos, hipotonia de eixo, hipertonia de
membros, choro fraco e sopro cardiaco. O exame radiografico dos membros superiores mostrou
encurtamento dos ossos do antebrago, auséncia de ulna direita (D), dos 3°, 4° ¢ 5° dedos
bilateralmente, pequeno coto medialmente ao 2° quirodactilo esquerdo (E) e exostose no tergo
médio da ulna esquerda. Adicionalmente, apresentou cariétipo 46, XY, normal. Com 5 meses
e 17 dias, ao exame fisico ja apresentava dados positivos para a SCAL (peso 3400g, estatura 52
cm e perimetro cefalico de 35 cm), entretanto, o diagnostico de SCdAL classico so6 foi definido
quando completou 1 ano e 9 meses de idade.

O paciente supracitado compareceu ao centro de especialidade odontoldgica com 18
anos de idade, e no exame clinico apresentou caries extensas e alteragdes gengivais importantes
(periodontite generalizada). Com 19 anos de idade, apresentou aumento volumétrico na face D
com comprometimento do dente canino superior (53), o qual foi submetido a exodontia.
Durante a intervencdo cirurgica observou-se sangramento excessivo a manipulagdo,
irregularidade dssea e enfartamento ganglionar D. Diante disso, foi colhido o material para
analise anatomopatologica (biopsia incisional — 4 anos depois) cujo resultado associado aos
resultados de exames de imagem complementares (radiograficos e tomografia
computadorizada), confirmaram o diagnostico de lesdo central de células gigantes (LCCG),
lesdo benigna, podendo apresentar-se agressiva. Em funcdo da alta demanda terapéutica e
comportamento nao colaborador do paciente, com 26 anos de idade, apds consenso do corpo
clinico e consentimento da mae, optou-se por tratamento odontoldgico sob anestesia geral, para
arealizacdo de exodontias multiplas. Depois da intervengao cirurgica houve melhora expressiva

das caracteristicas inicialmente apresentadas em fun¢do da LCCG e da condig¢dao odontolédgica
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precaria. Nao foi realizada a bidpsia excisional do tumor visto que o mesmo apresentou
caracteristicas clinicas e tomograficas que sugereriram a estabilizacdo do tumor. Apos cinco
anos de acompanhamento, os exames evidenciaram irregularidades e heterogeneidade do osso
maxilar, com lesdo litica a direita, com bordas esclerdticas sem sinais de agressividade, sinais
de polipose sinusal associada a pansinusopatia. Em linhas gerais, estes achados foram
semelhantes aos observados inicialmente, denotando que ndo houve alteragdes evolutivas
significativas, exceto pela auséncia dos elementos dentarios. Com 27 anos de idade, o paciente
foi diagnosticado com hérnia de hiato tipo III, DRGE, dermatite seborreica, dermatite atopica,
eczema atopico cronico em pernas, intertrigo em virilha e com 32 anos de idade observou-se
giroversao gastrica com indicacao de gastrostomia, fundoaplicatura e hiatoplastia. O paciente,
sem queixas, seguiu em acompanhamento clinico (quadrimestral) e tomografico (anual) para

monitoramento da LCCG (Figura 1) até os 32 anos de idade.

2 v & ) 2T |
N Lot LRy L9 -
Figura 1: A e B - Caracteristicas fenotipicas encontradas. C -Tomografia computadorizada de cranio, corte

coronario evidencia presen¢a de exostose de maxilar D, respeitando a cortex, sem componente de partes moles,
com estrutura dentaria em seu interior, que se prolonga até o seio maxilar deste lado. D - Aspecto histologico da
LCCG. Sao observados varios agregados do parénquima lesional, permeando as trabéculas 6sseas medulares.
Nestas areas, os focos da lesdo sdo aparentemente circunscritos com relativa separac¢do do tecido medular normal

(setas).



15

4.2 Caso 2

Paciente do sexo feminino, 37 anos, primeira filha de pais consanguineos, primos em 1°
grau, nasceu de parto cesdria. No periodo gestacional de 40 semanas foi relatado movimento
intrauterino de baixa intensidade, circular de corddo e cianose neonatal. Ao nascimento
apresentou peso de 1850g e crescimento pondero-estatural abaixo do percentil 3. Ao exame
fisico (Figura 2) foi verificado face pequena, orbitas fundas, fendas palpebrais com obliquidade
para cima, hipertricose, sinofre, cifose cervical, maos pequenas com clinodactilia do 5° dedo,
bilateralmente, alargamento das falanges distais das maos e grande artelho, sindactilia parcial
entre o segundo e terceiro artelhos bilateralmente, atraso da idade 6ssea, hipoplasia de primeiro
arco costal esquerdo e déficit de crescimento. Cariotipo 46, XX normal. Manifestou crise
convulsiva aos 3 meses de idade (uso de medicagdes para controle) e infec¢ao urinaria frequente
com refluxo vesico uretral. Foi diagnosticada com SCdL aos nove anos de idade. Conforme
relato da mae, mediante consultas médicas de rotina, a paciente apresentou ainda refluxo
gastroesofagico, sopro cardiaco, alteragdes visuais (catarata e panus), dificuldade de
comunicag¢do, de degluticdo, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, além de episddios
recorrentes de pneumonia aspirativa.

Compareceu ao centro de especialidade odontoldgica para a primeira consulta em com
24 anos de idade exibindo ao exame clinico lesdes cariosas extensas e gengivite difusa. Em
funcdo da condi¢do bucal e do comportamento ndo colaborador, foi indicado tratamento
odontologico sob anestesia geral onde foram realizadas restauragdes, exodontias e tratamento
da gengivite. A paciente segue em acompanhamento quadrimestral em ambulatorio para a
manutencao da saude bucal, foi levada novamente a Centro Cirtrgico sob anestesia geral com

30, 33 e 36 anos de idade pela necessidade de tratamento odontolégico.

—T——
i

5 i

Figura 2: Caso 2 - Caracteristicas

fenotipicas.
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4.3 Caso 3

A paciente do sexo feminino, 8 anos de idade, compareceu ao centro odontologico
especializado para tratamento pela primeira vez com 3 anos de idade. Na anamnese e historia
médica, a mae relatou Diabetes Mellitus (DM) gestacional. Filha de pais ndo consanguineos
(mde com 30 anos e pai com 32 anos), a paciente ¢ a terceira filha do casal; nasceu com 35
semanas ¢ 4 dias, de parto cesaria devido a bradicardia fetal causada pelo sofrimento fetal ao
meconio espessado (liquido amnidtico meconiado), manifestou desconforto respiratorio
caracterizando o quadro de Sindrome de Aspiragcao Meconial; pesando 1805g e com 40 cm de
altura, com indice de APGAR 5/10, sendo considerada Recém-Nascida (RN) pré-termo
adequada para idade gestacional. Além disso, a paciente nasceu com hipoglicemia, displasia
auricular, estrabismo e cardiopatia congénita (persisténcia do canal arterial e forame oval
patente). A paciente apresentou o caridtipo: 46, XX, sem anormalidades, foi diagnosticada com
SCdL nao-classica aos 2 anos de idade e desde entdo faz o acompanhamento genético. Na
historia médica foi relatado convulsdes febris aos 2 anos e 10 meses de idade, depois de um
resfriado comum, e aos 3 anos de idade, apdés uma otite; e, desde entdo, estd em
acompanhamento com a equipe neuropediatrica e em tratamento com Fenobarbital. Apresenta
também perda auditiva neurossensorial grave ascendente bilateral, utilizando o Aparelho de
Amplificagdo Sonora Individual (AASI) retroauricular tipo C para melhora auditiva.

Ao exame clinico geral (Figura 3), pode-se perceber o atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor, dificuldade de comunicacgao, hirsutismo e a clinodactilia do 5° dedo da mao,
sendo a unica anormalidade de membros. Observou-se caracteristicas faciais tipicas: sinofre,
cilios longos, implantagdo baixa da orelha, ponte nasal baixa, narinas antevertidas, filtro do
labio superior longo, labios finos e comissura labial para baixo (boca em “carpa”). Com 3 anos
de idade, apresentou carie nos dentes 54 e 64, sendo realizado tratamento restaurador em
ambulatorio. Apds o tratamento, a paciente continuou comparecendo as consultas
odontologicas de prevengao e manutengdo de satide bucal, em que foram realizadas também as
sessoes de manejo comportamental. Os achados bucais incluem palato ogival, prognatismo
maxilar, micrognatia, arco dentario de Baume misto (tipo II superior e I inferior), experiéncia
anterior de carie e acimulo de célculo nos dentes, principalmente nos primeiros molares

superiores deciduos.
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Figura 3: Caso 3 - Caracteristicas fenotipicas faciais, implantacdo baixa da orelha e caracteristica bucal.

4.4 Caso 4

A paciente do sexo feminino, 4 anos de idade, irma da paciente do caso 3, foi atendida
em centro de especialidades odontoldgicas para tratamento e acompanhamento odontologico
pela primeira vez com 6 meses de idade.

A paciente ¢ a quarta dos cinco filhos do casal, em que somente as duas com SCdL tem
algum tipo de deficiéncia. Na anamnese e historia médica, a mae relatou novamente Diabetes
Mellitus (DM) gestacional. A paciente nasceu prematura de 33 semanas e 1 dia por parto
cesdrea com restricdo do crescimento intrauterino, apresentou apneia e cianose; entdo, foi
realizada a Ventilagdo com Pressdo Positiva ¢ a RN iniciou a respiragdo ap6s dois ciclos;
apresentou o peso de 1392g e altura 38,5cm, indice APGAR 7/9, com desconforto respiratorio
nas primeiras horas de vida. Além disso, foi observado fenda palatina, ictericia precoce, hérnia
inguinal bilateral, quadros de hiperbilirrubinemia indireta indeterminada e taquipneia
transitoria do RN. Diante desse quadro, a RN foi levada para a Unidade de Terapia Intensiva,
onde ficou 21 dias até sua recuperag¢do. Durante a institucionalizagao, foi realizado a corre¢ao
cirargica das hérnias inguinais e o exame do caridtipo que demonstrou o resultado normal (46,
XX), ja o diagnodstico de SCAL foi confirmado posteriormente. Desde o nascimento houve a
hipdtese diagndstica de SCAL ndo-classica, uma vez que apresentava caracteristicas fenotipicas
semelhantes a irma diagnosticada com a sindrome.

Recebeu alta hospitalar com dieta via oral, porém apos 1 semana, comegou a apresentar
engasgos, cianose e apneia com as mamadas. Foi diagnosticada com refluxo e disfagia grave,
sendo indicada a colocag¢do da sonda de gastrostomia. Atualmente, ainda apresenta disfagia
orofaringea moderada com predominio da fase oral e broncoespasmos, por isso faz uso de
Beclometasona.

Com 1 més de idade, apresentou hemorragia intracraniana grau II do lado esquerdo no

eletroencefalograma (imagem hiperecoica de matriz germinativa com protrusdo ventricular
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ipisilateral) e estd em acompanhamento com a equipe de neurologia do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia desde entao.

A paciente comecou o acompanhamento odontoldgico desde bebé, sendo realizado
consultas de prevencdo e manuten¢do de satide bucal. As caracteristicas fisicas gerais e faciais
(Figura 4) foram semelhantes as descritas para a irma (caso 3), mas apresentou, adicionalmente,
bruxismo, atraso na erupg¢ao dos dentes deciduos, presenga de biofilme dentério visivel e sem

experiéncia anterior de carie.

Figura 5: A e B — Paciente do caso 3 durante a escovacao e fio dental.
C e D — Paciente do caso 4 utilizando a técnica de desvio de atengdo com videos e durante o atendimento.
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5 DISCUSSAO

A idade gestacional média encontrada neste estudo foi de 36,25 semanas e o peso médio
ao nascer foi de 1699g, média de idade materna no parto foi de 30 anos, sendo os resultados
compativeis com o estudo de Hei et al. (2018) que constatou que a idade gestacional média foi
de 35 (entre 33 a 40) semanas e idade materna no parto foi de 30 anos (+4 anos), exceto com
relagdo ao peso médio ao nascer que foi de 2091g (£465g), portanto com valor acima do
resultado encontrado no presente estudo.

Nesse relato foram abordados, entre outros, os casos de duas irmas que apresentam a
SCdL, que assim como Werneck e Margallo (1972), sugeriram a hipétese de heranca simples,
que poderia ser autossomica recessiva para alguns e dominante para outros. Entretanto, Beratis
et al. (1971) concluiram que a sindrome ¢ compativel com heranca poligénica, discordando da
hipdtese de um tinico gene, sendo assim, a gravidade e predisposi¢do genética sdo dependentes
da média dos genes contributarios da familia.

O comportamento alterado na SCdL relatado por Mulder et al. (2016) descreve que os
principais distirbios observados na sindrome sao o Transtorno do Espectro Autista (TEA), o
comportamento autolesivo, a ansiedade, a agressdo e a discrepancia de linguagem expressivo-
receptiva. No presente estudo, essas alteragdes comportamentais foram observadas
principalmente nos casos 1 e 2; entretanto, nos casos 3 e 4, durante a consulta odontoldgica
observou-se um comportamento cooperativo e ndo foi noticiada nenhuma atitude desse aspecto
pelos responsaveis. Vale ressaltar que as questdes comportamentais e os diagnosticos
psiquiatricos especificos que incluem ansiedade, transtorno de déficit de atengao, caracteristicas
do TEA, automutilagdo, depressdo e transtorno obsessivo-compulsivo, podem estar presentes
na SCdL e geralmente agravam com o avango da idade, como foi observado nos casos 1 e 2
(KLINE et al., 2007).

Todos os casos apresentaram dificuldade na comunicacdo, entretanto nos casos 3 e 4
nao foram observados problemas de socializacdao. Os resultados encontrados por Nelson et. al.
(2017) corroboram com este estudo, onde compararam individuos com Sindrome de Down e
SCdL. Os resultados sugeriram que os individuos com SCdL tém uma dificuldade especifica
com o inicio da fala, resultando em uma reducdo acentuada na verbalizagdo, principalmente
quando h4 demandas sociais envolvendo o inicio da conversa, esta dificuldade também foi

observada neste estudo, nos casos 1 e 2.
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A paciente do caso 3 apresentou cardiopatia congénita (persisténcia do canal arterial e
forame oval patente) com resolugdo espontanea e deficiéncia auditiva. Em uma pesquisa de
2017 com 149 pacientes com SCdL, Casas et al. (20171) constatou que 34,9% possuiam
cardiopatia congénita; dentre eles, defeitos septais 50%, estenose pulmonar 27% e coarctagao
da aorta 9,6%. A hipoacusia ¢ usualmente relatada em pacientes com fendtipos graves de SCAL
(CASAS et al., 2017), mas também foi encontrado nesse caso especifico. Ainda no mesmo
estudo, foi determinada que a incidéncia varia de acordo com o gene que foi afetado: HDACS8+
(60%), NIPBL+ (33%) e SMC1A+ (28,5%). No entanto, o diagndstico da paciente nao foi
conclusivo quanto ao gene afetado, ndo podendo estabelecer uma relagdo direta.

Algumas evidéncias indicam que muta¢des nos genes reguladores do complexo da
coesina foram identificadas em varios tipos de neoplasias, contudo, a incidéncia de malignidade
ndo parece aumentar em pacientes com SCAL (SANTORO et al., 2016).

O caso 1 apresentou LCCG, trata-se de uma lesdo intradssea benigna que consiste em
um tecido fibroso celular com multiplos focos hemorragicos, agregados de células gigantes
multinucleadas e, algumas vezes, fragmentos de trabéculas 6sseas (DE LANGE; VAN DEN
AKKER; VAN DEN BERG, 2007; SHOLAPURKAR; PAI;, AHSAN, 2008). O
comportamento clinico da LCCG nos ossos maxilares varia de uma lesdo de crescimento lento
e assintomatico a agressiva, com dor, capaz de provocar perfuragdo cortical e reabsorgao 0ssea,
e ainda, alteracdes assimétricas na face e deslocamentos dentarios (UNAL et al., 2006; VERED
et al., 2007).

Ao exame radiografico a LCCG apresenta-se como uma lesao radioltcida unilocular ou
multilocular, com margens bem definidas ou ndo. Microscopicamente, consiste em células
gigantes com distribuicdo uniforme em meio a um estroma colagenoso rico em células
fusiformes e ovaladas com elevada taxa mitdtica e densidade vascular. Podem ser detectadas
calcificacdes distroficas ou ossificagdes metaplasicas, especialmente na periferia da lesdo (DE
LANGE; VAN DEN AKKER; VAN DEN BERG, 2007; GUPTA et al., 2013; MATOS et al.,
2013). Neste contexto, o caso 1 descrito neste estudo mostrou achados clinicos, radiograficos e
histologicos semelhantes aos descritos na literatura (Figura 1).

Nos casos 1 e 2, o principal disturbio gastroenteroldgico encontrado foi o refluxo
gastroesofagico, com destaque para o primeiro caso que possui estdbmago em posicao ectopica,
com dificuldades na alimentacao relatada. A mudanga na posi¢ao do 6rgao em questao poderia
sugerir dificuldade na realiza¢do de gastrostomia, se necessario, entretanto essa confirmagao sé

seria obtida apods avaliacdo médica especializada.
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A paciente relatada no caso 4 apresentou Disfagia Orofaringea e dieta nutricional via
gastrostomia, esta caracteristica também foi relatada por Foroni et al. (2010), em que avaliaram-
se criangas com SCdL e disfagia orofaringea, onde foram observadas alteragcdes nos aspectos
sensorio-motores orofaciais € comprometimento na biomecanica da degluticdo em todos os
pacientes avaliados. A paciente descrita neste relato foi diagnosticada como moderada com
predominio na fase oral.

Atualmente, a pesquisa na area odontoldgica busca aprimorar o conhecimento sobre as
relagdes entre DR e a cavidade bucal, encontrar novas alternativas de tratamento, adaptar as
existentes e proporcionar conforto para o paciente (MOLINA-GARCIA et al., 2016). Em 2016,
Molina-Garcia et al. realizou uma revisao sistematica sobre o impacto clinico das DRs na saude
odontologica, defendendo a necessidade de incorporar na pratica a prevencdo € o
monitoramento sistematicos desses pacientes, a fim de diminuir a incidéncia de patologias orais
associada a DRs.

O entendimento sobre o papel do cirurgido-dentista no tratamento de pessoas com SCdL
¢ de suma importancia, uma vez que ndo se limita apenas a execu¢do técnica preventiva e
terap€utica, mas também no gerenciamento comportamental e condicionamento de tais
pacientes, aliados a interagdo com a equipe multiprofissional, crucial para oferecer atendimento
odontologico de qualidade. Ha relatos na literatura de que esses pacientes correm maior risco
de desenvolver lesdes de caries dentarias, problemas ortodonticos e habitos parafuncionais, o
que torna necessaria uma avaliacdo minuciosa e uma intervencao precoce (SANDHU et al.,
2015).

A prevencao de lesdes de cérie dentaria e promogao da saude bucal comega com o
estabelecimento de habitos saudaveis na infaincia (BRECHER; LEWIS, 2018). Neste estudo,
com a interven¢ao precoce e estimulacdo das pacientes e responsaveis sobre a importancia da
saude bucal, os procedimentos realizados nos casos 3 e 4 foram exclusivamente preventivos.

O acompanhamento odontoldgico das irmas (casos 3 ¢ 4) ¢ realizado em ambulatério
juntamente com sessoes de condicionamento e orientagdes de higiene bucal. Ambas apresentam
comportamento colaborador frente aos procedimentos realizados, demonstrando grande
capacidade de socializagdo e resposta positiva as consultas de prevengdo. As técnicas de manejo
comportamental sdo utilizadas comumente com as pacientes e obtemos bons resultados,
principalmente com as técnicas dizer-mostrar-fazer, refor¢o positivo, distracdo e comunicagao
ndo verbal (Figura 5).

Os casos 1 e 2 foram submetidos ao tratamento odontologico sob anestesia geral,

levando em consideracao a condi¢ao bucal e o comportamento de ambos, além do historico de
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pneumonias aspirativas recorrentes no caso 2. Segundo dados da literatura, distirbios do sono,
da fala e das vias aéreas sdo relatados como manifestacdes frequentemente presentes nos
individuos com SCAL (GOODBAN, 1993; ZAMBRELLI et al., 2016). Tais caracteristicas
sugerem que pessoas com SCAL apresentem um grau de risco cirtrgico mais alto quando
submetidos a anestesia geral, quando comparados a criangas sem a sindrome. Esta avaliagao
baseia-se na maior prevaléncia de distirbios obstrutivos, como laringomalacia e apneia
obstrutiva do sono na CdLS (BERGERON; CHANG; ISHMAN, 2019). Estes aspectos foram
levados em consideracao no planejamento do tratamento proposto em ambos os casos neste
estudo, respectivamente realizados com sucesso, sem intercorréncias.

A combinagdo de sinais e sintomas define o fenotipo classico da SCdL, subdividida em
caracteristicas especificas e outras menos especificas, mas que contibuem para o diagndstico
da sindrome. A SCdL classica pode se reconhecida desde o nascimento por médicos
especialistas com experiéncia, em fun¢do do padrio de crescimento, da aparéncia cranio-facial
e malformacdo dos membros. Entretanto, nem todos os individuos com SCdL apresentam o
fenotipo cléssico, e os disturbios observados neste grupo ndo cléssico podem variar de leve a
grave com diferentes graus de envolvimento facial e dos membros superiores e/ou inferiores,
estas caracteristicas estao previstas no Consenso Internacional sobre o diagnostico e tratamento
da SCdL realizado em 2018 e foram observados também neste estudo (KLINE et al., 2018). Os
achados fisicos, faciais e bucais apresentados no presente relato coincidem com as
manifestagdes da SCAL encontradas na literatura.

Portanto, agrupar pessoas com DRs facilita a troca de informagdes e conhecimento
cientifico entre profissionais, familiares e cuidadores, da mesma forma que identificar
diferengas ¢ importante para adequar os cuidados ao individuo afetado. A abordagem
multiprofissional, diante do diagndstico correto, contribui de forma efetiva no atendimento as

necessidades pertinentes apresentadas no espectro da SCdL.



Tabela 1: Caracteristicas natais e de diagndstico da SCAL conforme relatos da literatura, encontradas neste estudo.
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Casos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Idade da mae 20 23 30 33
Idade gestacional 37 semanas 40 semanas 35 semanas 33 semanas
Tipo de parto Eutocito Cesaria Cesaria Cesaria
Peso 1800g 1850g 1805¢g 1392¢g
Caracteristicas Altura 38 cm 38 cm 40 cm 38,5 cm
Natais
Intercorréncia no Circular de cordao e Sindrome de Aspiracao . .
- . . Cianose e apneia
parto cianose neonatal Meconial
Microcefalia + - - -
Diﬁculdade~ na N n ) +
alimentagao
Idade de diagndstico 1 ano e 9 meses 9 anos 2 anos 1 més
Cari6tipo 46, XY 46, XX 46, XX 46, XX
Caracteristicas A h
de Diagnostico compan ‘amento + + + +
Genético
Relag¢ao com tumores + - - -
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Tabela 2: Caracteristicas gerais, faciais e bucais da SCdL conforme relatos da literatura, encontradas neste estudo.
Casos Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

ADNPM + + + +
Epilepsia

Atraso no crescimento
SUPERIORES
INFERIORES

Clinodactilia do 5° dedo da mao

+ +
+ +
+ +

Anormalidades em membros

1
1
+ 4+ o+ o+

Pés em dorso flexao bilateral
Hipertrofia muscular
Hipertonia muscular

Deficiéncia intelectual
Caracteristicas

Gerais Dificuldade de comunicagao

Autoagressao

+ + + 4+ + + + o+ o+ o+
1
1
1

+ o+ o+ o+

Cardiopatia congénita

+
+
+

Disfungao respiratoria -
Disfuncdo gastroesofagicas
Gastrostomia

Anomalias genitourinarias

+ o+ o+ o+

Disfungao oftalmologica

Disfun¢ao no sistema imune - -

+ o+ o+
_|_

Deficiéncia auditiva - -
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Hipertricose/Hirsutismo
Sinofre
Cilios longos
Baixa implantacao da orelha
Ponte nasal baixa

Narinas antevertidas
Caracteristicas
Faciais Filtro do labio superior longo

Labios finos e comissura labial p/ baixo
Fissura palatina
Palato ogival
Prognatismo maxilar

Micrognatia

+ o+ o+ o+ 4+ o+

+

+

+ o+ + o+ o+ o+

_|._

_|_

+ o+ + o+ o+ o+

_|._

+

+ + o+

+ o+ o+ o+ 4+ o+

Idade da primeira consulta odontologica

Atraso na erupgao dentaria
Microdontia

Caracteristicas Diastemas e espacamentos

bucais Habitos parafuncionais
Experiéncia anterior de carie
Lesoes de carie

Alteragdes periodontais

+ 4+ + +

+ o+ o+

+ |+ + o+ + +

+
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6 CONCLUSAO

Com base nesse relato, infere-se que a equipe odontoldgica desempenha um papel
fundamental na saude dos pacientes com SCdL, uma vez que o acompanhamento especifico
das condicdes bucais destes individuos pode refletir positivamente no estado de satide geral dos
mesmos. Contudo, o0 manejo e condutas para o paciente com essa deficiéncia requer uma maior
aten¢do com relacdo as suas condigoes sistémicas e individuais. Além disso, observa-se uma
escassez de artigos disponiveis com essa temadtica especifica na literatura até o presente
momento. Sendo assim, ¢ imprescindivel que ocorram mais pesquisas sobre o tema, para que
facilite a aquisicdo e o compartilhamento de conhecimentos, que possam auxiliar outros

profissionais e responsaveis em suas condutas terapéuticas.
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