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NOTA

De acordo com as normas estabelecidas pelo Colegiado do Programa de Poés-

Graduacdo em Ciéncias da Saude — Area de Concentracdo Saude da Crianca e do Adolescente

— Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, a dissertacdo sera

apresentada sob a forma de trés artigos, sendo um de revisdo (fundamentos teéricos) e dois

originais.

Essa formatagdo ¢ normatizada pelas regras de Vancouver. Assim, esta

dissertacdo seguira o seguinte esquema:

Introdugao;

Fundamentos teéricos: ACONDROPLASIA.
Objetivos;

Pacientes e métodos;

Artigo original 1: ALTERACOES DA TRANSICAO CRANIOVERTEBRAL

E DO ENCEFALO EM PACIENTES COM ACONDROPLASIA.

Artigo original 2: COMPLICACOES NEUROLOGICAS E ALTERACOES

DO ESQUELETO AXIAL EM PACIENTES COM ACONDROPLASIA.

Consideracdes finais;

Apéndices e anexos.



RESUMO
Cunha Jr AL. ALTERACOES DO ESQUELETO AXIAL E COMPLICACOES
NEUROLOGICAS NA ACONDROPLASIA. 110 f. Dissertagdo (Mestrado) — Programa de
Po6s-Graduagao em Ciéncias da Saude — Saude da Crianga e do Adolescente. Faculdade de
Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, 2014.

Palavras-chave: Acondroplasia. FGFR3. Medula espinhal. Hidrocefalia. Tomografia.
Osteocondrodisplasias.




Introducdo: Acondroplasia ¢ a displasia esquelética ndo letal mais comum na qual hd uma
despropor¢do entre o desenvolvimento das estruturas Osseas e neurais. O forame magno e
canal vertebral apresentam menor taxa de crescimento comparado com o SNC. Isto se associa
a complicagdes neuroldgicas. Objetivos: estudar o esqueleto axial e as complicacdes
neurologicas na acondroplasia atendidos em hospital de reabilitagdo entre Janeiro de 1998 e
Junho de 2013. Método: O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa da UFMG
e da Rede SARAH (registro na Plataforma Brasil CAAE 03970712.5.3001.0022). Trata-se de
estudo observacional, clinico e radiologico, transversal e retrospectivo. Foi realizada a revisao
de 41 prontudrios dos pacientes com diagnodstico definitivo ou diferencial de acondroplasia e
eles foram convocados para entrevista. Os pacientes ou seus responsaveis legais que
concordaram em participar, leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
Os pacientes foram divididos em dois grupos: um com criangas menores que oito anos de
idade, outro com individuos de idade maior. Somente foram incluidos no estudo os pacientes
com diagndstico molecular confirmado. Todos pacientes foram examinados pela mesma
médica geneticista. O desenvolvimento, peso, estatura, perimetro cefalico, heredograma,
historia obstétrica e sintomas neuroldgicos foram avaliados. Tomografias computadorizadas
de encéfalo e da TCV por método dinamico, em flexdo e extensdo, foram realizadas. Um
aparelho helicoidal foi usado para aquisi¢do volumétrica por cortes axiais com 2,5 mm de
espessura e intervalo, reconstru¢cdes com 0,625 mm para reformatagdes nos demais planos.
Foram utilizadas técnicas com menor quilovoltagem e tempo de exposi¢do para reducio da
exposicdo a radiacdo (principio ALARA). Para craniometria a média aritmética de trés
medidas que foram feitas por dois radiologistas foi utilizada. Os seguintes parametros foram
avaliados: angulo Welcher, posicdo do dente do axis acima da linha de McGregor, distancia
de Redlund-Johnell, intervalo atlanto-odontoideo, largura do canal espinhal em C2, intervalo
basio-odontoideo, intervalo basioaxial, intervalo atlanto-occipital e proporcdo de Powers.
Para medir os ventriculos foram utilizados: relagdo de Evans, indice cerebroventricular dos
cornos anteriores e largura maxima do terceiro ventriculo. Quando havia sinais e/ou sintomas
de lesao neuroldgica, foram realizados radiografias, tomografia e ressonancia, se necessario.
Para grupo controle das dimensdes dos ventriculos encefalicos e forame magno, foram
sorteadas 96 tomografias normais de cranio realizadas no mesmo hospital, em proporcao de
quatro para um, segundo critérios de idade e sexo. Andlise estatistica utilizou o teste-¢ (para
comparar médias), Kruskal-Wallis (para confirmar diferencas) e teste de Fisher (para
comparar grupos). O valor de p<0,05 foi considerado o limiar para significancia estatistica.
Resultados: vinte quatro pacientes com diagndstico molecular de acondroplasia foram
incluidos no estudo. Onze deles eram menores que oito anos de idade, 13 eram do sexo
feminino, todos os casos foram esporadicos e a idade paterna era elevada em 53%. Foram
identificadas as seguintes alteracdes da TCV sem diferengas entre os grupos 1 e 2: redugdo
dos diametros do forame magno, transverso (100%), anteroposterior (96%), estenose do canal
vertebral de C2 (92%), hipoplasia do clivo (88%), instabilidade atlanto-occipital (25%),
instabilidade atlantoaxial (13%), invaginacdo basilar (13%) mais comum em adultos e
platibasia (8%). Foram identificadas as seguintes alteragdes do encéfalo: ventriculomegalia
(30%), apagamento dos sulcos hemisféricos (13%)e obliteracdo do espaco subaracnoideo
(9%). Outros achados dos exames sdo: sinusopatia (79%), secre¢ao pds-timpanica (25%). Nao
houve nenhum caso de mielopatia compressiva cervical alta. Havia manifestacdes
neuroldgicas em 54% dos pacientes afetados, em 33% com estenose espinhal alta, 29% com
estenose baixa, todos do grupo de maior idade, e em 8% havia estenose em ambos os niveis,
todos adultos. Havia sinais de mielorradiculopatia compressiva toracolombar baixa em 17%.
Conclusio: este estudo do esqueleto axial e das complicagdes neurologicas em pacientes com
acondroplasia contribui para profissionais envolvidos no seguimento, prevengao e tratamento
dos afetados.



ABSTRACT

Cunha Jr AL. AXIAL SKELETON CHANGES AND NEUROLOGICAL

COMPLICATIONS IN ACHONDROPLASIA. 110 p. Thesis (Master’s degree) -
Postgraduate Program in Health’s Sciences - Child and Adolescent’s Health. Faculty of

Medicine, Federal University of Minas Gerais, 2014.

Keywords:  Achondroplasia. FGFR3. Spinal  cord. Hydrocephalus. CT.
Osteochondrodysplasias.




Background: Achondroplasia is the most common non-lethal skeletal dysplasia and there is
disproportion between bone and neural structures development. The foramen magnum and
spinal canal present underdevelopment compared with the central nervous system. It is
associated with neurological complications. Purposes: to study the axial skeleton and the
neurological complications of achondroplasia in patients treated at a rehabilitation hospital
between May of 1998 and June of 2013. Method: The project was approved by the Ethics and
Research Committee at UFMG and SARAH Network (““Plataforma Brasil” recorded in CAAE
03970712.5.3001.0022). This is a cross-sectional and a retrospective clinical and
radiological observational study. The review of 41 medical records of patients with a
definitive or differential diagnosis of achondroplasia was performed and they were called for
interview. The patients or their legal guardians agreed to participate, read and signed the
consent form. The patients were divided into two groups: one with children younger than
eight years old and other with older individuals. Only patients with confirmed molecular
genetic testing participated in the study. The same medical geneticist examined all patients.
The development, weight, height, head circumference, pedigree, obstetric history and
neurological symptoms were evaluated. Brain CT scans and CVJ dynamic flexion-extension
CT studies were performed. A helical scanner was used for a volumetric acquisition by axial
slices with 2.5 mm thickness and interval, reconstructed with 0.625 mm for multiplanar
reformation. It was used techniques with lower kilovoltage and exposure time to reduce
radiation exposure (ALARA safety principle). For the craniometry, the arithmetic mean of
three measurements were made by two radiologists were used. The following parameters
were evaluated: Welcher angle, dens tip position above McGregor line, Redlund-Johnell
method, atlantodens interval, width of the spinal canal at C2 segment, basion-dens interval,
lengths of posterior axial line, condylar displacement and Powers ratio. To measure the
ventricles were used: Evans ratio, cerebroventricular index of the anterior horns and
maximum width of the third ventricle. When there were signs and/or symptoms of
neurological damage, roentgen, computed tomography and magnetic resonance were
performed. To assess the size of the ventricles and foramen magnum, 96 normal scans of skull
were selected as control group among CT scans performed in the same hospital, in the
proportion of four to one, according to age and sex criteria. Statistical analysis used the t-test
(to compare means), Kruskal-Wallis test (for differences between means) and Fisher test (to
compare groups). A p-value<0.05 threshold was considered for statistical significance.

Results: twenty-four patients with molecular confirmation of achondroplasia were included
in the study. Eleven of them were younger than eight years old, 13 were females, all cases
were sporadic and the paternal age was high in 53%. Prenatal ultrasound in 71% detected
short limbs in 53%. The following CVJ findings were found: narrowing of the diameter of the
foramen magnum transverse (100%,) and anteroposterior (96%), spinal stenosis at C2 (92%),

clivus hypoplasia (88%), atlanto-occipital instability (25%), atlantoaxial instability (13 %),

basilar invagination (13%) was more common in older individuals, platybasia (8%). The
following brain findings were found: ventriculomegaly (30%), lack of hemispheric sulci
(13%), subarachnoid space obliteration (9%). Other findings in the exams were sinusitis
(79%) and post-tympanic secretion (25%). There was no upper cervical compressive
myelopathy. Affected patients had neurological symptoms in 54%: in 33% with upper cervical
spinal stenosis, 29% with lower thoracolumbar spinal stenosis and all from the older group,

and in 8% there is spinal stenosis in both levels, all adults. There were signs of lower
thoracolumbar compressive myeloradiculopathy in 17%. Conclusion: the study of the axial
skeleton and neurological complications in patients with achondroplasia contributed for
professionals involved in the monitoring, prevention and treatment of the affected individuals.
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Causa mais comum da muta¢do no gene da acondroplasia:
substituicdo do aminoacido arginina pela glicina no cédon 380
por substituicdo do nucleotideo 1138 guanina pela adenina ou
citosina.

Figura 1 34

Componentes do FGFR3 e mutagdes no grupo de displasia
esquelética FGFR3. O dominio extracelular com os
subdominios que se assemelham a imunoglobulina (Ig I, Ig II

Figura 2 e Ig III). No dominio transmembrana as mutacdes da 35
acondroplasia de substitui¢do da arginina (Arg) no coédon 380
ou da cisteina (cys) no codon 375 pela glicina (Gly). O
dominio intracelular para o ATP e para o sitio catalisador.

Vias de sinalizacdo interna da ativacdo do receptor FGFR3

apos a ligacdo do FGF. O STAT 1 que inibe a mitose dos
Figura 3 condrécitos nas placas de crescimento. O MAPK que inibe a 36

sintese de matriz e a diferenciacdo terminal. E outras vias

como CNP e NPR-B que regulam o MAPK.

Camadas da placa de crescimento nos ossos tubulares: zona de
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reserva, proliferativa, de maturagdo, hipertrofica e de invasao.

Figura 4

Aspectos clinicos da acondroplasia: baixa estatura
desproporcionada, acentuacdo da lordose lombar e limitagdo
da extensio do cotovelo (A), macrocrania relativa (B),
rizomelia (C), encurtamento dos membros superiores em
relacdo ao tronco (D), bossa frontal (E), hipodesenvolvimento
malar e ponte nasal baixa (F) e mao em tridente (G).

Figura 5 38

Tomografia computadorizada de encéfalo na acondroplasia:
ventriculomegalia com preservacdo dos sulcos corticais e do
espaco subaracnoideo (A,B) e hidrocefalia com apagamento
dos sulcos corticais e do espago subaracnoideo (C).

Figura 6 43

Curvas de crescimento do forame magno nos grupos controle

(normal) e afetado pela acondroplasia. 4

Figura 7



Figura 8

Figura 9

Figura 10

Invaginacdo basilar (dente do axis alto): apice do dente do
axis mais de 7 mm acima da linha de McGregor entre o palato
duro e face inferior da por¢do escamosa do 0sso occipital.

Na tomografia da coluna lombossacra, os pediculos sdo curtos
na reformatacdo do plano sagital (A). No plano axial, estenose
lombossacra do canal por abaulamento do disco e oste6fito
nas facetas. Radiografias em AP (B) e perfil (C) da transi¢ao
toracolombar por cifose (gibosidade toracolombar) com sinais
de compressao da medula na ressonancia magnética (D).

Aspectos radiologicos das acondroplasia: desproporcdo
craniofacial, osso frontal proeminente e néasio tém situagdo
baixa (A), estreitamento progressivo do canal da coluna
vertebral no sentido caudal (B), acentuagdo da lordose lombar
(C), cifose toracolombar (D), ossos iliacos quadrados e
planos, incisura sacrociatica estreita e margem superior do
acetabulo horizontalizado (E), rizomelia, ossos tubulares
curtos e proeminéncia das origens e inser¢des dos musculos
(F), radioluscéncia metafisaria em fémures proximais e fibulas
alongadas (G), convexidade posterior do umero distal e
subluxa¢do da cabeca do radio (H) e nas maos atraso da idade
Ossea, irregularidades metafisarias, encurtamento dos
metatarsianos, das falanges proximais e médias (I).
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Figura 2

Fluxograma de saidas dos pacientes na amostra do estudo e os
critérios de exclusdo.

Tomografia computadorizado do encéfalo e os pontos de
referéncia para avaliagdo das dimensdes dos ventriculos
laterais (relacdo de Evans = A/C x 100 e indice
cerebroventricular = A/B x 100) e do terceiro ventriculo (V3:
largura maxima).
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ARTIGO ORIGINAL 1: ALTERACOES DA TRANSICAO CRANIOVERTEBRAL E
DO ENCEFALO EM PACIENTES COM ACONDROPLASIA

Figura 1

Comparacao das médias dos didmetros anteroposterior e
transverso ¢ da 4rea do forame magno nos grupos
acondroplasia e controle.



Comparacao das médias dos ventriculos (relacdo de Evans,
Figura 2 indice cerebroventricular e largura méxima do terceiro 76
ventriculo) nos grupos acondroplasia e controle.

Comparacao dos diametros anteroposterior e transverso ¢ da
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area do forame magno nos grupos acondroplasia e controle.

Figura 3

Comparacao dos ventriculos (relagdo de Evans, indice
Figura 4 cerebroventricular e largura méxima do terceiro ventriculo) 84
nos grupos acondroplasia e controle.

ARTIGO ORIGINAL 2: COMPLICACOES NEUROLOGICAS E ALTERACOES DA
COLUNA EM PACIENTES COM ACONDROPLASIA

Figura 1 Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade. 91
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Atlas (C1)
Axis (C2)

Basio

TERMOS TECNICOS RADIOLOGICOS

Formado pelas linhas tragadas entre o nasio e o tubérculo

selar e a partir deste ao basio.
Primeira vértebra cervical.
Segunda vértebra cervical.

Margem anterior do forame magno no dorso do clivo.

Distancia de Redlund-Johnell Distancia entre o ponto médio da base de C2 e a /inha de

McGregor.

Intervalo atlanto-occipital Distancia entre os condilos occipitais (ponto médio) e as

massas laterais de C1.

Intervalo atlanto-odontoideo  Distancia entre a face dorsal do arco anterior de C1 (ponto

(intervalo pré-odontoideo) médio) a face ventral do processo dente do &xis.

Intervalo basioaxial

Distancia entre o basio e a linha axial posterior.

Intervalo basio-odontoideo Distancia entre o basio e o apice do dente do axis.

Largura do canal espinhal Distancia entre a face dorsal do dente do axis e a linha

(espago pos-odontoideo)

espinolaminar na face ventral do arco posterior do atlas.

Linha basal (de McGregor) Plano de referéncia entre o palato duro e a superficie inferior

Linha axial posterior
Linha de Mac Rae

Me¢étodo de Kaufman

Nasio
Opistio

Proporgao de Powers

da por¢ao escamosa do osso occipital.
Plano que tangencia o dorso do dente do é4xis.
Plano do forame magno.

Distancia entre as margens inferior da base do cranio e a

superior de C1.
Junc¢do dos ossos frontais e nasais.
Margem posterior do forame magno.

Relagdo entre a distancia do basio a jun¢do espinolaminar de
C1 (ponto médio) e a distancia da face posterior do arco

anterior de C1 (ponto médio) ao opistio.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A acondroplasia ¢ a displasia esquelética ndo letal mais comum. Sua prevaléncia é
estimada entre 1:40.000 a 1:10.000 nascidos vivos, e de 1:23000 na América do Sul, segundo
o estudo colaborativo Latino Americano de malformagdes congénitas (ECLAMC)"?. No
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), um catdlogo de doengas humanas genéticas,
seu nimero é 100800

A etiologia ¢ autossomica dominante e cerca de 90% dos afetados sdo
esporadicos”™. Em 95% dos casos, a causa genética ¢ uma mutagio missense no gene do
receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR3) que resulta em um efeito inibidor
da formagdo da cartilagem e da ossificagdo endocondral®. O crescimento endocondral
comprometido altera a formacio da maioria dos ossos ¢ afeta as placas de crescimento”®.

A consequéncia do crescimento menor no esqueleto apendicular sera a baixa
estatura que tem inicio pré-natal e ¢ desproporcional, com macrocefalia relativa, torax estreito
e longo e rizomelia®. O encurtamento dos bragos e coxas resulta do crescimento menor nos
umeros e fémures, que sdo 0s 0ssos que teriam as maiores taxas de crescimento se fossem
normais.

No esqueleto axial, a acondroplasia determinard o hipodesenvolvimento da base
do cranio e dos corpos vertebrais'”.

No cranio em desenvolvimento, os ossos da base sdo cartilaginosos, sendo
denominados condrocranio. A base contém forames e canais através dos quais passam a
medula, artérias, veias e nervos. Sendo a base do cranio menor, os forames terdo dimensdes
menores. Isto dificultara a drenagem e reabsorcio liquérica que resulta em macrocrania'®'?.

Na coluna, cada vértebra ¢ formada por trés centros cartilaginosos, um anterior ou
centrum, no corpo, ¢ dois posteriores, um em cada metade dos arcos. A menor taxa de
crescimento estreita o canal vertebral e reduz a distancia interpedicular, o que predispde a
compressdo da medula e/ou das raizes da cauda equina'*'?.

Por estas razdes, na acondroplasia, hd risco aumentado de complicagdes
neuroldgicas. Dai a necessidade de atencdo especial no acompanhamento longitudinal desses
pacientes''*'?.

Ha cuidados especificos de acordo com o grupo etario'®. Nos primeiros dois anos
de vida recomenda-se avaliar o forame magno uma vez que suas dimensdes pequenas podem
causar hidrocefalia, compressdo da jun¢do bulbomedular e/ou mielopatia compressiva

amn

cervical alta em 5% a 10% dos pacientes afetados" ”. Os pacientes afetados devem ser



26

orientados a tomar cuidados relacionados ao equilibrio das curvaturas da coluna vertebral no
plano sagital e evitar a escoliose, prevenindo deformidades no esqueleto axial. A cifose na
transicdo toracolombar em criangas e a acentuagdo da lordose lombar em adultos podem
comprimir a medula e/ou raizes da cauda equina na transi¢do toracolombar, e assim, se
associar a uma mielopatia compressiva toracolombar baixa™'"!"'®),

Na unidade de Belo Horizonte da Rede SARAH de Hospitais, um centro de
referéncia em reabilitacdo, os pacientes afetados por displasias esqueléticas procuram
assisténcia para diagnostico e acompanhamento. A equipe assistente deste hospital preocupa-
se em oferecer respostas as demandas dos seus pacientes. E necessario que o radiologista faca
uma descri¢do cuidadosa das alteragdes, para que os resultados dos exames por imagem nos
pacientes afetados sejam interpretados de forma adequada, considerando suas peculiaridades e
dentro do contexto clinico. A equipe do hospital tem carater multidisciplinar e ¢ composta por
médica geneticista, pediatras, ortopedistas, radiologistas, terapeutas ocupacionais, professores
de educacdo fisica e fonoaudiologos.

Os objetivos deste estudo foram descrever as alteracdes do esqueleto axial e a
frequéncia das complicagdes neurologicas neste grupo atendido e acompanhado pela Rede
SARAH entre 1998 e 2013. O diagnostico da acondroplasia foi clinico e radiologico, sendo
confirmado por teste molecular para pesquisa das duas mutacdes mais frequentes. Os
resultados foram comparados com os estudos de outras populacdes descritas, de diversos
paises 11920,

Os beneficios pretendidos foram contribuir para a descri¢do das alteracdes da
coluna e da lesdo medular, para que medidas profilaticas possam ser tomadas, se necessarias.
O que se espera ¢ fornecer melhores condi¢des ao desenvolvimento e crescimento de

pacientes afetados, aumentar a quantidade de vida com qualidade e oferecer orientacdes as

geracdes subsequentes.
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2 FUNDAMENTOS TEORICOS
ACONDROPLASIA
2.1 RESUMO

Introducio: Acondroplasia ¢ a displasia esquelética ndo letal mais comum. Sua prevaléncia ¢
estimada entre 1:40.000 a 1:10.000 nascidos vivos. Cerca de 20% dos individuos afetados ndo
sdo reconhecidos ao nascimento. No esqueleto axial, ha o hipodesenvolvimento da base do
cranio e dos corpos vertebrais. Objetivos: rever os sinais clinicos e radioldgicos, que sdo
importantes para o diagnostico, e as possiveis complicagcdes que se manifestam ao longo da
vida dos pacientes relacionadas ao sistema respiratorio, digestorio, esquelético e nervoso.
Método: revisdo narrativa composta por publicagdes no periodo de 1980/2013 nas bases de
dados do LILACS, PubMed e Medline. Apenas as publicagdes indexadas foram analisadas.
Estas compreendem revisdes, estudos epidemiologicos, observacionais transversais e relatos
de séries de casos. Resultados: esta revisdo abordou os aspectos mais importantes da
acondroplasia: aspectos genéticos, fendtipo e complicagdes. As caracteristicas clinicas sdo
baixa estatura desproporcionada, macrocefalia, bossa frontal, hipoplasia da face média, torax
estreito, pelve pequena, rizomelia e maos em tridente. Sdo critérios radioldgicos: pediculos
curtos, forame magno estreito, iliacos quadrados, teto do acetdbulo horizontalizado, incisura
sacrociatica estreita, irregularidades metafisarias, fibulas longas. As duas mutagdes mais
frequentes sdo ¢.1138G>A e c.1138G>C no gene FGFR3, mas usualmente ndo ¢ necessaria a
realizagdo de testes moleculares. As complicagdes clinicas que surgem no acompanhamento
longitudinal sdo: otites de repeti¢do, adenoides obstrutivas, apneia obstrutiva do sono, ma
oclusdo dentaria, arqueamento dos ossos, luxacdes e sobrecarga de articulagdes, atraso do
desenvolvimento, hipotonia, hidrocefalia e mielopatia compressiva. Macrocefalia, forame
magno e corpos vertebrais pequenos sdo fatores predisponentes que se associam com
hidrocefalia e mielopatia cervical alta. Ha diretrizes sobre os cuidados que equipes assistentes
devem tomar. Conclusio: o diagndstico e o acompanhamento longitudinal dos pacientes com
acondroplasia pode minimizar as possiveis complica¢des a partir do tratamento adequado.

Palavras-chave: Acondroplasia. FGFR3. Osteocondrodisplasias.
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ACHONDROPLASIA
2.2 ABSTRACT

Background: Achondroplasia is the most common non-lethal skeletal dysplasia. The
prevalence rate is estimated between one in 40,000 and one in 10,000 live births. About 20%
of the affected individuals are not recognized at birth. It is important to make the diagnosis by
recognizing the clinical and radiological findings. In the axial skeleton it determines the
underdevelopment of the skull base and vertebral bodies. It has a higher risk of problems and
often causes complications related to the respiratory, digestive, skeletal and nervous systems.
Methods: it is a narrative review that consists of publications in the period from 1980/2013 of
the LILACS, Medline and PubMed databases. Only indexed publications were included in the
references. This review includes epidemiological studies, cross-sectional observational
studies and reports of case series. Results: the clinical findings are disproportionate short
stature, macrocephaly, frontal bossing, midface hypoplasia, narrow trunk, small pelvis,
rhizomelia and trident hands. The typical radiograph findings are short pedicles of the
vertebra spine, small foramen magnum, square iliac wings, horizontal acetabular roof,
narrow sacrosciatic notches, methaphyseal irregularities and fibular overgrowth. Usually, it
is not necessary to perform molecular testing. Clinical complications that arise in the
longitudinal follow-up are recurrent otitis, obstructive adenoids, obstructive sleep apnea,
dental malocclusion, bowed bones, dislocations and overweight joints, developmental delay,
hypotonia, hydrocephalus and compressive myelopathy. Macrocephaly, small foramen
magnum and vertebral bodies are factors that work in concert to produce hydrocephalus and
myelopathy. There are guidelines for the health supervision to aid care physicians.
Conclusion: It is important to know the possible complications that may arise in the
longitudinal follow up of achondroplasia patients because they can be often minimized or
even prevented if detected and treated early.

Key words: Achondroplasia. FGFR3. Osteochondrodysplasias.
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2.3 INTRODUCAO
A acondroplasia (OMIM 100800) ¢ a displasia esquelética nao letal mais comum.
Causa baixa estatura desproporcionada de inicio pré-natal e caracterizada por macrocefalia,

. , . r1: 1,2
tronco longo e estreito, além de encurtamento rizomélico dos membros''.

Sua prevaléncia ¢ estimada entre 1:40.000 a 1:10.000 nascidos vivos®™.

Pertence a familia  “acondroplasia” da  classificagdo  atual das
osteocondrodisplasias, segundo a Nosologia das Displasias Esqueléticas - Revisdo de 2010©,
Resulta de mutagdes no gene FGFR3".

Nesta displasia esquelética, nota-se comprometimento do crescimento
endocondral dos ossos e afeta as placas de crescimento e a formagdo dos centros
cartilaginosos que ossificam®”.,

A motivagao desta revisdo foi conhecer as repercussoes nos diversos sistemas do

hipodesenvolvimento dos 0ssos.

2.4 OBJETIVO
— Oferecer informacgdes relevantes sobre a acondroplasia por meio da sintese e andlise
critica de artigos com énfase no diagnostico desta osteocondrodisplasia e as complicagdes

associadas.

2.5 METODOS

As bases de dados da Literatura Latinoamericana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), PubMed e Medline foram utilizadas nesta revisdo narrativa composta por
publicacdes no periodo de 1980 a 2013.

Para pesquisa dos artigos foram empregadas as seguintes palavras-chave pré-
definidas (key words) em portugués e inglés:

- acondroplasia (achondroplasia);,
— FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor 3);
- osteocondrodisplasias (osteochondrodysplasias).

A busca foi realizada no titulo ou no resumo, nos idiomas portugués, espanhol e
inglés, em estudos realizados em seres humanos. Apenas as publica¢gdes indexadas foram
incluidas nas referéncias bibliogréaficas para garantir a qualidade.

Estas compreendem revisdes, estudos epidemiologicos, observacionais

transversais e relatos de séries de casos, independentemente do tamanho da amostra.
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2.6 RESULTADOS
2.6.1 Genética
A acondroplasia tem heranga autossomica dominante e penetrancia completa.

Entre 75% e 90% dos casos sdo esporadicos'®”

, resultando de mutagdes novas. O risco de
recorréncia se os pais ndo sdo afetados ¢ baixo, menor que 0,02%, e, quando ha recorréncia,
ela se deve ao mosaicismo gonadal’™'V. Mutagdes de novo para esta osteocondrodisplasia
tém sempre origem paterna, e estdo relacionadas ao aumento da idade do pai, acima de 35
anos, pois foi descrita uma vantagem seletiva do espermatozoide com a alteragdo
génica %2,

O gene da acondroplasia (FGFR3) foi localizado no brago curto do cromossomo
quatro, 4p16.3. H4 homogeneidade da mutacdo e boa correlagdo entre genotipo e fenotipo, o
que pode permitir o diagnéstico clinico®”. As seguintes muta¢des podem ocorrer no gene do
FGFR3%';

— Gly380A4rg: substitui¢do do aminoacido arginina (A4rg) pela glicina (Gly) no c6don 380,
que corresponde a 95% até 100% das mutagdes (figura 1). Resulta da substituicdo do
nucleotideo guanina (G) pela adenina (A) ou da guanina (G) pela citosina (C) na posi¢ao 1138
(G1138A em 97% e em 2% G1138C) e afeta o dominio transmembrana do receptor tipo 3 de
fator de crescimento de fibroblastos (figura 2);

- Gly375Cys: substituicao da glicina pela cisteina (Cys) na posi¢ao 375;

— Gly346Glu: substituicdo da glicina pelo glutamato (Glu) na posi¢ao 346;

— Ser279Cys: substituicao da serina (Ser) pela cisteina na posi¢do 279.

As trés ultimas tem sido excepcionalmente descritas.

Sfcl A C Mspi
N
5 ...AGC TAC *GGG GTG GGG...3
Ser Tyr Arg Val Gly

y
Gly

Figura 1 — Causa mais comum da mutacdo no gene da acondroplasia: substituicdo do
aminodcido arginina pela glicina no cédon 380 por substitui¢ao do nucleotideo 1138 guanina
pela adenina ou citosina. Em Vajo; Francomano; Wilkin, 2000.
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2.6.2 Fisiopatologia

As alteragdes genéticas que determinam as modificagdes na configuragdo espacial
e na expressao temporal do gene FGFR3 correspondem ao mecanismo molecular das

. ~ 8,9
mudangas na ossificacio endocondral®?.

2.6.2.1 FGFR3
Existem quatro tipos de receptor de fator de crescimento de fibroblastos (FGFRI,

FGFR2, FGFR3 e FGFR4) e 22 fatores de crescimento de fibroblastos (FGF). Nao sao
conhecidos os FGF que se ligam ao FGFR3, embora haja indicios que os FGF2, FGF4,
FGF9 e FGFI8 participem da regulacdo dos processos envolvidos na ossificaciao
endocondral .
O FGFR3 ¢ um dos muitos reguladores fisioldgicos do crescimento linear dsseo e
age como inibidor da proliferacio e diferenciacio dos condrécitos na placa de crescimento. E
um receptor de membrana tirosina cinase (figura 2), composto pelos seguintes dominios'"”:

— 0 dominio extracelular, ao qual o FGF se liga. Contém trés subdominios que se
assemelham a imunoglobulina.

— 0 dominio transmembrana que é o responsdvel pela ancoragem do receptor na
membrana celular.

— 0 dominio intracelular ou citoplasmatico com dois subdominios tirosina cinase que

acionam as vias de sinaliza¢do interna da ativacdo do FGFR3 (atividade catalitica).

Ig | Ig gy ™ T

Kp TKd
— @ —

TDI
Arg248Cys ACH TDII HYP
Ser249Cys GCly380Arg o Lys650Glu | Lys650GIn _TDI
G|y370Cy5 G')’375C)’5 AS”S40LyS Ly5650/-\5n X80Arg
Ser371Cys SADDAN X807Cys
Tyr373Cys Lys650Met

Figura 2 — Componentes do FGFR3 e mutacdes no grupo de displasia esquelética FGFR3. O
dominio extracelular com os subdominios que se assemelham a imunoglobulina (Ig I, Ig [T e
Ig IIT). No dominio transmembrana as mutagdes da acondroplasia de substitui¢dao da arginina
(Arg) no codon 380 ou da cisteina (cys) no cddon 375 pela glicina (Gly). O dominio
intracelular para o ATP e para o sitio catalisador. Em Horton, Hall; Hetch, 2007.
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As mutagdes descritas no FGFR3 que estdo associadas a acondroplasia sdo
exageram sua fungdo nas seguintes vias (figura 3)"*'?:

— signal transducer and activator of transcription 1 (STAT 1 — transdutor de sinal e
ativador de transcri¢do um) que inibe a proliferacdo de condrocitos.

- mitogen activated protein kinase (MAPK — proteina cinase ativada por mitdgeno)
responsavel pela sinaliza¢do negativa da proliferagdo e diferenciag@o terminal e da sintese de
matriz.

Vias como a C-type natriuretic peptide (CNP — Peptideo natriurético tipo C) e a
natriuretic peptide receptor B (NPR-B — Receptor do peptideo natriurético tipo B) modulam a

intensidade dos sinais internos do FGFR3, antagonizando a sinaliza¢do do MAPK.

=)

matriz
sintese

Diferenciagao
terminal

hied o \_—/mitose
— Nucleo
K Outras vias J

Figura 3 — Vias de sinalizacdo interna da ativacao do receptor FGFR3 apo6s a ligagcdo do FGF.
O STAT I que inibe a mitose dos condrocitos nas placas de crescimento. O MAPK que inibe a
sintese de matriz e a diferenciacdo terminal. As vias como CNP ¢ NPR-B inibem o MAPK.
HORTON, HALL; HETCH, 2007.

2.6.2.2 Ossificagao endocondral

Os ossos podem ser formados por dois processos: ossificagdo membranosa e
ossifica¢do endocondral. A diafise dos ossos tubulares, os ossos chatos ¢ claviculas formam-
se pela ossificacio do tipo membranosa. Neste processo, as células mesenquimais
progenitoras tornam-se osteoblastos e secretam matriz proteica Ossea. No processo de
ossificagdo endocondral ocorre a substituicdo dos centros cartilaginosos por osso. As epifises
e metafises dos ossos tubulares, os ossos da base do cranio e os corpos vertebrais, inclusive

. . ~ . 8
seus arcos posteriores forma-se pela ossificacio deste tipo™.
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O processo de ossificacdo endocondral ¢ regulado por diversos fatores: peptideo
relacionado ao hormonio da paratireoide (PTHrp — Parathyroid Hormone-related peptide),
Indian Hedgehog (Ihh), proteina do linfoma de célula B-2 (Bc! 2 — B-cell lymphoma 2),

metaloproteinases, FGF e alguns hormdnios, como a vitamina D, estrogénios, hormdnios de

crescimento e tireoidianos®

A placa de crescimento caracteriza-se por atividade mitotica intensa e importante
sintese de matriz proteica. A fise compde-se de quatro camadas (figura 4) da epifise para
metafise®:

— zona de reserva que contém pequenos grupos de dois ou trés condrdcitos quiescentes;

— zona proliferativa onde ocorre rapida divisdo celular e expansao clonal dos condrocitos
formando colunas de células organizadas longitudinalmente;

- zona hipertrdfica, na qual as células crescem e morrem na fase final (apoptose);

- zona de mineralizagdo quando a matriz ¢ invadida por osteoblastos e ocorre o

recrutamento de vasos.
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Figura 4 — Camadas da placa de crescimento nos ossos tubulares: zona de reserva,
proliferativa, de maturacdo, hipertréfica e de invasdo. Em Richette; Bardin; Stheneur, 2008.

As zonas proliferativas e hipertroficas sdo reguladas negativamente pelo FGFR3.
Na acondroplasia, ha reducdo da espessura da zona hipertrofica. Assim, se hd uma atividade
anormal do FGFR3, ocorrem alteragcdes da ossificacdo endocondral que resultam em fusdo
prematura das sincondroses cartilaginosas e em menor taxa de crescimento linear dos 0ssos

nas fises. Estes aspectos sdo os responsaveis pelo fenotipo desta displasia esquelética''?
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2.6.3 Aspectos clinicos

Os achados clinicos da acondroplasia sdo evidentes desde o nascimento € o
diagnostico ¢ usualmente inequivoco'®. Os pacientes afetados sdo reconhecidos em 79% ao
nascimento e em 94% no primeiro ano''”. Em neonatos ha uma consideravel variabilidade'".
O teste de acido desoxirribonucleico (DNA) para pesquisa da muta¢do ndo ¢ obrigatorio na

(10)

maioria dos casos' ’, sendo necessario em cerca de 20% dos pacientes afetados, quando ha

. . Jon] [ 13,14
dificuldade diagnéstica com base em aspectos clinicos"*'?.

2.6.3.1 Critérios clinicos diagnosticos
Para diagnoéstico clinico pos-natal dos pacientes com acondroplasia destacam-se
os seguintes critérios (figura 5)¢" %119

— baixa estatura (figuras 5A a 5C): ao nascimento, a estatura média em meninas ¢ de 47,2
centimetros (cm) € em meninos € de 47,7 em™. Em mulheres, a estatura final fica entre 115 ¢
137 cm, e em homens, entre 120 a 145 cm(m);

— despropor¢do entre os membros ¢ o tronco (figura 5D): os membros sdo curtos em
relacdo ao tronco. Percebe-se encurtamento da raiz dos membros (rizomelia), ou seja, dos
segmentos proximais que correspondem aos bragos nos membros superiores € as coxas nos
membros inferiores'”;

— despropor¢do entre a cabeca e a altura (figuras 5A a 5C): ha macrocefalia relativa a
estatura, ou seja, a cabega ¢ grande em relacdo ao corpo. Nao ¢ obrigatério que o perimetro
cefalico seja maior que o percentil 97 para a idade e sexo;

- dismorfismos faciais: aumento das dimensdes da fronte (figuras SE e 5F): ¢ denominada
bossa frontal pelos abaulamentos laterais na fronte que preserva a linha média"®. Ponte nasal
baixa (figura 5F): o dorso da por¢do superior do nariz ¢ baixo, em consequéncia da hipoplasia
da face média. Hipodesenvolvimento malar;

— cifose toracolombar na infancia: correlaciona-se com a hipotonia da musculatura
paravertebral e causa deformidade no dorso;

— acentuacdo da lordose lombar (Figura 5A): torna o abdome e as naddegas proeminentes.
A tendéncia para obesidade acentua ainda mais a protrusdo abdominal. O peso médio em
adultos ¢ igual a 55 quilogramas (kg) para homens e 46 kg para mulheres;

- limitacdo da extensdo do cotovelo: hd deformidade em flexdo em 70% dos pacientes
com acondroplasia®®;

— arqueamento dos membros inferiores;

— frouxidio ligamentar''?;
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— maos em tridente (figura 5G): o primeiro e o quinto raios tém posi¢ao normal. A origem

. . . ~ \ . r : 1
do segundo, terceiro e quarto raios aproximam-se em relago a linha média””;

— Abducio dos pés em neonatos.

Figura 5 — Aspectos clinicos da acondroplasia: baixa estatura desproporcionada, acentuagao
da lordose lombar e limitacao da extensdo do cotovelo (A), macrocrania relativa (B),
rizomelia (C), encurtamento dos membros superiores em relagdo ao tronco (D), bossa frontal
(E), hipodesenvolvimento malar e ponte nasal baixa (F) e mao em tridente (G).

2.6.3.2 Complicag¢des no acompanhamento longitudinal

No acompanhamento longitudinal das criangas com acondroplasia, ha uma série
de protocolos para o manejo, considerando que algumas complicacdes sdo possiveis e
precisam ser investigadas. Podem ocorrer problemas relacionados aos sistemas respiratorios,
disgestorio, esquelético e nervoso (Quadro 1). As recomendagdes sdo especificas as diferentes
idades"*'*'¥). Para interpretacdo adequada das avaliagdes, curvas especificas para estatura,

’ 71 a1 20-22
peso e perimetro cefalico devem ser utilizadas®**?.
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Quadro 1 - Complicagdes no acompanhamento longitudinal de pacientes afetados.

Sistemas Complicagdes

Respiratorio  Otites de repeti¢cdo
Adenoides obstrutivas
Hipotonia da musculatura do torax
Apneia obstrutiva do sono
Digestorio Ma oclusdo dentdria (mandibula pequena)
Esquelético Arqueamento dos ossos (Umeros ¢ tibias)
Sobrecarga articular
Frouxiddo ligamentar
Deformidades das articulagdes
Limitacdo do movimento
Luxagao dos ossos (cabega do radio)
Nervoso Atraso do desenvolvimento (atraso global e da fala)
Hipotonia
Hidrocefalia
Mielopatia compressiva
Direta (compressdao da medula) ou indireta (compressao vascular)
Cervical alta (na transicao craniovertebral) ou toracolombar baixa (nos
segmentos: tordcico e lombossacro)

2.6.3.2.1 Complicagoes respiratorias e otorrinolaringologicas

Na acondroplasia ha fatores anatdmicos que predispdem as otites de repeticao. Os
ossos da face sdo pequenos e as vias aéreas tém menor didmetro. As alteragcdes do
crescimento do osso temporal reorientam as tubas de Eustaquio que sdo curtas. Ha relatos de
que 60% dos afetados no primeiro ano t€ém otite e que somente 10%, até dois anos, ndo
vivenciam infec¢des de ouvido. Em até 40% dos pacientes podem ocorrer perdas auditivas
secundarias as infecgdes recorrentes, embora também possam estar presentes malformacdes
da cadeia ossicular e cocleares"”.

Entre 10% e 85% dos pacientes afetados apresentam dificuldades respiratérias, o
que pode ter relacdo com as pequenas dimensdes da faringe e do térax ou com a hipotonia
muscular. Se amigdalas ou adenoides aumentam de volume, haverd maior repercussao no
calibre da coluna aérea, pois ha pouco espaco disponivel para a passagem do ar''**>2%.

A apneia obstrutiva do sono ¢ grave e se observa em cerca de 10% dos pacientes
com até quatro anos e em cerca de 16% em todas as idades®”. Além dos fatores ja descritos,
como hipoplasia da face média e relativo aumento de volume das adenoides e tonsilas, a
apneia tem relagdo com o comprometimento da musculatura de vias aéreas superiores quando
hé hidrocefalia ou compressdo por estenose dos forames na base do cranio, onde passam os

pares cranianos IX, X, XI e XII que inervam a lingua e miisculos da nasofaringe’®*”. A
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apneia obstrutiva tem consequéncias diversas, como insuficiéncia cardiorrespiratoria, cor
pulmonale e morte. O grau de apneia ndo tem correlagdo com as dimensdes dos forames e o
grau de hipotonia muscular'*2?.

As alteracdes da relagdo entre a maxila e a mandibula que causam problemas na
articulagdo temporomandibular sdo observados em 11% das criangas com acondroplasia. Em
50%, sdo descritos problemas ortodonticos. Estas alteracdes faciais podem causar o atraso da
fala em 25% dos afetados, usualmente percebido entre dois e cinco anos'*'?. Nestes casos, é

preciso excluir déficits auditivos.

2.6.3.2.2 Complicagoes ortopédicas

As complicagdes ortopédicas na acondroplasia ocorrem como consequéncia da
menor taxa de crescimento linear dos 0ssos.

O arqueamento das tibias tem relagdo com o menor crescimento tibial em
comparagdo com a fibula. Ocorre em cerca de 10% das criangas até cinco anos de idade e em
42% dos adultos'*'?.

A frouxidao ligamentar descrita nesta osteocondrodisplasia, o menor grau de
rotagdo externa da tibia e a anteversdo acetabular se associam com maior frequéncia as
deformidades em varo da coxa, joelho e tornozelo®®.

A obesidade esta presente com frequéncia e sobrecarrega as articulagdes por meio
da distribuicdo desigual da carga corporal, de acordo com a deformidade presente. Nos
joelhos, por exemplo, as alteracdes degenerativas podem predominar no compartimento
medial das articulagcdes femorotibiais, se houver uma deformidade em valgo. Ao contrario,
afetard o compartimento lateral, se houver geno varo'”.

E descrito deslocamento umeral inferior em repouso nas criangas maiores de
quatro anos e arqueamento posterior do imero distal. Este limita a extensdo do cotovelo em
70% dos individuos afetados. Poderd, ainda, ocorrer a subluxacdo da cabeca do radio no

segundo ano de vida®.

2.6.3.2.3 Complicagoes neurologicas

Diversas complicagdes neuroldgicas sdo descritas na acondroplasia e estdo
associadas a despropor¢do entre o crescimento dos ossos e das estruturas nervosas contidas
nesse arcabougo®’>”. Como o forame magno e o canal vertebral sdo pequenos, podem causar
dano direto por compressio do tecido nervoso, ou indireto, se ocorrer isquemia por

~ ~ , . .. ~ . (23
compressdo dos vasos, que sdo responsaveis pela irrigagio das estruturas neurais®.
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Ha evidéncias de comprometimento neurologico entre 35% e 41% das populagdes
afetadas que foram estudadas, com ocorréncia em todas as idades®*>?. As lesdes neurologicas
encontradas em pessoas com acondroplasia determinam um risco de morte em até oito vezes
maior em relacdo ao esperado para individuos com as mesmas lesdes, mas sem
acondroplasia®”. Apesar das melhorias na assisténcia médica aos acondroplasicos nas duas
ultimas décadas, ndo houve redugdo nesse risco.

Os pacientes com mielopatia evoluem com bexiga neuropatica e maior risco de
lesdo renal por nefropatia de refluxo. E o ultrassom (US) renal e de vias urindrias ¢ utilizado
para deteccdo da lesdo renal (cicatrizes corticais ou hidronefrose), avaliagdo da capacidade da
bexiga e o seu esvaziamento, se ha ou ndo residuo pés-miccional com significado®".

Para facilitar a compreensdo dos mecanismos envolvidos nas complicagdes

neuroldgicas, as lesdes serdo subdivididas em trés grupos: encefilica, mielopatia compressiva

cervical alta e mielorradiculopatia compressiva toracolombar baixa.

2.6.3.2.3.1 Lesao encefalica - Hidrocefalia

No cranio, o liquor ou liquido cefalorraquidiano (LCR) estd contido nos
ventriculos. No compartimento infratentorial, o reservatdrio de LCR ¢ o quarto ventriculo. No
compartimento supratentorial, o liquor esta contido no terceiro ventriculo e nos dois
ventriculos laterais, um em cada hemisfério.

Na acondroplasia, o aumento das dimensdes da cabeca se deve a uma

megaencefalia verdadeira®®

ou a ventriculomegalia sem actimulo de liquor ou dilatagdo dos
ventriculos, ou seja, os ventriculos sio apenas maiores (figura 6A e 6B)"'?. Este achado
torna-se estavel no segundo ano de vida. Os sulcos corticais € o espago subaracnoideo frontal
sdo proeminentes'"'?.

Entretanto, hd que se considerar a possibilidade da macrocefalia indicar uma
hidrocefalia. Ou seja, pode haver acimulo de liquido nas cavidades ventriculares e como
consequéncia tem-se uma dilatacdo ventricular, que se manifesta clinicamente por aumento
das dimensdes do cranio em criangas até trés anos de idade. Os mecanismos propostos sdo:
menores dimensdes do forame magno, que dificulta a circulagao liquérica no sentido caudal, e
estenose dos forames da jugular, que aumenta a pressdo venosa intracraniana e reduz a
reabsorcao liquoérica pelas granulagdes aracnoideas""**?. Nestes pacientes com hidrocefalia,

além da ventriculomegalia, ha indefini¢do dos sulcos e apagamento do espago subaracnoideo

(figura 6C). A manifestagdo clinica ¢ o aumento do perimetro cefalico antes do fechamento
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das fontanelas e da fusdo completa das suturas. A hidrocefalia tende a estabilizar
(10)

espontaneamente em quase todos os pacientes afetados

Figura 6 — Tomografia computadorizada de encéfalo na acondroplasia: ventriculomegalia com
preservagdo dos sulcos corticais e do espago subaracnoideo (A, B) e hidrocefalia com
apagamento dos sulcos corticais e do espago subaracnoideo (C).

No primeiro ano de vida, os pacientes com acondroplasia podem apresentar
hipotonia. De modo geral, o tonus melhora espontaneamente com o tempo. Nao ha correlagao
entre a intensidade da hipotonia e dimensdes do forame magno"'”. A via do parto também nio
tem influéncia na gravidade da hipotonia. A consequéncia da diminui¢do do tonus € o atraso
do desenvolvimento motor. O desempenho intelectual em afetados ndo tem correlacdo com o
tamanho dos ventriculos no cérebro. O atraso da compreensdo e da fala pode ter relacio com

. s 1,6,10,15,23
otites recorrentes e perdas auditivas"*'%!5%),

2.6.3.2.3.2 Lesao medular cervical — Mielopatia compressiva cervical alta
No recém-nascido acondroplésico o controle cervical ¢ deficiente porque a cabeca
¢ grande e ha, frequentemente, hipotonia muscular. Por estas razdes, hd maior risco de

(I723:32) A mielopatia

mielopatia cervical alta por compressdo da juncdo bulbomedular
compressiva cervical alta decorre, em ultima analise, da menor taxa de crescimento dos 0ssos
da base do cranio.

O forame magno tem pequenas dimensdes, entre 3 a 5 desvios padrdes (SD)
abaixo da média da populacio geral (figura 7)°**¥, ¢ ao contrario, a medula tem didmetros
normais. Por isso, hd menor espago disponivel para o tecido nervoso. A frequéncia das

anormalidades neurologicas na transi¢do craniovertebral ¢ inversamente proporcional as

dimensdes do forame magno®”. Em estudos epidemiolégicos, cerca de 10% dos pacientes
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afetados apresentam sintomas neuroldgicos até a idade de 10 anos, e cerca de 80%, entre 50 e
60 anos'"'?.
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Figura 7 — Curvas de crescimento do forame magno nos grupos controle (normal) e afetado
pela acondroplasia. Em Hecht et al. 1989.

O hipodesenvolvimento da base do cranio faz com que o dente do &xis ascenda,

ultrapassando o plano do forame magno no sentido cefélico (figura 8). Essa invagina¢do
@,15)

basilar contribui para redu¢do das dimensdes do forame

Figura 8 — Invaginacdo basilar (dente do axis alto): dpice do dente do 4xis mais de 7 mm
acima da linha de McGregor entre o palato duro e face inferior da por¢do escamosa do 0sso
occipital.
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Embora a mielopatia cervical alta seja descrita, raramente acontece, em 2% a
5%, Os problemas relacionados 4 compressdo medular cervical alta tendem a resolver ao
longo do primeiro ano de vida, a medida que o forame magno cresce em uma propor¢ao
maior que a medula. O crescimento do forame magno tem maior velocidade no primeiro
ano''”. Os sintomas neuroldgicos de compressio da medula na transi¢io craniovertebral sdo
hiperreflexia, clonus e eventualmente paresia nas extremidades, apneia do sono e morte
stibita®*?.
2.6.3.2.3.3 Lesdao mielorradicular lombossacra — Mielorradiculopatia compressiva
toracolombar baixa

A mielorradiculopatia compressiva toracolombar baixa ¢ a complicagdo
neurologica mais frequente e se manifesta por parestesias, dor, fraqueza muscular,
hiperreflexia em membros inferiores e disfungdo da bexiga(zg). Lombociatalgia ¢ o primeiro
sintoma de estenose do canal vertebral em metade dos pacientes e pode evoluir para
claudicagdo neurogénica®'***?),

O canal da coluna ¢ mais estreito, o que decorre da menor taxa de crescimento dos
pediculos dos corpos vertebrais. Supdem-se ainda que a acentuagdo da lordose lombar e a
obesidade contribuam para que as alteragdes degenerativas dos discos intervertebrais sejam
mais comuns em afetados pela acondroplasia que na popula¢do em geral. A estenose do canal
vertebral no segmento lombar em adultos pode ser discogénica ou osteofitica. Pode haver
ainda comprometimento das articulagdes nos elementos posteriores dos corpos vertebrais por
sobrecarga das articulagdes facetdrias, resultando em ostedfitos nas facetas os quais
contribuem para estenose (figura 9A). A medida que a idade avanga, as alteragdes
degenerativas da coluna tém maior repercussdo no canal. A idade média do aparecimento dos
sintomas ¢ de 38 anos. H4 relato de dores cronicas nos membros em 40% dos
acondroplésicos. Lombalgia e irradiagdo para membros inferiores sdo observados em 10% até
10 anos de idade, 20% aos 20 anos € em 80% até 50 anos, segundo os estudos de registros em
centros especializados de acompanhamento®'**#2%2%),

A cifose toracolombar ou gibosidade toracica ¢ comum do nascimento até quatro
anos de idade. Esta deformidade do tronco desaparece espontaneamente entre 12 ¢ 18 meses
com o aumento do tonus muscular e aquisicdo de marcha independente. Entretanto, em 10%
dos individuos, pode se tornar uma deformidade fixa. Nessas criancas ¢ em adolescentes
acondroplésicos, o acunheamento anterior de corpos vertebrais pode causar compressdo de

] e . 2,10,28,36
raizes ou da medula no segmento toracico inferior (figuras 9B e 9():10:28:36)
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Figura 9 — Na tomografia da coluna lombossacra, os pediculos sdo curtos na reformatacdo do
plano sagital (A). No plano axial, estenose lombossacra do canal por abaulamento do disco e
osteofito nas facetas. Radiografias em AP (B) e perfil (C) da transi¢do toracolombar por
cifose (gibosidade toracolombar) com sinais de compressdo da medula na ressonancia
magnética (D).

A expectativa de vida dos afetados pela acondroplasia ¢ menor quando comparada
com a populagdo geral, cerca de 15 anos. A mortalidade ¢ maior do nascimento aos quatro
anos de idade e entre a quarta e quinta décadas®*”. H4 um excesso de 7,5% de mortes no
primeiro ano e de 2,5% entre um e quatro anos' . Os estudos epidemiolégicos mostram que
as taxas de mortalidade persistem mais altas apesar dos cuidados, dos tratamentos e das
recomendacdes aos pacientes com acondroplasia propostos pela sociedade de pediatria, o que
faz suspeitar que®”:

— o numero de nascidos afetados ap6s a adocao das medidas foi pequeno para modificar a
incidéncia das complica¢des que afetam a taxa de mortalidade no periodo em observagao;

- o tempo de observacdo apos o delineamento das condutas para prevencao foi pequeno
para afetar a taxa de mortalidade;

— nao houve registros de morte subita no periodo de observagao;

— a melhoria dos dados da causa morte, como o registro de uso de drogas, acidentes
automobilisticos, arma de fogo, afogamento e suicidio reduzem a frequéncia dos registros de
morte subita;

- as medidas profilaticas podem nao ser tdo eficazes quanto desejavel.
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2.6.4 Aspectos radiologicos
Sao diversas as alteracdes radioldgicas encontradas na acondroplasia que sugerem
o diagnostico**"1?:

- no cranio: a calota craniana ¢ grande e a face pequena, caracterizando desproporcdo
craniofacial (figura 10A). O hipodesenvolvimento dos ossos da base do cranio faz com que o
forame magno tenha pequenas dimensoes.

- na coluna vertebral: os pediculos sdo curtos e nota-se estreitamento progressivo do
canal raquiano no sentido caudal (figura 10B). Os corpos vertebrais evidenciam concavidade
dorsal. S3o observadas alteragdes do equilibrio no plano sagital como acentuacdo da lordose
lombar, aumento do angulo de inclinagdo sacral e cifose na transicdo toracolombar (figura
10C). Esta ultima deformidade pode ter associagdo com um aspecto em cunha de corpos
vertebrais.

- na pelve: ilios, isquios e pubis sdo pequenos (figura 10D). Os iliacos sdo planos e
quadrados. A margem superior do acetabulo estd horizontalizada. As incisuras sacrociaticas
sdo estreitas. O colo femoral é curto e esta verticalizado, sendo caracterizada uma
deformidade em varo das coxas.

— no térax: os arcos costais sao curtos e largos;

— o0ssos tubulares: sdo curtos, sobretudo os umeros e fémures (figuras 10E e 10F).
Percebem-se zonas radiolucentes pela reducdo do didmetro e obliquidade da placa de
crescimento. Ha despropor¢do entre o comprimento € o didmetro dos o0ssos, aparentemente
alargados. As inser¢des musculares sdo proeminentes. Nota-se arqueamento posterior do
umero distal e pode haver subluxagdo da cabeca do radio (figura 10G). As metafises dsseas
sdo irregulares. A ossificagdo epifisaria ¢ essencialmente normal, exceto nos joelhos, onde ha
atraso e irregularidades, destacando-se que a ossificagdo do fémur distal medial ¢ mais
extensa que a lateral. As fibulas sdo longas (figura 10F), o que se associa ao arqueamento dos
membros.

- rizomelia (figuras 10E e 10F): o percentil cinco da propor¢io radio/imero fica entre
0,71 a 0,77 e da propor¢do tibia/fémur fica entre 0,75 a 0,80 em pacientes sem displasia
esquelética®”. Quando estas propor¢des sdo menores que os valores descritos de percentil, ha
rizomelia, ou seja, a raiz dos membros estd encurtada.

— maos (figura 10H): metacarpianos, falanges médias e proximais sdo curtas e largas.
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Figura 10 — Aspectos radiolégicos das acondroplasia: despropor¢do craniofacial, osso frontal
proeminente e ndsio tem situagdo baixa (A), estreitamento progressivo do canal da coluna
vertebral no sentido caudal (B), acentuagdo da lordose lombar (C), cifose toracolombar (D),
ossos iliacos quadrados e planos, incisura sacrociatica estreita € margem superior do
acetabulo horizontalizado (E), rizomelia, ossos tubulares curtos e proeminéncia das origens e
inser¢des dos musculos (F), radioluscéncia metafisaria em fémures proximais e fibulas
alongadas (G), convexidade posterior do umero distal e subluxa¢do da cabega do radio (H) e
nas maos atraso da idade dssea, irregularidades metafisarias, encurtamento dos metatarsianos,
das falanges proximais e médias (I).

2.6.5 Orientacoes e tratamentos
Levando-se em consideragdo o risco de diversas complicagdes no

acompanhamento longitudinal dos pacientes com acondroplasia, diretrizes para o cuidado

foram propostas(l4’38).

As otites médias de repeticdo devem ser adequadamente tratadas, e quando houver
indicagdes cirtrgicas, os procedimentos ndo devem ser adiados, para que se possam evitar
perdas auditivas". As cirurgias usualmente indicadas sdo colocagdo de tubos de ventilagdo,
adenoidectomia e amigdalectomia''”. Deve ser feito o acompanhamento com audiometria nos

A . . . 1
trés primeiros anos de vida"'?,
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O desalinhamento dos dentes necessita de tratamento ortodontico em 40% das
criancas. Expandir o maxilar, reduzir o nimero e melhorar a disposi¢do dos dentes na
mandibula sdo procedimentos que podem ser necessarios"'?.

Nos primeiros dois anos de vida, sinais e sintomas de compressao medular devem
ser pesquisados de forma ativa, com periodicidade semestral, para evitar complica¢des da
transicao craniovertebral relacionadas a estenose do forame magno(lo’23 ),

A apneia do sono, se presente, pode ser confirmada pela polissonografia. Se forem
detectadas mudangas na avaliagdo neuroldgica, a transicao craniovertebral deve ser avaliada
por imagem. Se o método escolhido (tomografia computadorizada ou ressonancia magnética)
ndo demonstrar compressdo, o paciente devera ser reavaliado clinicamente a cada quatro
meses até a crianga completar dois anos®. Nos pacientes com apneia do sono devem ser
avaliados o uso de pressdo aérea positiva e a necessidade de procedimentos neurociriirgicos,
considerando-se que esta manifestagio pode indicar compressdo na jungdo bulbomedular®”.

Os pacientes com sintomas neurolégicos de compressdo medular devem realizar
exames eletroneurofisiologicos devido ao maior risco de morte subita. O procedimento
cirargico que pode ser realizado ¢ a descompressdo occiptocervical. As indicagdes sdo
hiperreflexia ou clonus, hipotonia muscular grave e apneia do sono. Entretanto, esta decisao
deve ser cuidadosa. Nos exames por imagens, os seguintes aspectos sdo preditores para
indicagdo de descompressdo: dimensdes do forame magno abaixo da média normal para
acondroplasia, sinais de compressdao do canal espinhal, bloqueio funcional do fluxo liquérico
em estudos funcionais de flexdo e extensdo, ¢ sinais de sofrimento medular, como
siringomielia ou mielomalacia®.

O tratamento cirirgico da descompressdo tem beneficios como a melhora dos
sintomas e a prevencdo de danos irreversiveis, mas hé riscos de sequelas neurologicas e
complicacdes, sendo descritos casos de fistula liquorica e hematoma. Nao ¢ possivel provar
inequivocamente que a cirurgia diminui o risco de morte subita®®. As taxas de intervencio ja
atingiram entre 34% e 42% em grupos de pacientes afetados acompanhados em um estudo
multicéntrico?.

Nos trés primeiros anos de vida, o perimetro cefalico deve ser monitorado pelo
risco da hidrocefalia. Nos casos em que as medidas estiverem acima do percentil 95 para a
idade e sexo nas curvas de crescimento do perimetro cefalico para a acondroplasia, ou

evidenciarem mudancas no canal de crescimento, recomenda-se fazer ultrassom

transfontanelar' ¥, se a fontanela tiver boas dimensdes, ou seja, maior que uma polpa digital
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do examinador. E preciso realizar tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, se
for necessaria avaliagcdo por neurocirurgido.

Se o aumento do perimetro cefalico estiver associado a sintomas de hipertensao
intracraniana, h4 indicacio de derivagdo ventricular”. Em estudo multicéntrico, composto por
pesquisadores norte americanos, canadenses e australianos, a derivagdo ventricular foi
necessaria em até 10% dos pacientes na infancia'’. Autores franceses baseados na sua
experiéncia alegam que as taxas de indicagdo cirtrgica sdo menores"'?.

Em sintese, os exames por imagem sdo recomenddveis para pesquisa de
hidrocefalia e avaliagdo da compressdao medular cervical alta. Estdo indicados se ha sinais de
disfuncdo neurolodgica ou aumento do perimetro cefalico e podem ser repetidos em seis meses.
Se ndo revelam indicios de sofrimento medular, devem ser repetidos em um ano'?,

Para manuten¢do do equilibrio das curvaturas da coluna no plano sagital sdo
necessarios acompanhamento ortopédico e orientagdes sobre os cuidados posturais. E preciso
atenuar a gibosidade toracica até o aumento do tonus da musculatura do tronco no primeiro

. . . (36
ano, para evitar deformidades nos corpos vertebrais®®

. Para tal, deve-se evitar a posicao
assentada ou inclinar a cadeira de assento posteriormente neste periodo'*'?. Pode ser prescrita
ortese, como colete, quando a crianga comega a sentar-se até o inicio da marcha, se ndo
prejudicar a respirag@o. A fisioterapia tem bons resultados para reduzir a lordose lombar.

No tratamento da dor lombar, fisioterapia e preven¢do do excesso de peso sdo
medidas eficazes, assim como o uso de drogas anti-inflamatorias. A descompressao
neurocirurgica por laminectomia pode ser necessaria entre 10% e 30% dos pacientes, quando
ha claudicagdo neurogénica''®'.

Como a obesidade ¢ comum em adultos, aumenta o risco de doenga
cardiovascular e sobrecarrega a coluna e as articulagdes. Por estas razdes, sdo necessarias
recomendacdes dietéticas para todas as idades. E preciso individualizar as orientacdes para a
altura do paciente***?).

Para correcao das deformidades ortopédicas, cirurgias com a finalidade de
realinhamento e alongamento podem ser efetuadas na adolescéncia, e sdo realizados em até
17% da populacio de afetados, segundo a opinido de alguns autores''™.

Procedimentos cirurgicos de alongamento tinham alta incidéncia de complicagdes:
dor e infec¢des. Como sdo necessdrias varias cirurgias, ha controvérsias sobre este tipo de
tratamento***. Alguns estudos recentes tém resultados mais favoraveis“”.

Nao hé indicacdo de tratamento com hormoénio de crescimento para a baixa

estatura. A placa de crescimento ndo responde ao estimulo de crescimento no longo prazo. Ha
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maior velocidade de crescimento na fase inicial do tratamento hormonal, sobretudo no
primeiro ano, sem evidéncias de beneficios para estatura final'"">".

Em funcdo da baixa estima e das dificuldades de inser¢do social, o apoio
psicolédgico traz beneficios. Em busca de melhor qualidade de vida, a equipe assistente deve
tratar os quadros de dor cronica e evitar o isolamento social. Sdo descritas maiores taxas de
desemprego, baixa renda e menores niveis de educacdo que sdo fatores de risco para o

o g ~ ~ . , ;. 24
suicidio na populagdo em geral, embora ndo haja estudo especifico para acondroplasicos?.

2.6.6 Diagnostico pré-natal e aconselhamento genético

Pacientes adultos com acondroplasia que pretendem ter filhos usualmente
demandam informagdes sobre o risco de a prole ser afetada ou ndo.

Quando apenas um genitor tem a acondroplasia, cada filho tem risco de 50% de
nascer afetado.

Quando ambos os pais sdo acondroplésicos, ha um risco estimado em 50% de a
prole ser afetada e de 25% de ser homozigota, com dois alelos mutados. Nesse caso, o
fenotipo ¢ grave e o Obito usualmente ocorre no primeiro ano de vida®”'?,

O desenvolvimento de organizacdes de individuos com baixa estatura aumentou a
possibilidade de unido entre individuos afetados. Nos paises onde a interrup¢ao da gravidez ¢
permitida, alguns casais optam pela concepcdo, pois a fertilidade ¢ normal na acondroplasia e
o teste genético pode ser feito por bidpsia do vilo corial no final do primeiro trimestre da
gestacdo ou pesquisa da mutagdo no plasma materno®”. Como a pelve da mae afetada ¢
pequena, pode ser necessario parto operatorio. Trata-se de uma gravidez de alto risco para os
procedimentos anestésicos e obstétricos, uma vez que ha relatos de pré-eclampsia,
polidramnio e prematuridade®.

Nas gestacdes em que os pais ndo sdo afetados, haverd suspeita de acondroplasia
no feto quando o ultrassom, a partir da 26" semana de gestagdo, evidenciar encurtamento dos
membros (comprimento femoral com percentil menor que trés), macrocrania (com didmetro
biparietal maior que percentil 97), ponte nasal baixa e bossa frontal. Estes achados ndo sao
especificos e podem estar relacionados com diversas outras doencas. Hé relato de que em
25% dos casos o ultrassom sugeriu incorretamente uma doenga esquelética grave ou letal. A
suspeita pré-natal de acondroplasia pode determinar a cesariana, devido & macrocrania, pelo
risco de hemorragia intracraniana durante o parto, e hidrocefalia secundaria”'"'?.

O teste genético pré-natal pode confirmar o diagndstico e diminuir as informagdes

incorretas, potencialmente danosas aos pais. No Brasil ndo ¢ usual fazer o teste, uma vez que
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a suspeita surge entre 27 e 32 semanas, quando a gravidez estd em fase avangada e a
interrup¢do ndo ¢ permitida em nenhum momento. O interesse pelo diagndstico pré-natal tem
relagdo com experiéncias individuais e a percepgio da acondroplasia”-'”.
Quando os pais nao sdo afetados, o risco de recorréncia ¢ baixo, inferior a 1%19
Assim, esta revisdo abordou os aspectos mais importantes sobre a genética da
acondroplasia, seu fendtipo, suas complicagdes e as medidas necessarias para prevengao e

tratamento descritas na literatura. Para aqueles que se dedicam a diagnosticar, acompanhar ou

tratar suas complicagdes, traz informacdes importantes e uteis.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
— Descrever as alteragdes do esqueleto axial e as complicagdes neurologicas em pacientes

com diagndstico de acondroplasia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Descrever a transi¢do craniovertebral (TCV) em pacientes com diagnostico da
acondroplasia por meio de exames de imagem.

— Comparar as dimensdes dos ventriculos cerebrais ¢ do forame magno nos grupos de
pacientes afetados e controles.

— Descrever as complicag¢des neuroldgicas de pacientes com acondroplasia.

— Verificar a associagdo entre as alteragdes clinicas e radioldgicas encontradas.

4 PACIENTES E METODOS

4.1 DELINEAMENTO, LOCAL E PERIODO, PACIENTES

Trata-se de estudo observacional transversal e retrospectivo de pacientes com
diagnéstico clinico, radioldgico e molecular de acondroplasia.

A unidade de Belo Horizonte da Rede SARAH de Hospitais, no estado de Minas
Gerais (MQG), Brasil, ¢ um centro de referéncia em reabilitagdo que presta assisténcia aos
pacientes com osteocondrodisplasias desde 1997. Neste periodo foram atendidos cerca de 500
criancas e adultos com baixa estatura ou dificuldades para locomog¢do que procuraram
assisténcia do hospital para diagnostico, tratamento de deformidades e acompanhamento.
Com o intuito de oferecer respostas as diversas demandas, uma equipe de carater
multidisciplinar, composta por geneticista, pediatras, ortopedistas, radiologistas, terapeutas
ocupacionais, professores de educagdo fisica e fonoaudidlogos, propdem uma série de
cuidados, de acordo com os aspectos clinicos e radiologicos observados.

Por meio de pesquisa em 500 prontudrios foram identificados 41 pacientes
classificados com diagnostico definitivo ou diferencial desta displasia esquelética (CID 10 Q
77.4), atendidos na unidade de Belo Horizonte da Rede SARAH entre janeiro de 1998 e julho
de 2013.

Os pacientes e/ou seus responsaveis legais foram convidados a comparecer para

explicar os objetivos do trabalho. Aqueles que concordaram, leram e assinaram o termo de
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consentimento livre e esclarecido (apéndice A), que permitia a pesquisa de sinais e sintomas
neuroldgicos (apéndice B), além da realizagdo de exames (coleta de material para pesquisa da
mutacdo no gene FGFR3, tomografia computadorizada do cranio e da TCV, ultrassonografia
de vias urinarias).

A partir da avaliagdo dos dados disponiveis nos prontudrios afastou-se o
diagndstico em oito pacientes. A avaliacdo clinica, por médica geneticista, ¢ dos exames
radioldgicos (radiografias do esqueleto) excluiu esta osteocondrodisplasia em outros quatro.

Nao foi possivel o contato com dois pacientes.

Foram incluidos apenas os pacientes com diagndstico de acondroplasia
confirmado pela pesquisa das mutagdes ¢.1138G>A e ¢.1138G>C no gene FGFR3, pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Esses exames foram realizados no laboratorio de
biologia molecular na unidade de Brasilia da Rede SARAH. O exame molecular ndo
confirmou o diagndstico em mais trés pacientes.

Assim, a amostra ficou constituida por 24 pacientes com diagndstico clinico,

radioldgico e molecular. As perdas totalizaram 17 pacientes (figura 1).

n0 =41 CID 10 Q77.4 (acondroplasia) J

8 codificagdo incorreta

-
33 com diagnéstico ‘1

diferencial de acondroplasia

2 sem contato

31 compareceram para consulta J

4 sem sinais clinicos/radiolégicos

27 fizeram o exame molecular J

3 sem confirmagdo das mutagdes

nf = 24 com genétipo de

acondroplasia

Figura 1: Fluxograma de saidas dos pacientes na amostra do estudo e os critérios de exclusao.

O protocolo do projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da UFMG (instituicdo proponente - anexo A) e da Associagdo das
Pioneiras Sociais - DF/Rede SARAH (patrocinador principal - anexo B) com registro na

Plataforma Brasil sob o nimero CAAE 03970712.5.3001.0022 ( anexo C).
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Para constituir o grupo controle das dimensdes dos ventriculos no encéfalo e do
forame magno na base do cranio, 96 tomografias de cranio normais de pacientes atendidos no
mesmo hospital foram sorteadas por meio eletronico e de modo aleatorio. Obteve-se a

proporg¢ao de quatro controles para cada caso, segundo os critérios de idade e sexo.

4.2 METODOS DIAGNOSTICOS

4.2.1 Avaliac¢ao clinica

Todos os pacientes foram atendidos por unica médica geneticista que avaliou o
desenvolvimento, registrou o crescimento pelas medidas de peso, estatura e perimetro
cefalico, construiu o heredograma, pesquisou sobre a histdéria obstétrica (idade dos pais ao
nascimento da crianca afetada, realizacdo de exames de ultrassom na gravidez e resultados) e
averiguou sintomas neuroldgicos como cefaleia, dor lombar, dificuldade para a marcha e
funcionamento da bexiga. Ao exame fisico identificou alteragdes neurologicas na marcha, no
tonus, na forca muscular e nos reflexos. Observou deformidades em maos e pés (apéndice B).

Com relagdo ao desenvolvimento, apds triagem pela médica, os pacientes com
atraso foram reavaliados por equipe de terapeutas assistentes, responsaveis pelos

atendimentos no centro de reabilitacdo infantil da unidade para confirmagao e estimulacao.

4.2.2 Radiografias

As radiografias simples do esqueleto disponiveis solicitadas nas consultas de
admissao foram reavaliadas pelo autor. Foram pesquisados os seguintes aspectos radiolégicos
para confirmar se havia indicag¢do do teste molecular de acondroplasia: calota craniana grande
e despropor¢do craniofacial, pediculos curtos e estreitamento progressivo do canal raquiano
no sentido caudal, pelve pequena, iliacos planos e quadrados, incisura sacrociatica estreita,
colo femoral curto, verticalizado (deformidade em varo), irregularidades metafisarias e zonas
radiolucentes nas placas de crescimento dos fémures e imeros, arcos costais curtos e largos,
encurtamento dos ossos tubulares, sobretudo os imeros e fémures, arqueamento posterior do
umero distal, ossificagdo epifisaria, fibulas longas, arqueamento dos membros, metacarpianos,

falanges médias e proximais curtos e largos.

4.2.3 Ultrassom renal e de vias urinarias
Os exames de ultrassom foram realizados pelo autor em todos pacientes, sem

preparo intestinal, apods hidratagdo, utilizando modo bidimensional, com transdutores
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multifrequenciais: um convexo de 5 a 12 MHz e outro linear de 3 a 9 MHz. Foram avaliados
rins e bexiga para pesquisa de sinais de hidronefrose e disfun¢do da bexiga. Foram medidos
os didmetros longitudinal (LGTD), anteroposterior (AP) e transverso (TRV) dos rins e bexiga.
Foi calculado o volume vesical (LGTD x AP x TRV x 0,5233), antes e ap6s a mic¢do, quando

o paciente tinha controle esfincteriano.

4.2.4 Tomografia computadorizada do encéfalo e da transicio craniovertebral
Os exames de imagem foram realizados apds a avaliacdo clinica, no setor de
radiologia do mesmo hospital, pelo autor do projeto e especialista com titulo do Colégio

Brasileiro de Radiologia (CBR).

4.2.4.1 Nos pacientes afetados

As TC avaliaram o encéfalo e a TCV. Foi feito estudo da transi¢cdo por método
dindmico, em flexdo e extensdo. Os exames foram realizados em aparelho helicoidal da marca
General Electric (GE) com 16 detectores. A aquisi¢ao volumétrica do cranio foi composta por
cortes axiais com 2,5 mm (milimetro) de espessura e intervalo. Realizaram-se reconstrugdes
com 0,625 mm para reformatacdes nos planos sagital, coronal e axial paralelo a linha
orbitomeatal. Foram utilizadas técnicas com menor quilovoltagem (kV) e tempo de exposi¢ado
para redugdo da dose de exposicdo a radiacdo, de acordo com o principio ALARA (As Low As
Reasonably Achievable)® .

A craniometria foi feita pelo autor28899 em dois momentos, e depois por uma
segunda radiologista. Os resultados foram obtidos de modo independente, sem ter
conhecimento da observagao prévia do exame ou do laudo do outro radiologista. O valor final
para andlise foi a média aritmética das trés medidas. Foram avaliados os seguintes parametros
(apéndice C): angulo Welcher, posicdo do dente do axis em relacdo a /inha de McGregor,
distancia de Redlund-Johnell, intervalo atlanto-odontoideo, largura do canal espinhal,
intervalo basio-odontoideo, intervalo basioaxial, intervalo atlanto-occipital e propor¢ao de
Powers.

Com base em revisao bibliografica, foram estabelecidos os valores de referéncia e

os critérios diagnésticos (quadros 1 e 2) de platibasia®> @-31112)

1(5)

, invaginacdo basilar
instabilidade atlantoaxial®”, estenose do canal® e do forame magno(g), e instabilidade
atlanto-occipital®”*'*'¥) Foram utilizados os estudos realizados para este fim em exames de
tomografia computadorizada. Naqueles critérios, sem definicdo por este método, foram

adotados os valores de referéncia classicamente descritos em radiografias.
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Quadro 1- Critérios diagnosticos das alteragdes da transi¢ao craniovertebral em radiografias.

Diagnostico Me¢étodo de avaliagdo Valor normal (radiografia)
Platibasia Angulo Welcher < 140°07
Invaginagao Linha de Mc Gregor Apice do dente do 4xis acima da linha
basilar de Mc Gregor até 7 mm©®>'
Instabilidade Intervalo Em neutro < 8 anos: <5 mm®”
atlantoaxial atlanto- > 8 anos: <3 mm®"
odontoideo  Em flexao <5 mm®?
Extensao <4 mm®”
Estenose canal ~ Largura canal espinhal <8 anos: >15 mm®
> 8 anos: > 19 mm®
Instabilidade Intervalo basio-odontoideo < 8 anos: < 12 mm®*'”
atlanto-occipital > 8 anos: < 5 mm®*'”
Intervalo basioaxial < 12 mm anterior
<4 mm posterior® "
Relagdo de Powers < 17910

Intervalo atlanto-occipital Mede menos de 5 mm (Kaufman)(m

Quadro 2- Critérios diagndsticos das alteragdes da transi¢ao craniovertebral a tomografia.

Diagnostico Me¢étodo de avaliagdo Valor normal (tomografia)
Invaginagao Linha de Mc Gregor Apice do dente do 4xis acima da linha de
basilar Mec Gregor até 6,5 mm'"
Linha de Mac Rae Apice do dente do 4xis abaixo da linha de
Mac Rae """
Instabilidade Intervalo atlanto- Em neutro < 2 mm®
atlantoaxial odontoideo
Estenose forame Diametros anteroposterior e  Média na populag@o ndo afetada mais ou
magno transverso de acordo coma  menos um desvio padrao, de acordo com a
idade idade®
Instabilidade Intervalo basio-odontoideo <9 mm®'?
atlanto-occipital Relacio de Powers <0,9%19
Intervalo atlanto-occipital Mede de 0,6 a 1,4 mm de cada lado ®'*!¥

Para avaliagdo objetiva das dimensdes dos ventriculos foram utilizados: relagao de

Evans (RE)"; indice cerebroventricular dos cornos frontais (ICV)"

e largura maxima do
terceiro ventriculo (V3)!>'® (figura 2). Foram empregados os limites da normalidade

estabelecidos em estudos prévios (quadro 3).



62

A = maior distancia dos cornos anteriores dos ventriculos laterais.

B = didmetro bifrontal interno (maior didmetro transversal interno do cranio no plano
dos cornos anteriores dos ventriculos laterais).

C = diametro bitemporal interno (maior distdncia entre a face interna dos 0ssos
temporais).

V3 = largura méaxima do terceiro ventriculo.

RE = A/C x 100.

ICV = A/B x 100.

Figura 2 — Tomografia computadorizado do encéfalo e os pontos de referéncia para avaliagao
das dimensdes dos ventriculos laterais (relagao de Evans = A/C x 100 e indice
cerebroventricular = A/B x 100) e do terceiro ventriculo (V3: largura maxima).

Quadro 3 — Critérios para avaliacdo das dimensdes dos ventriculos.

Grupos de idade  Valor normal

Relacao de Evans < 3anos < 35%"%
> 3 anos <31%"
ICV* 10 a 81 anos <39%1
Largura maxima do V31 < 3anos < 6,6 mm"?
> 3anos <5 mm"?
< 2anos <5mm'®
2 a 60 anos <7 mm‘'®
> 61 anos <9 mm''®

*ICV = indice cerebroventricular dos cornos frontais
+V3 = terceiro ventriculo
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4.2.4.2 Para controle das dimensdes dos ventriculos no encéfalo e do forame magno

No grupo controle foram avaliadas as mesmas dimensdes do forame magno e dos
ventriculos utilizadas no grupo de individuos afetados (diametro anteroposterior, didmetro
transverso e area do forame magno, relagdo de Evans; indice cerebroventricular dos cornos

frontais e largura méaxima do terceiro ventriculo).

4.2.5 Ressonancia magnética

Outros estudos por ressonancia magnética (RM) em aparelho de 1,5 teslas (T)
para avaliacdo do encéfalo e da coluna foram realizados, se havia sinais e sintomas
neurologicos, para confirmacdo de estenose do canal vertebral e/ou compressdo da medula

espinhal e para o dimensionamento da lesdo (mielomaldcia e siringomielia).

4.2.6 Analise molecular
Foi realizado estudo das mutagdes c.1138G>A e ¢.1138G>C no exon oito do gene

FGFR3 por meio da amplificagio da regido pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR)"”.

4.3 PROGRAMAS ESTATISTICOS

Os dados foram analisados utilizando-se o software de programacdo estatistica
“R*"D_ Para comparar a média das idades dos genitores na amostra foi utilizado o teste-r de
Student. O teste de Kruskal-Wallis foi realizado para confirmar a diferenca observada entre as
médias. Para comparar a frequéncia das alteragdes nos grupos segundo a idade, foi utilizado o
teste de Fisher. O valor de p menor que 0,05 foi considerado limiar de significancia

estatistica.
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5.1 RESUMO

Objetivo: descrever a transi¢do craniovertebral (TCV) em pacientes com acondroplasia.
Método: projeto aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa. Trata-se de estudo
observacional, transversal e retrospectivo, clinico e radiolégico. Realizada revisdo de
prontuarios dos pacientes de um hospital de reabilitacdio com diagnostico
definitivo/diferencial de acondroplasia, que foram convocados. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: um com crian¢as menores que oito anos de idade, outro com individuos de
idade maior. Participaram do trabalho aqueles com diagnéstico molecular confirmado. Dados
clinicos colhidos por tnica médica geneticista. Realizadas tomografias computadorizadas
(TC) de encéfalo e da TCV por método dindmico, em flexdo e extensdo. Usado aparelho
helicoidal, aquisicdo volumétrica por cortes axiais com 2,5 mm de espessura e intervalo.
Reconstrugdes com 0,625 mm para reformatagdes nos demais planos. Utilizadas técnicas com
menor quilovoltagem e tempo de exposicdo (principio ALARA de seguranc¢a). Para
craniometria realizadas trés medidas, por dois radiologistas. Avaliados: angulo Welcher,
posicao do dente do axis em relacdo a linha de McGregor, distancia de Redlund-Johnell,
intervalo atlanto-odontoideo, largura do canal espinhal, intervalo basio-odontoideo, intervalo
basioaxial, intervalo atlanto-occipital e propor¢do de Powers. Para medir ventriculos
utilizados: relacdo de Evans, indice cerebroventricular dos cornos anteriores e largura maxima
do terceiro ventriculo. Para grupo controle das dimensdes dos ventriculos e forame magno,
sorteadas 96 tomografias normais de cranio realizadas no mesmo hospital, na proporcdo 4:1.
Utilizados teste-t, Kruskal-Wallis e Fisher. Considerado p<0,05 limiar de significancia
estatistica. Resultados: o estudo confirmou o diagnodstico em 24 pacientes, 11 menores que
oito anos, 13 do sexo feminino, todos casos esporadicos. Os ventriculos dos afetados foram
maiores que nos controles, e o forame magno foi menor nos afetados. Foram identificadas as
seguintes alteragdes da TCV sem diferencas entre os grupos 1 e 2: reducdo dos didmetros do
forame magno, transverso (100%), anteroposterior (96%), estenose do canal vertebral de C2
(92%), hipoplasia do clivo (88%), instabilidade atlanto-occipital (25%), instabilidade
atlantoaxial (13%), invaginagdo basilar (13%) mais comum em adultos e platibasia (8%).
Foram identificadas as seguintes alteragdes do encéfalo: ventriculomegalia (30%),
apagamento dos sulcos hemisféricos (13%) e obliteragdo do espago subaracnoideo (9%).
Outros achados: sinusopatia (79%), secrecdo pos-timpanica (25%). Nao houve casos de
mielopatia compressiva cervical alta. Conclusdo: a craniometria mostrou as alteragdes mais
frequentes da TCV descritas nos acondroplasicos, estenose do forame magno, do canal
vertebral em C2 e hipoplasia do clivo.

Palavras-chave: Acondroplasia. FGFR3. Medula espinhal. Hidrocefalia. Tomografia.
Osteocondrodisplasias.
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5.2 ABSTRACT

Purpose: To describe the craniovertebral junction (CVJ) of achondroplastic patients.
Methods: the project was approved by the Ethics and Research Committee. It is a cross-
sectional and retrospective clinical and radiological observational study. The review of
medical records was performed of patients of a rehabilitation hospital with a
definitivel/differential diagnosis of Achondroplasia. Patients were divided into two groups:
one with children younger than eight years old and other with older individuals. Only patients
with confirmed molecular testing participated in the study. Clinical data researched by
medical geneticist. Brain computed tomography (CT) studies and CVJ CT scans dynamic
flexion-extension were performed. A helical scanner was used for a volumetric acquisition by
axial slices with 2.5 mm thickness and interval, reconstructed with 0.625 mm. Techniques
with lower kilovoltage and exposure time was used (ALARA principle). For the craniometry,
three measurements were made by two radiologists. Evaluated: Welcher angle, dens tip
position above McGregor line, Redlund-Johnell method, atlantodens interval, width of the
spinal canal at C2 segment, basion-dens interval, lengths of posterior axial line, condylar
displacement and Powers ratio. To measure the ventricles were used: Evans ratio,
cerebroventricular index of the anterior horns and maximum width of the third ventricle. To
assess the size of the ventricles and foramen magnum, 96 scans of normal skull as control
group were selected CT scans performed in the same hospital, in the proportion of 4:1. T-test,
Kruskal-Wallis and Fisher were used. P-value<0.05 threshold was considered for statistical
significance. Results: In the study, molecular confirmation of achondroplasia in 24 patients,
11 were younger than eight years old, 13 were females and all cases were sporadic. The
ventricles were greater in the patients affected than in controls and the foramen magnum
were smaller in the affected. The following CVJ findings were found: narrowing of the
diameter of the foramen magnum transverse (100%) and anteroposterior (96%), spinal
stenosis at C2 (92%), clivus hypoplasia (88%), atlanto-occipital instability (25%),
atlantoaxial instability (13 %), basilar invagination (13%) was more common in older
individuals, platybasia (8%). The following brain findings were found: ventriculomegaly
(30%), lack of hemispheric sulci (13%), subarachnoid space obliteration (9%). Other findings
in the exams were sinusitis (79%) and post-tympanic secretion (25%). There were no upper
cervical compressive myelopathy. Conclusion: the craniometry showed the most frequent
craniocervical junction changes in achondroplastic patients.

Key words: Achondroplasia. FGFR3. Spinal Cord. Hydrocephalus. Tomography.
Osteochondrodysplasias.
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5.3 INTRODUCAO

A transicdo craniovertebral (TCV) em criancgas € particularmente susceptivel a
lesao neurolégica(l). Antes de oito anos de idade, a coluna cervical normal ¢ imatura, ou seja,
a ossificacdo dos corpos vertebrais ndo se completou, as facetas articulares sdo rasas, os
condilos occipitais sdo hipoplasicos, os musculos cervicais sdo fracos e ha frouxidao
ligamentar, além da macrocrania relativa que ¢ propria da infancia®®.

O risco de mielopatia compressiva cervical alta ¢ ainda maior nas criangas com
displasias esqueléticas™®.

A acondroplasia (OMIM 100800) ¢ reconhecida pela Sociedade Internacional de
Displasias Esqueléticas (International Skeletal Dysplasia Society - ISDS) como um dos
grupos com maior frequéncia de alteragcdes neuroldgicas por estenose do forame magno e
compressdo na jungdo bulbomedular”). Esta osteocondrodisplasia ¢ uma doenca genética

8,9 ~
@9 o cerca de 90% dos casos sio

autossoOmica dominante com penetrancia completa
esporadicos"”. Mutagdes no gene do receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR3), localizado no brago curto do cromossomo quatro, 4p16.3, alteram sua expressao e
comprometem a formagdo da cartilagem. Assim, induzem a mudangas na ossificagdo
endocondral e afeta o crescimento dos ossos' "%

A prevaléncia da acondroplasia varia de 1:40.000 a 1:10.000 nascidos vivos,
sendo a displasia esquelética ndo letal mais comum'>'?. O diagnéstico é essencialmente
clinico quando hé baixa estatura de inicio pré-natal e desproporcionada, com macrocefalia,
tronco alongado e estreito, € membros curtos, envolvendo especialmente os segmentos
proximais (rizomelia). Se houver dificuldade diagnostica no quadro clinico e radioldgico, as
mutagdes podem ser reconhecidas por estudo molecular''”.

O comprometimento do crescimento do arcabougo dsseo causa uma desproporgao
entre as dimensdes do forame magno no cranio e do canal vertebral e as estruturas nervosas
neles contidas, encéfalo e medula espinhal. Tal fato se associa a complicagdes neurologicas'>
- Pode ocorrer dano direto, por compressio do tecido nervoso, ou indireto, por compressio
das artérias responsaveis pelo suprimento sanguineo ou das veias que drenam o sistema
nervoso central®>'®!'”) Ha risco maior de hidrocefalia e compressio na jungio bulbomedular
(mielopatia compressiva cervical alta)®*2.

O comprometimento neuroldgico ocorre em todas as idades. As lesdes
neuroldgicas encontradas em pessoas afetadas determinam um risco maior de morte em até
oito vezes em relacdo ao esperado para individuos com as mesmas lesdes, ndo afetados pela

acondroplasia''>*"*?,
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Estudos por tomografia computadorizada (TC) com multidetectores permitem
aquisi¢Oes rapidas de imagens, reformatagdes multiplanares e reconstrugdes tridimensionais
que possibilitam descrever de forma objetiva e clara as alteragdes dos ossos. O avango da
tecnologia tornou possivel o surgimento de técnicas novas de avaliacdo da transi¢do
craniovertebral, como os estudos dindmicos para pesquisa das instabilidades, com flexdo e
extensdo do pescoco, € que ao mesmo tempo estdo de acordo com o principio ALARA (4s
Low As Reasonably Achievable)™. Muitos centros adotam a TC como primeiro passo na
avaliacdo, e reservam a ressonancia magnética para dimensionar a repercussdo na medula,
espagos extradurais e ligamentos®**”.

E importante conhecer as alteragdes Osseas que precedem a lesdo neurologica,
pois a sua condugdo adequada pode adiar ou diminuir a extensdo desta complicacdo e
proporcionar melhores condi¢des para o desenvolvimento e crescimento dos pacientes
afetados. Além disso, durante o acompanhamento, muitos desses pacientes demandam
procedimentos cirtirgicos sob anestesia, sendo aconselhdvel identificar previamente os sinais
de instabilidade. A descri¢do das alteracdes Osseas nestes exames fornece subsidios para
orientagdes e programagdes terapéuticas.

Este trabalho foi realizado no hospital de reabilitagdo em Belo Horizonte da Rede
SARAH, que desde 1997 acolhe e presta assisténcia a criangas com osteocondrodisplasias.
Neste periodo, atendeu cerca de 500 pacientes afetados, sendo a acondroplasia uma das mais
frequentes. Centros de referéncia em diagnostico e acompanhamento podem contribuir para

melhor conhecimento das alteracdes Osseas, que permite melhor abordagem dos pacientes.

5.4 OBJETIVOS

— Descrever a TCV em pacientes com diagnostico da acondroplasia por meio de exames
de imagem.

— Comparar as dimensdes dos ventriculos cerebrais e do forame magno nos grupos de

pacientes afetados e controles.

5.5 PACIENTES E METODOS

Trata-se de estudo observacional transversal de pacientes com diagndstico clinico,
radiologico e molecular de acondroplasia.

Inicialmente foi feita revisdo nos prontuarios dos pacientes classificados com
diagnéstico definitivo ou diferencial desta displasia esquelética (CID 10 Q 77.4), atendidos na

Unidade de Belo Horizonte da Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo entre maio de 1998
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e junho de 2013. Os pacientes e/ou seus responsaveis legais foram convidados a comparecer
para explicar os objetivos do trabalho. Aqueles que concordaram, leram e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido que permitia a pesquisa de sinais e sintomas
neurologicos, além da realizagcdo de exames: coleta de material para pesquisa da mutacdo no
gene FGFR3, TC do cranio e da TCV.

Foram incluidos apenas os pacientes com fenotipo de acondroplasia confirmado
pela pesquisa das mutacdes c.1138G>A e ¢.1138G>C no gene FGFR3 pela reagdo em cadeia
da polimerase (PCR), realizada no laboratorio de biologia molecular na unidade de Brasilia da
Rede SARAH®?.

Todos foram atendidos pela mesma médica geneticista (MMMN) que fez
avaliagdo clinica completa e registrou o crescimento por meio de dados antropométricos
(peso, estatura e perimetro cefalico).

De acordo com a idade, os casos foram divididos em dois grupos: o grupo 1, com
criangcas menores que oito anos de idade, antes de atingir a maturidade 6ssea da transi¢do
craniovertebral®*”; e o grupo 2, composto por individuos maiores ou iguais que oito anos de
idade, quando a transi¢do adquire as caracteristicas dos adultos.

Para constituir o grupo controle das dimensdes dos ventriculos no encéfalo e do
forame magno na base do cranio, 96 tomografias de cranio de pacientes atendidos no mesmo
hospital com resultado normal foram sorteadas por meio eletronico e de modo aleatdrio.
Obteve-se a propor¢do de quatro controles para cada caso, segundo os critérios de idade e
sexo. A revisdo destes exames foi feita pelo primeiro autor (ALCJR).

Os exames de imagem dos pacientes afetados foram realizados por ALCJR. As
TC avaliaram o encéfalo e a TCV. Foi feito estudo da transi¢do por método dinamico, em
flexdo e extensdo. Os exames foram realizados em aparelho helicoidal da marca General
Electric (GE) com 16 detectores. A aquisi¢cao volumétrica do cranio foi composta por cortes
axiais com 2,5 milimetro (mm) de espessura e intervalo. Realizaram-se reconstru¢des com
0,625 mm para reformatagdes nos planos sagital, coronal e axial paralelo a linha orbitomeatal.
Foram utilizadas técnicas com menor quilovoltagem (kV) e tempo de exposicao para redugao
da dose de exposi¢do a radiagdo, de acordo com o principio ALARA (As Low As Reasonably
Achievable)®.

A craniometria foi feita pelo primeiro autor, em dois momentos, € por uma
segunda radiologista (CMM). Os resultados foram obtidos de modo independente, sem ter
conhecimento da observagdo prévia do exame ou do outro radiologista. Foram avaliados os

seguintes pardmetros: angulo Welcher, posi¢do do dente do axis em relacdo a linha de
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McGregor, distancia de Redlund-Johnell, intervalo atlanto-odontoideo, largura do canal
espinhal, intervalo basio-odontoideo, intervalo basioaxial, intervalo atlanto-occipital e
propor¢ao de Powers.

Com base em revisao bibliografica foram estabelecidos os valores de referéncia e

(2,4,25) (2,4,25,29)

os critérios diagnosticos (quadro 1) de platibasia , invaginagdo basilar , estenose

do canal vertebral cervical em C2%, estenose do forame magno®”, instabilidade

113431 16132

atlantoaxia e instabilidade atlanto-occipita Foram utilizados os estudos
realizados para este fim em exames de TC. Como os critérios diagnosticos de platibasia e
estenose do canal espinhal ndo tém defini¢do por este método, foram utilizados os critérios
descritos em radiografias. Se o dngulo de Welcher era maior que 140°, havia platibasia. Se a
largura canal espinhal era menor que 15 mm em criangas menores que oito anos de idade ou
menor que 19 mm acima dos oito anos de idade, havia estenose em C2. Nos estudos
dindmicos, os valores de referéncia do intervalo atlanto-odontoideo também se basearam em
critérios radiograficos: em neutro, ¢ normal para criangas menores que oito de idade anos
quando mede menos que cinco milimetros e para individuos com oito anos ou mais quando
mede menos de trés milimetros. Em flexdo, o valor maximo desta distancia ¢ cinco
milimetros. E em extensdo, ¢ quatro milimetros quando ndo ha instabilidade atlantoaxial. Para
(33), indice
(33.,35)

medir os ventriculos foram utilizados os indices: relagdo de FEvans

(34

cerebroventricular dos cornos anteriores” "~ e largura maxima do terceiro ventriculo

Quadro 1- Critérios diagndsticos das alteragdes da transicao craniovertebral e das dimensdes
ventriculares a tomografia.

Diagnostico Critério de avaliagdo Valor normal (tomografia)
Invaginagdo basilar Linha de Mc Gregor Apice do dente do 4xis acima da linha
de Mc Gregor até 6,5 mm®***2"
Instabilidade Intervalo atlanto-odontoideo <2 mm®"
atlantoaxial
Estenose forame Diametros anteroposterior e~ Média na populagdo nao afetada,
magno transverso segundo a idade mais ou menos 1 SD®¥
Instabilidade Intervalo basio-odontoideo <9 mm®~'??
atlanto-occipital Relagdo de Powers <0,913132
Intervalo atlanto-occipital < 1,5 mm de cada lado®'*?
Ventriculomegalia  Relagdo de Evans 0a 15 anos:<35%. 16 a 60 anos: <
31%°
ICV* 10 a 81 anos: < 39%""
Largura maxima do 3° <2 anos: <5 mm. Entre 2 e 60 anos: <
ventriculo 7 mm. > 61 anos: < 9 mm“*~

*ICV = indice cerebroventricular dos cornos frontais
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Quando havia sinais e/ou sintomas de lesdo neurologica, foram realizados outros
estudos complementares do encéfalo ou da coluna cervical, como radiografias e ressonancia
magnética em aparelho de 1,5 teslas (T) para avaliar a extensao do dano.

Os dados foram analisados utilizando-se o software de programacdo estatistica
“R”G% Para comparar a média entre as amostras foi utilizado o teste-t de Student. O teste de
Kruskal-Wallis foi realizado para confirmar a diferenca observada entre as médias. Para
comparar a frequéncia das alteragcdes nos grupos segundo a idade, foi utilizado o teste de
Fisher. O valor de p menor que 0,05 foi considerado o limiar de significancia estatistica.

O protocolo do projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da
UFMG e da Rede SARAH com registro na Plataforma Brasil sob o nimero CAAE
03970712.5.3001.0022.

5.6 RESULTADOS

Foram identificados 41 prontudrios classificados com diagnostico definitivo ou
diferencial de acondroplasia. A partir da avaliagdo dos dados disponiveis afastou-se o
diagnodstico em oito pacientes. A avaliacdo clinica, por médica geneticista, ¢ dos exames
radioldgicos (radiografias do esqueleto) excluiu esta osteocondrodisplasia em outros quatro.
O exame molecular ndo confirmou o diagnostico em mais trés pacientes. Nao foi possivel o
contato com dois pacientes. Assim, a amostra ficou constituida por 24 pacientes com
diagnostico clinico, radiolégico e molecular.

Dos 24 pacientes, 13 eram do género feminino (54%).

A variagdo da idade dos afetados foi de sete meses a 72 anos e oito meses, sendo a
distribuicao assimétrica, com maior nimero de criangas, sendo 11 menores que oito anos de
idade (46%).

No exame molecular a mutagdo mais frequente foi a missense ¢.1138G>A em 22
pacientes (92%). Dois pacientes apresentavam a mutagdo 1138G>C (8%)).

Todos os casos foram esporadicos.

Dos 23 pacientes que fizeram tomografia do encéfalo, havia sinais de
ventriculomegalia em sete exames, apagamento dos sulcos corticais em trés e indefini¢do do
espaco subaracnoideo em dois (tabela 1). Um paciente do grupo 2 (com 11 anos de idade) foi
encaminhado para avaliagdo por neurocirurgido, porém ndo houve necessidade de derivacdo
ventricular porque ndo havia indicios de hipertensdo intracraniana. Nao foram observados

casos de mielopatia compressiva cervical alta.
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A frequéncia das alteragdes da TCV encontrada nos exames de TC estdo descritos

na tabela 1. Nao houve diferenca da frequéncia das alteragdes da TCV entre os grupos 1 e 2.

Tabela 1: Alteragdes no cranio e transi¢ao craniovertebral (TCV) a tomografia.

Alteragdes cranioencefalicas e da TCV

Grupo 1
(< 8 anos)

Grupo 2 p
(> 8 anos)

Redugao diametro transverso do FM*
Redugao didmetro anteroposterior do FM*
Estenose do canal em C2

Hipoplasia do clivo

Platibasia

Instabilidade atlanto-occipital
Invaginagao basilar

Instabilidade atlantoaxial
Ventriculomegalia

Apagamento dos sulcos hemisféricos
Indefini¢do espago aracnoide
Sinusopatia

Secrecdo pos-timpanica

11/11 (100%)
11/11 (100%)
11/11 (100%)
9/11 (82%)
2/11 (18%)
4/11 (36%)
0/11
0/10%
3/11 (27%)
3/11 (27%)
1/11 (9%)
/11 (64%)
5/11 (45%)

13/13 (100%) 1
12/13 (92%) 1
11/13 (85%) 0,48
12/13 (92%) 0,58
0/12% (100%) 0,22
213 (15%) 0,23
313 (23%) 0,22
313 (23%) 0,36

4/121(33%) 1
0/12+ 0,09
1/121 (8%) 1

12/13 (92%) 0,14
1/13 (8%) 0,06

*FM = forame magno.

TUm paciente ndo fez avaliacdo do cranio, mas fez da TCV.

1Um paciente ndo fez estudo dinamico da TCV.

A tabela 2 compara a média dos parametros avaliados pela craniometria nos

grupos 1 e 2.

Tabela 2: Dimensdes dos componentes da transi¢cao craniovertebral e dos ventriculos na

tomografia.
Parametros cranianos (Média + SD) Grupo 1 Grupo 2
(< 8 anos) (> 8 anos)
Diametro anteroposterior (em mm) 22 +4 28 +4
Diametro transverso (em mm) 17+2 22+5
Area (em mmz) 300+ 75 488 + 175
Angulo de Welcher (em graus) 129+ 10 119+7
Distancia Redlund-Johnell (em mm) 19+3 24+3
Largura do canal espinhal (em mm) 12+1 15+2
Distancia apice do dente do axis ao basio (em mm) 9+2 T+2
Proporcao Powers 0,98 +0,15 1,01 +0,10
Relacao de Evans (%) 31,3+54 30,8 +7,7
Indice cerebroventricular dos cornos frontais (%) 39,2+5,9 37,5+ 10,9
Largura maxima do terceiro ventriculo (em mm) 7+4 7+5

A tabela 3 compara as médias encontradas das dimensdes do forame magno e dos

ventriculos nos grupos controle e acondroplasia.
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A comparacdo das medidas do forame magno mostrou que suas dimensdes foram
menores nos pacientes com acondroplasia que nos controles (figura 1). Os ventriculos foram

maiores nos acondroplasicos que nos controles (figura 2).

Tabela 3: Comparagdo das dimensdes do forame magno e dos ventriculos a tomografia nos
grupos acondroplasia e controle.

Diametro TRV (em mm)

Relagdo de Evans

Parametros cranianos e encefalicos Afetados Controle p
(Média + SD)  (Média + SD)

Diametro anteroposterior (em mm) 25+5 34+3 234 x1 0!
Diametro transverso (em mm) 20+4 28 +3 1,46 x 1 0!
Area (em mm?) 402 + 166 727 + 139 2,20x 107"
Relacao de Evans (%) 31,0+ 6,5 26,6 +2,9 0,0004953
ICV* (%) 38,0 + 8,7 31,4 +3,1 1,27 x 107
Largura maxima do V3t (em mm) 7+4 3+1 2,12x 10°
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5.7 DISCUSSAO

Existem complicagdes neuroldgicas potenciais relacionadas a acondroplasia em
determinadas idades. Geralmente, as alteragdes Osseas precedem o dano neurologico.
Avancos do conhecimento e maior acessibilidade a assisténcia médica especializada
melhoram a eficacia diagndstica precoce destas alteragdes permitindo maior sobrevida e
melhor qualidade de vida aos pacientes. Equipes multidisciplinares comecam a ter contato
com estes pacientes em frequéncia maior®®.

Neste estudo, a TC com baixa dose demonstrou satisfatoriamente as alteragdes
dos ossos que precedem o dano neurologico. Os exames por imagens desempenham papel
relevante para avaliagdo do encéfalo e das estruturas que compde a TCV. Os diversos
métodos sdo complementares, sem uma definigio consensual da melhor abordagem®". Sio
recomendaveis para pesquisa de hidrocefalia e avaliagdo da compressdo medular cervical alta.
Estdo indicados se ha sinais de disfungdo neurologica

Os resultados estdo de acordo com os estudos comparaveis pela avaliagdo por

imagem da TCV!%1%373%)

e contribuem para a descri¢do de maior nimero de casos.

Este trabalho beneficia-se da confirmacdo molecular do diagnostico desta
osteocondrodisplasia em todos os pacientes da amostra, o que ndo deixa duavida sobre o
mesmo; do hospital em que foram atendidos ser um centro de referéncia em reabilitacdo que
acolhe pacientes com displasia esquelética e lesdes neuroldgicas; e da metodologia de
investigacdo das alteracdes Osseas. Nesta amostra, os pacientes afetados tiveram as mutacdes
missense ¢.1138G>A e ¢.1138G>C, que sdo as duas mais comuns na acondroplasia'®*?.

Houve um caso de hirocefalia, mas em nenhum paciente foi necessaria
intervengdo cirurgica para correcdo de anormalidades da TCV, que alguns afirmam estar
indicada entre cinco a 10%">'®*”  Na maioria dos casos de acondroplasia, o
acompanhamento e orientacdes sdo suficientes, evitando-se iatrogenia(é). Isto indica certa
benignidade da ventriculomegalia e das alteragdes TCV, o que estd concordante com as
observacdes que o aumento isolado das dimensdes dos ventriculos ndo significa aumento da
pressao intracraniana®®*". Os resultados reforcam a proposta de que o tratamento cirirgico
de descompressdo ndo se deve basear exclusivamente em critérios morfologicos, sendo
recomendavel uma avalia¢dao neurologica mais abrangente(w).

Nao foi observado nenhum caso de mielopatia cervical alta por compressao da
juncdo bulbomedular relacionada a estenose do forame magno, embora esta seja uma

complicagio prevista na acondroplasia®*?.
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As alteragdes mais frequentes da TCV na tomografia foram: redugdo dos
didmetros anteroposterior e transverso do forame magno, estenose de C2 e hipoplasia do
clivo. Estes achados sdo compativeis com o comprometimento da ossificacdo endocondral
relatada nesta osteocondrodisplasia que estreita os forames na base do cranio e o canal
vertebral em decorréncia da menor taxa de crescimento®. Nesta amostra, este achado foi
observado em 96% da amostra e em 100% das criancas menores que oito anos de idade.
Assim, se o forame magno for normal em uma crianga com suspeita clinica de acondroplasia
¢ aconselhavel rever o diagnostico.

A platibasia ocorreu em 18% do grupo 1. O angulo de Welcher foi menor no
grupo 2. Esta diferenca demonstra que a medida que a ossificacdo do clivo se completa, esta
alteracio se torna mais evidente®.

A invagina¢ao basilar nao foi observada no grupo 1 e foi encontrada em 23% dos
pacientes do grupo 2, o que pode ser reflexo da ossificacdo e fusdo dos centros cartilaginosos
do dente do 4xis que se completa a partir dos oito anos de idade*®'?).

As instabilidades atlantoaxial e atlanto-occipital foram eventos raros, sem
diferengas entre os dois grupos. Houve maior numero de casos com instabilidade atlanto-
occipital no grupo 1 e houve maior nimero de pacientes com instabilidade atlantoaxial no
grupo 2, o que sugere que a frouxiddo ligamentar esteja presente nos dois grupos'>.

Os diametros transverso e anteroposterior foram menores no grupo afetado do que
no grupo controle nas idades pesquisadas e tal diferenca foi mais acentuada no didmetro
transverso, em concordancia com estudos prévios. E descrito que o crescimento no sentido
transversal ¢ o mais comprometido na acondroplasia, pelo fechamento prematura da

. . ~ .. . .. (3
sincondrose posterior, entre a por¢io escamosa do 0sso occipital e o exo-occipito®”.

De acordo com outros trabalhos''**”

, os ventriculos laterais foram maiores nos
pacientes afetados pela acondroplasia que nos controles com o pareamento, segundo a idade.
Nao houve diferenga entre os grupos 1 e 2. Acredita-se que haja uma dificuldade da drenagem
do liquor para o canal espinhal através do forame magno que € pequeno em todas as idades,
mas que o aumento das dimensdes ventriculares se deva também a outros fatores, como o
aumento da pressdo venosa intracraniana por estenose do forame da jugular na base do
cranio™'?. Em pacientes mais velhos, o aumento dos ventriculos também tem associagio com
a redugdo do volume cerebral®.

Como a estenose dos forames da base do cranio ndo ¢ o unico fator determinante
da ventriculomegalia, se for possivel aguardar o crescimento dos ossos da base do cranio,

antes de prescrever procedimentos cirurgicos, pode ocorrer melhora da circulagdo do liquor
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e/ou da compressdo da medula, evitando assim medidas invasivas. Deve-se considerar ainda

(15, (18,21)

que o risco de morte stibita é pequeno>'® e que a cirurgia pode implicar em riscos

Também ¢ importante destacar que apesar das medidas intervencionistas que
foram adotadas na década de 80, ndo houve melhora evidente das taxas de mortalidade
infantil na acondroplasia nos estudos até entio disponiveis®?.

Sdo limitacdes deste trabalho: o tamanho da amostra, que ndo permite
generalizagdes, a baixa frequéncia do evento (raro), o tempo de acompanhamento e a ndo
realizagdo da ressonancia da medula cervical em todos os pacientes para verificar se havia
lesdes assintomaticas.

A craniometria demonstrou nesta populagdo as alteracdes mais frequentes da
transicao craniovertebral: estenose do forame magno e do canal de C2, hipoplasia do clivo e
platibasia. No encéfalo, os ventriculos foram maiores que nos controles. As instabilidades
atlanto-occipital e atlantoaxial foram eventos pouco frequentes. Esses achados ndo se
associaram a déficits motores. Em revisdo da literatura, ndo foram encontrados trabalhos

semelhantes na literatura brasileira e, embora ndo haja diferengas raciais descritas nesta

displasia esquelética, ¢ importante conhecer populacdes de diferentes etnias.
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Figura 2 — Comparag¢do do didmetro anteposterior nos grupos controle (A) e acondroplasia
(X1) de acordo com a idade
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Figura 3 — Comparacdo do diametro transverso nos grupos controle (A) e acondroplasia ([X])
de acordo com a idade
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6.1 RESUMO

Objetivos: descrever as complicagdes neuroldgicas de pacientes com acondroplasia atendidos
em hospital de reabilitagio. Método: projeto aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa.
Trata-se de estudo observacional, transversal e retrospectivo, clinico e radiologico. Realizada
revisdo de prontudrios dos pacientes de um hospital de reabilitagdo com diagnostico
definitivo/diferencial de acondroplasia, que foram convocados. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: um com crian¢as menores que oito anos de idade, outro com individuos de
idade maior. Participaram do trabalho aqueles com diagnéstico molecular confirmado. Dados
clinicos colhidos por tnica médica geneticista que avaliou desenvolvimento, peso, estatura e
perimetro cefalico, heredograma, histéria obstétrica e sintomas neuroldgicos (cefaleia, dor
lombar, dificuldade para a marcha e alteragdes, funcionamento da bexiga, tonus, forca
muscular, reflexos, deformidades em maos e pés). Foram realizadas TC de encéfalo e da TCV
por método dindmico, em flexdo e extensdo. Usado aparelho helicoidal para aquisicao
volumétrica por cortes axiais com 2,5 mm de espessura e intervalo. Reconstru¢des com 0,625
mm. Utilizadas técnicas com menor quilovoltagem e tempo de exposi¢ao (principio ALARA
de seguranga). Para medir os ventriculos foram utilizados: relagdo de Evans, indice
cerebroventricular dos cornos anteriores e largura maxima do terceiro ventriculo. Quando
havia sinais/sintomas de lesdo neuroldgica, foram realizadas radiografias e ressonancia
magnética do encéfalo e/ou coluna, em aparelho de 1,5 teslas. Utilizados testes-¢, Kruskal-
Wallis e Fisher. Considerado p<0,05 limiar de significancia estatistica. Resultados: estudo
confirmou o diagndstico em 24 pacientes, 11 menores que oito anos, 13 do sexo feminino,
todos casos esporadicos, vinte quatro pacientes com diagnodstico molecular de acondroplasia
foram incluidos no estudo. A idade paterna era elevada em 53%. Ultrassom pré-natal em 71%
detectou encurtamento de membros em 53%. Apresentavam manifestacdes neurologicas
secundarias as alteracdes da coluna em 54% dos pacientes afetados: com estenose espinhal
alta (33%), com estenose espinhal baixa (29%) e estenose em ambos os niveis (8%, todos
adultos). Nao houve casos de mielopatia compressiva cervical alta. Havia sinais de
mielorradiculopatia toracolombar baixa em 17%. Os sintomas neurologicos encontrados
foram: alteracdo do tonus (25%), forga muscular alterada (33%), reflexos alterados (26%),
atraso global do desenvolvimento (28%), cefaleia (29%), dor lombar (41%), paraparesia
(8%), paraplegia, (8%), bexiga neuropatica (17%). Conclusao: o trabalho contribuiu para a
identificacdo das lesdes neuroldgicas na acondroplasia. A estenose da TCV foi encontrada em
todas as idades. A estenose da coluna lombossacra foi mais comum e grave em adultos.
Palavras-chave: Acondroplasia. FGFR3. Medula espinhal. Hidrocefalia. Tomografia.
Osteocondrodisplasias.
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6.2 ABSTRACT

Purpose: To describe the neurological complications of achondroplasia in patients treated at
a rehabilitation hospital. Methods: The project was approved by the Ethics and Research
Committee. It is a cross-sectional and retrospective clinical and radiological observational
study. The review of medical records was performed of patients with a definitive/differential
diagnosis of achondroplasia from a rehabilitation hospital. Patients were divided into two
groups: one with children younger than eight years old and other with older individuals. Only
patients with confirmed molecular testing participated in the study. Clinical data researched
by medical geneticist. The development, weight, height, head circumference, pedigree,
obstetric history and neurological symptoms (headache, low back pain, difficulty in walking,
bladder dysfunction, muscle tonus, muscle strength, reflexes, deformities of hands and feet)
were evaluated. Brain computed tomography (CT) and craniovertebral junction dynamic
scans flexion-extension were performed. A helical scanner was used for volumetric
acquisition by axial slices with 2.5 mm thickness and interval, reconstructed with 0.625 mm.
1t was used techniques with lower kilovoltage and exposure time (ALARA safety principle). To
measure the ventricles were used: Evans ratio, cerebroventricular index of the anterior horns
and maximum width of the third ventricle. When there were signs and/or symptoms of
neurological damage, other imaging exams were performed. T-test, Kruskal-Wallis and
Fisher were used. p-value<0.05 threshold was considered for statistical significance. Results:
In the study, molecular confirmation of achondroplasia in 24 patients, 11 were younger than
eight years old, 13 were females and all cases were sporadic, the paternal age was high in
53%. Prenatal ultrasound in 71% detected short limbs in 53%. Affected patients had
neurological symptoms identified by imaging in 54%: upper cervical spinal stenosis (33%),
lower thoracolumbar spinal stenosis (29%) and all from the older group, spinal stenosis in
both levels (8% all adults). There were no upper cervical myelopathy. There were signs of
thoracolumbar compressive myeloradiculopathy 17%. The following neurological symptoms
were found: change of muscle tonus (25%), muscle strength changed (33%), alteration of
reflexes (26%), global developmental delay (28%), headache (29%), back pain (41%),
paraparesis (8%), paraplegia (8%) and neuropathic bladder (17%). Conclusion: This report
contributed to the identification of neurological lesions in patients with achondroplasia. The
narrowing of the craniovertebral junction was found in all ages. The stenosis thoracolumbar
was more common and severe in adults.

Key words: Achondroplasia. FGFR3. Spinal Cord. Hydrocephalus. Tomography.
Osteochondrodysplasias.
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6.3 INTRODUCAO
A acondroplasia (OMIM 100800) ¢ a displasia esquelética nao letal mais comum,

com uma prevaléncia de 1: 40.000 a 1: 10.000 nascidos vivos"?.

Seu diagnostico ¢
essencialmente clinico e a suspeita ocorre a partir da observagdo de um paciente com baixa
estatura desproporcionada, de inicio pré-natal. H4 macrocefalia, o tronco € estreito e longo em
relacdo aos membros que sdo curtos, sobretudo os segmentos proximais, o que se denomina
rizomelia.

A sua causa ¢ uma mutag¢do no gene do receptor trés do fator de crescimento de
fibroblastos (FGFR3) localizado na porcao distal do bragco curto do cromossomo quatro
(4p16.3). As alteracdes determinadas pela expressdo do gene comprometem a formagio da
cartilagem, e, por isso, induzem a mudancas na ossificagdo endocondral o que afeta o
crescimento dos ossos*”. Essa mutagdo pode ser identificada por estudo molecular, quando
necessario'”.

A despropor¢do entre o crescimento do arcabougo dsseo (cranio e coluna) e das
estruturas nervosas contidas (encéfalo e medula espinhal) pode causar complicacdes
neurolégicas®”. Os forames da base do cranio e o canal vertebral sdo estreitos e podem
causar dano direto por compressdo do tecido nervoso. Nos casos de compressdo das artérias
responsaveis pelo suprimento sanguineo ou das veias de drenagem no sistema nervoso central
o mecanismo de lesdo ¢ indireto™.

Ha risco maior de hidrocefalia, mielopatia por compressdo na jungdo
bulbomedular (alta) e de mielorradiculopatia toracolombar (baixa) em individuos com

(10-12)

acondroplasia . Alguns autores afirmam que o comprometimento neurolégico ocorre

entre 35% e 41% das populagdes afetadas, em todas as idades, ¢ que uma mesma lesdo
neuroldgica é oito vezes mais letal em acondroplasicos do que na populagio em geral'*'.

As lesdes neuroldgicas geralmente estdo relacionadas a transicdo craniovertebral
nas duas primeiras décadas e a coluna lombossacra na idade adulta, e assim, merecem
cuidados especificos nestes grupos etarios!>'®.

A partir do conhecimento de que as alteracdes Osseas precedem as lesdes
neurologicas, reconhecer as anormalidades dos ossos pode prevenir as potenciais
complicag¢des no cérebro e na medula espinhal. Como, apesar deste conhecimento, ainda ndo
se obteve melhoria das taxas de mortalidade“s’”), faz-se necessario estimular o debate de

como monitorar os individuos e intervir, quando realmente necessario. Com isso ¢ possivel

proporcionar condi¢cdes melhores para desenvolvimento e crescimento dos afetados, uma vez
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que complicagdes neurologicas t€ém repercussdo na quantidade e na qualidade de vida dos
pacientes.

Na unidade de Belo Horizonte da Rede SARAH, um centro de referéncia em
reabilitacdo, os pacientes afetados por osteocondrodisplasias procuram assisténcia para
diagnostico e acompanhamento. A equipe assistente tem carater multidisciplinar e ¢ composta
por médica geneticista, pediatras, ortopedistas, radiologistas, terapeutas ocupacionais,
professores de educagdo fisica e fonoaudidlogos que adotam condutas apropriadas de acordo

com os aspectos clinicos e radiologicos observados.

6.4 OBJETIVOS
— Descrever as complicagdes neurologicas de pacientes com acondroplasia.

— Verificar a associagdo entre as alteragdes clinicas e radioldgicas encontradas.

6.5 PACIENTES E METODOS

Trata-se de estudo observacional transversal de pacientes com diagndstico clinico,
radioldgico e molecular de acondroplasia.

Por meio de pesquisa em prontudrios, foram identificados pacientes classificados
com diagnoéstico definitivo ou diferencial desta displasia esquelética (CID 10 Q 77.4),
atendidos na unidade de Belo Horizonte da Rede SARAH entre janeiro de 1998 e julho de
2013.

Os pacientes e ou seus responsaveis legais foram convidados a comparecer para
explicar os objetivos do trabalho. Aqueles que concordaram, leram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido que permitia a pesquisa de sinais e sintomas neurolédgicos,
além da realizagdo de exames: coleta de material para pesquisa da mutag¢do no gene FGFR3,
tomografia computadorizada (TC) do cranio e transi¢ao craniovertebral, ultrassonografia (US)
de vias urindrias.

Foram incluidos apenas os pacientes com feno6tipo de acondroplasia confirmado
pela pesquisa das mutagdes ¢.1138G>A e ¢.1138G>C no gene FGFR3, pela rea¢do em cadeia
da polimerase(PCR)(lg). Esses exames foram realizados no laboratério de biologia molecular
na unidade de Brasilia da Rede SARAH.

Todos foram atendidos pela mesma médica geneticista (MMMN) que avaliou o
desenvolvimento, registrou o crescimento pelas medidas de peso, estatura e perimetro
cefalico, construiu o heredograma, pesquisou sobre a histdria obstétrica (idade dos pais ao

nascimento da crianga afetada, se realizou exames de ultrassom na gravidez e quais foram os
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achados ecograficos) e averiguou sintomas neurolégicos como hipotonia, cefaleia, dor
lombar, dificuldade para a marcha e funcionamento da bexiga. Ao exame fisico identificou
alteragcdes neurologicas na marcha, no tonus, na forca muscular e nos reflexos. Observou
deformidades em maos e pés.

Os exames de imagem foram realizados pelo mesmo radiologista, primeiro autor
(ALCJR). Foram feitas tomografias computadorizadas do encéfalo e da transicdo
craniovertebral, utilizando aparelho helicoidal da marca General Electric (GE) com 16
detectores. Aquisicdo volumétrica de imagens, composta por cortes axiais com 2,5 mm de
espessura ¢ intervalo para reconstru¢des com 0,625 mm e reformatacdes nos planos
necessarios. Foram utilizadas técnicas com menor quilovoltagem (kV) e tempo de exposicao,
para redug¢do da dose de exposi¢do a radiagdo, de acordo com o principio ALARA de
seguranga (As Low As Reasonably Achievable)™.

A craniometria foi feita pelo primeiro autor em dois momentos e por outra
radiologista (CMM). A segunda avaliagdo do primeiro autor ocorreu apds o término de todas
as avaliagdes. Os resultados foram obtidos de modo independente, sem ter conhecimento da
observacdo prévia e das medidas um do outro. A medida final considerada para andlise foi a
média aritmética das trés medidas.

Foram pesquisadas as seguintes alteracdes radiologicas no sistema nervoso
central: ventriculos aumentados de volume (ventriculomegalia), apagamento de sulcos e do
espaco subaracnoideo. Para medir os ventriculos foram utilizados os seguintes indices:

~ 20) . . . 21
relagdo de Evans®”, indice cerebroventricular dos cornos anteriores”

e largura maxima do
terceiro ventriculo em milimetros (mm)®°.

Os exames avaliaram também os seguintes parametros: angulo de Welcher,
posicao do dente do axis em relagdo a linha de McGregor, distincia de Redlund-Johnell,
intervalo atlanto-odontoideo, largura do canal espinhal, intervalo basio-odontoideo, intervalo
basioaxial, intervalo atlanto-occipital e propor¢do de Powers. Os valores de referéncia
estabelecidos com base em revisdo bibliografica foram utilizados como critérios diagndsticos

12429

de platibasia(zz), invaginagao basilar(23), instabilidade atlantoaxia , estenose do canal

@7 ¢ instabilidade atlanto-occipital®**").

vertebral cervical*”, estenose do forame magno

Foi feito ultrassom dos rins e da bexiga, utilizando transdutores multifrequenciais:
um linear de 3 a 9 mega Hertz (MHz) e outro convexo de 1 a 5 MHz, em modo
bidimensional. Foram medidos volume e comprimento dos rins, capacidade da bexiga,

residuo pos-miccional e espessura da parede vesical.
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Quando havia sinais e/ou sintomas de lesdo neurologica, foram realizados outros
estudos complementares do encéfalo ou da coluna, como radiografias, tomografia ou
ressonancia magnética em aparelho de 1,5 teslas (T) para avaliar a extensdo do dano.

A estenose do canal vertebral foi classificada em dois grupos'®: alta, por estenose
do forame magno com alteragdes no encéfalo e na juncdo bulbomedular; e baixa, por estenose
do canal vertebral e compressdo da medula ou raizes da cauda equina.

Foi considerada a existéncia de lesdo neuroldgica quando os pacientes
apresentavam sintomas neurologicos preditivos de estenose baixa (paraparesia ou paraplegia)
e os exames por imagem demonstraram sinais de mielorradiculopatia compressiva
(mielomalacia ou indefini¢ao das raizes da cauda equina).

De acordo com a idade, os pacientes foram divididos em dois grupos, segundo a
maturidade dos elementos que compdem a transi¢do craniovertebral: o grupo 1 com criangas
menores que oito anos de idade, antes da mesma adquirir maturidade dssea; e o grupo 2,
composto por individuos com oito anos ou mais de idade, quando ela tem caracteristicas
semelhantes as do adulto®>?. Para comparagio das frequéncias encontradas na amostra com
aquelas de estudos epidemiologicos de complicagdes na acondroplasia foram consideradas as
idades por décadas.

Os dados foram analisados utilizando o sofiware de programagdo estatistica
“R”GY Para comparar a média das idades dos genitores na amostra foi utilizado o teste-t de
Student. O teste de Kruskal-Wallis foi realizado para confirmar a diferenca observada entre as
médias. O valor de p menor que 0,05 foi considerado limiar de significancia estatistica.

O protocolo do projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da
UFMG e da Rede SARAH com registro na Plataforma Brasil sob o nimero CAAE
03970712.5.3001.0022.

6.6 RESULTADOS

Foram identificados 41 prontudrios classificados com diagnostico definitivo ou
diferencial de acondroplasia. A partir dos dados disponiveis afastou-se o diagnostico em oito
pacientes. A avaliacdo clinica, por médica geneticista, e dos exames radiologicos (radiografias
do esqueleto) excluiu esta osteocondrodisplasia em outros quatro. O exame molecular de
acondroplasia ndo confirmou o diagnostico em mais trés pacientes. Nao foi possivel o contato
com dois pacientes. Assim, a amostra foi constituida por 24 pacientes com diagnostico

clinico, radiolégico e molecular de acondroplasia.
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A mutacdo missense ¢.1138G>A foi a mais frequente, sendo encontrada em 22
pacientes (92%). Dois pacientes apresentavam a mutagdo 1138G>C (8%)).

Todos os casos foram esporadicos. Treze pacientes (54%) eram do género
feminino.

Havia maior numero de criangas, sendo 11 pacientes (46%) do grupo 1 e 13
pacientes (54%) do grupo 2. A figura 1 mostra como estdo distribuidas as idades dos casos da

amostra nos grupos e por décadas. Foi observada uma distribuicdo assimétrica no segundo

grafico.
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Figura 1 — Distribui¢do dos pacientes de acordo com a idade.

Houve diferenca da idade média paterna ao nascimento da crianga afetada (37
anos + 7 anos e 6 meses) em relacdo a idade média das maes (28 anos + 6 anos e 6 meses)
(p=0,0001). A idade do pai foi elevada (maior que 35 anos) em 53% (11/21).

Dezessete pacientes (71%) realizaram ultrassom pré-natal e em nove deles (53%)

foi evidenciado encurtamento de membros.
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Na ocasido da avaliagdo por imagem, em 13 pacientes (54%) havia sintomas
neuroldgicos, sem diferenga entre os grupos 1 e 2 (tabela 1).
Os sintomas encontrados e sua distribuicdo estdo na tabela 1.

Tabela 1: Alteragdes neurologicas em pacientes com acondroplasia.

Alteragdo neurolédgica Grupo 1 Grupo 2 p
(< 8 anos) (> 8 anos)

Sintomas (um ou mais da lista abaixo) 4/11 (36%) 9/13 (69%) 0,22
Alteragao do tonus 2/11 (18%) 6/13 (46%) 0,21
Forga muscular alterada 2/11 (18%) 6/13 (46%) 0,21
Reflexos alterados 0/11 6/12%* (50%) 0,01
Atraso desenvolvimento global 3/11 (27%) 2/7% (29%) 1
Cefaleia 3/11 (27%) 4/13 (31%) 1
Dor lombar 0/7% 7/10% (70%) 0,01
Paraparesia 0/11 2/13 (15%) 0,48
Paraplegia 0/11 2/13 (15%) 0,48
Bexiga neuropdtica 0/11 4/13 (31%) 0,10

*Os reflexos ndo foram testados em um paciente.

10O desenvolvimento ndo foi pesquisado em seis adultos.

TQuatro criancas do grupo 1 e trés do grupo 2 ndo souberam responder ou deram respostas
imprecisas.

Em oito casos com sintomas (33%) foram identificados sinais de estenose alta (do
forame magno), quatro pacientes do grupo 1 (36%) e quatro pacientes do grupo 2 (31%). Em
quatro deles os sintomas surgiram na primeira década de vida, em outros dois na segunda
década, um estava na quinta e o ultimo deles na oitava década de vida.

Em sete pacientes com sintomas havia sinais de estenose baixa (do canal vertebral
toracolombar), e todos pertenciam ao grupo 2 (29%). Em um deles os sintomas surgiram na
segunda década de vida, em dois na terceira e nos quatro restantes a partir da quinta década.

Dois pacientes com sintomas apresentavam sinais de estenose alta e baixa, e eram
adultos (8%).

Nao foi observado nenhum caso de mielopatia compressiva cervical alta. Havia
quatro pacientes com mielopatia compressiva toracolombar baixa (tabela 2).

A tomografia de encéfalo foi realizada em 23 dos 24 pacientes. Em sete exames
(30%) havia sinais de ventriculomegalia, em trés (13%) os sulcos corticais estavam apagados
e em dois exames o espaco subaracnoideo estava indefinido. Um paciente apresentou
associacdo dos trés achados, sendo considerado como uma hidrocefalia (4%). Nao havia
pacientes com sinais de hipertensdo intracraniana.

A tabela 2 mostra as alteragdes neurorradioldgicas encontradas.
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Tabela 2: Alteragdes neurorradioldgicas em pacientes com acondroplasia.

Alteragao radiologica Grupo 1 Grupo 2 p
(< 8 anos) (> 8 anos)

Sem sintomas 7/11 (64%) 4/13 (31%) 0,22
Estenose cervical alta com sintomas 4/11 (36%)  4/13* (31%) 1
Mielopatia compressiva cervical alta 0/11 0/13 1
Estenose toracolombar baixa com sintomas 0/11 7/13* (54%) 0,006
Mielopatia compressiva toracolombar baixa 0/11 4/13 (31%) 0,10
Ventriculomegalia 3/11 27%)  4/127 (33%) 1
Apagamento dos sulcos hemisféricos 3/11 27%) 0/127 0,09
Indefini¢do espago aracnoide 1/11 (9%) 1/127 (8%) 1

* Dois pacientes com sintomas do grupo 2 tinham estenose alta e baixa.
¥ Um paciente do grupo 2 ndo fez tomografia do encéfalo, mas fez da transicao

craniovertebral.

Sete pacientes do grupo 2 evidenciavam compressdo neurologica na coluna
vertebral. As causas foram: abaulamento difuso do disco no canal em trés casos, osteofito
posterior no corpo vertebral em outro, discopatia degenerativa e osteoartrose das facetarias
em mais dois. Em um paciente houve compressdo medular por cifose na transi¢do
toracolombar que foi tratada cirurgicamente na segunda década de vida (a paciente tinha 13

anos de idade).

Outras alteracdes radioldgicas estdo disponiveis na tabela 3.

Tabela 3: Outras alteragdes em pacientes com acondroplasia.

Alteracgdo radiologica Grupo 1 (<8 anos)  Grupo 2 (> 8 anos) p

Sinusopatia 7/11(64%) 12/13(92%) 0,14
Secregdo pos-timpanica 5/11(45%) 1/13(8%) 0,06
Lesao renal 0/11 1/13 (8%) 0,10

Apenas um paciente do grupo 2 apresentou lesdo renal. Apesar disso, o
comprimento e volume renais nos pacientes afetados evidenciou medidas proximas do limite
inferior da normalidade, comparando-se com curvas de crescimento renal na populagdo com

estatura normal.

6.7 DISCUSSAO

Este trabalho foi realizado em um centro de referéncia em reabilitagdo, para o
qual sdo encaminhados pacientes de todo o estado de Minas Gerais com displasias
esqueléticas e outras doencas que afetam o sistema nervoso. Tem assim um carater

populacional, embora, pelo nimero de pacientes ndo permita generalizagdes. Apesar disso
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contribui para melhor compreensdo das alteragdes clinicas e radioldgicas na
acondroplasia.

Como todos os pacientes tiveram comprovacdo clinica, radioldgica e
molecular do diagnoéstico, os resultados sdo bastante confidveis.

Embora seja uma doenca autossdmica dominante'”, 90% dos pacientes com

3,11 ~
G0 resultante de mutagdes novas.

acondroplasia sdo casos esporadicos nas familias
Todos os casos estudados eram esporadicos, em acordo com esta observagao.

A razdo da assimetria da amostra pode estar relacionada com os motivos da
procura por assisténcia médica. Nos primeiros anos, prevalece a busca do diagnostico,
enquanto os adultos procuram por reabilitagio!'*'®.

Na acondroplasia, como em diversas doengas autossdmicas dominantes, €
comum a idade paterna elevada"®'”. E a maior idade do pai ao nascimento da crianga
afetada ¢ reconhecida como fator de risco para doencas autossdomicas dominantes®?,
resultantes de mutagdes novas, como também aqui constatado.

Como ¢ descrito, a prevaléncia mais alta dos sintomas neuroldgicos em

individuos afetados!'*!>

alerta para o fato de que qualquer que seja a idade, a estenose do
canal traz consequéncias, com risco de compressdo. As complicagdes neurologicas na
acondroplasia geralmente resultam da despropor¢do entre o crescimento 6sseo e do

. 6 ~ . 6,2
sistema nervoso central®” e sdo descritas em 35% a 41% das amostras®?”

, 0 que nao ¢
muito diferente do percentual encontrado neste trabalho (54%). O motivo pelo qual os
sintomas neuroldgicos aconteceram em frequéncia semelhante nos dois grupos dessa
amostra pode ser o fato que o forame magno o canal vertebral sdo estreitos na

acondroplasia em todas as idades®’>"

e por isso pode determinar compressdo da medula
espinal com sintomatologia.

Os exames por imagens desempenham papel relevante para avaliagdo do encéfalo
e da medula. Os diversos métodos sdo complementares, sem uma definicdo consensual da
melhor abordagem. Sdo recomendéaveis para pesquisa de hidrocefalia e avaliagdo da
compressao medular cervical alta e toracolombar baixa. Estdo indicados se ha sinais de
disfunc¢ao neuroldgica

A compressao da jun¢do bulbomedular nestes pacientes que causa a lesdo da
medula espinhal ¢ responsavel pela mielopatia compressiva cervical alta. Esta ¢ descrita
pela literatura com maior frequéncia nas duas primeiras décadas de vida, sobretudo na
(14,16)

infancia , mas nao foi encontrada nesta amostra.

Alteracdes dos reflexos neurolégicos e lombalgia prevaleceram nos pacientes do
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grupo 2. Também estavam neste grupo, todos os pacientes que apresentavam mielopatia
compressiva toracolombar baixa (paresia e paraplegia). Isso, geralmente, ocorre porque os
pediculos das vértebras sdo curtos®*®. Os dois pacientes com lombalgia e hiperreflexia
tinham idades entre 20 e 30 anos e a compressao das raizes nervosas era causada pelo disco e
ndo por osteofitos, em concorddncia com estudos prévios®'*!'¥. Havia apenas um paciente
com mais de 60 anos de idade que era paraplégico em decorréncia da compressdo. Em estudos
multicéntricos, até 80% dos pacientes afetados tém complicagdes neurologicas a partir da
sexta década.

Apesar de ndo ser a preocupagdo principal, quando se fez o estudo
tomografico do cranio, foi encontrada uma prevaléncia alta de sinusopatia (79%) o que
pode estar relacionado ao hipodesenvolvimento dos ossos da face na acondroplasia, com
tubas de Eustiquio curtas e faringe pequena’”. O fator anatdmico pode também estar
relacionado com a alta prevaléncia de otite média (cerca de 60%) descrita nos pacientes
com acondroplasia no primeiro ano. Neste trabalho ndo foi pesquisada a prevaléncia de
otite média nos pacientes, no entanto, em 45% dos pacientes do grupo 1 foi encontrada
secre¢do pds-timpanica.

Embora a bexiga neuropética costume evoluir com lesdo renal®?

, em apenas
um paciente dos quatro que a apresentavam lesdo medular foi detectada lesdo renal.

Sao limitagdes deste estudo: tamanho e distribuicdo assimétrica da amostra,
baixa frequéncia dos eventos (raros) e ndo ter realizado ressonancia magnética da medula
em todos pacientes para verificar se havia lesdes assintomaticas.

Este trabalho contribuiu para a identificacdo de lesdes neuroldgicas na
acondroplasia decorrentes das alteragdes Osseas que a mesma determina, alertando

aqueles que seguem pacientes afetados para estarem atentos aos sinais preditivos de

compressdo. Lesdes graves foram observadas em pacientes na vida adulta.
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Tabela 4: Correlagao clinicorradioldgica nos pacientes com acondroplasia da amostra.

Num  Gen Id Id Mutagdo Sintomas Alteragoes Trato
(anos)  Pai c.1138 Neuroldgicos Neuroeixo Urinario
1 fem 0.6 28 G>A sem sintomas estenose do FM normal
estenose do FM, normal
2 fem 45.2 33 G>A cefaleia, lombalgia ventriculomegalia,
alteracdes degenerativas
3 fem 5.5 46 G>A cefaleia, adnpm estenose do FM normal
4 masc 29 50 G>A alteragdo do tonus/forga, estenose do FM, normal
’ adnpm, cefaleia ventriculomegalia
5 masc 1.2 40 G>A adnpm, cefaleia ester.lose do FM.’ normal
ventriculomegalia
6 fem 3.0 32 G>A sem sintomas estenose do FM normal
7 masc 5.6 48 G>A sem sintomas estenose do FM normal
] masc 53 30 G>A alteragdo do tonus/forga, estenose do FM normal
’ adnpm
9 masc 7.3 32 G>A sem sintomas esteqose do FM.’ normal
ventriculomegalia
10 fem 7.5 29 G>A sem sintomas estenose do FM normal
11 fem 7.5 43 G>A sem sintomas estenose do FM normal
12 masc 11.0 4 G>A alteragdo do tonus/forga, estenose do FM, normal
' adnpm, cefaleia hidrocefalia
13 masc 11.2 49 G>A sem sintomas estenose do FM normal
alteragdo do tonus/forga, estenose do FM, bexiga neuropatica,
14 fem 68.6 NA G>A cefaleia, lombalgia, ventriculomegalia, lesdo renal
paraplegia alteragdes degenerativas
15 fem 13.6 33 G>A sem sintomas estenose do FM normal
16 masc 13.7 31 G>A cefaleia estenose do FM normal
17 fem 411 NA G>A alteragdo do tonus/forga, estenose do FM, normal
' paraparesia, lombalgia alteragdes degenerativas
13 fem 12.7 41 G>A alteragdo do tonus/forga, estenose do FM, bexiga neuropatica
' paraparesia, lombalgia gibosidade toracolombar
19 fem 568 NA G>C alteragdo do tonus/forga, estenose do FM, bexiga neuropatica
' paraplegia, lombalgia alteracdes degenerativas
20 fem 247 4 G>A alteragdo do tonus/forga, estenose do FM, bexiga neuropatica
) lombalgia abaulamento do disco
21 masc 11.4 46 G>A sem sintomas ester.lose do FM.’ normal
ventriculomegalia
22 masc 8.4 29 G>A sem sintomas estenose do FM normal
23 fem 2.3 0  GC sem sintomas estenose do FM normal
24 masc 25.2 30 G>A lombalgia estenose do FM, normal

abaulamento do disco

Num = nimero do paciente

Gen = Género
Fem = feminino

Masc = masculino

Id = Idade

NA = dado nédo disponivel

adnpm = atraso do desenvolvimento neuropsicomotor

FM = forame magno
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7 CONSIDERACOES FINAIS

As mutacdes no gene FGFR3 que determinam a acondroplasia tem como
consequéncia um desenvolvimento Osseo anomalo generalizado. Nos ossos tubulares
comprometem o crescimento longitudinal e resultam principalmente em baixa estatura, mas
suas consequéncias no crescimento dos ossos do cranio e da coluna vertebral ¢ que estdo
associadas com as lesdes neuroldgicas que ameagam a vida e sua qualidade nos afetados.

Os exames por imagens desempenham papel relevante para avaliagdo do encéfalo
¢ da medula em seu arcabougo 0sseo, cranio e coluna vertebral. Os diversos métodos sdo
complementares para pesquisa de hidrocefalia e avaliagdo da compressdo medular cervical
alta ou toracolombar baixa, por estenose do forame magno ou do canal espinhal, se ha sinais
de disfunc¢ao neurolégica.

Na revisdo bibliografica foram encontrados diversos trabalhos que abordam as
alteracdes anatomicas Osseas e as complicagdes desta displasia esquelética, porém ndo foram
encontrados trabalhos semelhantes no Brasil.

O estudo de 24 pacientes acondroplasicos com diagndstico confirmado por estudo
molecular encontrou as alteracdes anatomicas e complicagcdes descritas na literatura. A
separagdo dos pacientes em dois grupos, um com menos de oito anos de idade e outro com
oito anos de idade ou mais velhos permitiu como as anormalidades encontradas tem relagdo
com o crescimento e a maturidade Ossea.

As principais alteragdes anatdmicas encontradas foram reducdo do forame magno,
aumento dos ventriculos, estenose do canal medular em C2 e hipoplasia do clivo.

As manifestacdes neurologicas da estenose do forame magno (alta) ocorreram em
todas as idades. J& a estenose toracolombar (baixa) com sintomas neurologicos ocorreram em
adultos, principalmente no grupo de faixa etéria elevada.

Este trabalho reforca a importancia da verificacdo das alteracdes anatdmicas
precocemente, para o melhor seguimento dos pacientes. Nesta amostra houve um caso de
hidrocefalia, mas a mielopatia compressiva cervical alta ndo ocorreu. J& a mielopatia
toracolombar baixa ocorreu em pacientes adultos, chamando aten¢do para a importancia do
monitoramento dos pacientes por toda a vida.

Outro aspecto a ser ressaltado ¢ que o conhecimento das alteragdes anatomicas e
complicagdes da acondroplasia em populacdes diversas daquelas dos Estados Unidos e
Europa ¢ importante para conhecer a frequéncia desses achados em outros paises e para

confirmar que nao ocorrem diferengas étnicas e raciais nesta osteocondrodisplasia.



APENDICES

101




102

8 APENDICES
8.1 APENDICE A

Termo de consentimento livre e esclarecido para cada grupo de idade

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
OFERECIDO AO PACIENTE MAIOR QUE 18 ANOS

Devera ser utilizado o termo de consentimento sempre que houver a necessidade de coleta de dados além daqueles ja
presentes nos prontuarios eletronicos, ou seja, dados prospectivos, novos.

Nos estamos convidando vocé a participar do projeto de pesquisa da Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo denominado
AVALIACAO DA TRANSICAO CRANIOVERTEBRAL NAS DISPLASIAS ESQUELETICAS com o objetivo de
conhecer melhor esta afec¢do genética e gostariamos que soubesse que:

- participar deste projeto ¢ uma opgdo e pode decidir participar deste projeto ou nao.

- e principalmente, caso voc€ decida ndo participar ou desistir de participar a qualquer momento NAO HAVERA
PREJUIZO de qualquer tratamento ou beneficio que estiver tendo neste Hospital.

Caso vocé decida participar deste projeto gostariamos de garantir a privacidade dos dados colhidos e de informar-lhe que:

1) Serdo obtidas informag¢des médicas por meio do prontudrio desta instituicdo (dados clinicos e fotografias, exames de
sangue de acordo com a indicagdo clinica).

2) Serdo realizados estudos radiograficos, ultrassom e estudos tomograficos computadorizados realizados se houver condigéo
clinica para a realizagdo dos exames.

3) Os resultados deste estudo talvez ndo sejam de beneficio imediato para vocé ou sua familia.

4) Assim que os resultados estiverem prontos serdo apresentados a vocé para acompanhamento, caso deseje tomar
conhecimento. Também serdo enviados para os médicos e profissionais de satide que cuidam de vocé.

5) Os resultados deverdo ser publicados em revista cientifica que circula apenas entre os profissionais da satde que se
interessa por este assunto, mas seu nome nunca aparecera nas publica¢des cientificas dos resultados, porque sempre que
fazemos pesquisas, a identidade do paciente ¢ mantida em absoluto sigilo.

Eu declaro para os devidos fins que concordo participar da pesquisa “AVALIACAO DA TRANSICAO
CRANIOVERTEBRAL NAS DISPLASIAS ESQUELETICAS” a ser realizada pelo Hospital SARAH de Reabilitagao.

Declaro ainda que recebi todos os esclarecimentos e explicagdes sobre a referida pesquisa e que minha desisténcia podera
ocorrer em qualquer momento sem que haja qualquer prejuizo do atendimento que estou recebendo ou venha a necessitar. De

minha livre e espontinea vontade, assino esta autorizagio.

(Assinatura do responsavel)

Belo Horizonte,  / /

Nome completo (do paciente):

Identidade: CPF: Data de nascimento: / /

Profissédo: Enderego:

Antonio Lopes da Cunha Junior. Pesquisador:

Enderego de contato - (1) Responsaveis pela pesquisa: Anténio Lopes da Cunha Jinior ¢ Mdnica de Magalhdes Machado
Navarro. (2) Orientador: Marcos José Burle de Aguiar. Hospital SARAH Belo Horizonte, Avenida Amazonas, 5953.
Gameleira. CEP 30.510.000 Telefone de contato: (031) 3379- 2700 (3) Comité de Etica e Pesquisa (COEP): Av. Pres.
Antonio Carlos, 6627 - Campus Pampulha - Unidade Administrativa II - Sala 2005 - 20. Andar - Telefone: 3409-4592.
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8.2 APENDICE B

Protocolo de investigacao de sinais e sintomas

NUMERQ: _____ - NOME:
PRONTUARIO: H -DN:__J - DA
IDADEADMIS : ANOS

AO NASCIMENTO:

ESTATURAN: ESTATURA =____CM

PERCENTILN: PERCENTIL DA ESTATLRA _____

PCN: PERIMETRO CEFALICO=____CM

PERCENPCLN: PERCENTIL DO PERIMETRO CEFALICO=_____
HEREDOGRAMA:

HEREDOPA: ( | ) PAIS AFETADOS ( 2) PAIS NORMAIS ( 3) DESCONHECE
HEREDOFI: ( 1 ) FILHOS AFETADOS (2) FILHOS NORMAIS ( 3) SEM FILHOS
HEREDOIR: ( 1) IRMAQS AFETADOS ( 2) IRMAQS NORMAIS ( 3 )SEM IRMAQS
SINTOMAS NELROLOGICOS:

SINTOMANEL: ( | ) COM SINTOMAS NEUROLOGICOS ( 2) SEM SINTOMAS
NELROLOGICOS ( 999) SEM INFORMACAQ

BATAY.. - Fii S

ADMISSAO:

ESTATURAAD: ESTATURA=____ (M

PERCENTILAD: PERCENTIL DAESTATURA = ______

PCAD: PERIMETRO CEFALICO=____ (M

PRECENPCAD: PERCENTIL DO PERIMETRO CEFALICO=______

EXAME FISICO:

CRANIOQCLIN: ( 0) FORMA CRANIO NORMAL ( 1 ) MACROCRANIA

{2) MICROCRANIA ( 3 ) DEFORMIDADES:
(999) SEM INFORMACAQ

TRONCOCLIN: {( 0) TRONCO NORMAL ( 1) CULRTO E LARGO ( 2 ) LONGO E FINO
(3 ) DEFORMIDADES: (999 ) SEM INFORMACAQ
MEMBROCLIN: { 0) MEMBRO NORMAL ( | ) ENCURTAMENTO RIZOMELICO -
PROXIMAL ( 2 ) ENCURTAMENTO MESOMELICO - MEDIO( 3 ) ENCURTAMENTO
ACROMELICO - DISTAL { 999) SEM INFORMACAQ

MARCHA: { 0 ) MARCHA NORMAL ( 1) ATAXICA ( 2) AUXILIO LOCOMOGAQ

(3 ) CADEIRA DE RODAS (999 ) SEM INFORMACAQ
PARESCRAN: (1) SEM DISFUNCAQ ( 2) COM DISFINGCAQ:
FORCAMUSC: ( 0 ) FORCAMUSCULAR NORMAL ( 1) PARESIA ( 2) PLEGIA
{3 ) eSPASTICIDADE ( 999 ) SEM INFORMACAQ

LIBPIRAMID: ( 1 ) COM SINAIS DE LIBERACAQ PIRAMIDAL ( 2) SINAIS DE
LIBERACAQ PIRAMIDAL ( 999 )SEM INFORMACAQ




REFLEXOS: ( 0) REFLEXOS NORMAIS ( | ) HHPORREFLEXIA ( 2 ) ARREFLEXIA
(3 ) HIPERREFLEXIA ( 999 ) SEM INFORMACAQ

SENSIBILID: ( 0) SENSIBILIDADE NORMAL ( 1 ) DIMINUIDA ( 2 ) PERDA
(3 ) PARESTESIAS ( 999 ) SEM INFORMACAQ

BN: ( 1) BEXIGA NEUROPATICA ( 2) BEXIGA NORMAL

(999) SEM INFORMACAQ

MAQS: ( 1) COM DEFORMIDADES: ( 2) MAO NORMAL
(999) SEM INFORMACAQ

PES:( 0 ) PES NORMAIS ( 1 ) EQUINOVARO ( 2) EQUINO ( 3) VARO

(4) VALGO ( 999)SEM INFORMACAQ

SINAISNEUR: { | ) COM SINAIS NEUROLOGICOS

(2) SEM SINAIS NELROLOGICOS ( 999 ) SEM INFORMACAQ

DAT A:
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Protocolo de avaliacao da transigdo craniovertebral

NOME:

PRONTUARIO:

DATA DE NASCIMENTO: / /

TOMOGRAFIA DA COLUNA CERVICAL:

DATA DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO ENCEFALO / /

ANGULO BASAL DE WELCHER:

DIAMETRO ANTEROPOSTERIOR DO
FORAME MAGNO PLANO SAGITAL =
EM MM

HIPOPLASIA DO CLIVUS:
( )SIM
( ) NAO

DIAMETRO TRANSVERSO DO FORAME
MAGNO PLANO AXIAL = EM
MM

AREA DO FORAME MAGNO NO PLANO
AXIAL = EM MM?

DISTANCIA DO APICE DO ODONTOIDE EM
RELAGAO A LINHA DE MC GREGOR =
MM

() ODONTOIDE ACIMA DA LINHA
() ODONTOIDE ABAIXO

DISTAI}!CIA DA BASE DO ODONTOIDE EM
RELACAO A LINHA DE MC GREGOR =
MM

DISTANCIA ENTRE A FACE POSTERIOR DE
C1 E FACE ANTERIOR DO ODONTOIDE

(INTERVALO ATLANTO-ODONTOIDEO):

EM NEUTRO = MM
EM FLEXAO = MM
EM EXTENSAO = MM

LARGURA DO CANAL ESPINHAL
(DIAMETRO ANTEROPOSTERIOR) =
MM
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DISTANCIA ENTRE A LINHA AXIAL
POSTERIOR E O BASIO =
MM

() BASIO ANTERIOR A LINHA AXIAL
POSTERIOR

() BASIO POSTERIOR A LINHA AXIAL
POSTERIOR

DISTANCIA ENTRE BASIO E O APICE DO
ODONTOIDE = MM

DISTANCIA ENTRE BASIO E LINHA
ESPINOLAMINAR (PONTO MEDIO) =
MM

DISTANCIA ENTRE OPISTIO E FACE
POSTERIOR DO ARCO ANTERIOR DE C1
(PONTO MEDIO) = MM

DIAMETRO CORNO ANTERIOR DOS
VENTRICULOS LATERAIS (A) =
EM MM

DIAMETRO BIFRONTAL (D) =
EM MM

DIAMETRO BIPARIETAL INTERNO (F) =
EM MM

DIAMETRO TRANSVERSO DO TERCEIRO
VENTRICULO (C) = EM MM

SINUSOPATIA:
( )SIM
( ) NAO

OTITE:
( )SIM
( ) NAO
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9 ANEXOS
9.1 ANEXO A
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Aprovagao pesquisa no Departamento de Pediatria e na Faculdade de Medicina da UFMG

PROTOCOLO DE PESQUISA

PROTOC2.DOC OU ETICPROT.897(3)

1.1. TiTuLO DO PROJETO:

'LESAO MEDULAR ALTA E ALTERACOES DA TRANSICA’O CRA-
NIOVERTEBRAL PACIENTES COM DISPLASIA ESQUELETICA.

1.2. PESQUISADOR RESPONSAVEL*

Nome: Marcos José Burle de Aguiar
Identidade: M-1.567.373 SSP-MG CPF: 127.350.864-53
Endere¢o: Rua Timbiras, 659/1001
Correspondéncia: Rua Timbiras, 659/1001, Funcionarios. BH/MG. CEP 30.140-060
Telefone: (31) 3274-3453 Fax:
(31) 9733-8542/9145-2488 Correio eletrénico: aguiarmr@terra.com.br

Nome: Anténio Lopes da Cunha Junior
Identidade: M-3.779.680 CPF: 851.189.826-34
Endereco: Avenida Bernardo Monteiro, 1300/1202
Correspondéncia: Av. Bernardo Monteiro, 1300/1202, Funcionarios. BH/MG. CEP 30.150-281
Telefone: (31) 9983-30-38 Fax: 3222-4567
Correio eletrénico: antoniolopescunhajr@gmail.com

* Orientador(a) e Aluno(a) em caso de programas de mestrado ou doutorado. O principio
da co-responsabilidade ¢ valido. Para alunos(as) de graduag@o, somente o(a) orientador(a).

[.3. INSTITUICAO RESPONSAVEL:

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Ad R
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[.4. PROJETO APROVADO EM

// W

Diretor da Unidade

Chefe do Departamento &%

Recebido na Comissdo de Etica da
UFMG em

Para o relator em
Pzrecer zvaliado em reunido de
Aprovado:

Diligéncia/pendéncias:
Nao aprovado:




109

9.2 ANEXO B

Autorizac¢do da pesquisa no SARAH

y ¥ : ;
/ g4 ,f—Q o \

= p—
Associagio 5\ XF zf  Rede SARAH

das Pioneiras de Hospitais
i/ " L \" ‘ .. de Reabilitagao

Sociais

1. IDENTIFIACO: ‘Lsﬁo dular aa terac;ées da transi¢io
craniovertebral em pacientes com displasia esquelética.”.

Institui¢io: SARAH Belo Horizonte-MG

Autores: Antonio Lopes da C. Junior, Monica de M. Navarro e Carla Meirelles de
Mello.

O ObjethO do prOJeto é descrever as alteragﬁes da transu;ao cramovertebral em pacnentes

com displasia esquelética e verificar a associagdo com lesdo medular.Serd um estudo
observacional descritivo de uma série de casos.A amostra compreende cerca de 500
estudos radiograficos do esqueleto, realizados no periodo de 2001 a 2011.0 dados
clinicos serdo coletados do prontudrio eletronico.Ndo sera necessario o termo de
consentimento livre e esclarecido e a identidade dos pacientes sera preservada.O estudo e

esta aprovado pelos relatores.

Brasilia, 08/02/2012.

~PM-DF\7865

(
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9.3 ANEXO C

Comprovante de envio do projeto e de aprovagdo na Plataforma Brasil

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Platoforma
MINAS GERAIS asil

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Lse30 madular alta s altaragdas da transigdo craniovartaoralam pacianias com
Pesquisador: dsplasia ssqusidtica. Um sstudo clinico radioldgico.

Vers&o: Narcos Joss Burls ds Aguiar

CAAE: 2
03970712.5.3001.0022

Instituicdo Proponente: Faculdads ds Madicina da UFMG
DADOS DO COMPROVANTE

Nimero do Comprovantea: B0042/2012

Patrocionador Principal: Associagdo das Pionairas Sociais-DF / Rads Sarah

Enderego: Av. Presiderts Antdnic Carlos, 8827 2° Ad S 2008

Bairro: Unidade Adminstasvall CEP: 21.270-901

UF: MG Municipio: BELOHORRZONTE

Telefone: [31)3203-2532 E-mail: cosp@prpguimgbr



