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“Acima de tudo e abaixo de todos
sou anao.

Até mesmo ‘acima’ do meu banco
ou quieto no meu canto

continuo pequeno cidadao.

E ando nada mais € que um ser gigante por dentro.
Alguém que esqueceu de crescer por fora,

que inverteu o sentido e o significado

de vir ¢ ir embora,

de crer e de ser

de crescer.

Todos crescem, menos nos.
Cordas infindas em noés
somos eternamente imensos
em prosas, ‘in-versus’.

Nao vejo diferenga entre os andes e os demais.
A ndo ser os banais.

A nao ser a indiferenga de ser grande.

Ando: ser Gigante.

Portanto, (gig)antes de mais nada,
(gig)antes de qualquer coisa,
adiante e diante do mundo

Somos

gigAntes de tudo

como todos.”

Giovanni Venturini, Ando Ser, 2015



Resumo

Introducio: A acondroplasia € causada por uma mutagdo no gene FGFR3 , sendo
uma das formas mais comuns de displasia esquelética. Sua incidéncia € de 1 a cada 10.000
a 30.000 nascidos vivos. Alguns casos podem desenvolver complicacdes neurocirurgicas
que podem levar ao obito.

Objetivos: Descrever as principais intercorréncias neurocirurgicas nos pacientes
acondroplésicos bem como estabelecer a frequéncia e as manifestagdes da estenose de
juncao craniocervical e da hidrocefalia nos pacientes acompanhados num centro de
referéncia entre janeiro de 2015 e dezembro de 2017.

Materiais e Métodos: Estudo observacional de 31 pacientes, retrospectivo para
os dois primeiros casos e prospectivo para os 29 casos seguintes. O estudo foi conduzido
de forma a identificar e analisar os fatores de risco associados a estenose de canal cervical
por compressdo do forame magno e a hipertensdo intracraniana na hidrocefalia. Os dados
foram coletados através de ficha propria preenchida durante consulta médica no
ambulatorio de Neurocirurgia do Instituto Fernandes Figueira/ Fiocruz e através da
revisdo dos prontuarios da mesma instituicdo. Foram analisadas variaveis relacionadas ao
diametro do forame magno e dos ventriculos cerebrais na tomografia computadorizada e
na ressonancia magnética, necessidade de cirurgia para descompressao da juncao
craniocervical ou terceiroventriculostomia endoscopica, exame fisico € neurologico e
fatores relacionados a historia familiar.

Resultados: Dos 31 pacientes do estudo, sete foram submetidos a cirurgia de
descompressao craniocervical por apresentarem sinais de sofrimento medular e alteragao
dos reflexos tendinosos. Nao encontramos relagdo significativa entre o didmetro
ventricular e sinais de hidrocefalia nos pacientes estudados. A terceiroventriculostomia
endoscopica foi realizada com sucesso em uma paciente que apresentou alteragcdes de
fundo de olho com edema de papila dptica, hipertensao arterial e crises convulsivas.

Conclusoes: Apesar da amostra reduzida de 31 pacientes, os achados foram
compativeis com a literatura. As complicacdes neurocirirgicas mais frequentes
encontradas nos pacientes acondropldsicos da série foi a estenose de jungdo
craniocervical em 22,5% dos casos e a hidrocefalia em 3,2%. O diametro do forame
magno esteve diretamente relacionado aos sintomas de compressdo medular nos
pacientes desta série. A complicagdo cirurgica evitavel mais frequente foi a abertura dural
acidental. A terceiroventriculostomia endoscopica foi realizada em um tnico paciente e
observamos que o diametro ventricular ndo deve ser utilizado como pardmetro para
indicacdo de cirurgia para derivagcdo ventricular nesses pacientes pois a maioria deles
apresenta macrocefalia devido a ventriculomegalia.

Palavras-chave: Acondroplasia, Compressiao Cervicomedular, Hidrocefalia,
Estenose de Forame Magno, Neurocirurgia



XI

Abstract

Introduction: Achondroplasia is caused by a mutation of the FGFR3 gene and is
one of the most common forms of skeletal dysplasia. Its incidence is one for every 10,000
to 30,000 born alive. Some cases may develop neurosurgical complications that can lead
to death.

Objectives: To describe the main neurosurgical complications in patients with
achondroplasia as well as to establish the frequency and manifestations of craniocervical
junction stenosis and hydrocephalus in patients followed up in a reference center between
January 2015 and December 2017.

Materials and Methods: Observational study of 31 patients, retrospective for the
first two cases and prospective for the remaining 29 cases. The study was conducted to
identify and analyze the risk factors associated with cervical canal stenosis by
compression of the foramen magnum and intracranial hypertension in the hydrocephalus.
The data were collected through study specific records filled during medical consultation
in the neurosurgery clinic of the Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz and through the
revision of the records of the same institution. Variables related to the diameter of
foramen magnum and cerebral ventricles were analyzed in computerized tomography and
magnetic resonance imaging, necessity of surgery for decompression of the
craniocervical junction or endoscopic third ventriculostomy, physical, neurological
examination and factors related to family history.

Results: Among the 31 patients in the study, seven underwent craniocervical
decompression surgery after displaying signs of medullary suffering and alteration of
tendon reflexes. We did not find a meaningful relationship between the ventricular
diameter and the signs of hydrocephalus in the patients studied. Endoscopic third
ventriculostomy was performed on one patient, successfully, that presented alterations of
eye background with optic papilla edema, arterial hypertension, and convulsive crises.

Conclusions: Despite the reduced sample of 31 patients, the findings were
compatible with the literature. The most frequent neurosurgical complications found in
patients with achondroplasia in the series were craniocervical junction stenosis in 22.5%
of cases and hydrocephalus at 3.2%. The diameter of the foramen magnum was directly
related to the symptoms of spinal cord compression in the patients of this series. The most
frequent avoidable surgical complication was the accidental dural opening. Endoscopic
third ventriculostomy was performed on a single patient and we observed that the
ventricular diameter should not be used as a parameter for indication of ventricular shunt
surgery in these patients because most of them presents macrocephaly due to
ventriculomegaly.

Key words: Achondroplasia, Cervicomedular Compression, Hydrocephalus,
Foramen Magnum Stenosis, Neurosurgery
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1) Introducao

A acondroplasia ¢ a forma mais comum de displasia esquelética em seres
humanos, com estimativa de ocorréncia de 1 a cada 10.000 a 30.000 nascidos vivos (1-?)
A condicao ¢ causada por mutacdo no gene 3 do receptor do fator de crescimento de
fibroblastos (FGFR3), sendo este de heranga autossomica dominante com penetrancia
completa. Aproximadamente 80% das ocorréncias ndo sdo herdadas, e sim devido a novas
mutagdes no gene ). Dentro do espectro clinico da doenga encontramos a reducido dos
ossos longos, face hipoplasica com bossa frontal, pediculos vertebrais reduzidos, estenose
dos forames da base do cranio, entre outros ¢=9. A estenose de forame magno (EFM) e a
ventriculomegalia, por vezes hidrocefalia sintomética, manifestam-se durante a infancia,
enquanto a estenose de canal lombar se torna sintomatica geralmente na vida adulta 7,

Relatos de sua historia natural incluem multiplas complicagdes: atraso motor,
hipotonia, alteracdes da curvatura vertebral, otite media recorrente com perda auditiva,
apneia do sono e morte subita ©~'?). Porém, a apneia nos bebés acondroplasicos, devido
a compressdo no nivel do forame magno (FM), pode levar a um desfecho fatal 1319, Os
estudos de Pauli et al. 1984 e Hecht ef al. 1987 confirmam os riscos elevados de morte
subita associados a EFM e que tais riscos persistem na idade adulta levando a redu¢do da

expectativa de vida (41517:18),
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2) Justificativa

As complicagdes neurocirirgicas sao mais frequentes do que previamente
consideradas em criangas com acondroplasia. Os estudos nos mostram diferentes
protocolos nos ultimos anos, que variaram desde o tratamento agressivo da
ventriculomegalia com o uso de derivagdes liquoricas, até o reconhecimento de sua
fisiopatologia como entidade autolimitada em sua grande maioria. Houve também uma
mudanca no enfoque da investigacdo de lesdes cervicais decorrentes da EFM, com
multiplos desdobramentos e uma tendéncia atual ao seguimento intensivo e intervenc¢ao
cirtrgica (1920,

A evolugdo tecnoldgica dos ultimos anos teve um impacto direto na aquisicao de
imagens (com o advento da tomografia computadorizada (TC) e da ressondncia nuclear
magnética (RNM)). Isso nos permitiu um olhar mais cauteloso sobre a crianca
acondroplésica e suas possiveis complicagdes. Essas duas facilidades diagnoésticas
associadas a eletroneuromiografia e a polissonografia (PSG) nos proporciona uma
investigacao mais criteriosa do paciente acondroplédsico. Hoje o diagnostico da EFM e da
hidrocefalia ¢ mais precoce, sendo possivel uma intervencao cirdrgica, se necessario. O
tratamento efetivo deve ser imediato, na tentativa de reduzir ao minimo as “mortes
evitaveis” (aquelas cujo diagndstico precoce poderia evitar o 6bito), melhorar a qualidade
de vida e reverter sinais e sintomas.

Para os diversos especialistas envolvidos, dentre eles, pediatras, ortopedistas,
geneticistas, anestesistas € neurocirurgides, ¢ de suma importancia o conhecimento e
reconhecimento da acondroplasia. Por ser uma condi¢do de alta prevaléncia em nosso

meio com desdobramentos graves e risco iminente de morte, o profissional em questao
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deverd saber reconhecer a doenga e seus possiveis desfechos além de referenciar ou

intervir, sempre que necessario.
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3) Objetivos

Objetivo Geral
Descrever as principais intercorréncias neurocirurgicas em pacientes
acondroplésicos acompanhados no Instituto Fernandes Figueira - Fundacao Oswaldo

Cruz (IFF / Fiocruz).

Objetivos Especificos

1. Estabelecer a frequéncia e as manifestacdes da estenose craniocervical no grupo
de pacientes estudados.

2. Identificar e descrever as complicagdes da cirurgia de descompressao
craniocervical.

3. Estabelecer a frequéncia e as manifestagdes da hidrocefalia no grupo de pacientes

estudados.
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4) Referencial Tedrico

Fundamentac¢ao Historica

A acondroplasia é uma das formas mais comuns de nanismo. E uma condigéo
reconhecida ha séculos, sendo observada em ilustra¢des de arte advindas do Egito Antigo,
Grécia e Roma. Devido ao clima seco e quente e dos processos de mumificagdo, o Egito
¢ a maior fonte de informacdao sobre a acondroplasia no mundo antigo. Diversos
egiptologistas e pesquisadores concluiram que as pessoas com nanismo eram respeitadas
e sua condi¢cdo ndo era interpretada como uma deficiéncia na época. Eles eram
empregados como joalheiros, assistentes pessoais, treinadores de animais, animadores e
dangarinos. Inclusive, hé relatos de varios andes pertencentes a "elite dos farads” que
tiveram um enterro prodigo em locais proximos as piramides. Havia dois deuses andes:
Ptah, que era associado ao rejuvenescimento e Bes, protetor da sexualidade, parto,
mulheres e criangas ?!. Sua denominagio (a = privacdo, chdéndros = cartilagem e pldsis
= formacao) tem origem grega e relaciona a fisiopatologia da doenga com o crescimento
Osseo linear das cartilagens. Ela deve ser distinguida de outras formas de baixa estatura
com despropor¢do dssea, muitas delas confundidas com a doenga em questio (19,

A sua prevaléncia varia de 1 em cada 10.000 - 30.000 nascidos vivos, e, apesar da
maioria dos pacientes evoluir de forma saudavel, a vigilancia para deteccao precoce das
complicacOes associadas a doenga Ossea tem se tornado mandatoria, bem como o
conhecimento de possiveis intercorréncias. Uma abordagem antecipatéria pode reduzir
significativamente a morbidade e a mortalidade dos pacientes 2.

Os primeiros relatos de “morte subita” em uma série de casos de pacientes
acondroplésicos apds o nascimento datam do inicio dos anos de 1980, e vém posterior a

descrigao das alteragdes de base de cranio por Yang et al. (1977). Os estudos de Bland e
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Emery e de Pauli et al. foram os primeiros a descrever séries de casos que chamavam a
atencao para este fendmeno clinico, alegando que, além da “morte subita do lactente”,

outras causas poderiam estar relacionadas ao proprio fenotipo acondroplasico ©:1319),

Fisiopatologia do Crescimento Osseo e FGFR3

Ha dois tipos de ossificacao conhecidos: membranosa e endocondral. Na base do
cranio temos como ossificacdo primaria o tipo endocondral. Na placa de crescimento, a
ossificagdo endocondral ocorre em duas etapas. Na primeira etapa, a cartilagem hialina ¢
utilizada como um molde e ndo sofre qualquer alteracdo em sua morfologia. Essa regido
corresponde a zona de repouso. Logo apos os condrocitos rapidamente se dividem e
formam colunas paralelas de células achatadas no sentido longitudinal do osso, formando
a zona de cartilagem seriada ou zona de proliferacdo. Em seguida, a cartilagem hialina
sofre modificacdes: ocorre a hipertrofia dos condrocitos, redu¢do da matriz cartilaginosa
a finas trabéculas e os condrocitos entram em apoptose. Esta ¢ a zona de cartilagem
hipertréfica. Posteriormente, ocorre a mineralizagdo da cartilagem hialina e o término da
apoptose dos condrocitos, levando ao surgimento da zona de cartilagem calcificada 23~
25)'

Na segunda etapa, as cavidades anteriormente ocupadas pelos condrocitos sofrem
invasao de capilares sanguineos e de células osteogénicas. Essas células se diferenciam
em osteoblastos, que irdo depositar matriz 6ssea sobre as trabéculas de cartilagem
calcificada. Assim, onde havia tecido cartilaginoso, surge tecido dsseo. A matriz dssea
calcificada aprisiona os osteoblastos, que sdo transformados em ostedcitos. O tecido

dsseo aparece na zona de ossificagdo endocondral 425
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O centro de ossificagdo descrito acima ¢ chamado de centro primario de
ossificagdo e estd localizado na diafise. Mais tarde, ¢ formado um centro secundario em
cada epifise. Quando o tecido 6sseo ocupa as epifises, ocorre a redu¢do do tecido
cartilaginoso limitando-se a duas regides: a cartilagem articular e o disco epifisario,
responsavel pelo crescimento longitudinal do osso. O que determina a parada do
crescimento dos 0ssos longos € o desaparecimento do disco epifisario por ossificagao que
ocorre aproximadamente aos 20 anos de idade .

Em humanos, os FGFRs representam uma familia de 4 receptores tirosino kinase
(FGFR 1-4) que se ligam aos fatores de crescimento dos fibroblastos (FGF) com
afinidade varidvel. Os FFGFs consistem em uma familia de 18 fatores de crescimento de
fibroblastos em mamiferos que estdo organizados em 6 subfamilias. Quando ocorrem
mutacoes de ganho ou de perda de funcdo tanto nos FGF's quanto nos seus receptores,
podem ocorrer diversas doengas, dentre elas a acondroplasia 29,

E sabido que 98% de todos os casos de acondroplasia sdo devido a mutagio no
G380R, no dominio transmembrana do FGFR3. Ele ¢ conhecido como um regulador
negativo de crescimento dos ossos longos, estando o mesmo com alta expressao nas
placas de crescimento dos condrocitos, desempenhando um papel critico na diferenciacao
dos mesmos @728,

A mutagdo no FGFR3 resulta em ativagdo da supressdao da proliferagcdo (efeito
dominante negativo) e altera a diferenciacdo hipertrofica da placa de crescimento dos

condrocitos, levando ao fenotipo acondroplasico 729,
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Genética e Testes Moleculares

A acondroplasia ¢ uma condigdo geneticamente determinada, de heranga
autossomica dominante na qual ocorre uma mutacao na regiao 4p.16.3 no braco longo do
cromossomo 4, no gene FGFR3. As mutagdes mais frequentemente observadas sdo:
“c.1138G>A (p.Gly380A4rg)”, na qual ha substituicdo de uma base G (guanina) para A
(adenina), levando a troca do aminodcido glicina (Gly) por arginina (Arg) em
aproximadamente 98% dos casos; € a mutacao “c./138G>C (9p.Gly380Arg)” (troca da
base guanina por citosina) que ocorre em 1% dos casos . Essas muta¢des pontuais se
ddo no nucleotideo 16081 do acido desoxirribonucleico (DNA) gendomico (p.G380R),
mas também podem ocorrer mutagdes em g.15980 (p.G346E) e g.16076 (p.G375C) 7.

A doenga ocorre como primeiro caso na familia (mutacao “de novo™) em 80%
dos casos. O restante das ocorréncias (aproximadamente 20%) ¢ herdado de um dos
progenitores com acondroplasia. O individuo acondroplasico transmite o gene que
determina a condigdo para 50% de sua prole. Nas situagdes em que ambos progenitores
tém acondroplasia hd a probabilidade de 25% da doenca se manifestar de forma
homozigota para o recém-nascido. Pacientes acondroplasicos homozigotos usualmente
morrem no primeiro ano de vida devido a alteracdes esqueléticas graves: membros
significantemente mais curtos, diminui¢do da caixa toracica e redugdo do FM (15:29),

O diagndstico molecular pode ser efetuado a partir da extragdo de sangue
periférico ou do cordao umbilical, seguida de amplificagdo do DNA pela técnica de PCR
(Reagao em Cadeia da Polimerase), sequenciamento e analise das sequéncias obtidas

(Tabela 1).
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Tabela 1- Sumario dos Testes Moleculares Usados na Acondroplasia

Frequéncia de Detec¢iao
Gene Método de Teste Mutacao Detectada de Mutacio pelo Método

de Teste
c.1138G>A
Anadlise da mutagao (p.Gly380Arg) ~98%
s marcada c.1138G>C ~1%
% (p.Gly380Arg)
R Analise de uma Incluem as duas mutagdes

Variante na sequéncia

sequéncia de exons .
de exons selecionados

detectadas pela anélise de

selecionados muta¢ao marcada
Analise por Andlise sequencial de =999
. . (1]
sequenciamento variantes nos genes

*Conforme Pauli RM. Achondroplasia. In: Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH, Wallace SE, Amemiya A,
Bean LJ, et al., organizadores. GeneReviews® University of Washington, Seattle; 1993 (3)

Diagnéstico

O diagnostico da acondroplasia se baseia em achados clinicos e radiologicos,
sendo muitas vezes possivel ja detectar as alteracdes esqueléticas ainda na gestacao. Eles
foram bem definidos por Langer et al.(%3D. Diante de dividas em rela¢do ao tipo de

nanismo, os testes moleculares devem ser utilizados ).

Os achados radiologicos em criangas incluem (Figura 1):
e Ossos tubulares robustos e pequenos
e Distancia interpeduncular na regido sacra em forma triangular, “de seta”
e Osso iliaco arredondado
e Acetabulo horizontalizado
As alteracdes clinicas na acondroplasia envolvem (Figura 2):
e Baixa estatura
e Encurtamento proximal de pernas e bracos com pele redundante nos
membros

e Limitacdo da extensdao dos cotovelos
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e (Configuracao dos dedos das maos em “tridente”

e  Genu varum (joelhos arqueados)

e C(Cifose toraco-lombar na infancia

e Lordose lombar exagerada, que se desenvolve quando a crianga inicia a
deambulacao

e Macrocefalia com bossa frontal

e Retragdo do terco médio da face

e Depressao do osso nasal

Figura 1 - Série de imagens radiogrdficas evidenciando as multiplas alteracées evidentes ao RX na
Acondroplasia. A e B: encurtamento dos ossos longos do brago e antebraco; C: osso iliaco
arredondado e horizontalizagdo do acetabulo; D e E: encurtamento dos ossos longos de perna e coxa;
F e G: coluna vertebral em visdo perfil e AP, observar a diminui¢do da distancia interpeduncular e
acentuagdo da lordose lombar.



24

! ..

Figura 2 - Fenotipo Acondroplasico em Diferentes Idades. Em A: bebé recém nato; B: lactente com
3 meses de vida e C: crianca com 2 anos de idade.

Descricao Clinica

O defeito molecular da acondroplasia causa uma diminui¢do da taxa de formagao
ossea endocondral, resultando em redu¢do dos ossos longos com tronco de tamanho
normal, baixa estatura (média para homens 131£5,6 cm; para mulheres, 124+5,9 cm),
pernas arqueadas, cifose ou lordose, além de estenose do canal vertebral. Adicionalmente,
esses pacientes possuem um aumento do perimetro cefélico (PC), fronte proeminente,
hipoplasia de ter¢o médio da face, alteracdes da base do cranio resultando em EFM e
alteragdes na dindmica do fluxo venoso cerebral ). A hipotonia é comum durante a
infAncia ¢ um dos principais fatores do atraso no desenvolvimento motor G2, As
articulagcdes sdo hiperextensiveis € as maos pequenas. Essas criangas estdo sujeitas a

deformidades cifoticas do arcabouco vertebral e suscetiveis a for¢as compressivas em
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varios niveis do neuroeixo, as quais podem culminar em: hidrocefalia, compressao
cervicomedular, estenose de canal cervical e lombar, siringomielia e instabilidade
vertebral ®33),

A obesidade ¢ um dos maiores problemas na acondroplasia € o ganho de peso
excessivo se manifesta ainda na infincia G%. Em adultos, o ganho ponderal pode
contribuir para alteragdes inespecificas articulares e at¢ mesmo se associar a mortalidade
precoce por complicagdes cardiovasculares (9.

Na infancia, a hipotonia leve a moderada ¢ habitual e a aquisi¢do dos marcos do
desenvolvimento é atrasada com padrdes atipicos. E relevante ressaltar que as criangas
possuem dificuldades em sustentar a cabega devido a hipotonia associada a macrocrania
(3,14,35,36)

A inteligéncia ¢ normal, exceto se houver algum acometimento do encéfalo por
outras diferentes razdes. A macrocefalia ocorre na maioria dos individuos acometidos
pela acondroplasia, porém temos que diferencia-la da hidrocefalia, que requer tratamento
em menos de 5% dos casos @)

Essa enfermidade ¢ uma das formas mais comuns de displasia esquelética e se
enquadra na classificacao de doencga rara®. Seu estudo ¢ importante para o conhecimento
e formacdo dos neurocirurgides gerais € principalmente pediatricos, os quais,
provavelmente, terdo contato com a doenga em algum momento durante sua pratica

clinica.

* Segundo a Portaria 199/2014 (Gabinete do Ministro/Ministério da Saude), que constitui a Politica
Nacional de Atengao Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS)
“(...) considera-se doenga rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos(...)”
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O acompanhamento do paciente acondroplésico devera ser multidisciplinar e os
cuidados antecipatdrios, como um exame fisico neurologico cuidadoso, TC, RNM e PSG

quando disponiveis, sdo extremamente importantes.

Anatomia e Embriologia da Junc¢ao Craniocervical
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Figura 3 - llustracdo Artistica revelando os achados normais (a esquerda) comparados aos achados
da jungdo cervicomedular em pacientes com acondroplasia (a direita). Notar a orientagdo horizontal
da porgdo posterior do forame magno (FM) na acondroplasia causando um “joelho” na jungdo
cervicomedular. Notar também a obstrugdo do espago liquorico ao nivel do FM, o que pode causar
hidrocefalia. A drea ossea que sera removida durante a descompressdo cervicomedular estd
assinalada em verde na ilustragdo da acondroplasia. Bagley et al.,2006 .

Para interpretar as alteragdes acondroplasicas (Figura 3) na juncao craniocervical
(JCC), ¢ necessario compreender a embriologia normal envolvida para sua formagdo. A
formagdo da JCC inicia-se na quarta semana de desenvolvimento embrionario, com 42
somitos originarios do mesénquima e sob regulagao e mediagdo da notocorda. Dentre
esses somitos, alguns dardo origem a medula espinhal. H4 a separagdo dos somitos 4 a 7
¢ a sua ressegmentacgdo em proatlas, atlas (C1) e axis (C2) formando a JCC 737, A borda

do FM e de CI1 derivam dos somitos 4 ¢ 5. O somito 4 tem um papel importante na
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formagdo do FM. O proatlas, derivado da metade caudal do somito 4 e rostral do somito
5 formam a porg¢ao rostral da ldmina do arco posterior de C1 e o apice de C2. A porgao
caudal do somito 5 e a metade rostral do somito 6 formam os arcos anteriores e posteriores
de C1 e a base do processo odontdide de C2. Em resumo (conforme Figura 4), C1 deriva
do somito 5 e 6 (com auxilio suplementar do 4) e C2 deriva dos somitos 5 a 7. Cada
somito se diferencia em um dermatomo externo, um miotomo interno € um esclerétomo
medial. Os esclerotomos possuem localizacdo ventro-medial e formardo os corpos
vertebrais. Em C1, a formagao se inicia em trés centros de ossifica¢do, sendo um anterior
e os demais bilaterais. O arco anterior de C1 (tubérculo) esta 20% formado ao nascimento
e completo entre 0s 6 € 0s 9 meses de idade. A sincondrose mediana se ossifica aos 3 anos
de idade. O arco anterior se fusiona com as massas laterais aproximadamente aos 7 anos
de idade (variando entre os 5 e os 13 anos) . Vale ressaltar que, simultaneamente, a
vascularizacdo do osso occipital ¢ iniciada, e ocorre a diferenciacdo entre tecidos
vasculares e ganglios. O nervo hipoglosso e as primeiras artérias cervicais demarcam o

segmento caudal occipital %),
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Figura 4 - Separacio e Ressegmentacdo na Jungdo Craniocervical: Notar que C1 é derivado dos somitos
5 e 6 com suplementagdo parcial do somito 4. C2 é composto pelos somitos 5 a 7. Morota, 2017 7.
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A ossificagdo da face e da calvaria ¢ principalmente intramembranosa. Ha
multiplos sitios (ou ilhas) de ossificacdo situadas na matriz mesenquimal da dura-mater
e da pele. O crescimento ocorre de forma centrifuga secundario a adi¢do e posteriormente
fusdo destas ilhas Osseas. A ossificacao da base do cranio € principalmente endocondral.
Ha diversas regides denominadas sincondroses (articulagdes nas quais 0s 0Ss0s sao
reunidos por cartilagem hialina) e, em tais regides, as células mesenquimais se
diferenciam em condrdcitos e constituem a placa cartilaginosa centralmente. Na periferia,
as c€lulas se diferenciam em osteoprogenitores primitivos € iniciam o processo de
ossificagdo @%), ou seja, a cartilagem se desenvolve primariamente e ¢ reabsorvida em
sequéncia com a deposicao de 0sso. O mesmo sofre também com forcas de distor¢ao do
sistema nervoso central e do globo ocular em desenvolvimento.

Formada pelo osso occipital, atlas e axis, a JCC ¢ uma area complexa que abriga
estruturas vasculares e neurais vitais enquanto ¢ responsavel pela maior parte da
mobilidade da coluna cervical. A maioria dos movimentos de rotacao, flexao e extensao
ocorrem entre a regido occipital, o atlas e o axis. O 0sso occipital contribui para o clivus,
o forame magno, e os condilos occipitais. O clivus oferece suporte horizontal a ponte
antes de sua inclinagdo inferior e posterior para formar o FM ou basion. O FM permite a
continuac¢do caudal do tronco inferiormente pela base do cranio até a medula. A porgao
escamosa do osso occipital completa a regido posterior do forame, também conhecido
como opistion 39,

Na acondroplasia, a ativagdo do FGFR3 resulta em inibicao do crescimento 0sseo
pela alteracdo da proliferacio e diferenciacdio dos condrocitos ativos na placa
cartilaginosa dos sitios endocondrais. Nesses pacientes, os condrocitos que constituem a

placa de crescimento mostram uma organizagdo precaria. Os septos colagenosos sao
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hipertrofiados, podendo constituir verdadeiras zonas de fibrose na placa cartilaginosa

(40).

Estenose de Forame Magno

A EFM ¢ uma complicacao que nao deve ser ignorada pois pode levar a morte
subita (o risco ¢ de 7,5% no primeiro ano de vida e 2,5% em pacientes entre 1 e 4 anos
de idade (4154142)) Egse risco ¢ secundario a apneia de origem central e pode ser
minimizado pela avaliagdo clinica continua durante os primeiros anos em todas as
criangas com acondroplasia G9, através de um exame fisico neurologico que inclua os
testes para reflexos tendinosos, forca, fala, presenca de opistotono, entre outros. A
intervencdo cirtrgica devera se dar conforme a necessidade ().

Estudos publicados em 1985 e 1989 543 por Hecht et al., que realizaram
tomografias computadorizadas comparativas do FM de criangas acondroplasicas e ndo
acondroplésicas e demonstraram que: a) todas as criancas acondroplésicas t€m um FM
significativamente menor ao nascimento, tanto no didmetro sagital quanto transversal; b)
o FM nas criangas acondroplasicas nao segue os padrdes de crescimento ja conhecidos
nos primeiros 18 meses de vida; ¢) na vida adulta o FM tem o didmetro transversal que
equivale ao de uma crianga nao acondroplasica recém nascida e o didmetro sagital que se
assemelha ao de uma crianca ndo acondroplésica de 2 anos de idade, o que significa que
a estenose ¢ maior no didmetro transverso; d) criangas sintomaticas t€ém um FM
significantemente menor do que criancas ndo sintomaticas. Esses achados foram
confirmados no trabalho de Keiper et al. '®. Quando as medidas de curvas obtivas por
Hecht et al. sao comparadas com as medidas atuais, vemos que as criancas
acondroplésicas possuem, em média, -5 DP (desvios padrdes) no didmetro transverso e

-4 DP no didmetro sagital (193543,
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Os estudos recentes revelam que quanto menor o didmetro do canal cervical (ou
seja, pacientes cuja descompressdao de FM foi indicada se comparado aos pacientes sem

indicagdo de intervengdes cirurgicas), maior a chance de complicagdes clinicas 4,

Sinais e Sintomas Da Estenose de Forame Magno

Os sinais e sintomas mais comumente associados a EFM s3o: complicagdes
respiratorias (apneia, taquipnéia, roncos, cor pulmonale, pneumonia recorrente, sindrome
da morte subita) e alteracdes neurologicas advindas da mielopatia cervical (alteragdo da
simetria dos reflexos, hiperreflexia e/ou clonus em membros inferiores (MMII),
hiperreflexia de membros superiores (MMSS), fraqueza nos membros, paralisia de pares
de nervos cranianos baixos, ataxia de marcha *¥). O atraso do desenvolvimento motor
pode ocorrer com a diminui¢do do tonus muscular e atraso ou auséncia da deambulagao
(42,46)

Pode haver ainda movimentos assimétricos de MMSS e MMII, crises convulsivas,
assimetria e anormalidade da forca e da resisténcia muscular, pouco controle da regidao

cervical (e consequentemente da cabega), tronco € membros 42,

Aumento do Espaco Subaracndideo, Hidrocefalia, Ventriculomegalia e
Macrocefalia

O aumento do espaco subaracndideo ¢ caracterizado radiograficamente pelo
aumento do liquido cefalorraquidiano (LCR), usualmente bifrontal, com alargamento da
fissura inter-hemisférica e ventriculos de tamanho normal ou “em fenda”. O espago
subaracnoideo mede em torno de 0 a 4 mm habitualmente. Esse alargamento do espaco
subaracnoideo ¢ geralmente benigno e ndo estd associado ao atraso do desenvolvimento

neuropsicomotor, porém doengas genéticas devem ser consideradas.
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A hidrocefalia ¢ o acimulo de LCR nos ventriculos cerebrais, ocorrendo por um
desequilibrio entre a produgdo e absor¢do de liquor, culminando em um aumento da
pressdo intracraniana (PIC). Ja a macrocefalia ¢ tradicionalmente definida como aumento
da circunferéncia craniana occipito-frontal maior do que 2 DP para a populagdo analisada,
ou acima do percentil 98%.

Na acondroplasia, esse aumento do espago subaracnoideo pertence a um espectro
de achados relacionados ao forame magno diminuto resultando em aumento da pressao
venosa. Por esse mecanismo, o aumento da pressao do fluxo venoso extracraniano resulta
em congestdo dos seios venosos durais. Essa congestdo impede a absor¢ao do LCR,
levando ao alargamento dos espacos subaracndideos na infancia e a ventriculomegalia
apos a fusdo das suturas. Nao ha estudos que comprovem o efeito direto da muta¢ao do
FGFR3 nas estruturas das vilosidades aracnoideas 7).

Em um estudo de Saint-Rose et al. foram realizadas medidas da pressao do LCR,
a pressao venosa do seio sagital (PVSS) e pressao venosa jugular (PVJ) num total de 31
criancas entre 1 e 23 meses, sendo 3 delas acondroplésicas. Nessas criangas a remocao de
LCR induziu a uma queda da pressao liquorica, porém nao houve mudanca na PVSS, a
qual permaneceu elevada mesmo quando a pressao liquorica estava proxima a zero. A
PVSS também permaneceu mais elevada que a PVJ (que usualmente ndo se modifica com
variacoes da pressao liquorica). Nesses pacientes ficou elucidado que o aumento da PVSS
era secundario a uma obstrucdo fixa nos seios laterais. Essa obstrucao foi inclusive
comprovada, a época, com venografia do seio sagital e angiografia “®).

E sabido que o aumento do PC e a ventriculomegalia se estabilizam em torno dos
4 anos de idade, e que criancas mais velhas raramente tém sintomas clinicos do aumento
da PIC. Tal alteragdo ¢ secundaria a obstru¢ao no nivel dos forames jugulares, e em alguns

casos, também associada a obstrugdo no forame magno “9.
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A hipertensdo venosa induzida pela estenose de forame jugular resulta em
aumento da pressdo do LCR necessaria para a manutencdo do equilibrio do fluxo
liquérico. O efeito vai depender da complacéncia craniana. Em criangas com suturas
abertas, o aumento da PIC induz ao aumento craniano progressivo (macrocrania),
resultado da dilatagdo dos ventriculos e do espago subaracndideo. Ao mesmo tempo, veias
colaterais surgem progressivamente € permitem a estabilizagdo do processo. O que ocorre
na acondroplasia ¢ a macrocrania progressiva com dilatacdo ventricular e dos espagos
subaracnoideos nos primeiros meses de vida, que se estabilizam entre o 4° més e 2° ano,
como consequéncia da formagao de novas veias colaterais e devido a ossificagdo craniana
(50 Esse fato explica porque tdo poucas criancas (em torno de 5%) necessitam de

tratamento para a hidrocefalia ®.

Sinais e Sintomas de Hipertensao Intracraniana

Essas criangas podem apresentar os sinais cldssicos de hipertensdo intracraniana
(HIC) como cefaleia persistente, triade de Cushing (hipertensao arterial sistémica (HAS),
bradicardia e bradipneia), posi¢do viciosa da cabeca, crise convulsiva, entre outros.
Porém devemos ficar atentos a dois sinais de HIC que geralmente sdo pouco valorizados
e pesquisados: edema de papila optica (acompanhado ou nao de perda visual) e paralisia
de VI nervo craniano ©V, lembrando que o aumento da PIC nesses pacientes se da de
forma cronica. O tratamento permanece controverso ¢ deve ser indicado somente nos

pacientes sintomaticos.
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5) Hipotese

As complicagdes neurocirargicas da acondroplasia sdo reversiveis quando

reconhecidas e tratadas a tempo.
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6) Material e Métodos

Foi efetuado um estudo observacional e retrospectivo para os primeiros dois casos
analisados. Na medida em que novos casos foram considerados e cumpriam as exigéncias
do protocolo sugerido, o estudo tornou-se prospectivo. Foram revisados os registros de
31 criancas acondroplasicas acompanhadas no IFF / Fiocruz entre janeiro de 2015 e
dezembro de 2017. O estudo foi realizado no Setor de Neurocirurgia Pediatrica com os
pacientes acondroplasicos provenientes dos ambulatérios especializados da Instituicao.
Foi proposto um formulério especifico (Apéndice 2) para avaliagdo dos pacientes, de
acordo com a rotina do setor de neurocirurgia, preenchido durante as consultas médicas.

Os critérios de inclusdo englobavam todos os pacientes com acondroplasia que
eram referenciados ao ambulatorio de Neurocirurgia Pediatrica. Todas as criancas desse
grupo entre 0 e 18 anos compuseram a populagao do estudo. Os critérios de exclusao
utilizados foram criancas que possuiam diagnostico de acondroplasia associada a outras
doencas genéticas. Foi realizada a descri¢cao da populagdo de criangas acometidas por
essa condi¢ao na nossa unidade, bem como o relato de uma série de casos cirargicos.

As seguintes informagdes clinicas foram obtidas dos prontuarios médicos e
compodem a folha de pesquisa:

e Histéria Familiar — data de nascimento dos pais, historia familiar positiva para
doengas genéticas incluindo acondroplasia, idade dos pais no parto (calculada através
de uma subtracao entre data de nascimento da crianca ¢ a data de nascimento dos
pais. Em uma crianca adotada, cujos pais adotivos ndo tiveram acesso a historia
familiar, o célculo ndo pdde ser realizado).

e Definicdo do diagndstico através de exame clinico/radioldgico por médico

geneticista e/ou exame molecular.
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e Fatores Genéticos — analise do gene FGFR3 pelo Centro de Genética Médica da
Instituicdo ou exame comprobatério de outra unidade.

e Hidrocefalia (caso presente) / PC segundo curva propria para acondroplasia: medida
com o uso de fita métrica padrao no maior diametro cefalico.

e Sintomas e sinais (queixa dos pais durante consulta médica, sem a obrigatoriedade
de exame comprobatorio): énfase em alteragdes neuroldgicas e respiratorias
incluindo queixa dos pais a respeito de cefaleia persistente, roncos, episodios de
alteracdo respiratoria, hiperreflexia dos reflexos tendinosos, hipotonia, HAS, crise
convulsiva, clonus.

e Exame Fisico Neurologico:

v' Macrocrania

v Circulagio Colateral no Couro Cabeludo

v’ Atonia / Hipotonia Muscular

v’ Hipertonia Muscular

v Esforgo Respiratdrio

v Reflexos Tendinosos (bicipital, tricipital, radial, patelar e aquileu)

v" For¢a Muscular

Os exames da for¢a muscular e dos reflexos tendinosos foram realizados por dois

examinadores diferentes, ambos neurocirurgides, durante consulta médica no
ambulatdrio. Para mensurar o componente “forca muscular” utilizou-se da Escala do
Medical Research Council (MDC) 253 graduada entre 0 ¢ 5 sendo: 0 (ausente) —
auséncia de contracdo muscular; 1 (minima) — sinais de discreta contratilidade, sem
movimentos da articulagdo; 2 (fraca) — mobilidade em todos os sentidos normais, com
eliminacdo da gravidade; 3 (regular) — movimentos com amplitude normal contra a agao

da gravidade; 4 (boa) — mobilidade integral contra a acao da gravidade e de certo grau de
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resisténcia; 5 (normal) — mobilidade completa contra a resisténcia acentuada e contra a
acdo da gravidade. Para mensurar o componente “reflexo tendinoso” utilizou-se da escala
do National Institute of Neurological Disorder and Stroke (NINDS) ¥ graduada entre 0
e 5 sendo: 0 — ausente; 1 — hiporreflexia; 2 — normal; 3 — hiperreflexia leve; 4 — clonus
esgotavel (3 — 4 repeticdes); 5 — clonus inesgotavel.
e Exames de Imagem:
1. Tomografia de Cranio
e Ventriculomegalia
e Medida de forame magno antero-posterior (AP), sagital e latero-lateral
(LL) em milimetros (mm)
e Espaco subaracndideo
2. Tomografia de Coluna Cervical:
e Estenose do canal e nivel
e Didmetro AP e LL (do canal, em mm)
3. Ressonancia Magnética de Cranio
e Ventriculomegalia
e Medidas AP, sagital e LL do forame magno (em mm)
4. Ressonancia Magnética de Coluna Cervical:
e Presenca de alteragdes do sinal medular
e Presenca de siringomielia
e Coluna de LCR anterior

e Coluna de LCR posterior
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A definicao quantitativa da hidrocefalia se deu através dos exames de imagem (TC

ou RNM). Foram utilizadas as razdes descritas a seguir e exemplificadas pela Figura 5.

Figura 5 - Medidas na Tomografia Computadorizada e Ressondncia Magnética: a direita observa-
se a seta verde correspondente ao didmetro sagital do forame magno. A Esquerda observa-se em
azul, DI (didmetro interno entre as tabuas dsseas frontais); em verde CF (diametro dos cornos
frontais);, em amarelo, DBP (didmetro biparietal)

a) Propor¢ao do corno frontal (CF) e diametro interno (DI) (relagdo CF/DI > 0,5)
3 em que CF ¢ a largura maior dos cornos frontais € DI é o didmetro interno
entre as duas laminas 6sseas internas nesse nivel (se <40 % normal, 40 a 50% no
limite maximo e > 50% sugere hidrocefalia). Medidas realizadas no corte da

imagem de maior didmetro de CF; ou
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b) Indice de Evans: razio entre CF e o didmetro biparietal (DBP) méaximo medido
no mesmo corte da imagem. Se > 0,3 sugere hidrocefalia 357, Medidas essas

realizadas no corte da imagem com maior didmetro de CF.

As medidas do FM foram realizadas na RNM e TC nos diametros AP ¢ LL

conforme mostra a Figura 6.

Figura 6 - Imagens da Medida do Forame Magno no Paciente Acondropldsico na Ressondncia
Magnética e Tomografia Computadorizada: Nas fotos A e B: As “cabecas de seta” demonstram as
medidas em diametro (latero lateral) LL e as setas, as medidas (dntero posterior) AP do forame magno.

Todas as mensuragdes foram feitas pela autora. Nos exames gravados em midia
digital (CD ou DVD), foi utilizado o software OsiriX® MD, autorizado pela Food and
Drug Administration (FDA) para diagndstico por imagem na medicina e, no Brasil,
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) G862 Nos exames
impressos em papel, utilizou-se das medidas apresentadas no laudo radioldgico (quando
presente). Caso o laudo ndo fizesse mengdo as mesmas, optou-se somente pela avaliagdo

subjetiva da autora a respeito dos sinais indiretos de estenose de JCC. Por considerar que
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as medidas utilizando as escalas (algumas vezes presentes nos graficos) teriam baixa
acuracia, optou-se por descartd-las das analises relativas as mensuragdes.

A acondroplasia ndo estd comumente associada a invaginagao basilar, portanto nao
foram consideradas as medidas da linha de Chamberlain, linha de McRae, linha de base
de McGregor, linha do clivo-canal de Wackenheim, linha digastrica (de Fishgold) e linha

bimastdidea de Fishgold 2,

e Fundo de Olho: presenca de edema de papila 6ptica (baseado em laudo confeccionado
por médico que atue como oftalmologista).
e PSG: estado do sono, oxigenacao, pausas respiratorias (segundo laudo).
e Dados dos procedimentos cirtrgicos: foram registradas as seguintes informagdes
relacionadas as cirurgias realizadas nos pacientes acondroplésicos:
v' Tipo: Terceiroventriculostomia endoscopica (TVE), Derivagdo
Ventriculo-peritoneal (DVP), Descompressao craniocervical
v' Complicagdes
v Necessidade de hemotransfusdo
v" Tempo de internagdo geral (dias)
v" Tempo de interna¢do em unidade fechada (dias)

e Acompanhamento conjunto com outras especialidades

Técnica Cirurgica Para Descompressao Craniocervical
Todas as cirurgias foram realizadas sob anestesia geral, com o paciente em
decubito ventral e a cabega apoiada em um suporte do tipo “ferradura” como podemos

observar na Figura 7A. As incisdes da pele e do tecido subcutaneo se davam com o auxilio
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de bisturi com lamina fria, na linha média, ligeiramente abaixo do inio até C2 (Figura 7
B). A seguir, descolava-se a musculatura dos processos espinhosos de C1 e C2 para a
exposi¢ao de suas respectivas laminas e do osso occipital (Figura 8A). Era realizada uma
laminectomia do arco posterior de C1 cujo limite anatomico se dava pelo limite medial
das massas laterais. A craniectomia occipital era realizada com o auxilio de broca de alta
rotacdo medindo, aproximadamente, 3 cm e limitada lateralmente pelos condilos
occipitais. Apos a descompressao Ossea, era necessario seccionar uma banda fibrosa (em
100% dos casos — Figura 8B) no nivel do forame magno com auxilio de bisturi com
lamina fria. A revisdo da hemostasia era sempre realizada, com fechamento subsequente
por planos. Se houvesse necessidade, um dreno a vacuo de menor espessura era deixado
no sitio cirurgico e retirado apds 48 horas (Figura 9A), funcionando como ‘“dreno

sentinela”. A sutura da pele era retirada apos 15 a 21 dias do procedimento cirargico.

Figura 7 - Posicionamento e Incisdo Cirurgica: Na figura A paciente em decubito ventral apoiado em
suporte tipo ferradura. Atengdo a protegdo das regides de maior pressdo afim de se evitar lesdes devido
a macrocrania. Em B, observar a marcagdo da incisdo na linha média entre a regido do inio e C2.
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Figura 8 - Anatomia Cirurgica: Em A observamos a exposi¢do da regido occipital e arco psterlor;
de Cl. Em B, notar a banda fibrosa dural (apontada pela seta) acima da dura-mater, que exercia
compressdo sobre o forame magno.

Figura 9 - Aspecto Pos Cirurgico: Em A, notar o pos-operatorio imediato, com dreno subcutdneo.
Em B, em destaque (seta) a ferida operatoria no dia da retirada dos pontos de sutura, 15 dias apos a
intervengdo cirurgica.

Analise Estatistica
Foi realizada uma analise descritiva utilizando média e desvio padrdo, para as
variaveis numéricas, ¢ as frequéncias de ocorréncia, para as variaveis categoricas. A

analise bivariada foi realizada considerando a ocorréncia de cirurgia e as medidas do
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forame magno. Para avaliar diferencas estatisticamente significativas nas variaveis de
distribui¢ao normal foi utilizado o teste t-student. Para variaveis sem distribui¢ao normal,
foi utilizado o teste de Mann-Whitney. O teste de qui-quadrado, por sua vez, foi utilizado
para variaveis categoricas. Para todas as analises foi considerado um nivel de
significancia com p-valores iguais ou inferiores a 0,05 e intervalo de confianga de 95%.
O banco de dados foi gerado no Epi Info® disponibilizado pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) e os calculos estatisticos pelo IBM® SPSS Statistics®

(software para analises estatisticas de propriedade intelectual da /BM®).
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7) Aspectos Eticos

Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do IFF/Fiocruz — CAAE: 62516116.4.0000.5269, parecer numero 1.956.639 (Anexo 4).
Nao houve conflito de interesses por parte do pesquisador ou financiamento
externo para a realizagdo do projeto. Foi solicitada autorizacao dos responsaveis para o
acesso aos dados de prontudrio com a aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1). A avaliacao de dados dos registros dos prontudrios foi

realizada de maneira sigilosa, a fim de respeitar a identidade dos pacientes.
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8) Resultados

A analise retrospectiva dos 31 pacientes avaliados revelou as caracteristicas
dispostas na Tabela 2. A idade média foi de 38,8 meses (intervalo 4 a 145) e o tempo
médio de seguimento foi de 12,4 meses (intervalo 1-34). Em um total de 76,67% (23
casos) foi realizado exame genético para analise do FGFR3, com mutacao G >A em 100%
dos casos. Houve discreta predominancia do sexo masculino correspondendo a 54,83%
(17 casos) do total.

Até o momento da analise final dos dados, quatro pacientes (12,9%) ndo haviam
retornado ao ambulatorio com os exames de imagens solicitados. Do total da amostra, 20
foram submetidos a TC e 20 pacientes, a RNM.

Dentre os sinais € sintomas no exame fisico neuroldgico, a queixa (roncos) € o

sinal (hiperreflexia) mais comuns apareceram com frequéncia correspondente a 41,9%

dos casos.
Tabela 2- Dados Demograficos E Clinicos (N=31)
v S
g2 -~ 3 = 2 g = Sinais e Sintoma na
2 ZE Z 8- EEE Tc ram ARSI
O = w3 EE rimeira Avaliacao
-
7
1 4 F G>A 20 % % RATT, Babinski, forga |,
tonus,
Tetraplegia, TQT, RTT,
2 65 F _ 15 _ X Babinski, clonus, esfor¢o
respiratorio, tonus<,
3 66 M G>A 17 X X RT?, Ronco
4 21 M G>A 11 X X RT71, tonus,, forga |
5 10 M GSA 34 X RTT, Babanskl, forga |,
- roncos, clonus
HAS, crise convulsiva,
6 34 F - 19 X X cefaleia RT ok
7 29 M  G>A 13 B X RT71, tonus,
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Tabela 2- Dados Demograficos E Clinicos (N=31)

v S
g2 S~ ¢ § 2 S - Sinais e Sintoma na
Z 2EE 5 o 2EE TC R\M -y -
O BT w Y g 5~ Primeira Avaliacao
-
75
8 9 F G>A 15 X X RT?1, clonus, forga |, tonus|
RT1, esforco respiratorio
9 16 F B 3 X B (TQT). forca |
10 37 F G>A 19 X _ RT ok, for¢a normal
11 50 M _ 2 X X RT ok, forca normal
12 27 M G>A 15 _ X RT ok, for¢a normal, tonus<,
13 48 M  G>A 10 X X RT ok, for¢a normal, Ronco
14 41 M G>A 14 B X RT ok, for¢a normal
15 45 F G>A 17 _ X RT ok, for¢ca normal
16 28 M  G>A 12 X X RT? a E, forca normal, ronco
17 145 F _ 4 X X RT? MMII, for¢a normal
18 29 F GoA ) X X RT? a D, for¢a normal, tonus
|, ronco
19 9 F GoA 16 X RAeﬂexoT a D, for¢a normal,
- tonus |
20 43 M 17 X RT ok, forca normal,
- - cefaleia, roncos
21 30 M G>A 9 X _ RT ok, for¢ga normal
27 60 M GoA | X X RT MMII 1, for¢a normal,
Ronco
23 37 M _ 1 X X RT ok, forca normal
24 12 F G>A 16 RAT ok, forca normal,
- - tonus,, ronco
25 12 F G>A 16 RAT MMSS 1, for¢a normal,
- - tonus,,
26 56 M G>A 2 B X RT ok, for¢a normal, ronco
27 24 M G>A 2 X _ RT ok, for¢ga normal, ronco
28 52 M G>A 12 _ _ RT ok, for¢a normal
29 10 F _ 10 X X RT ok, forca normal
30 104 M G>A 26 RT ok, for¢a normal
31 50 F GoA 17 % RT1 MSD, for¢a normal,

tonus ,, ronco

Legenda: RT Reflexos Tendinosos / TQT: Traqueostomia / D: Direita / E: Esquerda / MMII: Membros
Inferiores / MMSS: Membros Superiores / MSD: Membro Superior Direito / HAS: Hipertensdo Arterial
Sistémica / X: Realizado / -: Nado realizado
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Historia Familiar e Idade dos Pais

Em quatro dos 31 casos ja havia diagnostico de algum progenitor (pai ou mae)
com acondroplasia (Tabela 3). Em um dos casos ndo se pdde determinar a historia

familiar (crianga adotada). Em 86,7% dos casos, as mutagdes eram esporadicas.

Tabela 3- Historia Familiar Positiva Para Acondroplasia

Frequéncia Percentual
(%)
Nao 26 83,87
Validos Sim 4 12,9
Total 30 96,77
Sem registro 1 3,22
Total 31 100 ,0

A média da idade em ambos os grupos foi: materna 31,4 (18 — 40 anos) e paterna
de 36,1 (24 — 54 anos). Ao retirar os pacientes com historia familiar positiva da amostra,
a média de idade sobre para 37,9 (25 — 54 anos) dos pais, ¢ 32,4 (23 — 40 anos) para as
maes. A Tabela 4 demonstra as variantes de idade materna e paterna no parto subdivididas

pela presenca de acondroplasia na familia.

Tabela 4- Idade no Parto

Idade Mae Idade Pai
(anos) (anos)
HFam- HFam+ HFam- HFam+
Média 32,40 25,75 37,81 27,25

Mediana 32 26 37 27
Desvio- 5,07 6,34 8,23 2,87
Padrao
Minimo 23 18 25 24
Maximo 40 33 54 31

Legenda: HFam + ou -: Historia Familiar Positiva ou Negativa
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Perimetro Cefalico

Durante o exame clinico as criancas tiveram seu PC mensurado ¢ os resultados
foram plotados em grafico proprio para acondroplasia (Anexos 1 e 2). Nenhuma crianga
teve PC abaixo do percentil 10% e duas criancas estavam com PC acima do percentil

90%, como podemos observar na Tabela 5.

Tabela 5- Perimetro Cefalico

Frequéncia Percentual
(%)
1 - Abaixo P50 12 37,5
2-P50 4 12,5
3 - Entre P50 e P90 12 37,5
4 -P90 1 3,1
5 - Acima P90 2 6,3
Total 31 100,0

Medidas do Forame Magno e Primeira Vértebra Cervical na Tomografia

Computadorizada

As medidas dos eixos antero-posterior (AP), latero-lateral (LL) e sagital, tanto do
FM quanto de C1 foram analisadas no grupo de pacientes cirirgicos € ndo cirirgicos
conforme descrito na Tabela 6. Encontrou-se significancia estatistica relevante (p-valor
< 0,05) em todas elas exceto os didmetros AP e LL de C1. Nos exames disponiveis em
meio impresso exclusivamente, ndo foi possivel uma mensuracdo acurada dos diametros
estudados, portanto optou-se pela utilizacdo somente dos exames em midia digital, cujas
medidas pudessem ser realizadas através do software Osirix® MD para reduzir a chance

de viés técnico.
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Tabela 6- Medidas do Forame Magno e C1 na Tomografia Computadorizada
(Janela para Encéfalo)

S AP
=)
S
s LL
=
g
£ Sag
AP
—
&)
LL

13

13

12

11

11

Nao
Média
(mm)

20,59
16,48
10,07

10,50

19,10

DP
5,26
3,51
3,03

2,50

3,40

N

9]

9]

Cirurgia
Sim

Média
(mm)

13,16
12,66
5,80
7,60

17,10

DP
3,66
0,79
2,00

2,9

2,00

15

15

Total
Média
(mm)

18,52

15,42
8,81
9,7

18,51

5,87
3,46
3,33

2,9

3,1

valor

0,008
0,026
0,044

0,080

0,282

Na Tabela 7 a média dos eixos AP, LL e sagital dos grupos cirurgicos € nao

cirurgicos revelou significancia estatistica (p < 0,05) em todos os parametros analisados

para o FM. A medida que apresentou um desvio padrdo menor entre os grupos foi o

diametro LL, com média equivalente a 20,4 mm nos pacientes nao cirargicos em contraste

com os 15,0 mm encontrados nos pacientes que necessitaram de cirurgia para

descompressao da jungado craniocervical (DJCC).

Tabela 7-Medidas do Forame Magno na Tomografia Computadorizada

(Janela ()ssea)

AP
LL

Sagital

Nao
Média
(mm)

26,4

20,4

14,12

DP
4,8
2,5

3,4

N

Cirurgia
Sim

Média
(mm)

18,5

15,0

8,1

DP
4,3
0,8

2,7

11

11

10

Total
Média
(mm)

24,22

18,9

11,7

DP
5,8
3,3

4,3

valor

0,034
0,006

0,017
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A Tabela 8 compara os diametros do FM entre as duas janelas tomograficas
habitualmente disponiveis. H4 uma diferenca diminuta entre ambas devido a melhor
visualizagdo das partes moles na janela para o encéfalo. Foi feita, portanto, a concordancia
intragrupos (Tabela 9). Podemos perceber que hd uma concordancia considerada
excelente pelo indice de kappa (> 75%) em todos os parametros analisados: Em AP a
concordancia foi de 84,6%, no didmetro LL a concordancia foi de 85,6% e no sagital, de

95,2%.

Tabela 8-Comparaciao Dos Didmetros Transverso E Sagital Do Forame Magno
Nas Duas Janelas Da Tomografia

Nao Ciruargicos Cirargicos

D'al;“hztm N Média DP Min Max N Média DP Min Max
Antero-
posterior 8 26,3 4,77 21,2 340 3 18,5 4,3 14,3 229
(AP)

g T

@ ransverso

& (LL) 8 204 2,5 16,6 252 3 15 0,8 143 159

Sagital 6 141 34 103 199 4 80 27 49 112

2

Antero-

posterior 12 21,1 2,7 148 25 4 15,6 3,1 11,8 19,0
= (AP)
< Transverso
S 12 17,1 2,5 13,9 21,1 4 13,4 1,7 11,8 15,7
5 (LL)

Sagital 12 10,7 3,4 6,5 185 4 64 29 33 104
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Tabela 9-Concordancia Intragrupos das Medidas de Forame Magno na
Tomografia Computadorizada Janela Ossea x Janela para Encéfalo

N
Validos Faltosos Média DP Minimo Maximo COAHC(."-
dancia
AP 16 15 19,74 3,66 11,80 25,00
o AP 84,6%
5 11 20 24,22 5,77 14,30 34,00
5 (0ss0)
W LL 16 15 16,21 2,85 11,8 21,10
§ LL 85,6%
e 11 20 18,92 3,31 14,30 25,20
= (0sso)
Sagital 16 15 9,65 3,76 3,29 18,50
: 0
Sagital 21 11,72 434 499 1990 227
(0ss0)

Medidas do Forame Magno na Ressonancia Magnética

A Tabela 10 explicita as medidas do forame magno em AP. LL e ponderagdo em
T1 e T2 para o didmetro sagital. O p-valor foi considerado significativo em relacdo aos

diametros sagital T1 e em T2.

Tabela 10- Medidas de Forame Magno na Ressonancia Magnética

Cirurgia
Nao Sim Total p-valor
N Média DP N Média DP N Média DP
(mm) (mm) (mm)

AP 12 9,4 32 8 8,03 1,68 20 8,9 2,8 0,272

LL 12 13,6 2,6 8 13,5 2,80 20 13,6 2,6 0,950

Sagital

T1 12 9,5 1,5 8 7,6 1,8 20 8,7 1,9 0,018

Sagital

T2 12 8,7 1,6 8 5,9 1,5 20 7,6 2,1 0,001
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Abaixo (Tabela 11) podemos observar os valores maximo e minimo para os
diametros antero-posterior (AP) transverso (LL), sagital T1 e sagital T2. Optamos por
medir os valores dos didmetros no corte sagital tanto em T1 quanto em T2, uma vez que
nenhum dos laudos dos exames realizados deixou registrado em qual ponderagdo as

medidas eram realizadas.

Tabela 11- Medidas do Forame Magno para Pacientes Cirurgicos e Nao-
Cirargicos

Nao-Cirurgicos Cirargicos
Diametro FM N Média DP Min Max N Média DP Min Max

Antero-posterior

(AP) 12 94 32 56 184 8 80 1,7 54 104

Transverso (LL) 12 13,6 2,6 10,7 204 8 13,5 28 98 17,0
Sagital T1 12 95 15 64 11,7 8 75 18 46 11,

Sagital T2 12 8,7 1,6 54 11,7 8 5,8 1,5 3,9 8,6

Na Tabela 12 podemos notar que as ponderagdes T1 e T2 no diametro sagital

possuem concordancia de 93,8%.

Tabela 12- Concordancia Intragrupos das Medidas de Forame Magno (Sagital)
na RNM nas Ponderacoes T1 e T2

N

Validos Faltosos Média DP Min Max Concordancia

Sagital. 20 11 872 1,86 4,61 11,7
T1

Sagital 93,8%
sral 20 11 758 2,10 39 11,7

T2
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Comparacdo Entre as Mensuracoes dos Pacientes Submetidos a Cirurgia para

DJCC na TC e RNM

Nas Tabelas 13 e 14 fizemos a comparag@o dos valores minimo e maximo prévios
e posteriores nos pacientes submetidos a cirurgia para DJCC. Na RNM e na TC pudemos

observar um aumento na média de todos os valores considerados.

Tabela 13 - Comparacio entre o Forame Magno na RNM Pré e Pos-Cirurgia

Pré-Operatoria Pés-Operatoria
Diametro FM N Média DP Min Max N Média DP Min Max

Antero-posterior
(AP)

3

801 1,8 5,40 1040 5 935 23 721 123

Transverso(LL) 7 13,0 2,6 987 17,0 5 134 19 11,2 159

Sagital T1 7 7,63 1,9 461 11,1 5 976 0,9 836 109

Sagital T2 7 579 1,6 390 862 4 883 1,7 747 11,3

Tabela 14- Comparacio entre o Forame Magno na TC Pré e Pos-Cirurgia para
Descompressiao

Pré Operatoria Pés-Operatorio

Didmetro FM N Média DP Min Max N Média DP Min Max

Antero-

posterior 4 11,7 1,9 89 13,00 4 32,1 6,4 16,7 414
(AP)

Transverso

(LL) 4 12,7 09 11,6 13,5 4 15,0 2,7 12,5 187

Sagital 4 329 24 329 920 4 1535 55 7,77 20,5
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Volume Ventricular

O volume ventricular foi mensurado utilizando-se a razdo do corno frontal (CF) e
diametro interno (DI) e o indice de Evans (Tabela 15). Observou-se que a média da razao
CF/DI foi igual a 0,36 na TC e 0,37 na RNM. Em relagdo ao indice de Evans, ndo houve
diferenca entre as médias (0,30). Porém, quando estratificado nas faixas utilizadas por
Greenberg %, a razdo CF/DI foi considerada “Normal” em 77,78% dos casos na RNM e
em 68,42% na TC. O indice de Evans sugeriu hidrocefalia em cinco casos (26,32%) na

TC e em seis casos na RNM (35,29%) (Tabela 16).

Tabela 15-Medidas de CF/DI e Indice de Evans na TC e RNM Pré Operatéria

TC RNM
CF/DI1 Evans CF/DI1 Evans
Média 0,36 0,30 0,37 0,30
Mediana 0,35 0,29 0,36 0,30
Desvio Padrao 0,07 0,05 0,05 0,03
Minimo 0,25 0,20 0,29 0,24
Maximo 0,50 0,41 0,50 0,36

Tabela 16-Distribuicdo do Volume Ventricular por Faixas de Acordo com seus
Indices na TC e RNM

Frequéncia % %
Cumulativa
1 - Normal 13 68,42 68,42
2 - Limite Maximo 6 31,58 100
CF/DI 3- Hidrocefalia 0 0 0
Total 19 100 100
TC 1-Normal 14 73,68 73,68
2-Sugere
Evans Hidrocefalia > 26,32 100
Total 19 100 100
1-Normal 14 77,78 77,78
2 - Limite Maximo 3 16,67 94,44
RNM CF/DI 3- Hidrocefalia 1 5,56 100

Total 18 100 100



54

Tabela 16-Distribuicio do Volume Ventricular por Faixas de Acordo com seus
Indices na TC e RNM

Frequéncia % %
Cumulativa
1-Normal 11 64,71 64,71
2- Sugere
Evans Hidrocefalia 6 35,29 100
Total 17 100 100
Cirurgia

No total, oito (25,8%) pacientes necessitaram de intervengao cirurgica, sendo sete
deles (87,5%) submetidos a descompressdes craniocervical e um (12,5%) a
terceiroventriculostomia endoscopica (TVE).

A média de idade dos pacientes cirurgicos foi de 34 meses, e, entre os pacientes
operados para DJCC a média foi de 33,2 meses (intervalo 6-77). Na Tabela 17 estdo
dispostos os dados gerais desses pacientes. Dentre os pacientes submetidos a cirurgia para
descompressao da jungdo craniocervical, 100% deles apresentavam alteragdo
significativa dos reflexos tendinosos. Durante o ato cirtrgico a complicagdo mais
frequente foi a abertura dural acidental em 37,5% (trés pacientes). Em um caso ocorreu a
necessidade de reoperacdo para correcao da fistula liquérica.

Retornando a Tabela 2, os pacientes de nimero 9, 19, 25 e 31 aguardam a
finalizacdo dos seus exames de imagem. Todos possuem hiperreflexia nos reflexos
tendinosos ao exame clinico e aguardam os exames de imagem para definicao de conduta

neurocirurgica. A paciente 29 aguarda a PSG.
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Tabela 17- Dados Clinicos dos Pacientes Cirdrgicos

Casos

6

Idade na
Cirurgia

(m)

67

77

22

20

32

39

Sexo

Sintoma

hiperreflexia,
Babinski, forga |

tetraplegia,

hiperreflexia,
Babinski, clonus

hiperreflexia,

hiperreflexia,
hipotonia, forca |

hiperreflexia,
Babinski, forca |,
roncos

hiperreflexia,
hipotonia

hiperreflexia,
clonus +, forga |,
tonus|

HAS, crise
convulsiva

Cirurgia

DJCC

DJCC

DJCC

DJCC

DJCC

DJCC

DJCC

TVE

Compli-
cacio

abertura
dural
acidental

fistula
LCR

abertura
dural
acidental

abertura
dural
acidental

Resultado apos
Cirurgia

1 forca

1 forca, melhora
reflexos
tendinosos
melhora
reflexos
tendinosos
melhora
reflexos
tendinosos,
forca 1
melhora
reflexos
tendinosos,
forca 1
melhora
reflexos
tendinosos
melhora
reflexos
tendinosos,
forga 7, tonus ok
PA normal, sem
crise convulsiva

Legenda DJCC: Descompressdo de Jungdo Craniocervical / TVE: Terceiro Ventriculostomia
Endoscopica. O niimero dos casos corresponde aqueles descritos na tabela 2.

Hemotransfusido e Tempo de Internacdo

Do total de pacientes operados, trés necessitaram de hemotransfusao (Tabela 18)

com mediana de idade de 7,5 meses (média 27,3).



56

Tabela 18- Hemotransfusao

Frequéncia % 0/(3 o .
Valido Cumulativo
Nao 5 15,6 62,5 62,5
Sim 3 9.4 37,5 100,0
Total 8 25,0 100,0

A Tabela 19 mostra a mediana de internacao total de quatro dias e mediana de um

dia para unidade fechada.

Tabela 19- Tempo de Internacao

UTI Total
(dias) (dias)
Média 1,87 4,50
Mediana 1 4
Desvio padrao 2,16 1,41
Minimo 0 3
Maximo 7 7

Casos Clinicos Ilustrativos

Diante das peculiaridades das implicagdes neurocirirgicas em pacientes

acondroplésicos, optamos por relatar de forma breve dois casos considerados ilustrativos.

Caso Clinico 1

ACANYV, feminino, 3 meses de idade, diagndstico clinico e molecular de
acondroplasia. Deu entrada no servigo de neurocirurgia pedidtrica referenciado pela
genética médica, ja tendo realizado TC e RNM de créanio e coluna cervical (Figuras 10 e
11). Ao exame neurologico apresentava hiperreflexia global (+3/+3) dos reflexos
tendinosos, associada ao sinal de Babinski, sem alteragdes de for¢a muscular. Devido a
baixa idade e consequentemente do baixo peso, optou-se por orientagao aos pais sobre a

vigilancia e os cuidados na manipulagdo durante as atividades diarias. Foi programada a
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intervengdo neurocirurgica aos 6 meses de idade, quando foi submetida a remocao do
arco posterior de C1 e a craniectomia occipital. Apresentou boa recuperagao e, apds 6
meses do procedimento, ja ndo havia altera¢des ao exame neurologico (desaparecimento
do sinal de Babinski e reflexos -1/+3 com desenvolvimento neuropsicomotor adequado
para a idade. Na Figura 11 observa-se a ampliagdo do FM. Segue em acompanhamento
com neurocirurgia, genética e fisioterapia motora.

Tal desfecho positivo deve ser atribuido a vigilancia neuroldgica precoce a qual

essa paciente foi submetida ao receber o diagndstico de acondroplasia.

Figura 10 - Imagens da Tomografia Computadorizada pré-operatoria (caso 1). Notar na imagem as setas
indicativas. A esquerda, o forame magno reduzido com indentagéo suboccipital sobre o tronco cerebral.
Na imagem a direita, na reconstrugdo 3D, a seta revela o dente do dxis reduzindo ainda mais o forame
magno.
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Figura 11 - Imagens de Ressondncia Magnética Pré e Pos-operatoria (caso 1). Notar a indentag¢do do
occipital sobre o forame magno na imagem a esquerda, ausente na imagem de pos-operatorio a direita.

Caso Clinico 2

AJAT, feminino, 5 anos, diagndstico de acondroplasia pela Genética Médica do
IFF ao nascimento. Sem acompanhamento adicional pela unidade até inicio do estudo em
questdo. Auséncia de sinais de compressao medular aparente até os 2 anos € 9 meses de
idade. Segundo a familia, era uma ‘“crianca normal” e ndo apresentava alteracdes em
MMII e MMSS até o momento em que contraiu pneumonia por HIN1, sendo necessario,
para manuten¢do de sua vida, o procedimento de intubacao. Permaneceu em ventilagao
mecanica assistida por periodo prolongado (com traqueostomia) em uma unidade de
saude privada e, apos regressao do quadro infeccioso respiratorio observou-se que a
crianca estava tetraplégica funcional e dependente de ventilacdo mecanica. A menor deu
entrada no nosso ambulatorio de Neurocirurgia Pediatrica aos 5 anos de idade por ocasidao
desse estudo, tetraplégica funcional com mobilizacdao ativa da cabeca e forca muscular
grau 1 nos demais segmentos. Apresentava clonus, sinal de Babinski e de Hoffman
bilateralmente. A RNM (Figura 12) identificou expressiva estenose no nivel do forame
magno, com sinais de sofrimento medular. Foi submetida a cirurgia de DJCC e, apos

quatros meses do procedimento cirurgico, a crianga apresentava melhora importante do
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padrao respiratério, necessitando de auxilio do BiPAP (Bilevel Positive Pressure Airway)
somente durante o sono. Ap6s 14 meses, a crianca possui for¢a grau 3 em todos os
segmentos, € segue em acompanhamento fisioterapico e com a neurocirurgia. Na RNM
de controle (Figura 13), realizada 10 meses apds o procedimento, podemos observar o
surgimento das colunas liquéricas anterior e posterior, indicando alargamento do FM.

E importante ressaltar que, nesse caso houve um procedimento iatrogénico. A
tetraplegia foi devido a intubagdo orotraqueal, apds a hiperextensdo inadvertida do
pescoco. Outro ponto relevante ¢: mesmo que a DJCC tenha sido realizada num periodo
considerado “tardio” (> 2 anos apds a injuria medular) a paciente apresentou uma melhora

do exame neuroldgico e, consequentemente da qualidade de vida.

Figura 12 - Imagens de Ressondncia Magnética pré-operatoria (caso 2). Notar a estenose de forame
magno (seta) nas imagens sagitais em ponderagoes distintas. Observar a auséncia de coluna liquorica
anterior e posterior.

Figura 13 - Imagens de Ressondncia Magnética pos-operatoria (caso 2). Duas imagens sagitais do
forame magno com ponderacées distintas. A esquerda se observa o aparecimento da coluna liquérica
anterior e posterior. Ha melhora dos sinais de compressdo da medula na regido basal do crdanio em
ambas as imagens.
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9) Discussao

O setor de Neurocirurgia Pediatrica do IFF tornou-se referéncia para avaliagao
das criangas acondroplasicas oriundas tanto da Associagcdo de Nanismo do Estado do Rio
de Janeiro (ANAERIJ) quanto do proprio ambulatério de Genética Médica. Um total de
31 pacientes foi envolvido no estudo e, antes do inicio do mesmo, somente dois pacientes
acondroplésicos estavam em acompanhamento regular no ambulatorio de Neurocirurgia

Pediatrica.

Idade, FGFR3 e Exames de Imagem

A média de idade a primeira consulta ambulatorial foi 38,8 meses (3,2 anos) com
mediana de 34 meses (2,8 anos). Apenas sete pacientes possuiam idade igual ou inferior
a 12 meses no momento de ingresso no ambulatorio. Tal fato se deu, principalmente, pela
acondroplasia ser uma doenga genética rara com poucas informagdes disponiveis a
populagdo em geral. Os pais recebem o diagnostico de acondroplasia pelo pediatra ou
geneticista, porém poucos sao os profissionais que referenciam esses pacientes para um
centro de tratamento especializado. O crescimento dessa série de casos nos ultimos 2 anos
se deu, principalmente, devido ao envolvimento da ANAERJ.

Como o IFF esta credenciado com um Centro de Doengas Raras (de acordo com
as recomendagdes de habilitacdo da portaria nimero 199/2014, que versa sobre doencas
raras) e envolvido em projetos relacionados a varias dessas doengas Osseas, foi possivel
estabelecer o diagndstico molecular de 76,67% dos casos, através de uma amostra do
sangue periférico ¢4 .

Os exames de imagem foram solicitados para todos os pacientes do estudo, porém

houve uma limita¢do quanto a disponibilidade dos mesmos. A TC ou RNM foi realizado
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em 27 (87%) pacientes no total (incluindo exames impressos e digitalizados em CD ou
DVD). Destes 27 pacientes, 13 (41,9% da amostra total) foram submetidos a TC e RNM
e sete (22,5% da amostra total) a TC ou a RNM exclusivamente. A tomografia foi
realizada no IFF na maioria dos casos, porém o hospital ndo possui aparelho para
realizagdo de RNM, o que dificultou o acesso ao mesmo. Quatro pacientes ainda nao
possuem TC ou RNM para auxiliar no diagnostico neurocirurgico. Eles seguem em

acompanhamento no ambulatdrio, aguardando a realizacdo dos exames.

Idade no Parto e Historia Familiar Positiva

Nessa série, ao restringir os casos as mutagdes novas (86,7%), a média de idade ¢
de 37,8 (25 — 54 anos) dos pais, e 32,4 (23 — 40 anos) para as maes. Ja estd comprovado
que a idade paterna elevada esta relacionada ao surgimento de novos casos na familia ?7,

A historia familiar positiva para acondroplasia ndo se relacionou as complicagoes
neurocirurgicas estudadas, corroborando os achados de séries anteriores como a de Pauli
et al. 19952, Nenhuma das criangas submetidas ao procedimento neurocirurgico possuia
familiares diretos com acondroplasia. Porém, devido ao tamanho da amostra, acreditamos
que 1sso seja um achado ocasional e nao que a acondroplasia com antecedentes genéticos

funcione como um “fator protetor”.

Estenose de Forame Magno

A EFM ¢ uma complicagdo relacionada a acondroplasia que pode levar a morte
subita. Pauli et al. em 1984, retrospectivamente, encontraram 13 criancas acondroplasicas
que morreram subitamente ou sofreram de apneia sem causa aparente !>, A associa¢do
entre acondroplasia e morte subita pode ser secundaria tanto a alteragdes respiratorias

quanto a alteragdes do sistema nervoso central (>1415.184265-68) " FM das criangas
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acondroplésicas € significantemente menor ao nascimento. Isso ja havia sido relatado por
Denis et al. 1961 (2 ¢ Marin-Padilla ¢ Marin-Padilla ' *®, porém ndo havia sido
quantificado até 1985.

Hoje sabemos que o FM atinge seu crescimento maximo aos 18 meses de idade.
A dimensao sagital dobra nos primeiros 1,5 a 2 anos de vida ao passo que o didmetro
sagital atinge metade da dimensao original no mesmo periodo. O crescimento se completa
aos 5 anos de idade. A fusdo das sincondroses posteriores em criangas normais ocorre
aproximadamente aos 7 anos de idade, relatado por Coin e Malkasian em 19712 #3), ao
passo que na acondroplasia esse processo se dd mais precocemente, aos 12 meses.
Nenhuma das dimensdes apresenta o crescimento exponencial visto nas criangas nao
acondroplésicas. Devido a alteragdao da ossificacdo endocondral, o formato do FM pode
assumir varias conformagdes e, dentre elas e em sua maioria, o padrao “em seta”,
diferente do usual ®>#)_ Ele ocorre devido ao ossificacdo de 2 centros occipitais que se
projetam sobre a linha média, dando o aspecto de “cauda” (Figura 14), diferente do usual.

A redugdo do volume da base do cranio resulta em um posicionamento superior

do processo odontdide (se comparada aos pacientes nao acondroplasicos) e a hipertrofia

! Marin-Padilla M., Marin-Padilla TM. — Developmental abnormalities of the occipital bone in
human chondrosystrophies (achondroplasia and thanatophoric dwarfism) Birth Defects Orig Artic Ser.
1977; 13 (3D): 7-23 apud Hecht JT, Nelson FW, Butler 1J, Horton WA, Scott CI, Wassman ER, et al
Computerized tomography of the foramen magnum: achondroplastic values compared to normal standards
de Am J Med Genet. 1985;20(2):355-60 “3,

2 Coin CG, Malkasian DR — Foramen magnum. In Newton TH, Potts DG (eds): “Radiology of the
Skull and Brain — The Skull” 1971; St Louis: Mosby, Vol 1, pag 275-78 apud Hecht JT, Nelson FW, Butler
1J, Horton WA, Scott CI, Wassman ER, et al Computerized tomography of the foramen magnum:
achondroplastic values compared to normal standards de Am J Med Genet. 1985;20(2):355-60 3.
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do occipicio retificado que se projeta sobre o tronco encefalico, causando a compressao

da medula oblonga e comprometendo os mecanismos de controle respiratdrio (69).

Figura 14 - Tomografias Computadorizadas mostrando a diferenca do forame magno entre os
individuos acondropldsicos e ndo acondroplasicos. Os individuos A, B, C e D pertencem ao grupo
acondroplasico. A, B e C foram operados para corre¢do da estenose craniocervical. O paciente D
ndo foi submetido a procedimento cirurgico. Note, na figura E (ndo acondroplasico) a diferenga de
tamanho do forame magno.

Hecht et al., em 1985 *), quantificaram as medidas do FM na janela dssea da TC
e encontraram, no didmetro transverso, medidas que variavam de 11 a 20 mm. No
diametro sagital, suas medidas variaram entre 14 e 28 mm, observando idade maxima de
10 anos de idade (vide grafico de Hecht para medida de FM no Anexo 3).

Keiper et al, em 1999 (9 por sua vez, acompanharam 11 criancas
acondroplésicas inicialmente assintomaticas prospectivamente entre 1988 e 1995 e
publicaram as medidas realizadas na RNM encontrando valores menores. Essa reducdo
dos diametros foi atribuida a inclusdo tanto do componente 6sseo como também dos

componentes fibrocartilaginosos. No momento da primeira RNM (idade meédia 23
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semanas), as medidas dos valores do FM eram 7,9 mm (6-10 mm) no plano sagital, € 9,09
mm (6-12 mm) no didmetro transverso. Destes 11 pacientes, quatro necessitaram de
cirurgia para DJCC. Eles obtiveram um média de valores menores tanto para didmetro
sagital (6,7 mm), quanto para o didmetro transverso (7,5 mm).

O trabalho de Di Rocco et al. (40) em 2014, baseado em analise retrospectiva de
37 criangas acondroplasicas que precisaram de cirurgia para DJCC entre 1981 e 2010
(idade média 29,3 meses), obteve conclusdes semelhantes A média dos valores
mensurados na TC ou RNM do diametro sagital do FM foi de 6,01 mm e 7,5 mm para o
didmetro transverso.

No trabalho em questdo, os valores na TC variaram na janela O6ssea e na janela
para o encéfalo. Na janela 6ssea, a média do didmetro transverso foi de 20,4 mm (16,6 —
25,2 mm) no grupo nao cirurgico ¢ 15,0 mm (14,3 a 15,9 mm) no grupo cirtrgico. O
diametro sagital variou de 10,3 a 19,9 mm (media 14,1 mm) nos pacientes ndo cirargicos
e de 4,9 a 11,2 mm (média 8,0 mm) nos pacientes cirurgicos. Na janela para o encéfalo,
para o grupo ndo cirirgico, a média para o didmetro transverso foi de 17,1 mm (13,9 —
21,1 mm), o didmetro sagital a média foi de 10,7 mm (6,5 — 18,5 mm). Dentre os pacientes
cirurgicos, a média do didmetro sagital foi de 6,4 mm (3,3 — 10,4 mm) e no LL, a média
foi de 13,4 mm (11,8 — 15,7 mm). Se considerarmos ambos os grupos, a média do
diametro sagital (na janela para o encéfalo) foi igual a 8,8 mm, a média do didmetro
transverso foi equivalente a 15,4 mm e a média para o didmetro AP igual a 18,5 mm.
Considerando a janela Ossea, os respectivos valores sao: 11,7 mm (sagital) 18,9 mm (LL)
e 24,2 mm (AP). Para avaliar a concordancia entre as medidas das duas janelas
tomograficas, foi feito o teste de kappa cujo resultado foi estatisticamente significativo

para as 2 varidveis analisadas.
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Na RNM as medidas no diametro sagital foram realizadas em 2 ponderacdes (T1
e T2). No grupo cirurgico a média do didmetro transverso foi de 13,5 mm (9,8 —
17,0 mm), do didmetro sagital em T1 igual a 7,5 mm (4,6 — 11,1 mm), em T2 equivalente
a 5,8 mm (3,9 — 8,6 mm) e em AP a média foi de 8 mm (5,4 — 10,4 mm). No grupo dos
pacientes que nao foram submetidos a cirurgia, o valor da média do diametro transverso
foi de 13,6 mm (10,7 — 20,4 mm), do didmetro sagital em T1 igual a 9,5 mm (6,4 — 11,7
mm), em T2 igual a 8,7 mm (5,4 — 11,7 mm), e em AP, a média foi equivalente a 9,4 mm
(5,6 — 18,4 mm). Essas altera¢des das medidas nas ponderacdes T1 e T2 foram causadas
devido as alteracoes de intensidade de ambas as janelas. Enquanto T2 delimita bem os
espacos liqudricos, a ponderagdo T1 ¢ considerada “anatdmica”. A diferenga encontrada
nos didmetros transverso ¢ AP podem ser decorrentes da dificuldade de delimitar, de
forma anatomica (tal qual a janela 6ssea da TC), os limites do FM na RNM.

As indicag¢des para uma intervengdo cirurgica vao além do exame de imagem.
Sugere-se que algum grau de alteragdo de sinal medular ¢ esperado nos acondroplasicos
mais velhos devido a diminui¢do do FM em todas as suas dimensdes, porém nao ha dados
em relagdo a idade em que isso seria toleravel, Boor ef al. e Bruhl ef al. citam, sem
detalhes, o achado de mielomalacia cervical sem compressao em alguns casos pediatricos
(7071 Apesar da etiologia ndo ter sido definida, acredita-se que a combina¢do da
macrocefalia com a hipotonia e a dificuldade de sustentagdo da cabeca nos bebés possa
levar a uma hipermobilidade cervical G397 Todas essas alteragdes proprias da
acondroplasia podem causar algum grau de alteragdo medular no exame de RNM. O
estudo de Brouwer et al. de 2012 % avaliou 26 acondropléasicos adultos que se
voluntariaram para realizacgdo da RNM. Nenhum deles apresentava sintomas de

compressao da JCC apesar de 40% possuirem sinal medular na ponderagao T2. Tal estudo
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concluiu que, na auséncia de sintomas, o sinal medular ndo oferece perigo e o “follow up”
regular ndo ¢ obrigatdrio.

O estudo prospectivo de Pauli et al. em 1995 ©? avaliou 75 criangas
acondroplésicas num periodo de 12 anos. Dessas, 53 preenchiam os critérios para o
protocolo especifico do estudo para o grupo prospectivo e 22 foram alocadas no grupo
ndo prospectivo (classificados como aqueles que ja possuiam alteragdes neurologicas
e/ou respiratorias). No periodo considerado, houve duas mortes (ndo relacionadas ao
procedimento cirurgico) € 10 criangas (incluindo cinco do grupo acompanhado
prospectivamente) necessitaram de DJCC (total 13,3%). Os critérios (pelo menos 2 de
um total de 3 critérios) para DJCC usados na ocasido foram os utilizados para guiar o
presente estudo: 1) hiperreflexia significativa dos MMII ou clonus ao exame clinico; 2)
apneia central ou hipopneia na PSG e 3) medidas de FM significantemente menor do que
a média das criancas com acondroplasia com evidéncias de compressao ou diminuicao de
fluxo do LCR na RNM.

Neste estudo, para determinar os pacientes em grupo de risco, utilizou-se dos
exames de imagem (TC ¢ RNM) e exame fisico neurologico. E importante ressaltar que
os pacientes acondroplasicos sao hipotonicos e por isso sua escala de reflexos tendinosos
profundos ¢ ligeiramente modificada. Em virtude da doenga, a normorreflexia (reflexos
tendinosos grau 1) ja ¢ considerada um exame alterado. Os pacientes, em geral, possuem
tais reflexos abolidos. Também foi avaliado se havia assimetria dos mesmos, sendo este
um outro dado de extrema relevancia. A alteracao da forca muscular, presenga de clonus
e sinal de Babinski também se correlacionam com a EFM G:41:42:46),

Foram operados sete (22,5%) pacientes que sofriam de estenose de JCC. Todos
eles possuiam alteracao no exame neurologico (hiperreflexia ou assimetria no exame dos

reflexos tendinosos) além de alteragdo no exame de imagem. Todos os pacientes
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submetidos a DJCC realizaram RNM magnética para que o estudo de imagem fosse o
mais completo possivel. Havia hipersinal medular na ponderag@o T2 nos sete casos, além
da auséncia da coluna liquorica anterior e posterior.

A equipe de anestesistas pediatricos foi alertada quanto a dificuldade de intubagao
devido a macrocrania e¢ a estenose de JCC, bem como sobre a dificuldade de acesso
venoso periférico devido inabilidade de extensdao completa do cotovelo. Todas as criangas
foram entubadas em posi¢ao neutra a afim de evitar a manipulagdo inadvertida cervical e
piora do quadro clinico neurologico (36:68.74),

Com ideias opostas, Benglis et al. em 2007 ) sugerem que a cirurgia de
descompressao profilatica deveria ser considerada mesmo em pacientes assintomaticos
na presen¢a de mudanga de sinal medular. Advogam que o risco da cirurgia profilatica ¢
significantemente menor que o risco de apneia progressiva, morte subita ou lesdao
neurologica subsequente a um trauma. O estudo prospectivo de Keiper et al. (1%
acompanhou 11 infantes assintomaticos com alteracdo de sinal na RNM. Destes, dois
foram submetidos a descompressao profilatica devido aos sinais de compressao grave no
exame de imagem (auséncia do espaco subaracnoideo ou alteracdo do sinal medular em
T2). Dois pacientes desenvolveram sintomas como apneia ou opistotono 3 meses apoOs a
avaliacdo inicial. Os pacientes remanescentes (7) permaneceram no grupo nao operatorio
com um seguimento descrito de 5 anos.

Seguindo a linha controversa, Danielpour et al. em 2007 7% fizeram um relato de
quatro casos nos quais nao havia indicacdo de DJCC na RNM ou na TC realizada em
posicdo neutra, porém com significativa obstru¢do ao fluxo liquérico durante a
hiperflexdo cervical. Os sintomas apareciam ocasionalmente e incluiam: cefaleia grave
que despertava as criancas durante o periodo noturno (ambos com 5 anos de idade),

apneia seguida de ressuscitacdo cardiopulmonar (menor com 5 meses de vida) e
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incontinéncia urinaria, vomitos, cefaleia e dor em MMII em uma menor de 6 anos. Os
quatro casos reportados sugerem que as criancas acondroplasicas estdo em risco de
obstrugao dindmica do LCR na JCC. Suas conclusdes sugerem que tais criancas
sintomaticas (sintomas oriundos desta alteragdo dinamica do fluxo de LCR cervical)
deveriam ser submetidas a DJCC.

A maior série cirurgica descrita na literatura até o momento pertence a Bagley et
al. (2006) *3, a qual avaliou retrospectivamente 43 pacientes que foram submetidos a
DJCC entre 1993 e 2003. Nao houve mortes relacionadas a cirurgia, com tempo médio
de permanéncia hospitalar de 3 a 48 dias (mediana de 14 dias). A complicagdo mais
comum foi a fistula liquérica em sete casos, infec¢do em dois casos e retorno da
sintomatologia em cinco pacientes, os quais necessitaram de nova cirurgia para
descompressao (causada por osso residual e tecidos moles). Dois pacientes apresentaram
paralisia transitoria de nervos cranianos (quinto e sétimo par) € um paciente evoluiu com
pseudomeningocele posterior que necessitou de multiplas revisdes. O tempo de
seguimento médio foi de 62,5 meses € nao houve nenhum caso de instabilidade
craniocervical relatado. A conclusdo do estudo ¢ que a estenose de JCC ¢ um problema
comum e potencialmente devastador e que pode ser tratado cirurgicamente com minima
morbidade de forma segura e clinicamente benéfica. (Infelizmente Bagley ef al. ndo cita
quantas criangas acondroplasicas nao possuiam indicagdo cirurgica durante esse periodo
de 11 anos). Na nossa série, o tempo médio de internagdo foi de 4,5 dias (mediana de 4
dias), com 1 dia de internagcdo em unidade fechada. E a nossa complicagdo mais frequente
foi a abertura dural acidental, durante o ato cirurgico, em 37,5% (trés pacientes). Em um
caso ocorreu a necessidade de reoperagdo para corregao da fistula liquérica. Nao tivemos

casos de infeccao ou re-estenose do canal medular.
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A segunda maior série cirargica pertence a Mukherjee et al. (2014) ®), que
realizaram uma revisao de 34 casos sintomaticos que foram submetidos a DJCC pelo
mesmo cirurgido, entre 2000 e 2010. As descrigdes das séries anteriores haviam se focado
no tratamento da mielopatia estatica. Devido as ja descritas alteracdes da dindmica do
fluxo LCR descritas por Danielpour ef al.’> em 4 casos, o estudo com RNM dindmica
(em flexdo, extensao e neutra) foi realizado em 29 dos 34 pacientes. Em quatro (13,7%)
desses 29 pacientes, havia uma estenose no nivel do FM em flexdo que nao se revelava
na RNM em posi¢do neutra. A técnica cirurgica utilizada se assemelhou a descrita
anteriormente, com o uso de microscopia. Nao houve piora neurolégica em nenhum dos
casos e um dos pacientes necessitou de DVP para tratamento da hidrocefalia, embora ela
tenha sido colocada previamente a cirurgia para DJCC. A importancia do estudo ¢ o
reconhecimento do fendmeno da compressdao dinamica medular, principalmente nos
pacientes sintomaticos, mas que nao apresentam compressao aparente na JCC na RNM
em posi¢ao neutra.

Na nossa série, dos 7 pacientes submetidos a RNM e a cirurgia para DJCC houve
um aumento do diametro de todos as medidas analisadas para o FM. No pré-operatorio,
as médias dos diametros AP, LL sagital T1 e T2 foram respectivamente 8,01 mm, 13,0
mm, 7,63 mm e 5,79 mm. No pos-operatorio a RNM foi realizada em cinco pacientes,
com as médias respectivas de: 9,35 mm, 13,4 mm, 9,76 mm e 8,83 mm. A sequela de
mielomalécia (hipersinal em T2) se manteve em todos os casos, porém houve o
aparecimento das colunas liquoricas anteriores e posteriores ao tronco cerebral na
incidéncia sagital ponderada em T2. Se o método utilizado for a TC, as diferengas entre
os pacientes que fizeram o exame no pré € no pds-operatorio sdo ainda mais evidentes.

Quatro foram as criangas submetidas a TC no pré e no pds-operatério. A média dos
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valores do FM variaram de 11,7 mm a 32,Imm em AP, 12,7 mm a 15 mm em LL ¢ 3,29
a 15,35 mm no didmetro sagital.

Acreditamos que o ideal seria a realizagdio de RNM em todas as criancas
acondroplésicas. Ela oferece melhor visualizacdo das lesdes indiretas advindas da
compressao da JCC. Compreendemos que isso ndo seja possivel em todos os centros
devido a dificuldade de acesso a RNM (exame de alto custo, disponivel em poucos

centros pelo SUS).

Tempo de Internacdo e Hemotransfusio

Trés pacientes necessitaram de transfusdo sanguinea durante o procedimento
cirirgico. Duas dessas criancas eram bebés com menos de 12 meses de idade e uma delas
possuia anemia cronica (paciente tetraplégica, com historia de multiplas internagdes
prévias). As criangas com menor idade (e consequentemente menor peso) tiveram uma
perda volémica relativa mais significativa e necessitaram de reposicdo de derivados
sanguineos durante o procedimento cirurgico. Em um estudo de revisdo de Czerwinski et
al. de 2010 79 sobre a morbidade e mortalidade da cirurgia craniofacial com 8101
pacientes, houve um total de 8 mortes peri-operatérias e quatro delas (50% do total) foram
devidas a perda sanguinea. Quanto menor o peso, menor a volemia circulante e maior a
chance de necessitar de hemotransfusdo. Porém, para seguranga do paciente
neurocirirgico, a reserva sanguinea pré operatoria bem como a reserva de um leito em
unidade fechada ¢ mandatoria, e a cirurgia ndo ¢ realizada se acaso nos faltar qualquer

um dos itens 7.
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Técnica Cirtirgica

Em todos os pacientes com indica¢cdo de DJCC, foi realizada a laminectomia do
arco posterior de Cl e a craniectomia occipital “>7®, A banda fibrosa observada
envolvendo a JCC em todos os casos foi descrita primeiramente por Aryanpur ef al. em
1990 7. A craniectomia foi realizada com auxilio do drill de alta rotacdo. Desde a
descrigdo do estudo de Bagley et al * de uma série de 15 pacientes nos quais 4 (27%)
evoluiram com fistula liquorica e necessitaram de derivagdes permanentes, abertura dural
seguida de duroplastia deixou de ser um procedimento de rotina. No seu artigo publicado
em 2017, Morota P definiu algumas caracteristicas para sucesso do procedimento de
descompressao: 1) craniectomia suboccipital; 2) laminectomia de C1; 3) descompressao
do FM. Como a maior compressao do FM se da no didmetro transverso (ja descrito por
Hecht et al. 3>*)), a descompressdo é ampla, porém sem a destrui¢do da faceta de occipto-
C1. Segundo o autor, essa descompressao de C1 ¢ em torno de 10 a 12 mm.

Em quatro pacientes houve a abertura dural acidental. A dura méter foi suturada
em todos os casos, porém uma paciente evoluiu com fistula liquorica de alto débito,
necessitando de revisao cirargica. Nao houve relato de infec¢ao / meningite em nenhum
dos casos operados. Acredito que tais lesdes durais ocorreram devido a compressao
exercida pelo osso e elementos fibrosos na JCC, tornando sua dissec¢ao mais dificil. Para
evita-las, um dissector rombo, como a espatula de Penfield, comegou a ser utilizado para
descolamento e prote¢ao dural durante o uso da broca de alta rotagdo. A paciente que
evoluiu com fistula liqudrica e necessitou de revisao cirirgica teve seu dreno (que
supostamente deveria funcionar exclusivamente como ‘“sentinela”) submetido ao vacuo
durante o transporte. No primeiro dia de pds-operatdrio, a drenagem total havia sido de 2
ml e ap6s a transferéncia entre as unidades, a drenagem foi equivalente a 200 ml ao longo

das 4 horas seguintes. Acredito ser segura a colocagao do dreno a vacuo sentinela, porém
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a equipe multidisciplinar devera estar atenta as orientacdes quanto a colocagdo ou ndo do

vacuo.

Hidrocefalia

Sao diversos os relatos antigos que associam o aumento da circunferéncia do
cranio ¢ a compressao medular com a alta taxa de mortalidade neonatal em
acondroplasicos (Cohn e Weinberg, 1956; Potter, 1952; Potter e Coverstone, 1948) (12
O tratamento na macrocefalia permanece controverso. Ryken et al. “® pontuam que a
derivacdo ¢ reservada para a hidrocefalia sintomatica. Thomas et al. ®® afirmam que o
grau de dilatagdo ventricular ¢ variavel e nem todas as criangas necessitam de tratamento
cirargico para hidrocefalia. Yamada et al. 8V ¢ restritivo em indicar derivagdes somente
para criangas sintomaticas. Danielpour et al. em 2007 7%, por sua vez, concluiram que
em criancas acondropldsicas com sintomas de hidrocefalia e que nao demonstram
obstrugdo do fluxo LCR no nivel do FM podem se beneficiar de uma DVP. Conforme
aumentou a compreensao acerca da macrocefalia compensatoria para facilitar a drenagem
liquorica pelos forames estenosados, o tratamento da hidrocefalia (e macrocefalia) deixou
de ser agressivo, pois ela é sintomatica em somente 5% dos casos ).

Todas as criangas tiveram seu PC medidos pela examinadora e seus resultados
foram comparados com a curva propria da acondroplasia %) (Anexos 1 e 2). Somente

duas criancas (assintomaticas) possuiam PC acima do percentil 90 para a idade mesmo

3 Cohn e Weinberg, 1956; Potter, 1952; Potter e Coverstone, 1948, apud de Dennis JP, Rosenberg
HS, Alvord EC Megalencephaly, internal hydrocephalus and other neurological aspects of
achondroplasia, Brain. 1961;84(3):427-445 (2,
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na curva especifica, € uma crianca apresentou sintomas compativeis com hidrocefalia
(encontrava-se dentro da curva esperada no percentil 50), HAS e crises convulsivas. Essas
manifestagdes clinicas foram acompanhadas de altera¢dao no exame de fundo de olho com
edema de papila optica e turvagdo visual. Ela foi submetida a TVE para o tratamento da
HIC, com remissao total dos sinais e sintomas.

O estudo de Swift et al. de 2012 ®? descreve trés casos de criangas
acondroplésicas que foram submetidas a TVE para o tratamento da dilata¢ao ventricular.
O mesmo concluiu que a etiologia pode ser ndo comunicante, o que explicaria a
diminui¢do ventricular nos casos citados. Ainda nao hé estudos que associem a HIC na
acondroplasia ao tratamento endoscopico cerebral como primeira escolha, porém sabe-se
que o tratamento com os sistemas de derivacao habituais (valvulas) esta sendo evitado,
devido ao seu alto indice de revisdo ¢,

Os indices comumente usados para criangas nao acondroplésicas (tais como
indice de Evans e relagao CF/DI) falham em estabelecer uma relagdo correta nas criancas
acondroplésicas, ndo devendo ser utilizados de forma isolada para indicagdo de
procedimento neurocirurgico. Nas medidas realizadas nas TC, o indice de Evans sugeriu
hidrocefalia em 26,32% dos casos (5), ao passo que a relacdo CF/DI mostrou resultado
oposto: auséncia de hidrocefalia em todos os casos analisados (“normal” em 68,42% dos
casos ¢ “limite madximo” em 31,58%). Na RNM, a relacdo CF/DI revelou resultados
semelhantes: 77,78% de resultados tidos como “normal” e 16,67% na faixa
correspondente ao “limite maximo”, com um caso sugestivo de hidrocefalia (5,56%). O
indice de Evans na RNM se mostrou “normal” em 64,71% (11 pacientes) e “sugeriu
hidrocefalia” em 35,29% dos casos (6 pacientes). O estudo de Bosemani ef al. de 2014
®49 compara os valores do indice de Evans na RNM magnética de 16 criangas

acondroplésicas com um grupo controle. Os valores da relagao entre do didmetro bifrontal
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e o diametro biparietal possuem uma mediana de 0,28 e variacao entre 0,24 ¢ 0,40. No
nosso estudo, os valores foram diferentes em relagdo ao valor maximo. A mediana
correspondeu a 0,36, o valor minimo igual a 0,29 e valor maximo igual a 0,50. A auséncia
de correlagdo entre tais medidas e a hidrocefalia também foi comprovada pelo estudo de
Mukherjee et al'®. O modelo de hipertensio venosa causando ventriculomegalia ja havia
sido explicado no estudo de Saint Rose et al*®): a estenose do forame jugular resulta em
um aumento da PIC necessaria para a manutencdo do balanco entre a producdo e a
reabsor¢do de LCR % o que torna pouco confiaveis os indices CF/DI e Evans. Durante
os primeiros meses de vida, a calvaria ndo se encontra completamente formada, havendo,
além da dilatacdo ventricular ja descrita, uma macrocrania compensatoria, em especial da
regido parietal, devido a continuidade com a base do cranio e a regido temporal (areas
mais afetadas pela ossificagao endocondral precoce).

Na série de Bagley (2006) “*3, ha um relato de 20 pacientes que possuiam
neuroimagem ou sintomas clinicos de hidrocefalia, sendo que nove deles apresentavam
sintomas previamente a cirurgia de DJCC (o estudo ndo descreve quais seriam estes
sintomas). Em oito pacientes uma DVE foi colocada durante a cirurgia de DJCC. O
interessante do estudo € que apenas dois pacientes necessitaram de DVP apds a cirurgia,
sendo que ambas foram retiradas posteriormente por infeccdo e nao foi necessario
nenhum procedimento adicional para controle da PIC. A colocacdo dos sistemas de
derivagdo prévios ao procedimento operatdrio ja nao foi descrito em trabalhos mais

recentes como o de Mukherjee et al. (2014) e Shimony et al. (2015) &7,
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Polissonografia

A PSG associada a RNM ja se provou importante no diagndstico de estenose de
JCC ao definir apneia de origem central e apneia obstrutiva. Todos os tipos de apneia se
baseiam em pelo menos dois ciclos respiratorios: a apneia central ¢ definida como
redu¢do do fluxo nas vias aéreas em pelo menos 80% (da linha de base) sem esforco
respiratorio identificavel; a apneia obstrutiva ¢ definida como auséncia de fluxo aéreo
com persisténcia do esfor¢o sem queda na saturagdo e, por fim, a hipopneia ¢ definida
como reducao entre 30 e 79% do fluxo respiratério em relagdo a linha de base e associada
a uma dessaturacdo >= 3% ou excita¢do no eletroencefalograma ou despertar ¢>89),

De acordo com White ef al. 9 os estudos de PSG isolados ndo sdo suficientes
para diagnostico de EFM e a RNM ¢ capaz de oferecer mais informacdes acerca da
estenose do FM, porém ela pode oferecer dados importantes sobre a apneia obstrutiva
central e auxiliar na defini¢do da conduta cirtrgica.

Infelizmente, no presente estudo, nao foi possivel a realizagdo da PSG nos
pacientes que foram submetidos a DJCC. Devido ao custo elevado e a auséncia de
disponibilidade do exame na rede publica, dos 31 pacientes, somente trés o realizaram,

tendo sido considerado “normal” pelo responsavel pela realizacdo do mesmo.
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10) Conclusoes

1. As principais intercorréncias neurocirargicas dos 31 pacientes
acondropléasicos acompanhados no IFF/ Fiocruz foram: estenose de
forame magno e hidrocefalia.

2. A estenose craniocervical se manifestou em 22,5% dos casos (7 das 31
criancas acompanhadas).

3. Os pacientes acondroplasicos tém um indice elevado de complicagdes
neurocirurgicas evitaveis e a mais comum foi a abertura acidental da dura-
mater, observada em 3 pacientes.

4. A hidrocefalia se manifestou com um quadro de crise convulsiva HAS e

HIC em uma paciente (3,2%) tratada com TVE, sem intercorréncias.
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Apéndice 1: TCLE

Titulo Do Projeto:

ACONDROPLASIA E SEUS ASPECTOS NEUROCIRURGICOS

Nome do Investigador: Flavia de Abreu Alves
Departamento de Neurocirurgia
Telefones: (21) 2554-1838 ou (21) 98122-6166.
E-mail: dra.flaviaabreu@gmail.com

Co- Responsaveis: Dafne D. G. Horovitz
Jos¢é Francisco M. Salomao

Nome do Paciente:

Prontuario:

Estamos convidando seu (sua) filho (a) a participar do projeto de pesquisa para o qual
estdio sendo convidados as criangas que apresentam Acondroplasia e que sdo
encaminhados ao Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF).

A Acondroplasia afeta poucas pessoas no mundo todo e temos poucos estudos sobre
elas. Os profissionais da area da satde precisam conhecer melhor esta condi¢do para
escolher o melhor tratamento. Por isso ¢ importante fazer um estudo observando todas as
informagdes do atendimento e dos exames ja feitos.

Essas informacgdes ja vém sendo registradas no prontuario de seu filho (a). E serdo
usadas, caso voc€ concorde, como parte desta pesquisa.

/ {PROV. PR 19 I ,
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Coml::'ﬂdl: T““ em  Pesduisa com Sevé; Hﬁfan& e
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efones 2554-1730 /  Tél.[rax 2552-8493
Emall  cepifi@iff fivcruz.br




89

Este projeto tem como objetivo estudar os aspectos neuroldgicos e neurocirirgicos
das criancas com Acondroplasia. O estudo envolve a revisao de informacoes médicas
coletadas em prontuario.

As informagdes obtidas neste estudo poderao ser Uteis para ajudar outras criangas com
Acondroplasia, principalmente no que se refere a novos estudos relacionados a Estenose
de Forame Magno e Hidrocefalia. Dentre os beneficios diretos desse estudo, podemos
destacar um acompanhamento clinico mais frequente em especialidades de dificil acesso
como Genética Médica e Neurocirurgia Pediatrica

O maior risco envolvido nesta pesquisa € a quebra de sigilo dessas informacgodes, por
1sso, os prontudrios ¢ dados nele contidos serao coletadas no arquivo médico somente
pela pesquisadora responsavel em sala especifica dentro do departamento conhecido
como “arquivo médico” no Instituto Fernandes Figueira.

Os resultados do estudo serdo utilizados com fins cientificos; poderdo ser
publicados em revistas cientificas, ou divulgados em congressos, simposios, reunioes
cientificas, conferéncias, mesas redondas (nacionais e internacionais), salas de aula e etc.

Vocé receberd uma via idéntica desse documento assinada pelo pesquisador do
estudo.

Voce podera abandonar este grupo a qualquer momento. Se vocé decidir sair do
grupo, OU SEJA, SE NEGAR CONSENTIMENTO PARA QUE O PRONTUARIO DE
SEU FILHO SEJA ANALISADO, isso ndo afetara a sua assisténcia médica futura.

As suas duvidas serdo respondidas a qualquer momento. Para isto vocé pode
entrar em contato, com os médicos responsaveis pelo estudo pessoalmente, ou pelos
telefones abaixo. Vocé revisou plenamente os contetidos deste consentimento e os teve
descritos para voce.
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A participacao ¢ voluntaria, ndo havendo nenhum custo adicional previsto para
voc€ ou sua familia, porém caso haja algum custo adicional, vocé serd ressarcido do
mesmo.

Nao havera nenhuma forma de pagamento pela sua participagao (a exce¢ao do
ressarcimento de custos adicionais eventuais referidos acima). Apds receber todas as
informagdes abaixo vocé podera fornecer seu consentimento por escrito caso, queira
participar.

E garantido o direito a indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre as questdes éticas da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos:

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa (21) 2554-1730 / (fax) 2552- 8491

E-mail do Comité de Etica em Pesquisa: cepiff@iff.fiocruz.br

Declaro que me foram prestadas todas as informagdes sobre este estudo, e entdo
autorizo o menor por quem sou responsavel a participar do mesmo, ciente de que poderei
voltar a questionar a qualquer momento sobre qualquer davida sobre este estudo.
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Na qualidade de responsavel legal, eu,

, COMo

(grau de parentesco) autorizo voluntariamente a

participagcdo do meu filho (a)

nesta pesquisa.

Declaro que li e entendi todo o conteudo deste documento e que recebi uma copia
do mesmo assinado pelo pesquisador.

Assinatura:

Data: / /

e Testemunha:

Nome:

Assinatura:

Data: / /

e Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome:

Assinatura:
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Apéndice 2: Ficha de Coleta de Dados

ACONDROPLASIA — FORMULARIO DA NEUROCIRURGIA
Data de Coleta: / /

e IDENTIFICACAO:
Iniciais:
Prontuario: Data de Nascimento: / /
Sexo: L] Feminino [IMasculino
Nome da mae: DN: / /
Nome do pai: DN:
Endereco:
Bairro: Numero/ Complemento:
CEP -
Telefone: ( ) Cel.: ( )

e HISTORIA FAMILIAR:
Historia Familiar de Acondroplasia? [ ] Sim [INao

L] pai [1avd ( )materno ( )paterno
(] mae [1avd ( )materno ( )paterno
[ irmdo

[tios ( )materno ( )paterno

Historia Familiar de Outras Doencas Genéticas? L] Sim [ INao
Qual? CID 10 :
e GENETICA:
Possui analise de FGFR3: [ Sim [IN3ao
Resultado:

e HIDROCEFALIA :
Hidrocefalia: [ Sim [ Nao
Curva de Perimetro Cefalico dos Acondroplasicos:
L] <p50% Lp 50% Up75% Lp90% 1> p90%
LAcima da Curva
Perimetro Cefalico: cm (percentil/idade)

e EXAME FISICO NEUROLOGICO:
Sinais/Sintomas Neurologicos?
[ICefaleia (] Hipertonia Muscular
U] Hiperreflexia L] Roncos
L] Atonia/ Hipotonia Muscular [IEsfor¢o Respiratorio



[ICrise Convulsiva
1 HAS

Reflexos : Forca:

Dir. Esq. Dir. Esq.

X X

EXAMES DE IMAGEM:
TC de Cranio: / /

(1 Hidrocefalia [1 Espago subaracnoideo
[IMed. do forame magno Axial mm Sagital mm
LL -mm

93

TC de Coluna Cervical: / /
LlEstenose de Canal ( )Nao ( )Sim  Nivel
[ISinal Medular ( )Nao ( )Sim  Nivel

0] Diametro do Canal : Axial mm  Sagital: mm
RNM de Cranio: / /
U] Hidrocefalia

[ Espaco subdural



[IMed do forame magno Axial mm Sagital mm
LL -mm
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RNM Coluna Cervical: / /

LlEstenose de Canal ( )Nao ( )Sim  Nivel

[ISinal Medular ( )Nao ( )Sim  Nivel

[ Diametro do Canal : Axial mm  Sagital: mm

Fundo de Olho / /
1 Edema de Papila ( )Nao ( )Sim

Fundo de Olho / /
1 Edema de Papila ( )Nao ( )Sim

e CIRURGIA
[J Sim [INao
Qual? LJ TVE 0UDVP [IDescompressio Craniocervical
L] Outras
Data da Cirurgia: / /

Fistula Liquorica? L] Sim L] Nao
Hemotransfusdo? [] Sim L] Nao
Tempo de internagdo: UTI dias Total : dias

Outras complicacdes?

e CIRURGIA
L] Sim [INao
Qual? LJ TVE UDVP [Descompressio Craniocervical

L] Outras
Data da Cirurgia: / /
Fistula Liquorica? L] Sim L] Nao




Hemotransfusdo? [] Sim L] Nao
Tempo de internagdo: UTI dias Total :
Outras complicacdes?

dias
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e DADOS DE ESPECIALIDADES:
Acompanhamento com Quais Especialidades Genética Médica
L] Pediatria

L] Neurocirurgia
(1 Neurologia
L1 Ortopedia

(1 Outras:

[ Fisioterapia




Anexo 1: Curva de Perimetro Cefalico Masculino
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Figura 15- Curva de Perimetro Cefilico Masculino: adaptada de Trotter e Hall 2005649



Anexo 2: Curva de Perimetro Cefalico Feminino
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Anexo 3: Graficos de Hecht para diametro do Forame Magno

Transverso:

. "
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Figura 17- Grdficos dos Diimetros Transverso e Sagital do Forame Magno
Hecht, 1985%)
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Anexo 4: Parecer CEP
Apreciacao 1:

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ ‘G Qfravarorme
MS .

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Acondroplasia e Seus Aspectos Neurocirurgicos
Pesquisador: Dafne Dain Gandelman Horovitz

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 62516116.4.0000.5269

Instituicao Proponente: Instituto Fernandes Figueira - [FF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.871.243

Apresentaciao do Projeto:

O projeto aborda as complicacdes do tratamento neurocirurgico da acondroplasia, uma
doenca 6ssea displasica relativamente frequente, de natureza autossdmica dominante que
responde por baixa estatura e deformidades Osseas com hipotonia muscular, havendo
complicagdes como hidrocefalia, compressao cervico-medular, estenose de canal cervical
e lombar, siringomilelia além de instabilidade espinhal, obesidade com morte precoce por
complicagdes cardiovasculares, sendo letal no primeiro ano de vida quando na forma
homozigota. Para a hidrocefalia e a estenose da jungdo craniocervical ha tratamento
neurocirurgico. O estudo € retrospectivo, realizado através da revisao dos prontuarios dos
pacientes acompanhados na neurocirurgia e genética médica com diagnostico de
Acondroplasia entre janeiro de 2014 a dezembro de 2017. Seré realizado um relato de
uma série de casos cirurgicos bem como a descri¢cao da populacao de criangas acometidas
por essa patologia na nossa unidade. De acordo com a rotina do servigo neurocirurgia,
durante consulta médica de paciente com Acondroplasia ¢ preenchido formulério
especifico (Apéndice 2). As informacdes coletadas constam de: dados de exame fisico
neurologico, informagdes clinicas relevantes, resultados de exame complementares gerais
e especificos incluindo exames de imagem e exame molecular quando disponivel.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo principal da pesquisa € estudar as principais complicagdes neurocirirgicas em
pacientes acondroplésicos que envolvam encéfalo e jungdo cranio cervical, tais como a
hidrocefalia e a estenose de jung¢do cranio cervical.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
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No projeto, avalia-se como risco a quebra da confidencialidade e anonimato dos
pacientes, o que sera controlado através do manuseio dos prontuarios em ambiente
reservado. Os beneficios para o sujeito relacionam-se ao acesso a assisténcia
especializada. Para a sociedade, espera-se contribuir com o conhecimento a respeito das
complicagdes neurocirurgicas estudadas.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Se o estudo ¢ retrospectivo, ele deve abordar apenas pacientes assistidos até a data
anterior a aprovacgao €tica do projeto e o inicio do estudo, porém ha previsao de coleta de
dados de pacientes acompanhados at¢ dezembro de 2017 (o que ndo se enquadra na
classificacao de retrospectivo). Nao esté claro se o estudo ¢ comparativo ou descritivo da
casuistica do Sv. De Neurocirurgia.

Os pesquisadores citam o instrumento de coleta de dados, porém nao descrevem as
variaveis que serdo analisadas, assim como ndo descrevem a metodologia de analise ou
realizam um desenho estatistico.

O pesquisador nao deixa claro se os pacientes cujos prontuarios serao estudados ainda se
encontra em acompanhamento no IFF, o que deve ser esclarecido devido a obtencdo do
consentimento.

O texto do projeto em arquivo anexado ndo traz os critérios de inclusdao e exclusdo,
hipotese e desfecho esperados, bem como avaliagao de riscos e beneficios para o paciente,
conforme consta no formulério do projeto preenchido na PlatBr.

Quanto aos riscos, os pesquisadores apontam a quebra de confidencialidade e anonimato,
porém nao declaram quais medidas irdo tomar para prevencao do risco.

Os desfechos apresentados nos parecem hipoteses e objetivos do estudo e ndo a
expectativa do que ha de ser encontrado, ilustrando por exemplo “ha mais complicacdes
na cirurgia de estenose do que de hidrocefalia”.

Consideracoes sobre os Termos de apresenta¢ao obrigatoria

O TCLE deve ser reescrito, pois apresenta-se como uma resenha do projeto ndo sendo
compreensivel ou inteligivel para o leigo, contendo informagdes irrelevantes (como a
descrigao clinica da desordem), com terminologia cientifica, € ndo contendo informagdes
relevantes deforma sistematizada, como os direitos do paciente (inclusive aqueles que sao
de inclusdo obrigatoria, de acordo com a resolucdo 466/12: direito a ressarcimento € a
indenizagdo) dos quais alguns podem ser observados em uma secdo intitulada
RESULTADOS.

Sugerimos basear-se nos materiais do CEP-IFF para compor um TCLE. Escrever de
modo sintético e compreensivel para o leigo. Solicitar que um leigo leia o texto e aponte
o que nao lhe foi compreensivel para ser reescrito mais uma vez.

Contudo, em caso de estudo retrospectivo, as sessdoes RISCO e BENEFICIOS estao
adequadas (sugiro acrescentar dentre os meios de prevengao, o treinamento da equipe € o
acesso de um numero restrito de pessoas a tais informagdes). O CEP ressalta que em caso
de um estudo retrospectivo os riscos sao aqueles de quebra de sigilo enquanto no caso
dos prospectivos outros riscos podem estar envolvidos. A pesquisadora deve relatar.
Verificar a colocagdo de um rodapé com campos para as rubricas do pesquisador e do
responsavel, bem como a versao do TCLE.

O cronograma deve ser revisto.

Explicitar a fonte de financiamento dos demais itens do orcamento, além da “bolsa
CAPES”.
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Recomendacoes

Em suma,

Rever o desenho do estudo ou adequar os procedimentos de inclusao ao desenho.
Explicar como sera feita a obten¢do de consentimento.

Rever a metodologia de analise de dados.

Adequar o projeto anexado com as informagdes do formulario da Plataforma Brasil
Rever TCLE

Rever cronograma

Explicar fonte de recursos no orgamento

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Ver acima

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/11/2016 Aceito

do Projeto ROJETO 834216.pdf 11:55:04

Or¢camento Orcamento.docx 29/11/2016 | Dafne Dain Aceito
11:53:41 | Gandelman Horovitz

Cronograma Cronograma.docx 29/11/2016 | Dafne Dain Aceito
11:52:44 | Gandelman Horovitz

Projeto Detalhado / | Projeto_acondro.docx 29/11/2016 | Dafne Dain Aceito

Brochura 11:51:15 | Gandelman Horovitz

Investigador

Qutros anuencia_pesquisa.pdf 29/11/2016 | Dafne Dain Aceito
11:50:44 | Gandelman Horovitz

Qutros anuencia_NC.pdf 29/11/2016 | Dafne Dain Aceito
11:50:09 | Gandelman Horovitz

Qutros anuencia_genetica.pdf 29/11/2016 | Dafne Dain Aceito
11:49:08 | Gandelman Horovitz

TCLE / Termmos de | TCLE_Acondroplasia.docx 29/11/2016 | Dafne Dain Aceito

Assentimento / 11:47:43 | Gandelman Horovitz

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 29/11/2016 | Dafne Dain Aceito

11:47:03 | Gandelman Horovitz

Situacao do Parecer:

Pendente

Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 16 de dezembro de 2016

Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalhaes Costa
(Coordenador)
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Apreciagao 2:
INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ CW“P
MS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Acondroplasia e Seus Aspectos Neurocirirgicos
Pesquisador: Dafne Dain Gandelman Horovitz

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 62516116.4.0000.5269

Instituicao Proponente: Instituto Fernandes Figueira - [IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.956.639

Apresentaciao do Projeto:

Emenda

Objetivo da Pesquisa:

Atender as solicitagoes do CEP:

- corrigir cronograma

- completar riscos no formulario da Plataforma Brasil

- adequar TCLE.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Demandas do CEP-IFF atendidas.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A sugestdo de retirada no TCLE do pardgrafo “Autorizo / ndo autorizo
(circular a opgao e rubricar) que sejam utilizadas imagens do meu
filho (a) / minhas dentro do meio cientifico. ” uma vez que o IFF possui um formulério
proprio para a autorizagdo da utilizacdo de imagem foi atendida, no entanto a referida
autoriza¢do ndo foi anexada a plataforma como um documento que serd utilizado na
pesquisa.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Demandas do CEP-IFF atendidas.

Recomendacgoes:

Projeto aprovado, recomendagdes do parecer anterior atendidas. Observar a
recomendacao de anexagdo de documento especifico.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto aprovado, recomendacdes do parecer anterior atendidas. Observar a
recomendacao de anexagdo de documento especifico.



Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquiveo Postagem Autor Situacéo
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_871449 22/02/2017 Aceito
do Projeto E1.pdf 20:01:24
Projeto Detalhado / |Projeto_acondro_Flavia_3_Emenda.doc| 22/02/2017 |FLAVIA DE ABREU Aceito
Brochura X 19:59:38 |ALVES
Investigador
TCLE / Temos de |TCLE_Acondroplasia_CEPversao_3_E 22/02/2017 (FLAVIA DE ABREU Aceito
Assentimento / menda.docx 19:59:05 |[ALVES
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_acondro_Flavia_3.docx 08/02/2017 |FLAVIA DE ABREU Aceito
Brochura 16:54:44 |ALVES
Investigador
TCLE / Termos de | Carta_ausencia_assentimento.docx 08/02/2017 |FLAVIA DE ABREU Aceito
Assentimento / 16:53:27 |[ALVES
Justificativa de
Auséncia
Orgcamento ORCAMENTO_cep_2.pdf 29/01/2017 |(FLAVIA DE ABREU Aceito
14:16:04 [ALVES

Cronograma CRONOGRAMA_cep_2.pdf 29/01/2017 (FLAVIA DE ABREU Aceito
14:14:48 |ALVES

Qutros anuencia_pesquisa.pdf 29/11/2016 |Dafne Dain Aceito
11:50:44 |Gandelman Horovitz

Qutros anuencia_NC pdf 29/11/2016 |Dafne Dain Aceito
11:50:09 |Gandelman Horovitz

Qutros anuencia_genetica pdf 29/11/2016 |Dafne Dain Aceito
11:49:08 |[Gandelman Horovitz

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 29/11/2016 |Dafne Dain Aceito
11:47:03 |Gandelman Horovitz

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 09 de mar¢o de 2017

Assinado por:

Ana Maria Aranha Magalhaes Costa

(Coordenador)



