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RESUMO

Introdugao. Retorno venoso extracraniano anormal é um importante fator relacionado as
craniossinostoses complexas, sendo responsavel por alta morbimortalidade. Associa-se a
essa circulagdo, a estenose ou atresia do forame jugular, existindo duvida na literatura se a
presenca de circulacdo colateral venosa é causa da estenose de forame, gerando
hipertensdao venosa; se o desenvolvimento da circulagdo venosa acontece como
consequéncia da hipertensdo intracraniana ou se existem componentes intrinsecos levando

a formacdo de veias an6malas.

Objetivo. Analisar o retorno venoso completo (intra e extracraniano) pré-operatério de
pacientes com craniossinostoses complexas e sindromicas e avaliar a sua relagdo com a:
morfologia da base do cranio, funcionalidade dos forames e seios durais, hipertensao

intracraniana e diagnostico sindromico e molecular.

Método. Estudo Retrospectivo e prospectivo de pacientes com craniossinostose complexa
ou sindrébmica submetidos a angiotomografia com fase venosa no Instituto Fernandes
Figueira a partir de 2014. Para avaliagao da gravidade do retorno venoso extracraniano foi
elaborada uma classificacdo vascular, categorizando os pacientes em leves, moderados e
graves. Essa classificacdo consistiu em uma pontuag¢ao em cada regido de circulagao colateral
estudada, variando de 0 a 3. Desta forma, sendo 9 regiGes de interesse (frontais, parietais,
mastoides, condilares esquerda e direita e circulagdo transoccipital), a classificacdo variou
entre 0 quando auséncia completa de circulacdo colateral até 27, considerado a
possibilidade mais grave apresentada. De acordo com o Cluster Hierdrquico, os pacientes
foram classificados em 3 categorias de circulacdo venosa extracraniana: Leve — pontuacdo
vascular entre 0 e 9; Moderada — pontuacdo vascular entre 10 e 18; Grave — pontuacdo
vascular entre 19 e 27. Os 3 grupos foram comparados quanto a morfologia da base do
cranio (areas, medidas anteroposteriores e volumes do forame jugular, forame magno e
fossa posterior), quanto ao retorno venoso intracraniano (seios venosos durais,
funcionalidade do forame jugular), quanto a hipertensdo intracraniana (niUmero de suturas
acometidas, presenca de malformacdo de Chiari I, hidrocefalia, ventriculomegalia) e quanto

as sindromes apresentadas (manifestacdes fenotipicas e estudo molecular).



Resultados. Dentre o total de 45 pacientes, 44,4% (n= 20) pertenciam ao grupo leve, 37,8%
(n= 17) ao grupo moderado e 17,8% (n= 8) ao grupo grave. A circulacdo venosa
extracraniana ndo se correlacionou com as medidas anteroposteriores, transversas, de area
e de volume dos forames jugulares, forame magno ou da fossa posterior, com o nimero de
suturas acometidas, com a classificacdo dos seios venosos intracranianos e da fossa
posterior, com a hidrocefalia ou ventriculomegalia. A malformagdo de Chiari | é mais
frequente em pacientes mais graves (p valor <0,001). As mutacdes identificadas se

correlacionaram com a gravidade da circulagdo venosa extracraniana (pvalor <0,001).

Conclusodes. A estratificacdo de pacientes em uma classificacdo vascular permite a avaliacdo
mais adequada dos fatores que historicamente sdo relacionados a circulagdo venosa
colateral em Craniossinostoses complexas e sindrémicas. As alteracGes venosas
extracranianas ndo se correlacionaram diretamente com as alteracdes morfoldgicas da base
do cranio, com a funcionalidade dos seios durais ou com sinais de hipertensao intracraniana.
Essas alteracdes parecem ser resultado de manifestacdes intrinsecas relacionadas ao
genotipo, sendo as mutacdes no gene FGFR2 mais gravemente relacionadas a circulagdo
venosa extracraniana. Pacientes com sindrome de Pfeiffer apresentaram a classificacdo
venosa extracraniana mais grave, seguido pelas sindromes de Crouzon, Apert, Jackson-
Weiss, Saerthre-Chotzen e craniossinostoses complexas negativas. As veias emissarias mais
frequentemente encontradas foram as condilares e mastdides, seguidas da circulagao
transdssea occipital. Atresia funcional do forame jugular se correlaciona com a gravidade da
circulacdao venosa extracraniana e pode ser consequéncia da atividade molecular intrinseca
no endotélio durante a formacdo do sistema venoso.

Palavras-Chave: Base do cranio, craniossinostoses sindromicas, circula¢do colateral, forame
jugular, Retorno venoso
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ABSTRACT

Introduction. Abnormal extracranial venous outflow is an important factor related to
complex craniosynostosis, that can lead to high morbidity and mortality. It has been
associated with stenosis or atresia of the jugular foramen. In fact, there is doubt in the
literature if the collateral venous circulation is caused by Jugular foramen stenosis,
generating venous hypertension or if the development of the venous circulation happens as
a consequence of intracranial hypertension or whether if there are intrinsic components
leading to the formation of anomalous veins.

Objective. To analyze the preoperative complete venous outflow (intra and extracranial) of
patients with complex and syndromic craniosynostosis and to evaluate its relationship with:
morphology of the skull base, functionality of the jugular foramina and dural sinuses,
intracranial hypertension and syndromic and molecular diagnosis.

Method. A retrospective and prospective study of patients with complex or syndromic
craniosynostosis on CT angiography with venous phase at Instituto Fernandes Figueira from
2014 to 2022. To assess the severity of extracranial venous drainage, a vascular classification
was developed, categorizing patients into mild, moderate and severe. The classification
consisted of a score in each region of collateral circulation studied, ranging from 0 to 3. Thus,
with 9 regions of interest (frontal, parietal, mastoid, left and right condylar and transoccipital
circulation), the classification ranged from 0 when absence collateral circulation up to 27,
considered the most serious possibility presented. According to the Hierarchical Cluster,
patients were in 3 extracranial circulation categories: Mild — vascular assessment between 0
and 9; Moderate — vascular assessment between 10 and 18; Severe — vascular assessment
between 19 and 27. The 3 groups were compared regarding skull base morphology (areas,
measurements of jugular foramen and foramen magnum, and posterior fossa volumes),
intracranial venous outflow (dural venous sinuses, jugular foramen functionality), and
intracranial hypertension (number of affected sutures, presence of Chiari | malformation,
hydrocephalus, ventriculomegaly) and the syndromes presented (phenotypic manifestations
and molecular study).

Results. Among the 45 patients, 44.4% (n=20) belonged to the mild group, 37.8% (n=17) to

the moderate group and 17.8% (n=8) to the severe group. The extracranial venous
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circulation does not correlate with the anteroposterior, transverse, area and volume
measurements of the jugular foramen, foramen magnum or posterior fossa, with the
number of affected sutures, with the intracranial venous sinuses and the posterior fossa,
with the hydrocephalus or ventriculomegaly. Chiari | malformation correlates with the most
severe patients (p value <0.001). The mutations identified correlate with the severity of the
extracranial venous circulation (p-value <0.001).

Conclusions. The stratification of patients in a vascular classification allows a more adequate
evaluation of the factors that are historically related to the collateral venous circulation in
complex and syndromic craniosynostosis. Extracranial venous changes did not directly
correlate with morphological changes in the skull base, functionality of the dural sinuses, or
with signs of intracranial hypertension. These alterations seem to be the result of intrinsic
manifestations related to the genotype, with mutations in the FGFR2 gene most severely
related to extracranial venous circulation. Patients with Pfeiffer syndrome had the most
severe extracranial venous classification, followed by Crouzon, Apert, Jackson-Weiss,
Saerthre-Chotzen and complex negative craniosynostosis. The emissary veins most
frequently found were the condylar and mastoid veins, followed by the occipital
transosseous circulation. Functional atresia of the jugular foramen correlates with the
severity of extracranial venous circulation and may be a consequence of intrinsic molecular

activity in the endothelium during formation of the venous system.

Key words : Skull base, syndromic craniosynostosis, Venous outflow, collateral circulation,

Jugular foramen



Xl

Sumario
AGRADECIMENTOS ...ttt sttt ettt ettt e se e st e s be e st esbe e st e e sneesaneesneeenneennneeas I
EPTGRAFE ...ttt \%
Lista de Siglas @ ADreViaturas........couuuieiiiiiiie it sae e s e saae e e s saaneeeenas \
[ T L = (U= LSS Vi
LiSTa 08 GIraAfiCOS . eeiiitieiiiie ittt e et e st e b e Vil
Lista de tabelas ....cooiieiieece e VIl
RESUIMO ...ttt ettt st ettt b e st e et e e s at e e bt e sabe et e e sabe e bt e sabeenbeesateenbeenaeas IX
ABSTRAGCT ...ttt ettt ettt ettt et e sttt e s a et et e s ae e e bt e s ae e e bt e e s e e e b e e ehe e e bt e eabe e beeenneebeeenneeneens Xl
NYU10 o T 1T PSR P TP Xl
O [0 1 o Yo LU Tor- o TSR 16
2. JUSHIfICATIVA. et e 18
. T o oY =Y ISP SPRRTURR 19
N 0 oY 11 4 1Y/ o T3S 19
L N O o T <1 4 1Yo X CT=] =] TR 19
4.2. Objetivos ESPECITICOS .uuviiiiiii ettt e e e e 19
5. Referencial tEOFICO ...cooui i e 20
5.1, CranioSSINOSTOSES. .....uiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 20
5.2.  Crescimento Normal do Cranio e fisiopatologia das Craniossinostoses .................. 21
ST TR = To] [ = - T PPRUR 26
5.4.  Classificacdo das CraniosSiNOStOSES. ... .uuuiiiieiiiicciiiieiee e e e e e e e e eecnrrer e e e e e e e eeans 29
5.5.  Craniossinostoses e sindromes assoCiadas.........cccervveerieerieeneenieeneesee e 30
5.5.1. SINArome de CrOUZON ....ccueeiiiiiiiiiieeeiie ettt 32
5.5.2. SINATrOME @ APEI ..ot e e e s e e e e e e e eanrrereeeeeas 33
5.5.3. Sindrome de Pfeiffer.......o oo 34

5.5.4. SINArOME dE JACKSON WRISS ...eeeeiiieiiieeeeeeeteeeeee e e et eeetteeeeeseeeeereessnneesssesereens 36



XV

5.5.5. Sindrome de Saethre-Chotzen.........c.ccceveeiiieiienieeeeeeee e 36
5.5.6. SINArome de MUENKE..........eiiiiiiiiie e s 37
5.6.  Nuances das Craniossinostoses SiNdromicas..........coceereerieeneeniieeniesseesee e 40
5.6.1. Morfologia da base do cranio nas Craniossinostoses sindromicas .................. 40
5.6.2. Craniossinostoses e Hidrocefalia.........cooeerieeiieniieiienieceeeece e, 41
5.7. Desenvolvimento do Sistema Venoso Cerebral..........ccocueiriiiiniiinniieiniieeneeeieee 44
5.8.  Anatomia Normal do Forame JUBUIAr.........coooiiiiiiiiei e 48
5.9. Retorno Venoso Cerebral Andmalo e CraniossinoStOSes .........cocceeveeeiueeneeniveeneennn 49
5.10. Tratamento Cirdrgico das Craniossinostoses Sindromicas.........cccvvvveeeeeeeeeccnnnneee. 51
5.10.1. Detalhes operatOrios € Preparagan ......ccceeeccvieeeeeiiieeeeiiieeeeeeireeeeeerreeeeenneeeas 52
IMEETOMO ...ttt ettt et e e st e e et e e at e e bt e e s nt e e s nb e e sbt e e eareeenanes 56
6.1.  LOCAl dO @STUTO .. .eeiiiiiiiiieeee e e 56
6.2. Desenho e Populagdo dO ESTUO ......cuvveiiiiieiiiiiiireeeee e e e eenrreee e e e e e e e 56
6.3, ASPECLOS ELICOS w..vvvvieiieeiiitceiseeet ettt sttt st sas st et e st st e e st se s et essssesesseresessesessanas 57
6.4, RISCOS ..ttt e e 57
6.5,  BENEIICIOS ..eiiiiiiiiite e 57
SN T 07T o] = Tor- [o e [T F-Yo Lo L3PPSR 58
6.6.2. F X oT<Tor o T @1 {3 Y ol 1T 58
6.6.3. JAR oY=Tor o3 2 - o [To] Lo Y= T o X- U 58
6.6.4. ANAliSE MOIECUIAN......eieieeee e e 69
6.7.  ANAliSe ESTAtiSTiCa . eeoveeeiiiiiiiieee e 70
RESUITATOS ...t st 71
7.1. Retorno Venoso EXTracranianO........ccccceiiiiiiiiiiiiiiieceiiiec e 71
7.2,  Medidas demMOSIAfiCaS......cccciiiiiiriei ettt e r e e e e e s e e e e e e e e e e senanrrareeeeens 74
7.3.  Morfologia da Base dO Cranio .......cccccueeeiriiieriiniiiieeesiieeeessieeeesssreeeessivaeesssseaeeesnns 76

7.3.1. VOIUME A FOSSA POSTEIION evvvvvurieeeeeeeeeteeteeee e e eeeeeeeieeeeseeeeeeeeasneeseeeeetrennnneseees 76



8.

9.

XV

7.3.2. Medidas do FOrame MagNO.........uuuuuuurruiuiriririiiiiniiiernrsrernrsrsrersrsrrr....————————. 76
7.3.3. Medidas do FOrame JUBUIAT........uuuiiiiieiiiiiee et seee e e 76
7.4. Correlagdao com Retorno Venoso Intracraniano ......cccccceeeeeeeevccceiieeeeee e, 76
7.5. Hipertensao INtraCraniana ......ccccccceeeeieieiiiiiieeee et e e e eireee e e e e e e s e s sisrreeeeeee s 82
7.5.1. NUmero de suturas aCoMEtidas. ........eeveerieereeniieee e 82
7.5.2. Malformagao de Chiari L......coociiieieieeee e e 83
7.5.3. Ventriculomegalia e Hidrocefalia.......ccccccuveeeeiiiie i 83
7.6.  Classificacdo Fenotipica (SINAromes)......cccuuieiieiiiieeeciiiee e e 84
7.7. Correlagdo GenotipO-FENOLIPO ....uviiiciiiie ittt e e 88
7.7.1. Mutagdo FGFR2 c.1024T>C (P.CYS342ArE) wuuveeeeeiieeeeeeiieeeeeciieeeeecteeeeeeivaee e 91
7.7.2. Mutagdo FGFR2 c.1026C>G (P.CYS3A2TIP) cuureeeeriieeeeesiieeeeeiieeeeessraeeesssasneeeenns 95
7.7.3. Mutagdo FGFR2:c.1052C>G (P.SEr351CYS) uurrreeiiirieeeiirreeeeeirieeeeeireeeeeeisneeeenns 98
7.7.4. Mutacdo FGFR2 c.833G>T P.CYS278PhNe....uuuirieeeeeeee ettt 101
7.7.5. Mutagdo FGFR3:c.1172C>A (p.Ala391GIU) ..eeeeeeiieieeeee e, 104
7.7.6. Mutacdo FGFR2: c.758C>G (P.PrO253ArE)....uuueeiieeeeieiiiirieeeeeeeeeeeeiirreeeeeeeeens 107
7.7.7. Mutagdo FGFR2:c.755C>G (P.SEr252TIP) couvreeeeeiieeeeeiieeeeeeiteeeeeerreeeeeenveee e 109
7.7.8. Mutagdo FGFR3:c.749C>G(P.Pro250Arg) ....ueveeecrieeeeeieee e 112
DiISCUSSA0...eiuiiiitiiieiie ettt 115
8.1.  Classificagdo VASCUIAr ........ceueiiiiiee ettt e rrr e e e e e e e e e e e 115
8.2.  Base do cranio e Retorno venoso extracraniano.........cccccceveereeeieenieensieeneeeneeees 116

8.3. Hipertensao intracraniana, Retorno Venoso Intracraniano e Retorno venoso

L =16 = 11 LE= 1 [ 118

8.4. Funcionalidade do Forame lJugular, correlacdo gendtipo-fendtipo e Retorno

VENO0SO EXTrACranian0 c.cueieieiiiiieiiieiereieteretererererererererererererererererererereserere.. 120
8.5.  Fenodtipo e Retorno Venoso EXEracranianO........occueeeeerciveeeeiiieeeeesiieeeesieee e 123
(070 1ol [V 1Yo 113U 126

10. Referéncias BibliografiCas ... e 127



XVI

I T IR Y 7= (o L PP 136
11.1. ANEXO 1 iTCLE @ TALE ...ttt 136
11.2. Anexo 2 Termo de Consentimento CirlrgiCo ......ccceevveeeeeeiieeeeeciieeeeeveee e e 136
11.3. Anexo 3: Termo de Autorizagdo de uso de imagem.......ccccveeeevvvveeeeniveeeeennee 136
11.4. ANnexo 4: Parecer do CEP........oociiiiiiiiiiiiiieceete e 136



16

1. Introdugao

Craniossinostose é a fusdo prematura de uma ou mais suturas cranianas, podendo
restringir o crescimento craniano e cerebral e resultar em hipertensdo intracraniana (1). Esta
condicdo afeta uma a cada 2100-2500 criangas, sendo considerada doenga rara (2).
Geralmente, ocorre de forma isolada, porém 20% dos casos sdo geneticamente
determinados. Nas formas sindromicas, a avaliacdao genética é importante, uma vez que os
resultados podem trazer informacdes sobre a etiologia da doenca e predizer o curso clinico e

progndstico do paciente (3).

Apesar de todos os tipos de craniossinostoses apresentarem risco para o
desenvolvimento de hipertensdo intracraniana, esta ocorréncia é mais prevalente quando
multiplas suturas estdo envolvidas. Sendo assim, é mais comum em casos sindromicos,
particularmente em pacientes com sindromes de Crouzon e Pfeiffer (4). Existem quatro
condicdes que podem explicar o aumento da pressdo intracraniana (PIC) em
craniossinostoses complexas: hidrocefalia, desproporc¢do cranioencefalica, obstrucdo de vias
aéreas superiores e hipertensdo venosa. A associacdo entre craniossinostoses multissuturais
e hipertensdo venosa é conhecida. Em 1984, Sainte-Rose e colaboradores demonstraram a
presenca de alta pressdo no seio sagital superior em pacientes com craniossinostoses (5).
Taylor e colaboradores (2001) (1) avaliaram 24 estudos angiograficos, dentre eles 18
criancas com formas complexas de craniossinostoses, e afirmaram que quando outros
fatores, como hidrocefalia, ndo estdo presentes, anomalias da drenagem venosa, que
particularmente afetam o complexo sigmoide-jugular, produzem um estado de hipertensao
venosa que seria responsavel pela maior parte dos casos de hipertensao intracraniana. Eles
também concluiram que a drenagem venosa colateral através do plexo estilomastoide pode

ser suficiente para permitir controle da PIC.

Segundo a literatura, a hipertensao venosa pode ocorrer devido a estenose ou atresia
do forame jugular(6). Como consequéncia da estenose da veia jugular, persisténcia ou
alargamento de anastomoses venosas fetais podem ocorrer na fossa posterior para permitir

drenagem a partir do compartimento intracraniano (7).

O estudo do retorno venoso em pacientes com craniossinostoses complexas ja foi

documentado previamente utilizando-se arteriografia cerebral, venografia, angiotomografia
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(angioTC) e angioressonancia (angioRM) (8). Apesar do estudo angiografico ser considerado
“padrdao ouro”, é um exame muito invasivo, sendo reservado para casos especiais. A
angioRM tem a vantagem de ser um método ndo invasivo, porém com problemas de efeitos
de saturacdo, especialmente em recém nascidos e criancas pequenas (8). A angioTC com
fase venosa, apesar do inconveniente da exposicdo a radiacdo ionizante, consegue
evidenciar veias cerebrais ou seios venosos menores de baixo fluxo e, por isso, tem sido
utilizada por muitos autores (7,9). Grande importancia é dada ao retorno venoso anémalo
na fossa posterior: veias condilares, veias occipitais, seio marginal, veia emissaria da

mastoide, conforme figura representada abaixo (9).

SUPERIOR AND INFERIOR
PETROSAL SINUSES

MARGINAL SINUS

TRANSVERSE JUGULAR 4
SINUS BULB
<+———— SIGMOID SINUS

\ ! ‘«—— OCCIPITAL
\ , SINUS

\

Figura 1: Esquema adaptado de Jeevan e colaboradores, 2008. Retorno venoso intracraniano da fossa posterior.

Seios transversos, sigmoides, occipital e petrosos superior e inferior correspondem ao retorno normal. Seio marginal
representa um dos seios fetais.

A ruptura destas veias colaterais de drenagem durante o procedimento cirdrgico
pode resultar em hemorragia macica fatal ou em hipertensdo venosa e intracraniana
intratavel, como demonstrado por Thompson e colaboradores (1995) (4) e Anderson e

colaboradores (1997) (10).

Como criangas com craniossinostoses complexas geralmente sdo submetidas a
multiplas cirurgias, incluindo expansao da calvdria posterior, avango fronto-orbitario, avanco
de terco médio da face, descompressdo da fossa posterior e/ou tratamento da hidrocefalia
(terceiroventriculostomia endoscdpica ou derivacdo ventriculoperitoneal), o estudo da

anatomia venosa em criangcas com craniossinostoses complexas e sindromicas é primordial
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para o planejamento cirdrgico a fim de reduzir riscos de interrup¢do da circulagdo de vasos

anomalos, que pode ser ameacador da vida.

2. Justificativa

A importancia prdatica do reconhecimento da drenagem venosa intracraniana
andmala a partir de veias colaterais extracranianas foi demonstrada em um caso dramatico
da literatura de uma paciente com Sindrome de Pfeiffer em um relato publicado (11). Apds a
incisdo da pele, um enorme canal venoso transdsseo emergindo da regido parieto-occipital
foi encontrado. O sangramento foi facilmente controlado com uso de cera para osso. Apesar
disso, a paciente evoluiu com hipertensao intracraniana intratdvel, culminando em ébito. Em
autdpsia, os autores demonstraram que a maior parte da drenagem venosa normal se
apresentava estendtica e que o canal venoso transdsseo interrompido consistia na maior via

de drenagem venosa da paciente.

Pacientes com craniossinostoses complexas geralmente sdo submetidos a multiplos
procedimentos. Interrupcdo de importantes vias de drenagem colaterais podem levar a
hemorragia maci¢a e hipertensao intracraniana intratavel, sendo o estudo do retorno

venoso imprescindivel nestes pacientes.

Entretanto, o estudo completo do retorno venoso intra e extracraniano, levando em
consideracdo a circulacdo anterior (veias colaterais frontais e parietais), é pouco realizado e
escasso na literatura (12), assim como sua relacdo com os diferentes tipos de

craniossinostoses.

Existe ainda controvérsia sobre a origem da circulacdo venosa colateral. Muitos
autores relacionam a presenca de veias colaterais como um mecanismo compensatdrio para
PIC elevada, especialmente na regido occipital (7,10,13). Por outro lado, Florisson e
colaboradores (2015) propuseram associacdo da circulacdo colateral com uma possivel

desordem intrinseca, causada pelas muta¢des em FGFR2 e TWIST1 na embriogénese (12).

Desta forma, o estabelecimento de padrdes de drenagem venosa e eventuais riscos
operatorios ainda se faz necessario. Correlacionar as anomalias genéticas com os padroes
venosos possibilitara planejamentos cirdrgicos mais seguros e estabelecimento de

progndstico para cada paciente.
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3. Hipotese

O retorno venoso andmalo é mais grave nas craniossinostoses relacionadas as
sindromes de Crouzon e Pfeiffer, sendo consequéncia das alteragdes morfoldgicas da fossa

posterior.

4. Objetivos

4.1. Objetivo Geral

Analisar o retorno venoso completo (intra e extracraniano) pré-operatério de

pacientes com craniossinostoses complexas ou sindrémicas FGFR ou TWIST relacionadas.

4.2. Obijetivos Especificos

e Estratificar os pacientes com craniossinostoses complexas ou sindrémicas de acordo
com a classificacdo vascular;

e Correlacionar a presenca de circulacdo colateral com as medidas da base do cranio
(forame jugular, forame magno, volume da fossa posterior);

e Correlacionar a classificacdo vascular com as alteracdes dos seios venosos durais
intracranianos e os exclusivamente da fossa posterior;

e Correlacionar a classificacdo vascular com sinais de hipertensdo intracraniana:
ventriculomegalia, hidrocefalia e nimero de suturas acometidas;

e Correlacionar a classificagdo vascular com a malformacdo de Chiari |, atresia
funcional do forame jugular;

e Descrever da drenagem venosa intra e extracraniana nos diferentes tipos de
craniossinostose/sindromes apresentadas;

e Correlacionar a classificagdo vascular com grupos de sindromes e mutagGes

especificas.
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5. Referencial tedrico

5.1. Craniossinostoses

Craniossinostoses s3ao anomalias do desenvolvimento que acontecem como

consequéncia de fusdo anormal e prematura de uma ou mais suturas do cranio (2).

O estudo da craniossinostose data de longo periodo. Hipdcrates foi o primeiro a
descrever a relagdo entre a posicdo relativa das suturas cranianas anormalmente fechadas e
o formato resultante do cranio (14). Enquanto Vesalius e Della Croce forneceram descri¢cdes
e ilustragdes do dismorfismo craniano associado a craniossinostose, nossa compreensao
sobre o assunto era incompleta até que Sommerring e Gibson estabeleceram
independentemente o papel das suturas como locais de crescimento e deduziram o impacto
da fusdo prematura das suturas na morfologia craniana (14,15). Otto estabeleceu a ideia de
gue a fusdo prematura da sutura restringiria o crescimento da calvaria e redirecionaria a
expansdo dos tecidos moles subjacentes para alterar a morfologia macroscépica do cranio,
ideia formalizada em 1851 por Virchow (16). Este ultimo autor propos que, quando uma
sutura da calvaria se fecha prematuramente, o crescimento é restrito na direcdo
perpendicular a esta sutura, levando a expansao das suturas adjacentes nao afetadas e

supercrescimento compensatério localizado em uma direcdo paralela a sutura sinostotica.

Em contrapartida, como parte de sua hipdtese da matriz funcional, Moss prop6s que
a craniossinostose é iniciada por alteragdes dos ossos endocondrais em formacao inicial na
base do cranio. Através de suas ligagdes com a dura-mater, o crescimento do cérebro
transmitiria forcas biomecanicas da base do cranio para os ossos da calvaria, podendo
induzir a fusdo prematura da sutura (17). Embora descritiva, a importancia da contribuicdo
de Moss é o reconhecimento do papel de um sistema em mudanca durante o crescimento e
gue todas as células, incluindo as células dsseas, crescem em resposta as demandas

funcionais (biomecanicas) especificas dos tecidos circundantes.

A consequéncia deste processo consiste em um duplo problema - morfoldgico e
funcional: por um lado existe um dismorfismo craniano e, por vezes, craniofacial; por outro
lado, o conflito de crescimento entre o cranio e o encéfalo pode resultar em hipertensao
intracraniana (HIC) (1,18). A frequéncia de HIC varia de acordo com o tipo de
craniossinostose. Pode ainda resultar em déficits cognitivos e visuais, se o tratamento nao

for suficientemente precoce.
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Craniossinostoses sdo consideradas doencas raras, cuja prevaléncia varia de 1 a cada
2100-2500 nascidos vivos (19). Podem acontecer de forma espontanea, isolada ou familiar

(20).

5.2. Crescimento Normal do Créanio e fisiopatologia das Craniossinostoses

Na espécie humana, a ossificagao se inicia a partir da 82 semana de vida gestacional.
O cranio é uma estrutura complexa, composta por 22 ossos, e dividido em neurocranio
(calvaria e base do cranio) e viscerocranio (ossos da face). A base do cranio tem ossificacao
do tipo endocondral via formacdo de cartilagem. Ja a calvéria é formada por ossificacdao

intramembranosa(21).

Ilhas de tecido mineralizante destinadas a se tornarem ossos da calvaria comegam a
se formar a partir do mesénquima derivado da crista neural ou mesoderma paraxial entre 23
e 26 dias do desenvolvimento fetal humano. Em humanos e em varios modelos animais de
vertebrados, as células da crista neural estabelecem as por¢des anterior e lateral da calvaria,
incluindo os ossos frontais e a por¢ao escamosa dos 0ssos temporais, assim como muitos
ossos da face e os segmentos anteriores da base do cranio(22). Em humanos e
camundongos, a porcao posterior da calvaria, incluindo os ossos parietais, os aspectos
laterais do interparietal e a porgdo escamosa do osso occipital sao derivados do mesoderma
paraxial, assim como as por¢des exoccipital e basioccipital do osso occipital e a porcdo
petrosa do osso temporal. A medida que fluxos dessas duas popula¢des de células migram
com sucesso para seus alvos, elas interagem com células epiteliais e fatores secretados
localmente que induzem a formacdo de condensacgdes celulares. No estagio de condensacao,
as células osteoprogenitoras mesenquimais seguem um de dois caminhos para a
osteogénese: 1) as células mesenquimais se diferenciam diretamente em osteoblastos para
formar osso por meio de ossificacdo intramembranosa; ou 2) as células mesenquimais
seguem uma via condrogénica na qual se diferenciam em condroblastos que formam o
colageno e cartilagem que acaba sendo substituido por osso por meio da ossificacao

endocondral(23).
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Formagdo da calvdria

Os o0ssos membranosos tém diferentes origens embriondrias: os frontais sdo
derivados da crista neural, enquanto os o0ssos parietais sdao derivados do mesoderma para-
axial. Durante o desenvolvimento, esses 0ssos tém centros de ossificacdo em forma de rede
de trabéculas d6sseas (Figura 2), separadas por zonas de tecido conjuntivo denominadas
suturas. Em recém-nascidos, as suturas possibilitam a passagem mais facil pelo canal do

parto e ainda permitem o crescimento do cranio durante o desenvolvimento cerebral.

Figura 2: Centros de ossificagdo cranianas.

Centros de ossificagdo em forma de rede de trabéculas dsseas separadas por zonas de tecido conjuntivo denominadas

suturas (Fonte: Catala e colaboradores, 2015)

Os ossos frontais e parietais sdo separados na linha média pelas suturas metdpica e
sagital, respectivamente; os ossos frontais e parietais sdo separados pelas suturas coronais;
e 0s 0ssos parietais sdo separados dos occipitais pelas suturas lambdoides (figura 3). As
suturas se fecham apds o nascimento, sendo a metdpica a primeira a se fechar aos 3 meses
de idade (21). O processo de fusdo acontece a partir de projecdes dsseas digitiformes
intrassuturais estimuladas pela presenca do fechamento adequado do tubo neural, do
ectoderma cutaneo (sinalizacdo canonica da via Wnt) e por moléculas provenientes da dura-

mater (BMP4 e TGFBetaRlIl) (21). Essas moléculas sdo mediadas por genes, que podem ser
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especificos ou ndo para determinadas suturas. Por exemplo, TWIST1 se expressa nas
margens Osseas frontais e parietais(22). A fusdo prematura das suturas acontece, entdo, por
um desequilibrio da expressao génica. Desta forma, mutagdes genéticas podem levar a uma
sinostose de sutura Unica ou multissutural. Os genes mais comumente envolvidos nas
craniossinostoses sindrémicas sdo FGFR1 (sindrome de Pfeiffer) , FGFR2 (sindromes de
Crouzon, Apert e Pfeiffer) e FGFR3 (sindromes de Crouzon e Muenke), TWIST1 (sindrome de
Saethre-Chotzen), MSX2 (craniossinsotose do tipo Boston) e RAB23 (sindrome de Carpenter)
(24).

Figura 3: Suturas da calvdria evidenciadas em tomografia computadorizada de crénio com reconstrugéo 3D.

a - Vista frontal demonstrando suturas metdpica e frontozigomdtica. b — Vista lateral demonstrando suturas coronal,

lambdoide, escamosa e esfenoescamosa. (Fonte: Blaser e colaboradores, 2015)

Formagdo da base do crénio e forames neurais

Na ossificacdo endocondral, células mesenquimais agregadas diferenciam-se em
condroblastos e formam cartilagem que é posteriormente substituida por osso. Inicialmente,
os condroblastos se condensam e posteriormente se diferenciam em condrdcitos que
proliferam rapidamente para formar um “modelo” de cartilagem avascular (21). Ao contrario
do osso, esses modelos de cartilagem podem crescer intersticialmente a medida que os
condroblastos proliferam. Uma vez diferenciados, os condrdcitos eventualmente param de

se dividir e aumentam de volume para se tornarem condrocitos hipertroficos, alguns
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morrendo por apoptose. A medida que esses grandes condrécitos morrem, as células
circundantes, algumas das quais sdo liberadas por vasos sanguineos invasores, diferenciam-
se em osteoblastos que produzem matriz éssea e, eventualmente, substituem a cartilagem
por osso. Embora a ossificacdo intramembranosa e endocondral tenham sido
tradicionalmente pensadas como processos separados, novas pesquisas mostraram que os
condrdcitos hipertréficos podem sobreviver e se diferenciar diretamente em osteoblastos,
mostrando evidéncias de um continuum “condrécitos-osteoblastos”, contribuindo para a

formacao dssea endocondral e reparo dsseo pds-natal(25).

A angiogénese é conhecida por ser necessaria para a formacdo do osso endocondral
e as evidéncias estdo se acumulando para estabelecer também o papel critico da
angiogénese durante a formagao do osso intramembranoso, uma vez que as redes de vasos
em crescimento ndo apenas fornecem uma fonte de fatores circulantes e células para locais
previamente avasculares, mas também suas células endoteliais migratérias sdo uma parte

ativa da rede reguladora subjacente a formacao éssea(25).

No osso endocondral, a angiogénese tem importante papel na formac¢do dos forames
da base do cranio (26). No estagio embriondrio 27, segundo Hamburger e Hamilton (1992)
(HH)(27), o mesénquima na regido occipital € densamente compactado ao redor dos vasos
sanguineos jugulares, no local presumido de formacado de forames. Em HH29, o mesénquima
adjacente ao grande vaso sanguineo jugular comeg¢a a parecer mais frouxo do que nos
estdgios anteriores. Em torno do estagio HH34, o mesénquima mais distante do vaso
sanguineo e do nervo se condensa e comega a se diferenciar em cartilagem. O mesénquima
gue é imediatamente adjacente aos vasos sanguineos e nervos é ainda frouxamente
compactado. As células na fronteira entre essas duas popula¢des adotam uma aparéncia
achatada semelhante ao de um pericondrio. No estagio HH35, ha uma clara diferenca entre
0 mesénquima mais proximo aos vasos sanguineos (o mesénquima do forame) e a
cartilagem bem diferenciada mais distal ao conteddo do forame(26). O mesénquima do
forame se torna cada vez mais escasso e um pericondrio é bem definido. Em HH35, este

pericondrio significa um forame craniano pronunciado, facilmente identificavel.

Em relacdo a expansdo, os forames jugulares aumentam constantemente de
diametro; entretanto, entre HH36 e HH38 estes forames retraem antes de expandir
novamente em torno de HH43(26). A figura 4 demonstra as alteragcdes que acontecem nos

forames da base do cranio durante a formagdao embrionaria.
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Estudos recentes demonstraram que a base do cranio apresenta suturas menores e
sincondroses que representam uma extensao das suturas da calvdria em direcdo a base do
cranio (28,29). Desta forma, 3 das 7 sincondroses da base do cranio constituem os 4 “arcos
suturais” do cranio. Em individuos normais, o fechamento das sincondroses da base do
cranio se inicia durante o primeiro més de vida e continua durante a infancia. Entretanto,
assim como ocorre para as suturas da calvaria, a maioria delas (por exemplo, sincondroses

esfenopetrosas e esfeno-occipital) permanece parcialmente patente até a adolescéncia (30).

Early stages of cranial Stages of overt cranial Late stages of cranial

foramina development foramina formation foramina development

e.g. HH27 (day 5) e.g. HH31 (day 7) e.g. HH35 (day 9)

onwards
Cranial foramina Differentiating Few
blood vessel cartilage cells in Differentiated

mesenchyme mesenchyme cartilage and
(cell dense) next to bone

cranial foramina
contents

Mesenchyme R

surrounding Perichondrium

cranial foramina contents Cranial

densely packed cell foramina

content Undifferentiated Cranial foramina blood vessel
mesenchyme blood vessel

(cell sparse)

Figura 4: llustragdo esquemdtica do desenvolvimento dos forames da base do crénio

(Fonte: Akbareian e colaboradores, 2015)

O arco sagital é composto pela sutura metdpica e sutura sagital (suturas maiores),
assim como pelas suturas fronto-etmoidais (suturas menores). O arco coronal consiste nas
suturas coronais (suturas maiores) e a extensdo de cada coronal em direcdo a base do cranio
é dividida em um ramo anterior e outro ramo posterior. O ramo anterior é composto pelas
suturas fronto-esfenoidais (menores) e sincondroses esfenoetmoidais; enquanto o ramo
posterior consiste nas suturas esfeno-escamosas e esfenoparietais (menores) e sincondrose
esfenopetrosa. O arco lambdoide consiste nas suturas lambdoides (suturas maiores) com

extensdo para as suturas occipitopetrosa e occipitomastoide e sincondroses esfeno-
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occipitais (menores). O arco parieto-escamoso consiste nas suturas escamo-parietais e
parieto-mastoides representando a unido entre os arcos coronal e lambdoide, sendo
responsavel pelo crescimento vertical do cranio. Os arcos que relacionam as suturas coronal

e lambdoide com as sincondroses da base do cranio sdo representados na figura 5.

O acometimento dos arcos suturais formados pela calvaria e a base do cranio podem
contribuir, portanto, nas alteragGes craniofaciais relacionadas as craniossinostoses. Essas

alteracdes podem ser mais ou menos importantes dependendo do arco afetado.

SPHENO-SQUAMOUS
SUTURES

FRONTO-SPHENOIDAL
SUTURES

SPHENO-O(
SYNCHONDROS (x

d1 ‘ ‘ SPHENO-PARIETAL ) >
L SUTURES o YL’

| S | CORONAL | \Q\‘]" 9%

SUTURES

Q@

\
| ETHMOIDO-SPHENOIDAL SPHENO PETROSAL
A SYNCHONDROSIS SYNCHONDROSES

Figura 5: Tomografia computadorizada de crdnio — arcos coronal e lambdoide.

A. de a-g as suturas e sincondroses da base do crdnio que fazem parte do arco coronal. B. de a-d — representagéo das

sincondroses e suturas do arco lambddide (Fonte: Calandrelli e colaboradores, 2014)

5.3. Etiologia

A etiologia das craniossinostoses é multifatorial, envolvendo fatores ambientais,

mutacOes genéticas e anormalidades dsseas intrinsecas.

A etiologia metabdlica é excepcional, porém uma observacdo importante em relagado
a0 raquitismo: a descricdo classica é de atraso do fechamento das suturas do cranio, mas
existem relatos na literatura de relacdo de craniossinsotoses com o raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X e hipofosfatasia (31). As craniossinostoses podem também

aparecer nos casos de mucopolissacaridose, em particular na doenca de Hunter(31).

Exposicdo pré-natal a alguns teratégenos, como o dcido valprdico (afetando
principalmente a sutura metdpica), acido retindico, fenitoina e fluconazol foram

relacionados as craniossinostoses (32).
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Uma causa genética é encontrada em 20% dos casos. Destes, apenas 8% sao formas
familiares caracterizadas por heranca autossémica dominante, isto é, herdadas de um
progenitor. Apesar disso, pode-se observar mutagdes de novo, ou seja, nao herdadas por
nenhum dos pais, mas que sera transmitida de forma dominante (3). Reefhuis e Honein
(2004) (33) observaram associacdo da idade materna avancada com malformacdes
congénitas, incluindo as craniossinostoses. A idade paterna elevada foi associada as
sindromes de Apert, Crouzon e Pfeiffer e nas craniossinostoses coronais ligadas a mutacdo
recorrente do FGFR3(34). Além disso, heterogeneidade significativa é observada: por um
lado, uma alteracdo fenotipica pode ser causada por diferentes mutacdes genéticas;
enquanto uma mutac¢do genética também pode resultar em diferentes fendtipos, fazendo o

diagnéstico diferencial mais dificil.
Papel do FGFR e TWIST1

As sindromes de craniossinostose mais prevalentes (sindromes de Apert, Crouzon,
Pfeiffer e Muenke) sdo causadas por mutagdes nos genes que codificam FGFR1, FGFR2 e
FGFR3. A via FGF/FGFR é uma via de sinalizagdo paracrina composta por 18 ligantes (FGF1-
FGF10 e FGF16-FGF23) e quatro receptores (FGFR1-FGFR4) que desempenham papéis
criticos nas funcdes celulares e s3ao ativos em muitos processos de desenvolvimento tdo
diversos e importantes quanto gastrulacdo, somitogénese e desenvolvimento do sistema
nervoso central, membros, pulmdes e sistema vascular(22). Cada um dos FGFRs possui uma
regido extracelular com trés dominios do tipo imunoglobulina (Ig) (D1-D3) para ligacdo de
ligantes de FGF, um dominio transmembrana e um dominio citoplasmatico de tirosina
guinase. Diferentes FGFs mostram afinidades de ligacdo distintas para os FGFRs individuais
com base em sequéncias Unicas nas caudas N e C-terminais dos FGFs e os dominios de
imunoglobulina (Ig) dos FGFRs, bem como varia¢do no tempo e localizacdo de sua expressao.
A ligacdo de FGF/FGFR, que geralmente é mediada pela ligagdo de heparansulfato
(glicosaminoglicano) ao FGF, faz com que os FGFRs dimerizem e ativem a atividade da

tirosina quinase dentro da célula(14).

A identificacdo de mutagdes em FGFRs que causam displasia esquelética como
acondroplasia e craniossinostose em humanos revelou a importancia do sistema de
sinalizacdo FGF/FGFR no crescimento e desenvolvimento ésseo normal. AlteracGes na
sequéncia que causam craniossinostose nos FGFRs sdo mais comumente codificadas na

porgcao extracelular do gene, particularmente na regidao de ligagcdo entre os dominios Ig Il e
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Ill, e atuam para produzir mutagcGes de ganho de funcdo que auxiliam a dimerizacdo dos
FGFRs. Essas mutacdes alteram a afinidade de ligacdo de FGFRs para todos os FGFs ou um
subconjunto especifico de FGFs, ou causam ativag¢dao constitutiva da via de FGFR, na qual a
ligacdo de um ligante de FGF ndao é necessdaria para estimular a dimerizagao de FGFR e a
atividade intracelular. A consequéncia da ativacdo do FGFR na sutura é o inicio da expressao
do fator de transcri¢cdo relacionado ao Runt-2 (RUNX2), essencial para a diferenciacdo dos
osteoblastos. A expressdo de RUNX2 leva as células do mesénquima da sutura a se
diferenciarem em osteoblastos que irdo depositar osso e eventualmente unificar as duas

frentes osteogénicas da sutura(14).
TWIST1

O aumento do conhecimento dos componentes intracelulares da via FGF/FGFR
ajudou a identificar variantes genéticas adicionais causadoras de craniossinostose. Varios
genes que atuam como reguladores da via FGF/FGFR também foram implicados em
sindromes de craniossinostose. TWIST1, um fator de transcricdo hélice-alca-hélice basico,
estd associado a sindrome de Saethre-Chotzen (Figura 6) que normalmente inclui
craniossinostose da sutura coronal. Uma mutagao heterozigética de perda de fungao no
TWIST1 resulta em aumento da capacidade osteogénica e causa o fechamento da sutura
através do aumento da deposicao 6ssea. O TWIST1 é encontrado no mesénquima da sutura

em desenvolvimento e funciona em todos os estagios de diferenciacdo dos osteoblastos.
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TWIST1  funciona como um regulador negativo de FGFR2 e RUNX.

FGF2 FGF3 FGF4 FGF18

f ¥ %

...........................................................

Nucleus

Osteoblast
differentiation

Figura 6: Papel dos genes FGFR e TWIST1.

Mutagbes de muitos genes da via FGF/FGFR podem causar cousar craniossinostose. Xs vermelhos indicam genes com
mutagdes que causam craniossinostose. Os genes sdo coloridos de acordo com a fungdo: ligantes de FGF (verde), receptor
de FGF (azul), célula da membrana (laranja) e vias de sinalizagdo de FGFR (roxo). O resultado final de cada uma dessas
mutagdes é ativar Runx2, o que é necessdrio e suficiente para a diferenciagdo dos osteoblastos. (Fonte: Flaherty e

colaboradores, 2016)

5.4. Classificagao das Craniossinostoses

Diferentes classificagdes para craniossinostoses podem ser utilizadas dependendo do
mecanismo associado, presenca de outras condi¢cdes ou do nimero de suturas fechadas. Por
exemplo, uma craniossinostose causada por defeito primario do processo de ossificagdao é
chamada de craniossinostose primaria, enquanto a forma secundaria é o resultado de
doengas sistémicas conhecidas com disfungdao metabdlica ou hematoldgica. Craniossinostose
secunddria pode também acontecer em recém-nascidos com microcefalia ou apés a
instalacdo de uma derivagdo ventriculo-peritoneal em pacientes com hidrocefalia. Além

disso, craniossinostoses podem ser classificadas como sindrémicas, como parte das
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sindromes de Apert, Crouzon, Pfeiffer, por exemplo; ou ndo sindrémicas, mais comuns, que
se desenvolvem como uma desordem isolada (multifatoriais). Craniossinostose simples é o
termo utilizado quando uma Unica sutura se fecha prematuramente; enquanto
craniossinostose complexa é o termo utilizado para descrever o fechamento de duas ou mais

suturas (35).

As suturas cranianas sdo classificadas como “maiores” e “menores”. Suturas maiores
sdo a sagital, metdpica, coronais e lambdoides. Suturas menores sdo as escamosas,
intraoccipitais, dentre outras. Existe ainda a terminologia especifica para diferentes formatos

do cranio, de acordo com figura 7.

5.5. Craniossinostoses e sindromes associadas

O diagndstico genético é geralmente presente em 20% dos casos, sendo cerca de
85% desordens em um unico gene e 15% relacionados a alteragdes cromossdmicas. As
mutacdes tém sido encontradas em pelo menos sete genes: FGFR2, FGFR3, TWIST1, EFNB1,
MSX2 e RAB23(14).
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Figura 7: Tipos de Craniossinostoses

a. Escafocefalia — TC de crdnio 3D evidenciando fechamento da sutura sagital; b. Trigonocefalia — Tc de crdnio 3D
evidenciando fechamento da sutura metdpica; c. Plagiocefalia anterior — Tc de crdnio 3D evidenciando fechamento da

sutura coronal a direita d. braquicefalia anterior — TC de crdnio 3D evidenciando fechamento das suturas coronais.
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5.5.1. Sindrome de Crouzon

A sindrome de Crouzon (disostose craniofacial do tipo |, OMIM 123500) foi
primeiramente descrita pelo neurologista francés Louis Edouard Octave Crouzon em 1912. E
uma craniossinostose de heranga autossdmica dominante com braquicefalia anterior
caracteristica, resultante de sinostose bicoronal ou multissutural (raramente com sinostose
sagital), hipertelorbitismo, exoftalmia e estrabismo divergente, nariz em bico de papagaio,
labio superior curto, maxila hipoplasica, palato estreito ou arqueado, mal oclusdo,

aglomeracdo dos dentes e um prognatismo mandibular relativo (36).

A frequéncia é de 1 a cada 60.000 nascimentos e representa 4,8% dos casos de
craniossinostose ao nascimento (37). Os pacientes geralmente tém intelecto normal e ndo
tem defeitos em membros, mas, ocasionalmente, radiografia das falanges e metacarpos
podem evidenciar encurtamento desses ossos (38). Uma das complicagdes mais graves da
sindrome de Crouzon é a hidrocefalia progressiva, encontrada em aproximadamente 30%
dos pacientes, o que pode resultar em hipertensdao intracraniana e herniagao tonsilar
(39,40). Lapunzina e colaboradores (2005) (41) descreveram pacientes com sindrome de

Crouzon e apéndice sacrococcigeo.

A maioria dos casos da sindrome de Crouzon esta associada a mutacdes no gene
FGFR2 (tabela 1). Existe ainda um fendtipo distinto, associado a acantose nigricans, causada
por mutacdo especifica no gene FGFR3. Além da craniossinostose e hidrocefalia, os pacientes
apresentam achados dermatoldgicos, atresia de coana, corpos vertebrais curtos e

metacarpos e falanges curtos e largos (42).

Figura 8: Fendtipo da Sindrome de Crouzon.

Braquicefalia, exorbitismo, hipoplasia de terco médio da face
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5.5.2. Sindrome de Apert

A sindrome de Apert (acrocefalossindactilia do tipo I, OMIM 101200) foi
primeiramente descrita pelo pediatra francés Eugene Charles Apert em 1906. As
caracteristicas clinicas dessa sindrome, além das craniossinostoses, manifestas como
acrobraquicefalia ou turribraquicefalia, incluem fechamento tardio das fontanelas,
caracteristicas dismorficas como face plana e assimétrica, fissuras palpebrais obliquas,
hipertelorismo, érbitas rasas, proptose, exoftalmia, estrabismo, ponte nasal marcadamente
deprimida, fenda palatina (aproximadamente 44% dos casos) e sindactilia de maos e pés
com tendéncia a fusdo de estruturas ésseas. Os membros superiores sdo mais gravemente
afetados que os inferiores. Em 7% dos pacientes, a polidactilia foi descrita (43,44). Cerca de
68% dos pacientes tém fusdo de vértebras cervicais, principalmente de C5 e C6 (45). Essa

caracteristica especifica pode ser utilizada para diferenciar as sindromes de Apert e Crouzon.

Além disso, anomalias estruturais cerebrais foram descritas em pacientes com
sindrome de Apert. Ventriculomegalia, anomalias do septo peltcido, malformacdo do corpo
caloso e de estruturas limbicas, e hidrocefalia progressiva estdo presentes em 76%, 40%,
23% e 13% dos pacientes, respectivamente (46). A herniagdo crbnica das tonsilas
cerebelares, bastante frequente na sindrome de Crouzon (72,7%), estd presente apenas em
1,9% dos pacientes com sindrome de Apert, como descrito por Cinalli e colaboradores(47).
Otite média e perda auditiva condutiva associada a ossiculos do ouvido médio malformados
e/ou fundidos, deiscéncia dos canais semicirculares e malformacdes cocleares sdo achados

frequentes na sindrome, em até 90% dos casos (48).

Manifestacoes dermatoldgicas na sindrome de Apert incluem pele oleosa e lesGes
acneicas na adolescéncia, sobrancelhas unidas, pele excessiva na fronte e tendéncia a

hiperidrose (43).

O desenvolvimento psicomotor na sindrome de Apert pode ser comprometido e os
pacientes podem se apresentar com deficiéncia intelectual leve a moderada, com

guocientes de inteligéncia variando de 47 a 108 (49).

A Sindrome de Apert é uma doenca de heranca autossdomica dominante, causada por
mutacdes no gene FGFR2. A maior parte das mutacdes relacionadas a sindrome de Apert

ocorrem de novo e tem associacdo com a idade paterna avancada (34,44). Duas
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substituicGes heterozigdticas de ganho de funcdo no éxon 7 do gene FGFR2, g.83.296C>G
(p.Ser252trp) e g.83.299C>G (p.Pro253Arg) sdo observadas em mais de 98% dos casos de
sindrome de Apert. A sindactilia nas maos e pés é mais comum nos pacientes com mutac¢ao
g.83.299C>G (p.Pro253Arg), enquanto a fenda palatina é mais frequente nas mutacgoes
g.83.296C>G (p.Ser252trp). Além disso, estrabismo e déficit visual sdo mais frequentes nos
casos de variante p.Ser252trp. O progndstico tende a ser melhor apds cirurgia craniofacial

em pacientes com mutacdo g.83.299C>G p.Pro253Arg (50).

Figura 9: Fendtipo da Sindrome de Apert .

Braquicefalia, hipertelorismo, fissuras palpebrais obliquas, sindactilia

5.5.3. Sindrome de Pfeiffer

A sindrome de Pfeiffer (acrocefalossindactilia tipo 1V, OMIM 101600) é rara e caracterizada
por craniossinostose, com anomalia em maos e pés, particularmente polegares curtos e
largos e dedos grandes. A sindrome foi descrita por Rudolf Arthur Pfeiffer, pediatra e
geneticista alemdo, em 1964. Essa desordem afeta 1 a cada 100.000 individuos e a
apresentacdo clinica é varidvel. Fusdo prematura de suturas geralmente afetam suturas
lambdoides e coronais, ocasionalmente a sutura sagital, resultando em alteracdo do formato
do cranio e caracteristicas craniofaciais dismodrficas: cabeca desproporcionalmente mais
larga, hipoplasia de terco médio da face, nariz pequeno com ponte nasal baixa,

hipertelorbitismo, geralmente com proptose devido a 6rbita rasa (51).
Baseado na gravidade do fendtipo, 3 subtipos clinicos foram descritos:

e Tipo | ou cldssico: Manifesta¢des leves — braquicefalia, hipoplasia de ter¢co médio da
face, anomalias dos dedos das mados e pés, desenvolvimento intelectual e

neurolégico normais. Geralmente com bom progndstico.
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e Tipo ll: cranio em formato de trevo (Kleebldtschadel), proptose extrema, anomalias
dos dedos de maos e pés, anquilose de cotovelo ou sinostose, crescimento cerebral
limitado causado pelo cranio em trevo. Atraso do desenvolvimento e complica¢des

neuroldgicas, déficit visual grave caracterizado por proptose extrema.

e Tipo lll: semelhante ao tipo I, porém ndo apresenta deformidade em trevo.

Figura 10: Fendtipo da Sindrome de Pfeiffer do tipo Il (Kleeblattschadel)

Crénio em trevo, hipoplasia grave de terco médio da face, halux largo e desviado.

Pacientes com sindrome de Pfeiffer tipos Il e Ill tém alto risco de complicacbes

neurolégicas graves, problemas respiratérios e dbito precoce.

A sindrome de Pfeiffer (SP) esta associada a diversas muta¢des em genes da familia
de receptores de fatores de crescimento do fibroblasto (tabela 1). A maioria dos casos (95%)
apresentam variacbes em heterozigose no gene FGFR2. As variantes patogénicas
p.Trp290cys, p. Tyr340cys, p.cys342Arg e p.Ser351cys sdao observadas mais frequentemente
em pacientes com Pfeiffer dos tipos Il e lll e a variante p.Pro252Arg no gene FGFR1 é
encontrada em torno de 5% dos casos de Pfeiffer tipo |. Porém, alguns autores estimam que
cerca de 21% dos pacientes com diagnéstico clinico de sindrome de Pfeiffer podem nao
apresentar mutacdes nos genes FGFR1 e FGFR2 (52).As variantes p.Ser351cys, p.Trp290cys e
p.cys342Arg no gene FGFR2 sao geralmente associadas com fendtipo mais grave com
deformidade de cranio em trevo, exoftalmia, hidrocefalia progressiva, hipoplasia de terco
médio da face, derivacdo ventriculoperitoneal, fusdo vertical dos anéis traqueais,

malformacao de Chiari | (Mchl) e, frequentemente, ébito precoce (52).
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5.5.4. Sindrome de Jackson Weiss

A sindrome de Jackson-Weiss (OMIM 123150) foi descrita pela primeira vez em 1976
em uma grande coorte familiar e é caracterizada por craniossinostose e anomalias variaveis
nos o0ssos dos pés(53).As principais anomalias craniofaciais descritas por Jackson e Weiss em
seu relatdrio original incluiam proeminéncia frontal, hipoplasia maxilar e proptose(54). Além
das caracteristicas craniofaciais, as caracteristicas fenotipicas mais consistentes sdo
manifestagdes nos pés, com pacientes apresentando os primeiros metatarsos largos e
curtos, falanges proximais largas dos halux e anomalias 6sseas no tarso(54). Desta forma, o
fendtipo é compartilhado com a Sindrome de Pfeiffer, sendo esta ultima distinguivel com
base no envolvimento do polegar: na sindrome de Pfeiffer, polegares anormalmente largos e
desviados medialmente s3do caracteristicos enquanto os membros superiores sao
tipicamente normais em pacientes com Sindrome de Jackson-Weiss. A sindrome de Jackson
Weiss também estd associada a capacidade intelectual preservada, enquanto a SP estd
frequentemente associada a atraso no desenvolvimento(53). Finalmente, a SP geralmente
apresenta sintomas associados que estdo menos frequentemente presentes na sindrome de
Jackson-Weiss incluindo perda auditiva, anormalidades laringotraqueais, eversao
sacrococcigea, convulsdes e aumento do risco de mortalidade precoce(48). Todos os casos
relatados de sindrome de Jackson-Weiss estdo associados a mutagdes no FGFR2, enquanto

alguns casos de SP foram associados com mutac¢Ges no FGFR1(53).

5.5.5. Sindrome de Saethre-Chotzen

A sindrome de Saethre-Chotzen (acrocefalopolissindactilia tipo 1ll, OMIM 101400),
descrita por Haakon Saethre, neurocientista noruegués, em 1931 e Fritz Chotzen, psiquiatra
alemdo, em 1932, é uma das sindromes mais comuns associadas a craniossinostoses, sendo
caracterizada por anomalias craniofaciais e em membros. A prevaléncia é de 1:25.000 —
1:50.000, semelhante a sindrome de Crouzon, e apresenta heranga autossémica dominante

e expressao genética variavel (51).

As principais caracteristicas clinicas incluem sinostose coronal uni ou bilateral,
resultando em plagio ou braquicefalia, assimetria facial, linha de implantacdo do cabelo na
regiao frontal baixa, ptose, implantagdo baixa das orelhas, hipertelorbitismo, hipoplasia
maxilar, septo nasal desviado, dedos dos pés grandes, braquidactilia, clinodactilia e

sindactilia. Uma caracteristica clinica tipica da sindrome é a presenga de leve sindactilia
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cutanea entre o segundo e terceiro quirodactilos e halux duplicado ou largo em forma
triangular (55).Fechamento tardio das fontanelas, fenda palatina, perda auditiva, baixa
estatura, sinostose radio-ulnar e fusdo vertebral sdo menos comuns mas podem ser

observados nessa sindrome.

A variabilidade clinica significativa é devido ao grau de fusdo das suturas cranianas;
em alguns pacientes outras suturas além da coronal podem estar envolvidas (metdpica, por
exemplo) ou craniossinostose ndo aparente pode ser observada. A presenca e o grau de
sindactilia também difere entre os pacientes. Desta forma, a sindrome de Saethre-Chotzen
divide o fendtipo com outras sindromes, principalmente a sindrome de Muenke. Hipoplasia
do terco médio da face, ptose e fissuras palpebrais obliquas sdo caracteristicas presentes nas
duas sindromes. Assim, a presenca de outras caracteristicas clinicas podem ajudar a
distingui-las, como a sindactilia cutanea leve que é mais comum na sindrome de Saethre-
Chotzen, enquanto epifises em formato de cone é mais prevalente na sindrome de Muenke

(55).

A maioria dos pacientes com sindrome de Saethre-Chotzen tém mutag¢des no gene
TWIST1 (tabela 1). Este gene foi identificado apds observacdes de rearranjos
cromossémicos, especialmente dele¢cdes envolvendo a regido 7p21-p22 (52).Em pacientes
com amplas delecGes envolvendo o gene TWIST1, a doenca cursa de forma mais grave,
incluindo a presenca de dificuldades de aprendizado e déficit intelectual, provavelmente

relacionado a delecdo em genes vizinhos.

5.5.6. Sindrome de Muenke

Sindrome de Muenke (SM) é uma desordem autossomica dominante, caracterizada
por craniossinostose uni ou bicoronal e outras anomalias extracranianas. A prevaléncia é de
1 a cada 30.000 nascimentos e mais de 300 pacientes foram reportados na literatura (52). A
proporcdo de pacientes com sinostose uni ou bicoronal é variavel (11-42%). Representacoes
semelhantes foram observadas nos dois sexos em uma coorte de 106 pacientes com
sindrome de Muenke (56).Entretanto, expressdao da mutacdo responsavel pela sindrome de

Muenke foi sugerida, baseada em fendétipo mais grave observado em mulheres.

SM é causada por mutag¢do missense de ganho de funcdo de uma variante patogénica
€.749C>G (p.Pro250Arg) no gene fator de crescimento do fibroblasto 3 (FGFR3, 4p16.3), com

padrdo de heranga é autossomico dominante. Essa variante (p.Pro250Arg) parece ser uma
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das mais comuns relacionadas a craniossinostose e tem sido associada com idade paterna

avancada (34).

O amplo espectro dos achados clinicos observados na sindrome de Muenke sdo
relacionados a penetrancia reduzida e expressdo varidvel do gendtipo heterozigoto
€.749C>G p.Pro250Arg FGFR3. Em formas graves da doenca, a presenca de craniossinostose
bicoronal, hipertelorbitismo e abaulamento da fossa temporal podem indicar a sindrome.
Entretanto, uma ampla variedade de caracteristicas clinicas tém sido reportadas, incluindo
pansinostose, sinostoses multiplas, sinostose da sutura metdpica ou lambdoide sem
envolvimento coronal(56). Outros achados craniofaciais incluem hipoplasia de terco médio
da face, fissuras palpebrais obliquas, ptose palpebral, palato alto ou arqueado, perda

auditiva neurossensorial leve a moderada, atraso do desenvolvimento ou déficit cognitivo.



Tabela 1: Sindromes genéticas e caracteristicas clinicas e moleculares
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Sindrome Gene Proteina Heranca Suturas Principais anomalias
genética comumente associadas
envolvidas
Sindrome FGFR2 p.Cys342Arg | Autossbmica | Mdltiplas Maos e pés normais;
de Crouzon FGER3 dominante inteligéncia  normal,
p.Cys342Phe nariz em bico de
papagaio, labio
p.Cys342Tyr superior curto,
hipoplasia de face,
p.Ala391Glu prognatismo,
hipertelorbitismo,
dentre outras exorbitismo
Sindrome FGFR2 p.Pro253Arg Autossdmica | Mdltiplas Sindactilia das méos e
de Apert dominante pés, ptose palpebral,
p.Ser252Trp hipoplasia do tergo
médio da face,
hipertelorbitismo,
exoftalmia,
estrabismo, palato
arqueado, ponte nasal
retraida
Sindrome FGFR2 p.Cys342Arg | Autossbmica | Mdltiplas Polegares largos e
de Pfeiffer FGER1 dominante medialmente
p.Cys278Phe desviados,
braquidactilia,
p.Ser351Cys hipertelorbitismo,
exoftalmia, nariz em
p.Cys342Tyr bico de papagaio,
diferentes graus de
p.Pro252Arg déficit cognitivo
dentre outras
Sindrome FGFR2 p.Tyrl05Cys Autossdmica | Mdltiplas Polegares normais,
de Jackson Dominante Braquicefalia,
Weiss p.Cys342Arg Hipoplasia do tergo
médio da face, halux
p.Cys342Ser largo e desviado
p.GIn289Pro
p.Ala344Gly
Sindrome TWIST1 p.Lys77Ser Autossdmica | Coronais Ptose, sindactilia,
de Saerthre- dominante braquidactilia, orelhas
Chotzen dentre outras com cruz da hélice
proeminente, perda da
audicao.
Sindrome FGFR3 (p.Pro250Arg) | Autossémica | Coronais M&os e pés normais
de Muenke dominante ou falanges médias

em forma de dedal,
atraso do
desenvolvimento,
macrocrania
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5.6. Nuances das Craniossinostoses Sindromicas

No mundo da cirurgia craniofacial, pacientes com craniossinostoses sindrémicas
representam algumas das condi¢des mais complexas e desafiadoras ao tratamento.
Sinostose de suturas multiplas, anomalias orbitdrias e do terco médio da face,
heterogeneidade anatémica e preocupagbes funcionais, como obstrucao de via aérea,
hipertensdo intracraniana, dificuldade a alimentacdo, déficits visuais e comprometimento do
desenvolvimento neurolégico, sdo problemas que comumente coexistem nessa populagao

(18).

O aumento da PIC pode complicar todas as formas de craniossinostose, mas é mais
prevalente quando multiplas suturas sdo acometidas, principalmente nos casos sindrémicos
— particularmente nas sindromes de Crouzon e de Pfeiffer. Muitos fatores contribuem para o
aumento da PIC nesses pacientes, incluindo a desproporg¢do cranio-cerebral, hidrocefalia,
efeitos secundarios da obstrucdo respiratdria e hipertensdo venosa (1). A desproporcado
cranio-cerebral é obvia principalmente quando multiplas suturas estdo envolvidas,
impedindo a expansao cerebral normal. J& a hidrocefalia, a obstrugdo respiratéria e a
hipertensao venosa fazem parte de um espectro mais complexo relacionado as alteragdes da

base do cranio e sdo, até hoje, motivo de debate e investigacdo na literatura.

5.6.1. Morfologia da base do cranio nas Craniossinostoses sindrémicas

Em 1976, Hoffman foi o primeiro a propor que a fossa posterior era menor em
pacientes com craniossinostose sindromica quando comparados a individuos normais(57).
Isso foi posteriormente confirmado por outros autores (18,58,59). Nas craniossinostoses
sindromicas, todo o esqueleto craniofacial é acometido, incluindo suturas da calvaria, face e
sincondroses da base do cranio. Complicando este processo, também podem apresentar
fechamento prematuro das suturas orbitdrias e dos ossos maxilares. A contribuicdo da fusdo
da base do cranio leva a caracteristicas fenotipicas tipicas ja citadas: crescimento
compensatorio para cima na regido frontal, crescimento adicional para as regides temporais
e, muitas vezes, restricdo do crescimento parieto-occipital, levando ao aspecto achatado
guando vistos lateralmente (40). Outras alteracGes associadas sao a fossa anterior do cranio
curta e o clivus curto e abruptamente angulado. As drbitas sdo rasas, levando a proptose e
exoftalmia. Outras mudancas da base do cranio podem afetar gravemente a maxila, que é

hipoplasica, inclinada posteriormente em relagao a fossa anterior. A falha da maxila em se
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deslocar para baixo e anteriormente pode levar ao comprometimento da via aérea e
restricdo nasofaringea. Essa desarmonia continua até a mandibula levando a problemas de

maloclusdo (58).

Estudos recentes demonstram as mudancas do desenvolvimento da fossa posterior
gue ocorrem em criancas com sindromes FGFR2 relacionadas (18,28,58—61). Associada a
fossa posterior pequena, ndo é incomum a aglomerac¢do do tecido cerebelar com resultante
Mchl, caracterizada por herniacdo das tonsilas cerebelares no forame magno. A literatura
descreve a presenga da Mchl em 70% dos pacientes com sindrome de Crouzon, 50% na
sindrome de Pfeiffer e 1,9% na sindrome de Apert (47). Medidas de forame magno
tipicamente demonstram estenose e assimetrias do mesmo. Um estudo (61) comparou o
volume da fossa posterior em faciocraniossinostoses FGFR2 relacionadas (14 pacientes com
sindrome de Crouzon, 6 com sindrome de Pfeiffer e 11 com sindrome de Apert) com
individuos normais e ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre eles.
Entretanto, os mesmos autores encontraram uma area menor do forame magno em
pacientes com Crouzon e Pfeiffer. Além disso, a fossa posterior pequena foi relacionada a
fusdo precoce das suturas lambdoides (47). Esta fusdo é mais frequente em pacientes com
sindrome de Crouzon (média de 21 meses) do que nos pacientes com sindrome de Apert
(média de 60 meses). Outro estudo relaciona o menor volume da fossa posterior a calvaria
patoldgica, particularmente associada ao fechamento precoce das suturas coronais e esfeno-

occipitais (28).

O volume da fossa posterior e a drea dos forames da base do cranio tém sido

relacionados na literatura a hidrocefalia e hipertensdo venosa (47,60,61).

5.6.2. Craniossinostoses e Hidrocefalia

Hidrocefalia progressiva em craniossinostoses deve ser diferenciada de
ventriculomegalia ndo progressiva. A associa¢do entre hidrocefalia e craniossinostose é bem
documentada. Segundo alguns autores, a incidéncia de hidrocefalia varia de acordo com

numero e tipo de suturas acometidas e se a craniossinostose é sindromica ou nao (1,5,62).

Estudo prévio reporta que apenas 0,28% dos pacientes (4 de 1447 casos) com

craniossinostoses ndo sindromicas apresentam dilatacdo ventricular progressiva que
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requerem tratamento; enquanto 12,1% (34 de 280 casos) de craniossinostoses sindromicas

necessitam de tratamento cirdrgico da hidrocefalia(63).

De acordo com outro estudo, de 315 casos de craniossinostoses ndo sindrémicas, 32
pacientes (10,2%) demonstram dilatacdo ventricular e derivagdo ventriculo peritoneal foi
realizada em apenas 8 pacientes (2,5%). Por outro lado, craniossinostoses sindrémicas tem
maior incidéncia, com 81 pacientes dentre os 315 casos (25,7%) apresentando dilatagao
ventricular e 20 casos (6.3%) com indicacdo de procedimento cirdrgico para correcdo da
hidrocefalia (61). Além disso, a literatura ainda descreve uma enorme diferenca da

incidéncia de hidrocefalia entre as diferentes sindromes associadas a craniossinostose.

Como a incidéncia da hidrocefalia em craniossinostoses ndo sindromicas é
equivalente a populacdo geral, os poucos casos de hidrocefalia progressiva em
craniossinostoses nao sindrémicas isoladas podem ser quase sempre atribuidos a desordens
coincidentes independentes da craniossinostose, como hemorragia ventricular, meningite,
estenose de aqueduto, defeitos do tubo neural e outras desordens congénitas. Entretanto, a
ideia da hidrocefalia progressiva em craniossinostoses sindromicas ser decorrente de uma
desordem incidental é atualmente descartada (61). Mesmo que a fisiopatologia ainda seja

considerada assunto controverso, existem algumas teorias sobre os fatores patogénicos.

5.6.2.1. Teoria constritiva

Uma hipdtese envolve a resisténcia mecanica a saida de fluxo de liquido
cefalorraquidiano (LCR) devido a constricdo da fossa posterior. Estudos prévios descrevem
gue o envolvimento precoce das suturas lambdoides resulta em uma fossa posterior
pequena e isso poderia aumentar a resisténcia do fluxo de saida venoso por compressao do
seio sigmoide (47,64) e a consequente herniacdo tonsilar poderia aumentar a resisténcia de
fluxo de saida liqudrico. Esta suposicdo foi baseada no achado, em criancas com
craniossinostose e hidrocefalia, de associacdo entre a compressao do espaco subaracndideo
da fossa posterior e anomalia de IV ventriculo do tipo “Chiari like” (47,62,65). Apesar disso,
em 2015 , Coll e colaboradores, compararam o volume da fossa posterior e do cerebelo
dentre as faciocraniossinostoses FGFR2 relacionadas e uma populacdo de individuos
sauddveis(60). Nenhuma diferenca entre o volume da fossa posterior ou volume do cerebelo

foi encontrada entre o grupo sindrémico e o grupo controle.
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5.6.2.2.  Teoria da estenose do Forame Magno

A area do forame magno (FM) é descrita como reduzida nos pacientes com sindrome
de Crouzon (58,64,66—68). Alguns autores encontraram associacdo desta area do FM
reduzida e a hidrocefalia (61). A explicacdo para esta associacdo seria baseada no gradiente
de pressao cranioespinhal: o bloqueio dos espacos subaracnoides ligados a reducdo da area
do FM aumenta a pressao do compartimento craniano. De acordo com a teoria
hidrodinamica de Greitz(2004)(69) ou Levine(2004) (70), a reducdo da complacéncia
cranioespinhal com gradiente de alta pressao no nivel cranial poderia levar a transmissao
anormal da pressdo aos capilares cerebrais com um aumento da pressdo de pulso
ventricular, aumento do fluxo pulsatil de LCR no aqueduto cerebral e, finalmente, dilatacdo
global ventricular. Mecanismo similar é observado na siringomielia (dilatacdo central do

canal medular).

Criancas sindromicas com hidrocefalia tém area do FM menor que criangas
sindromicas sem hidrocefalia. Um estudo (61) demonstrou que a drea do forame reduzida
em pacientes com sindrome de Crouzon é essencialmente devido ao didametro
anteroposterior (AP) do forame magno. A auséncia de hidrocefalia na sindrome de Apert,

gue ndo demonstra uma area de forame magno menor, suporta esta hipdtese.

5.6.2.3. Teoria Venosa

O papel da hipertensdo venosa como mecanismo fisiopatolégico na hidrocefalia em
pacientes com craniossinostoses foi descrita por Sainte-Rose e colaboradores(5). A
hipertensdo venosa induzida pela estenose do forame jugular (FJ) resultaria em uma maior
pressdo liqudrica, uma vez que a reabsorcdao de LCR nos seios venosos depende de um
gradiente de pressdo. A presenca de hidrocefalia, por sua vez, dependeria do grau de

complacéncia craniana e da presenca de circulagdo venosa colateral.

Estudos angiograficos demonstram a presenca de uma rede colateral venosa
aumentada em pacientes com sindrome de Crouzon e em poucos pacientes com sindrome
de Apert (62). O estudo de Coll e colaboradores (2015) (61) comparou o diametro do FJ em
pacientes com sindrome de Crouzon, Apert e Pfeiffer com individuos normais. Apenas
pacientes com sindrome de Apert demonstraram FJ verdadeiramente reduzido,
corroborando o achado de que criancas com sindrome de Apert apresentam

ventriculomegalia, porém sem evoluir para hidrocefalia. Este achado é semelhante a
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fisiopatologia da ventriculomegalia na acondroplasia, outra doenca FGFR-relacionada com
reducdo do FJ, demonstrando grandes ventriculos com alargamento do espaco

subaracnodideo secunddrio a hipertensdo venosa porem sem disturbio liquérico(71,72).

A verdadeira relagdo entre a anatomia da fossa posterior e da base do cranio,
hidrocefalia, Mchl e hipertensdo venosa é desconhecida. Pacientes com craniossinostoses
sindrémicas frequentemente sdo submetidos a procedimentos cirlrgicos nos primeiros anos
de vida para tratar anormalidades da circulacdo liqudrica, herniacdo tonsilar ou expansao
craniana posterior. Esses procedimentos alteram o crescimento natural da fossa posterior,
sendo dificil encontrar um estudo que inclua apenas pacientes ndo operados e que
correlacione as diversas apresenta¢des com as altera¢cGes da base do cranio. Desta forma, o

impacto na hidrocefalia e hipertensao venosa continuam sendo grandes motivos de debate.

Para o entendimento da circulacdo colateral venosa existente em pacientes com
craniossinostoses sindromicas é de fundamental importancia a compreensdo da anatomia

do sistema venoso cerebral normal.

5.7. Desenvolvimento do Sistema Venoso Cerebral

E no embridio de eixo cranio-caudal (ECC) de 4 mm, ou correspondendo ao 302 dia,
gue se identifica a primeira rede venosa de drenagem denominada veia primitiva, seio
primitivo ou seio primario encefdlico (73). Formada por uma camada endotelial Unica, essa
estrutura encontra-se em posicao mediana e topografia dural, sendo, posteriormente,
incluida na condensacdao mesenquimatosa conducente a formacdo da dura-mater. Este seio
recebe vdrias tributarias ao longo do seu percurso e drena uma rede venosa capilar por
intermédio de 3 plexos durais: o anterior na regidgo do prosencéfalo e mesencéfalo, o médio

ou metencefalico e o posterior ou mieloencefalico (Figura 11a).

Na fase seguinte, quando o embrido apresenta ECC de 18 mm, documenta-se a
evaginacao lateral dos hemisférios cerebrais, a diferenciacdo telencefalica e diencefdlica e a
consequente formacdo da curvatura pontina (73). Neste momento, o seio marginal primitivo

(SMP), ou veia marginal de Markowski, é duplo e formara o seio sagital superior (Figura 11b).

Quando o embrido atinge 21 a 29 mm ou entre o 522 e 602 dia, ocorre o

deslocamento do SMP que adota, entdo, posicdo mediana e se une ao seu homologo
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contralateral, formando um plexo sagital que dard origem ao seio sagital superior e ao seu

derivado, seio sagital inferior. Em seu segmento distal, recebera o seio reto (Figura 11c).

O plexo dural anterior involui até o seu desaparecimento. Por sua vez, o plexo dural
médio dara origem ao seio petroso superior, unindo-se ao futuro seio cavernoso. Neste
periodo, as veias encefdlicas apresentam uma angioarquitetura intermédia entre o padrao
embrionario e do adulto. O processo de desenvolvimento progride e, quando o embrido
atinge 50 mm, o sistema venoso apresenta uma rede anastomotica bastante préxima da
final (73). E possivel reconhecer um sistema de drenagem superficial onde se identifica uma
importante anastomose entre o seio sagital superior e a veia de Trolard. Do mesmo modo, o
sistema venoso dural encontra-se formado, sendo que o segmento venoso terminal ou
jugular é o primeiro a ficar definitivamente estabelecido e, por ultimo, o sistema venoso

profundo (Figura 11d).
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Figura 11: Formagdo do sistema venoso embriondrio.

1

a. embrido de eixo crdnio-caudal (ECC) de 4 mm, ou correspondendo ao 302 dia, que se identifica a primeira rede venosa de
drenagem denominada veia primitiva, seio primitivo ou seio primdrio encefdlico; b. embrito apresenta ECC de 18 mm - o
seio marginal primitivo (SMP), ou veia marginal de Markowski, é duplo e formard o seio sagital superior; c. embrido atinge
21 a 29 mm ou entre o0 522 e 602 dia- plexo sagital que dard origem ao seio sagital superior; d. embrido atinge 50 mm -
sistema venoso dural encontra-se formado, sendo que o segmento venoso terminal ou jugular é o primeiro a ficar
definitivamente estabelecido

(Fonte: Lopes e colaboradores, 2012)
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Posteriormente, ao atingir 60 a 80 mm de ECC em torno do terceiro més de gestacao,
o feto duplicou de volume. E nesta altura que se formam as veias basais de Rosenthal, com o
objetivo de drenar o sangue venoso profundo ao seio tentorial em direcdo ao seio reto.
Desta forma, nesta fase ainda conseguimos observar a paténcia de seios fetais (74), uma vez
gue o sistema venoso profundo ndo estd completamente formado, sendo eles: veias
condilares anteriores, veias emissarias da mastéide, seio falcino, seio marginal, plexos

venosos paravertebrais, representados na figura abaixo.

Figura 12: Seios venosos fetais em embrido de 16 semanas.

1. Seio transverso primitivo; 2. Seio Sigmoide; 3. Seio Petroso; 4. Veia Meningea Média; 5. Seio tentorial; SS — Seio reto;
*** Torcula plexiforme; Setas — seio marginal

(Fonte: Okudera e colaboradores, 1994)

Com o desenvolvimento do sistema venoso profundo, os seios fetais involuem e o
calibre do seio reto aumenta. O seio sagital superior plexiforme e bifurcado em associacao
com os seios transversos desenham uma rede vascular triangular denominada tércula de
Herdfilo. E neste primitivo plexo vascular torcular que se origina o seio occipital, que registra
um aumento dimensional maximo entre o quarto e quinto més de gestagdo. Constituido por
cinco a sete canais venosos, eles regridem em nimero e calibre. Perto do sexto e sétimo més

de gestacdo, apenas sdo reconhecidos alguns seios occipitais mais proeminentes. Essa
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variacdo esta relacionada com a resposta fisioldgica ao aumento da drenagem venosa do

espaco intracraniano para o espago extra-craniano.

Okudera e colaboradores (74) evidenciaram que apds o nascimento, ocorrem
altera¢des no didametro dos seios transversos e do bulbo jugular. Do nascimento até 1 ano de
idade, os diametros dos seios transversos diminuem até apresentarem aparéncia
semelhante ao adulto. Eles aumentam apenas em alguns milimetros na idade de 6 anos. Os
diametros dos seios sigmdides aumentam rapidamente até atingir 5a 7 mm, sendo a taxa de
aumento semelhante ao bulbo jugular. De forma interessante, os seios jugulares
permanecem estreitos durante a vida fetal (1-2 mm) e sé crescem rapidamente e tém 9 a 10
mm de didmetro apds o nascimento. O periodo mais importante para o crescimento do
bulbo jugular é do nascimento até os 2 anos de idade, sendo sua expansado resultado da

ortostase. Abaixo a representacao dos seios venosos ao final de sua formacao.
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Figura 13: Retorno venoso normal

Seio Sagital Superior, Seios transversos, Torcula, Seio Reto, Seio Sigmoide, Bulbo Jugular

Fonte: Pallewate A. e colaboradores, DOI: 10.1594/ranzcr2015/R-0005, 2015
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5.8.  Anatomia Normal do Forame Jugular

O forame jugular (FJ) consiste em uma abertura na fissura petro-occipital formada
pela jun¢do da porgao petrosa do osso temporal e a borda lateral do osso occipital. Localiza-
se na base do cranio, lateralmente ao forame magno (FM), posterior e medial a base do
processo estiloide do osso temporal, ligeiramente lateral e posterior ao canal carotideo e
lateral ao canal do nervo hipoglosso(75). O FJ é dividido em 3 compartimentos: dois
compartimentos venosos e um compartimento neural ou intrajugular. Os compartimentos
venosos consistem em um canal venoso maior, de posicdo pdstero-lateral (porcdo sigmoide),
e que recebe o fluxo do seio sigmoide, e um canal venoso menor (por¢cdo petrosa),
posicionado anteromedialmente e que recebe a drenagem do seio petroso inferior. A por¢ao
petrosa drena na porg¢do sigmoide através de uma abertura existente na parede medial do
bulbo superior da veia jugular, entre o nervo glossofaringeo, anteriormente, e os nervos
vago e acessorio, posteriormente. A porcdo intrajugular ou neural — através da qual passam
os nervos glossofaringeo (IX), vago (X) e acessodrio (XI) — estd localizada entre as porg¢des
sigmoide e petrosa, na regido dos processos intrajugulares dos ossos temporal e occipital,

gue sao unidos por uma ponte dssea ou fibrosa.
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Figura 14: Anatomia do Forame Jugular.

A.Forame jugular localizado entre os ossos temporal e occipital. B. visdo posterior e superior mostra o formato do forame:
parte sigmoidea lateral e ampla, através da qual o seio sigmoide drena; e uma porg¢do petrosa antero-medial e menor,
através da qual o seio petroso inferior drena. C. Visao inferior do forame jugular. A entrada do canal carotideo estd
localizada diretamente a frente da metade medial do forame jugular. O forame estilomastoide estd localizado
lateralmente ao forame jugular, ao passo que a metade anterior do céndilo occipital estd situada medialmente. O forame
condilar posterior é percorrido por uma veia emissdria, que se une ao seio sigmoide. D. Visdo antero-posterior revela o
formato do forame jugular. O teto do forame, formado pela fossa jugular do osso temporal, ajusta-se ao bulbo superior da
veia jugular. A margem posterior do forame é formada pelo processo jugular do osso occipital, que conecta o clivus a
escama occipital. A fissura petroclival cruza a margem dntero-medial da porgdo petrosa do forame jugular.

(Fonte: Rhoton, 2000)

5.9. Retorno Venoso Cerebral Anémalo e Craniossinostoses

Anatomia venosa intracraniana and6mala é descrita em pacientes com
craniossinostoses sindrémicas e de importante significado no que se refere a morbidade
cirdrgica. Relatos da literatura sugerem que a estenose dos seios venosos durais acontece
devido as alteragdes na base do cranio (estenose do FJ), que leva ao desenvolvimento de
circulacdo colateral venosa compensatdria ou persisténcia de seios venosos fetais (76). Essas

tributarias podem ser responsaveis pela drenagem cerebral primaria e a ruptura desses



50

vasos durante uma cirurgia poderia resultar em significante, e por vezes fatal, hemorragia
intraoperatdria ou hipertensao venosa intratdvel secundaria ao sacrificio de veias anémalas

(7,11).

A causa da estenose do FJ permanece em debate na literatura. Uma teoria é baseada
desenvolvimento inadequado das estruturas ésseas e cartilaginosas, restringindo a sua
possibilidade de expansdo apds o nascimento. O fato do complexo sigmoide-jugular estar
geralmente envolvido nas alteracdes do retorno venoso nas craniossinostoses sindrémicas
sustenta essa teoria (77). Outra possivel teoria se baseia em anormalidade primaria vascular
resultante de um processo similar displasico que acontece nos ossos do cranio. Os produtos
de expressdo do gene FGFR foram detectados no endotélio vascular craniano em pacientes
com craniossinostose sindromica a partir de exame de imuno-histoquimica (78) assim como
estdo presentes nos tecidos cranianos durante o desenvolvimento de suturas sinostéticas
(79). Desta forma, é possivel que a proliferacdo endotelial prematura e diferenciacdo
subsequente nos seios jugular e sigmoide resulte no estreitamento desses vasos, ja descritos
previamente em estudos angiograficos. Tischfield e colaboradores sustentam essa teoria e
descrevem que malformacdes venosas cerebrais pode resultar da perda da expressdo do

gene Twist1 (80).

Independente do mecanismo, a fossa posterior estreita é relacionada a algumas
formas de craniossinostoses sindromicas. Cinalli e colaboradores (1995) (47) descrevem que
o fechamento precoce das suturas lambdoides e das sincondroses da base do cranio
resultam em uma fossa posterior pequena, podendo levar a hipertensdao venosa por
estenose do FJ, Mchl e hidrocefalia. Mutacdes do FGFR2 sdo relacionadas as anomalias
graves da base do cranio. Criangas com sindrome de Crouzon e sindrome de Pfeiffer
apresentam um didmetro do FM pequeno e maior incidéncia de hidrocefalia. Ja criancas com
sindrome de Apert ndo apresentam FM pequeno e a hidrocefalia nesses pacientes é
rara(60). Seria légico pensar, portanto, que a fossa posterior pequena estaria relacionada a
estenose dos forames de base, inclusive do forame jugular, resultando em hipertensao
venosa com circulacdo colateral mais proeminente e compensatéria, hidrocefalia e Mchl.
Apesar disso, um estudo descreve estenose do FJ mais importante em pacientes com
sindrome de Apert, apesar destes ndo apresentarem FM estreito, Mchl ou hidrocefalia (61).
Desta forma, a correlagdo entre as caracteristicas anatémicas, radiolégicas e genéticas ainda

é motivo de grande debate na literatura.
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No que tange as alteracOes venosas especificas das craniossinostoses sindromicas, a
literatura é escassa, consistindo em estudos pequenos ou relatos de casos de resultados
fatais apds transecgdo de grandes veias emissarias (1,7-9,11). Alguns autores relatam ainda
modificacdo do planejamento operatdrio em funcdo do estudo da anatomia venosa desses
pacientes (7). O maior estudo disponivel descreve 41 pacientes sindromicos, sendo a
sindrome de Pfeiffer mais frequentemente relacionada a drenagem venosa andémala em
100% dos casos (81). Entretanto, o estudo carece de correlacdo entre a analise molecular
das sindromes, o tamanho dos forames da base do cranio, circulacdo colateral, Mchl e

Hidrocefalia.

5.10. Tratamento Cirdrgico das Craniossinostoses Sindromicas

O tratamento de craniossinostoses multissuturais deve lidar principalmente com os
seguintes problemas: desproporgao cranioencefalica, hipertensao intracraniana, dificuldades
respiratorias e problemas visuais. Além disso, a retrusdo de terco médio da face, que é a
principal causa dos problemas respiratdrios, também afeta o desenvolvimento maxilofacial,

resultando em anomalias do crescimento dentario e problemas estéticos.
Os objetivos do tratamento cirdrgico sao:

e corrigir as anomalias funcionais e estéticas
e restaurar as relacdes espaciais entre o cranio e o conteudo cerebral e vascular
e corrigir as alteracdes da dinamica do fluxo liquédrico e da circulagdo venosa

e reorientar os vetores anormais do crescimento craniano

O momento e a escolha do procedimento cirurgico sdo resultado da interpretacdo do
complexo anatomico e funcional de cada paciente individualmente. Desta forma, a
estratégia cirurgica depende da idade, do niumero de suturas acometidas, dos sintomas
apresentados e da presenca de circulacdo colateral venosa. Em geral, o tratamento cirurgico
consiste em: expansdo da calvaria posterior, com ou sem descompressao da fossa posterior,
tratamento da hidrocefalia quando presentte, avanco fronto-orbitario, avango craniofacial,

procedimentos maxilomandibulares.
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5.10.1.Detalhes operatdrios e preparagao
5.10.1.1. Estudo venoso radioldgico

As alteragdes venosas presentes nos pacientes com craniossinostose multissuturais ja
foram discutidas e seu estudo é obrigatério para o planejamento cirdrgico. Para tal,
atualmente angioTC de cranio com fase venosa é considerada o exame de escolha (81).
Apesar da angioRM ser uma alternativa possivel, com a vantagem de n3do haver exposicao a
irradiacdo, € um exame de dificil acesso e que ndao promove detalhes da relagao da anatomia
venosa com a anatomia dssea, além de apresentar falhas de fluxo em criangas pequenas (8).
Abaixo, a figura 15 demonstra um caso do servico de neurocirurgia do Instituto Fernandes

Figueira de um paciente com sindrome de Crouzon, evidenciando a diferenga do estudo com

ressonancia e com tomografia.

Figura 15: Comparacgdo entre angioRM e angioTC.

A. angioressondncia com fase venosa e B. angiotomografia de crdnio com fase venosa (corte sagital) e C. angiotomografia
com fase venosa em corte axial, mostrando a relagéo entre a circulagéo venosa intradssea visualizada apenas em

tomografia.

A arteriografia cerebral é o exame com maior acurdcia anatomica, porém muito

invasivo e reservado para casos especiais.

Desta forma, a angioTC com fase venosa permite observar a relacdo da circulacdo
venosa colateral com a anatomia &ssea, avaliar o diametro dos forames jugular e magno,
além do estudo das suturas comprometidas, sendo um exame seguro, completo e

necessario.
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5.10.1.2. Primeiro Estdgio: Expansdo posterior

Sgouros e colaboradores (1996) (82) foram os primeiros a indicar a descompressao
posterior da calvaria para o tratamento de craniossinostoses complexas com o objetivo de
oferecer descompressdo craniana, com controle da PIC, retardando o momento do avango
fronto-orbitdrio. As limitacdes da técnica foram o risco de recorréncia rdpida de
deformidade devido a fixagdo déssea fragil, resisténcia dos tecidos moles e a posi¢ao do bebé
durante o sono. A associacdo de distracdo osteogénica da calvdria posterior, como descrito
pela primeira vez por White e colaboradores (2009) (83), ofereceu a possibilidade de
associar tratamento rapido de hipertensdo intracraniana com grandes retalhos
occipitoparietais e aumentar lenta e progressivamente o volume com a distracdo pds-
operatdria, permitindo uma construcdo mais estdvel, determinada pela osteogénese

induzida na 4rea expandida e evitando a recorréncia precoce.

Em casos graves associados a malformacgdo de Chiari e/ou siringomielia, Cinalli e
colaboradores (1998) (84) propuseram a distracdo posterior em associacdo a descompressao
do FM em um Unico procedimento. Entretanto, nos pacientes em que essa descompressado é
necessaria, muitas vezes a presenca de circulacdo venosa colateral é marcante, impedindo o

procedimento.

Outras técnicas descritas incluem distracdo progressiva com molas. Introduzidos por
Lauritzen (1998) (85), a expansdo posterior com molas estd associada a um aumento maior
na circunferéncia do cranio e no comprimento anteroposterior, quando comparados a
técnica convencional de remodelamento aberto(86). Permite ainda uma perda sanguinea
menor e expansao e resolucdo da malformacdo de Chiari | nos casos de presenca de

circulacdo venosa que impeca a abordagem cirurgica convencional (figura 16).
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Figura 16: Técnica de expansdo posterior com springs.

Pés operatdrio imediato (A) em paciente com sindrome de Pfeiffer, apresentando malformagdo de Chiari | (B). 6 meses de

pds-operatdrio evidenciando expansdo posterior (C) importante com melhora da constri¢do da fossa posterior (D).

5.10.1.3. Avanco Fronto-orbitdrio e facial

Quando a principal caracteristica da craniossinostose é a retracdo da barra orbitaria
com consequente luxacdao de 6rbitas, o tratamento consiste no avango fronto-orbitario.
Neste procedimento, a barra retraida e anormalmente larga é retirada, remodelada e
avancgada bilateralmente(40). A regido frontal é geralmente reconstruida a partir do frontal

II’

pré-existente ou a partir de um “novo frontal” selecionado em regido da calvaria em que a
curvatura é mais adequada (figura 17). Em criancas com menos de 6 meses, a regido frontal
é fixada apenas na base do nariz e nas paredes laterais das érbitas, sem qualquer fixacdo na
calvaria posterior. Isso permite que o cérebro empurre de maneira livre a regido frontal,
sendo esta técnica chamada de “frontal flutuante”(40). Nos maiores de 6 meses é realizado

um avanco horizontal com a técnica “tongue-in-groove”.
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Figura 17: llustracdo da técnica de avango fronto-orbitdrio ( “frontal flutuante”)

(Fonte: Renier e colaboradores, 2000)

Tessier desenvolveu o avanco Le Fort Il para o avanco facial(40). O bloco mobilizado
inclui % da orbita, o nariz, o malar e a maxila superior. Mobilizagdo progressiva é realizada e,
apos a obtencdo da posicdo desejada, é realizada a fixacdo. Pode ser também utilizado um
distrator para evitar recidiva. Em 1978, Ortiz-Monasterio propés o avanco em monobloco
com o objetivo de avancar a regido frontal e o todo o terco médio da face juntos(40). Assim
como no Le Fort lll, este avanc¢o pode ser feito com distratores ou ndao. Porem, os melhores

resultados sdao obtidos com distragdo osteogénica (87).

5.10.1.4. Tratamento da Hidrocefalia

Apesar da hidrocefalia ser raramente associada a craniossinostoses simples, 1 a cada
8 criancas com craniossinostoses complexas apresentam ventriculomegalia hipertensiva e
necessitam de tratamento. Na maior parte dos casos, uma derivacao ventriculo-peritoneal é
realizada. Entretanto, a insercdo de um dispositivo de drenagem pode agravar a
desproporcdo cranioencefdlica previamente existente. Desta forma, Di Rocco e
colaboradores (2010)(88) tém proposto o uso da terceiroventriculostomia endoscdpica
(TVE), na qual é realizada uma perfuracdo no tuber cinéreo sob visdo endoscdpica,

permitindo uma passagem alternativa de LCR.
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6. Método

6.1. Local do estudo

O Setor de Neurocirurgia Pediatrica e o Centro de Genética Médica do Instituto
Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira/Fiocruz
(INSMCAFF) compdem os locais selecionados para a obtencao dos dados de pacientes com
craniossinostoses complexas e sindrodmicas, com cerca de 20 novos pacientes/ano. Ambos
sao servicos de referéncia no Estado do Rio de Janeiro que oferecem tratamento e
seguimento de exceléncia, permitindo a realizacdo de pesquisa de forma consistente e

completa.

6.2. Desenho e Populagdo do Estudo

Esse estudo de coorte retrospectivo e prospectivo foi conduzido para analisar o
retorno venoso através de angioTC com fase venosa em pacientes com craniossinostoses
complexas e sindrémicas. Craniossinostose foi definida como complexa quando a sinostose
acometia duas ou mais suturas sem detec¢do de variantes patogénicas nos genes FGFRI,
FGFR2, FGFR3, TWIST1, testadas de acordo com o fendtipo apresentado. Craniossinostose
sindromica foi definida quando, além da fusdao de uma ou mais suturas, foram identificadas
mutacdes em algum destes genes. Todos os pacientes foram submetidos a tomografia
computadorizada com reconstrugdao 3D e angioTC com fase venosa, fazendo parte do
protocolo pré-operatério do Servico de Neurocirurgia Pediatrica do INSMCAFF-Fiocruz.
Dados foram coletados de registros de prontudrios, registros radioldgicos e registro de
exames do laboratério de Medicina GenGmica de criangas com craniossinostoses complexas
e sindrémicas, que foram atendidas no INSMCAFF-Fiocruz, a partir de 2014, ano a partir do
qual o protocolo pré-operatério com estudo venoso foi instituido e em que todos os exames

radiolégicos ja eram digitalizados.

Critérios de Inclusdo: Pacientes com diagndstico de craniossinostoses complexas ou

sindromicas submetidos a angiotomografia com fase venosa pré-operatdria, em qualquer
faixa etaria, e acompanhados nos ambulatérios de neurocirurgia e genética do INSMCA-

Fiocruz a partir de 2014.
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Critérios de Exclusdo: Pacientes sem estudo molecular, pacientes com angioTC de cranio sem

reconstrucdo vascular, pacientes com exames de imagem realizados fora do INSMCA-

Fiocruz, pacientes que se recusarem a participar do estudo.

6.3. Aspectos Eticos

Esse projeto faz parte do projeto guarda-chuva “Investigacdo epidemioldgica, clinica
e molecular das Craniossinostoses” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos do IFF/Fiocruz (CAAE 13127519.5.0000.5269).

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi realizado para a consulta de
prontudrio e para a avaliacdo genética dos casos estudados (anexo 1). Termo de
consentimento cirurgico foi assinado como rotina de pré-operatdério (anexo 2). Termo de

autorizacdo de imagem foi disponibilizado para assinatura (anexo 3).

6.4. Riscos

Riscos de exposicdo do paciente foram evitados de acordo com a descricdo do termo

de consentimento livre e esclarecido.

Quanto aos riscos de exposicdo a radiacdo ionizante e uso de meio de contraste
iodado para realizagdo da angioTC de cranio com fase venosa, os mesmos foram pequenos
em relacdo ao beneficio de realizar cirurgia controlada e evitar complicagdes como

hemorragias ou interrup¢ao do retorno venoso, que sao situagdes ameagadoras da vida.

6.5. Beneficios

O reconhecimento da circulacdo colateral permite evitar lesGes venosas peri-
operatorias, que pode ser acompanhada de isquemias e hemorragias cerebrais, por vezes
fatais. Desta forma, a andlise da circulacdo colateral promove escolha mais adequada da
técnica cirdrgica caso a caso e, consequentemente, realizacdo de cirurgia segura ao paciente.
O entendimento do tipo de circulacdo venosa em cada sindrome permite tratamento com

maior segurancga ao paciente.
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6.6. Captagdo de Dados

Os dados foram captados a partir de revisdao de prontuarios, do arquivo radiolégico e

dos exames moleculares, conforme informagdes a seguir.

6.6.1. Aspectos Demograficos
o |dade

e Sexo

6.6.2. Aspectos Clinicos

Os seguintes aspectos clinicos foram utilizados para classificacdo fenotipica e para a
indicacdo de estudo molecular nas diferentes sindromes: Pfeiffer, Crouzon, Jackson Weiss,

Apert, Muenke e Saerthre-Chotzen.

e Morfologia do cranio, como por exemplo, braquicefalia anterior ou
posterior/turribraquicefalia/ cranio em trevo

e Exorbitismo/Luxacdo de orbita

e Sindactilia/braquidactilia/altera¢Ges nas falanges

e Hipoplasia de terco médio da face

e Nariz em bico de papagaio/ponte nasal retraida

e Prognatismo

e Acantose nigricans

e Hipo/hipertelorbitismo

e Estrabismo

e Ptose palpebral

e Morfologia auricular

6.6.3. Aspectos Radioldgicos

Todas as imagens foram obtidas em tomdgrafo da marca GE brightspeed 16 canais,
com reconstrucdo na workstation de mesma marca AW Volume Share 5 utilizando o VR
(volume rendering) e reconstrucdes tridimensionais (3D) MPR (reconstrucdo multiplanar) e
MIP (projecdo de intensidade maxima). O software Osirix MD 12 foi utilizado para a

reconstrucdo de volume da fossa posterior. Todas as técnicas de medicdao de cada dado
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radiolégico foram previamente definidas e avaliadas com a radiologista responsavel pelos

exames e, apods, as medidas foram realizadas pela autora da tese em questao.
Desta forma, foram avaliados os seguintes aspectos radioldgicos:

o Morfologia da base do cranio
= Medida AP do forame jugular (MAPJF): em plano sagital a medida foi realizada

anteroposteriormente, bilateralmente, conforme a figura 18.

Figura 18. Medida anteroposterior do forame jugular direito e esquerdo (Corte sagital)

» Area do forame jugular: em 3D MPR, o alinhamento da base do cranio foi obtido,
de forma que o eixo fosse estabelecido de acordo com a angulacdo do forame
jugular no plano sagital e, apds, a medida da drea (ROl — regido de interesse)

realizada em plano coronal, conforme a figura 19.
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Figura 19: Medida da drea do Forame Jugular

Corte sagital evidenciando eixo no forame jugular e corte coronal para medida da drea (ROI) do forame jugulardireito

= Diametro do forame magno: Na reconstru¢do 3D MPR, em corte axial, foram
realizadas medidas anteroposteriores (azul), maximo diametro transverso (laranja)

e a distancia entre as sincondroses occipitais (amarelo), conforme figura 20.

Figura 20: Medidas da drea do forame magno.

Em azul, diGmetro AP. Em laranja maior diGdmetro transverso. Em amarelo, distdncia entra as sincondroses occipitais.

= Volume da fossa posterior (VFP): O volume da fossa posterior foi definido como o
espaco pseudo-circular que esta ligado ao tentdrio, cerebelo, osso occipital, clivus

e porcao petrosa do osso temporal. As margens da porcdo petrosa do osso
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temporal formam o limite anterolateral desta medida, assim como sua conexao
com a clindide posterior formam o limite anterior. O limite posterior é
determinado pelo osso occipital, o inferior pelo forame magno e o superior pelo
tentdrio. O VFP contém parte do mesencéfalo, cerebelo, ponte e o bulbo. A partir
do corte axial, um Unico examinador realizou desenhos das areas de interesse

III

(ROI) com a ferramenta “pencil” no software Osirix MD em multiplos cortes desde
o forame magno até o tentdrio. A seguir, através da ferramenta “ROI volume”, é
possivel gerar areas de interesse entre os cortes da tomografia (ferramenta
“generate missing ROIs”) e calcular o volume da area solicitada (“compute
volume”). Caso o exame tomografico ndo apresente cortes adequados,

proporcionais, isto &, de mesmo valor, o software rejeita a possibilidade do calculo

do volume. Medida representada na figura 21.

Options: Reconstruction Filter:  Statistics:
Show Wiretrame « Power Crust Unnamed
Delaunay Volume : 130.4607 cm*
Mean: 46.0866 SDev: 34.1204 Total: 27838622.0000
Min: -12.0000 Max: 1864.0000

Is0 Contour

Series Name: Volume : 130.4607 cm*

Figura 21: llustragéo da medida do volume da fossa posterior

o Avaliagao dos mecanismos de drenagem venosa extracraniana: cada regidao de circulagao
colateral foi analisada em reconstrugdes 3D (VR - Volume Rendering) e confirmadas em

3D MPR no corte axial.
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Veias emissarias frontais — veias que drenam diretamente do seio sagital superior
ou de veias emissdrias parietais para o escalpe frontal e facial, ou veias

ingurgitadas das orbitas que drenam para a regiao cervical (figura 22).

Figura 22: AngioTC 3D com fase venosa—veia emissdria frontal

Veia emissaria parietal que conecta veias do escalpe ao seio sagital superior

(figura 23)

Figura 23: Veia emissdria parietal que se anastomosa diretamente com veia jugular externa
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= Veia emissaria occipital que se origina da borda medial do seio transverso ou

tércula e drena para a veia occipital ou plexo venoso vertebral (Figura 24).

Figura 24: Veia emissdria occipital.

AngioTC com fase venosa em corte axial e reconstrugdo 3D — as setas vermelhas indicam veia emissdria occipital a partir da

torcula, localizada dentro do osso occipital, com drenagem para o plexo venoso vertebral
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= Veia emissaria da mastoide que drena a borda lateral do seio transverso ou curva

superior do seio sigmoide (figura 25).

Figura 25: Veia emissdria da Mastoide D

Angiotomografia com fase venosa corte axial e reconstrugdo 3D- setas vermelhas demonstrando calibrosa veia emissdria

da mastoide a direita
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= Veia emissaria condilar que drena a curva inferior do seio sigmoide para veias

cervicais profundas (figura 26).

Figura 26: Veia Emissdria condilar.

Setas vermelhas indicando veias emissdrias condilares bilateralmente em corte axial e reconstrugéo 3D de angiotomografia

com fase venosa

Devido a grande variacdo de categorizacdo da circulacdo colateral venosa na
literatura(1,8,9,12,81), foi elaborada uma classificacdo vascular, estratificando os pacientes
em leves, moderados e graves. Essa classificacdo consistiu em uma pontuacdo em cada
regido de circulacao colateral venosa estudada, variando de 0 a 3, conforme ilustrado pela
figura 27. Desta forma, sendo 9 regibes de interesse (frontais, parietais, mastoides e
condilares esquerda e direita e circulacdo transdssea occipital), a classificacdo variou entre 0
guando auséncia completa de circulacdo venosa extracraniana até 27, considerado a

possibilidade mais grave apresentada.
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1 - veia de calibre normal 3 - veia andmala ou plexiforme

Figura 27: Representag¢do da classificagdo vascular.

0. a seta vermelha indica auséncia de circulago mastoidea a esquerda; 1. a seta vermelha indica circulagdo mastoidea
direita de calibre normal; 2. a seta vermelha indica circulagdo mastoidea direita ingurgitada; 3. a seta vermelha indica

circulagdo mastoidea direita plexiforme.

o Avaliagao dos mecanismos de drenagem venosa intracraniana:

O estudo da drenagem venosa intracraniana consistiu em avaliacdo dos seios

venosos durais — seio sagital superior, seios transversos, seio sigmoide e seio reto.
= Seios Durais Intracranianos

O estudo dos seios sagital, transversos, sigmoides e seio reto foi realizado em 3D
MPR e os seios foram classificados conforme o grau de estenose, de 0 a 2, sendo O -

considerado seio normal, 1- estenosado e 2- ausente (figura 30), assim como realizado por
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Copeland e colaboradores (2018) (81). A partir desta classificacdo, foi elaborada escala de

pontuacdo interna, através do simples somatério da pontuacdo de cada seio, variando de 0 a

12, do normal a agenesia dos seios bilateralmente.

Figura 28: Classificagdo dos seios durais

A. seio transverso esquerdo estenosado — pontuagdo 1 (seta vermelha). Seio Transverso direito normal — pontuagdo 0 (seta
azul). B. Seio transverso direito ausente — pontuagdo 2 (seta vermelha). Seio transverso esquerdo normal — pontuagdo 0

(seta azul).
= Seios Durais da Fossa Posterior

Os seios durais da fossa posterior foram também classificados para avaliar a
influéncia de sua estenose na circulacdo extrinseca. Sendo assim, foi elaborada classificacdo
dos seios durais — seios transversos e sigmoides, modificando-se a classificagao de Copeland
(2018)(81), de acordo com a tabela 2. Estenose parcial unilateral foi considerada quando
apenas um Unico seio se encontrava estenosado unilateralmente. Estenose parcial bilateral
guando apenas um seio, de cada lado, encontrava-se estenosado. Estenose completa
unilateral quando o complexo transverso-sigmoide estava estenosado unilateralmente.
Estenose completa bilateral quando o complexo transverso-sigmoide estava ausente ou

gravemente estenosado bilateralmente.
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Tabela 2: Classificagdo dos seios durais da fossa posterior modificada

Pontuagao 0 Seios durais normais
Pontuagdo 1 Estenose parcial unilateral
Pontuagdo 2 Estenose parcial bilateral
Pontuacdo 3 Estenose completa unilateral
Pontuacdo 4 Estenose completa bilateral

= Seios occipital e marginal

Foram avaliadas variacOes anatOmicas e possiveis vias intrinsecas alternativas de

drenagem, como por exemplo a presenca do seio marginal (figura 29).

Figura 29: Seios Marginal e Occipital.

Corte axial e reconstrugdo 3D da base do crdnio evidenciando seio marginal e occipital a esquerda .

= Bulbo Jugular - O bulbo jugular foi avaliado de acordo com sua paténcia ou nao e
caracterizado como atresia funcional quando ambos bulbos jugulares ndo eram

preenchidos pelo meio de contraste.



69

o Hipertensao Intracraniana
= Tipo de craniossinostose: o numero de suturas envolvidas foi avaliado na

reconstrugao 3D do cranio.

= Presenca de Hidrocefalia — foi considerada ventriculomegalia quando os pacientes
apresentavam dilatagdo ventricular (indice de Evans > 0,3) sem necessidade de
tratamento. Considerado como Hidrocefalia quando a ventriculomegalia
determinava hipertensdo intracraniana com necessidade de tratamento cirurgico

(derivacdo ventriculo peritoneal ou terceiroventriculostomia endoscopica).

= Malformacdo de Chiari | — foi considerado Mchl a insinuacdo das amigdalas
cerebelares no forame magno acima de 5 mm ou quando a fossa posterior se

apresentava cheia, em situacdo conhecida como Chiari-like (figura 30).

Figura 30: Ventriculomegalia e Mchl

Visualizagdo de dilatagdo ventricular e presenga de malformagdo de Chiari | em tomografia computadorizada de crdnio

em corte sagital

6.6.4. Analise molecular

A andlise molecular foi possibilitada em colaboracdo com projeto de Doutorado
“Analise molecular das Craniossinostoses sindromicas”, realizado pela aluna Fernanda

Rolemberg, do Laboratério de Medicina Genémica do INSMCAFF-Fiocruz, fazendo parte do
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projeto guarda-chuva “Investigacdo epidemioldgica, clinica e molecular das

Craniossinostoses”.

A coleta de sangue foi realizada durante a preparagao pré ou perioperatéria do
paciente e antes que o mesmo fosse submetido a transfusdao sanguinea. As amostras foram
coletadas em tubos contendo anticoagulante EDTA e enviadas ao Laboratério de Medicina
Genomica do INSMCAFF-Fiocruz, devidamente identificadas por cédigos numéricos a fim de
preservar a identidade dos sujeitos de pesquisa, em um prazo de até 72 horas apds sua
coleta, seguindo as normas vigentes de biosseguranca. Apds extracdo do DNA, os genes
FGFR1, FGFR2, FGFR3 e TWIST1 foram amplificados por PCR de acordo com a indicacdo
clinica. O sequenciamento foi realizado na Plataforma de Sequenciamento da Fundacdo
Oswaldo Cruz, utilizando-se o equipamento ABI PRISM TM 3100 Capillary DNA Sequencer
Applied Biosystems. As rea¢des de sequenciamento foram realizadas de acordo com Sanger
et al.(89) utilizando-se o BigDyeTM Terminator Cycle Sequencing Kit 3.1 Ready Reaction

(Applied Biosystems).

Esta andlise permitiu a classificacdo dos pacientes de acordo com a mutacdo

apresentada.

6.7. Analise Estatistica

Os dados categéricos foram descritos a partir de suas frequéncias de ocorréncia e os
dados numéricos pela média, desvio padrdao, mediana e intervalo interquartilico. A analise
de cluster hierarquica foi utilizada para analisar a distribuicdo da classificacdo vascular entre
os pacientes e categoriza-los em retorno venoso extracraniano leve, moderado e grave, de
acordo com a variacdo de pontuacdo. A classificacdo vascular foi estudada em analise

bivariada.

Desta forma, foi avaliada a relacdo entre a classificacgdo do retorno venoso
extracraniano e a paténcia do forame jugular esquerdo, paténcia do forame jugular direito,
atresia funcional do forame jugular, presenca de Mchl, ventriculomegalia, hidrocefalia,
sindromes apresentadas, mutacfes. O teste de chi-quadrado permitiu verificar diferencas

significativas na distribuicdo dessas variaveis categdricas com a classificacdao vascular.

As variaveis numéricas foram: idade, volume da fossa posterior, medida

anteroposterior do forame jugular esquerdo e direito, medida do diametro anteroposterior
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do forame magno, medida dos didmetros transversos e interoccipitais do forame magno,
area do forame magno, drea dos forames jugulares esquerdo e direito, pontuacdo interna
dos seios durais, classificacdo dos seios durais da fossa posterior, nUmero de suturas
acometidas. O teste de Kruskal-Wallis permitiu verificar a existéncia de diferencas

significativas na distribuicdo destas varidveis numéricas com a classificacdo vascular.

O modelo de regressado logistica ndo foi utilizado para andlise multivariada das medidas de

associacdo devido a limitacdo do numero de pacientes.

Para todas as analises foi considerado um nivel de significancia de 0,05. O banco de dados foi
gerado em Excel e os dados analisados no software SPSS (IBM Corp, SPSS Statistics for

Windows, Version 20.0. Armonk, NY).

7. Resultados

Setenta e seis pacientes encontram-se atualmente em estudo prospectivo de
craniossinostoses complexas e sindromicas no INSMCAFF-Fiocruz. Destes, quarenta e cinco

pacientes (59%) foram selecionados de acordo com os critérios de inclusao.

7.1. Retorno Venoso Extracraniano

De acordo com o Cluster Hierarquico, os pacientes foram classificados em 3
categorias de circulacdo venosa extracraniana: Leve — pontuacdo vascular entre 0 e 9;

Moderada — pontuacgdo vascular entre 10 e 18; Grave — pontuacgao vascular entre 19 e 27.

Dentre o total de 45 pacientes, 44,4% (n= 20) pertenciam ao grupo leve, 37,8% (n=

17) ao grupo moderado e 17,8% (n= 8) ao grupo grave.

Os graficos 1, 2 ,3 e 4 descrevem as frequéncias dos tipos de emissarias venosas

estudadas nas 3 categorias dentre os principais fendtipos.
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Grdfico 1: Distribuicdo das veias emissdrias extracranianas na sindrome de Pfeiffer.
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Grdfico 2: Distribuigdo das veias emissdrias extracranianas na sindrome de Crouzon.
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Circulacdo Venosa Extracraniana X Sindrome de Apert
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Grdfico 3: Distribui¢do das veias emissdrias extracranianas na sindrome de Apert.
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Grdfico 4: DistribuigGo das veias emissdrias extracranianas nas Craniossinostoses complexas com estudo molecular

negativo.
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7.2.  Medidas demograficas

O grupo classificado como retorno venoso extracraniano leve consistiu de 20
pacientes com média de idade de 19,2 meses (DP +- 28,7 meses, mediana 6,5 meses, 1Q 9). O
grupo moderado apresentou 17 pacientes com média de idade de 32,7 meses (DP +_ 47,3
meses, mediana 19, IQ 28); e o grave de 8 pacientes com 26,6 meses (DP +_ 20,7 meses,
mediana 25, 1Q 34,5). Ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos, conforme

tabela 3.

Em relagdo ao género, o grupo de circulacdo leve apresentou relagdo de 12/8 (F:M), o
grupo moderado 7/10 (F:M) e o grave 3/5 (F:M). Ndo houve diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos (p valor 0,405).



Tabela 3: Teste estatistico ndo paramétrico para avalia¢do de varidveis numéricas

Classificagcdo Vascular

Idade

Volume da Fossa Posterior

Medida forame magno AP

Medida Forame Magno Transvero
Medida Forame Magno Interoccipital
Area Forame Magno

Area Forame Jugular Direito

Area Forame Jugular Esquerdo
Medida AP Forame Jugular Direito
Medida AP Forame Jugular Esquerdo
Pontuacdo Interna dos Seios Durais
Pontuacgdo Seios Durais Fossa Posterior

Numero de Suturas Acometidas

Leve (n=20) Moderada (n=17) Grave (n=8) Estatistica
Média Mediana Desvio Padrdo p75 p25 | Média Mediana Desvio Padrdo p75 p25 | Média Mediana Desvio Padrdo p75 p25 | H de Kruskal-Wallis df p valor
19,21 6,50 28,69 13,00 4,00 | 32,71 19,00 47,33 36,00 8,00 | 26,63 25,00 20,71 42,50 8,00 3,611 2,00 0,164
99,59 86,30 36,44 124,03 74,73 (120,99 111,00 52,23 152,10 90,40 | 98,80 97,40 39,10 122,13 80,73 1,911 2,00 0,385
30,15 29,40 4,86 33,33 27,38 | 31,47 31,30 5,61 35,90 29,10 | 29,85 30,05 3,97 31,13 28,05 1,405 2,00 0,495
23,63 24,35 3,65 25,80 20,45 | 24,21 24,50 5,21 27,80 21,40 | 22,93 22,85 4,57 25,70 19,58 0,441 2,00 0,802
14,04 13,75 2,35 15,90 12,00 | 15,44 14,60 4,16 17,10 13,40 | 14,14 14,20 1,76 14,98 12,98 1,631 2,00 0,442
514,60 524,10 138,38 581,18 438,35|557,84 526,30 219,60 662,50 418,20|460,64 486,60 114,68 518,18 366,78 1,564 2,00 0,457
3595 30,05 27,16 45,93 13,00 | 3520 29,30 24,72 50,10 15,80 | 51,75 29,90 53,89 76,00 11,23 0,643 2,00 0,725
33,56 30,95 16,41 49,80 22,33 | 3589 27,70 24,84 55,90 18,40 | 32,99 23,10 28,80 34,03 16,38 0,573 2,00 0,751
4,74 4,60 2,41 570 2,48 | 5,15 4,60 2,79 8,00 290 | 4,53 4,05 2,65 540 2,88 0,273 2,00 0,872
4,45 4,10 2,14 580 2,88 | 494 4,70 2,33 6,80 3,60 | 4,73 3,45 3,02 4,83 3,13 1,000 2,00 0,607
1,90 2,00 1,52 3,25 0,75 2,29 2,00 2,52 3,00 1,00 | 3,75 3,50 3,28 5,00 1,00 2,954 2,00 0,228
1,00 1,00 1,08 1,25 0,00 1,41 1,00 1,28 3,00 1,00 | 2,00 2,00 1,41 3,00 1,00 0,529 2,00 0,767
2,30 2,00 1,26 3,00 2,00 | 2,82 3,00 1,29 4,00 2,00 | 3,13 3,00 1,25 4,00 2,75 3,636 2,00 0,162

75
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7.3. Morfologia da Base do Cranio

7.3.1. Volume da Fossa Posterior

O volume da fossa posterior se apresentou com mediana de 86,3 mm?3 no grupo leve,
111 mm?3 no grupo moderado e 97,4 mm?3 no grupo grave, ndo havendo diferenca estatistica
em relagdo a classificagdo de retorno venoso extracraniano (p valor 0,38), conforme tabela

3.

7.3.2. Medidas do Forame Magno

A medida anteroposterior do forame magno foi semelhante nos 3 grupos de
circulacdo leve, moderada e grave, com medianas de 29,4 mm(IQ 5,9), 31,3 mm (IQ 6,8) e
30,1 mm(lQ 3), respectivamente. Esta homogeneidade também foi encontrada para as

medidas do didmetro transverso e interoccipital, assim como para a drea do forame magno.

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de circulacdo

vascular leve, moderado e grave, conforme tabela 3.

7.3.3. Medidas do Forame Jugular

As medidas anteroposteriores dos forames jugulares foram semelhantes entre os 3

grupos, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre eles.

Em relagdo as areas do forame jugular, direito e esquerdo, o grupo com circulagdao venosa
extracraniana grave apresentou medianas de 29,9 mm? e 23,1 mm?, respectivamente. Esses
valores foram discretamente menores em comparac¢do ao grupo leve (30,05 mm? e 30,9
mm?) e semelhantes ao grupo moderado (29,3 mm? e 27,7mm?). N3o houve diferenca

estatisticamente significativa entre esses grupos.

7.4. Correlagdo com Retorno Venoso Intracraniano
Seios durais Intracranianos

A pontuacgdo interna dos seios durais se manteve ndo expressiva em todos os grupos,

ndo sendo, portanto, correlacionada a circulacdo extracraniana.

Em relacdo aos seios durais da fossa posterior, apenas 3 dos 45 pacientes (6,6%)
apresentaram estenose completa dos seios durais bilateralmente (pontuacdo 4), sendo dois
pacientes do grupo de circulagcdo extracraniana grave - um com sindrome de Crouzon e
outro com sindrome de Pfeiffer - e um paciente com circulagdo extracraniana moderada,

com diagndstico fenotipico de Sindrome de Pfeiffer.
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A estenose completa unilateral dos seios durais da fossa posterior (pontuacdo 3) teve
frequéncia de 55% (n=11/20) no grupo leve e 47,1% (n= 8/17) no grupo moderado. No grupo
grave, a frequéncia foi de 25% (n= 2/8), sendo um paciente com Sindrome de Crouzon e
outro com Sindrome de Pfeiffer. A classificacdo da estenose dos seios durais da fossa
posterior ndo apresentou diferenca estatistica entre os grupos de circulagdo extracraniana

(Tabela 3).
Funcionalidade do Forame Jugular

A auséncia de fluxo no forame jugular unilateral (direito ou esquerdo) ndo se
correlacionou ao retorno venoso extracraniano mais grave, apesar de no lado esquerdo o p
valor ser 0,07 (tabela 4). Entretanto, dos 7 pacientes com auséncia de fluxo bilateral do
forame jugular (atresia funcional), 42,9% (n=3) pertenciam ao grupo de circulacdo grave e
57,1% (n=4) pertenciam ao grupo de circulagdo moderada, sendo esta relagdo
estatisticamente significativa com p valor 0,025 (tabela 5). Esta variacdo ndo se apresentou

no grupo leve.

Ao se correlacionar a lateralidade do forame jugular patente com a lateralidade da
circulacdo venosa extracraniana, encontramos esta circulacdo sempre ipsilateral a paténcia

do forame jugular (p valor 0,03), conforme expresso na tabela 6.

Em 3 pacientes, a veia jugular interna seguiu curso atipico, sendo preenchida por
abertura abaixo do seio petroso inferior, onde este deveria desaguar dentro do bulbo
jugular. Esta variacdo foi visualizada unilateralmente em 1 paciente do grupo moderado
(sindrome de Pfeiffer) e em 2 pacientes do grupo grave (um com sindrome de Pfeiffer e

outro com sindrome de Crouzon). A figura 31 representa esta variagcdo anatomica.
Seios Fetais Intracranianos

Dois pacientes apresentaram persisténcia do seio falcino, um do grupo de circulacao
venosa grave e clinicamente diagnosticado com sindrome de Pfeiffer e outro do grupo de

circulacdo venosa leve e diagnosticado com sindrome de Apert.

Em relacdo aos seios fetais marginal e occipital da fossa posterior, a frequéncia foi
baixa, presente em apenas 5 pacientes — 2 pacientes com sindrome de Apert (casos 17 e 27),
1 paciente com sindrome de Crouzon (caso 8), 1 com sindrome de Pfeiffer (caso 19) e 1
paciente com craniossinostose complexa e estudo molecular negativo (caso 25). Dentre
esses pacientes, apenas o paciente com sindrome de Crouzon foi classificado com circulacdo
venosa extracraniana grave. Além disso, com exceg¢ao do paciente com sindrome de Pfeiffer

gue apresentava atresia funcional do forame jugular e seio marginal bilateral, todos os
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outros pacientes apresentavam forames pérvios. Um paciente apresentou lateralizagao da
circulacdo extracraniana ipsilateral ao seio marginal e outro paciente apresentou
lateralizagdo contralateral. A figura 32 demonstra exemplos de seios marginais encontrados

€ as aIteragées venosas extracranianas.



Tabela 4: Relagdo da Paténcia Jugular esquerda e direita x Classificagdo Venosa ( p valor 0,07 para paténcia jugular esquerda)

Paténcia Jugular Esquerda Paténcia Jugular Direita
Classificagdao Venosa Classificagao Venosa
Leve Moderado Grave Total Leve Moderado Grave Total
N 2 5 4 3 5 4
N3o
% Classificagao Venosa 10,00% 29,40% 50,00% 15,00% 29,40% 50,00%
N 18 12 4 17 12 4
Sim
% Classificacao Venosa 90,00% 70,60% 50,00% 85,00% 70,60% 50,00%
N 20 17 8 20 17 8
Total
% do total 44,40% 37,80% 17,80% 100,00% 44,40% 37,80% 17,80% 100,00%
Tabela 5: Relagéo da Atresia Funcional Jugular com a Classificagdo Venosa (p valor = 0,024)
Classificacao venosa
Total
Leve Moderado Grave
Atresia Funcional n 20 13 5 38
Sem Atresia
% 52,60% 34,20% 13,20% 100,00%
n 0 4 3 7
Com Atresia
% 0,00% 57,10% 42,90% 100,00%
n 20 17 8 45
Total
% do total 44,40% 37,80% 17,80% 100,00%

79
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Tabela 6: Relagdo entre a lateralidade da Circulagdo Venosa Extracraniana e a Paténcia do Forame Jugular (p valor = 0,03)

Lateralidade da Circulacdao Venosa Extracraniana

Paténcia FJ

Direito Esquerdo | Simétrico Total
n 1 1 5 7
Atresia
% 14,30% 14,30% 71,40% 100,00%
n 3 0 1 4
Direita
% 75,00% 0,00% 25,00% 100,00%
n 3 3 23 29
Bilateral
% 10,30% 10,30% 79,30% 100,00%
n 0 3 2 5
Esquerda
% 0,00% 60,00% 40,00% 100,00%
n 7 7 31 45
Total
% 15,60% 15,60% 68,90% 100,00%




81

Figura 31: Variagdo anatémica da veia jugular.
Reconstrugdo 3D da base do crdnio, com seu respectivo corte sagital em MPR. Presenga do canal carotideo,
preenchimento da veia jugular pelo seio petroso inferior e auséncia de fluxo no forame jugular (setas brancas).

A reconstrugdo 3D da base do crdnio demonstra o diferente posicionamento desses 3 forames (setas amarelas).
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Figura 32: AngioTC 3D, corte axial e abse do crdnio: Seios Marginal e Occipital

Angiotomografia 3D com fase venosa evidenciando na reconstrugéo da base do crénio e nos cortes axiais a presenga de
seio marginal e occipital (setas vermelhas). No primeiro caso, circulagdo extracraniana (seta verde) ipsilateral ao seio
marginal e no segundo caso, contralateral. Ambos pacientes com retorno venoso moderado na classificagdo. Ambos com

sindrome de Apert com mutagdo FGFR2 ¢.755C>G (p.Ser252Trp).

7.5. Hipertensao Intracraniana

7.5.1. Numero de suturas acometidas

Os pacientes com circulacdo venosa extracraniana leve se apresentaram em média
com 2,3 suturas acometidas (DP 1,26; mediana 2, 1Q 1); no grupo moderado a média foi de
2,82 suturas (DP 1,29, mediana 3, 1Q 2) e no grupo grave, média de 3,1 suturas sinostéticas
(DP 1,25, mediana 3, 1Q 1,25), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos (p valor 0,162).
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7.5.2. Malformagao de Chiari |

Mchl foi identificada em todos os pacientes do grupo com circulacdo extracraniana
grave (n=8/8), em 58,8% no grupo moderado (n=10/17) e em 10% no grupo leve (n= 2/20),

sendo esta diferenca estatisticamente significativa com p valor < 0,001 (tabela 7).

7.5.3. Ventriculomegalia e Hidrocefalia

A ventriculomegalia apresentou frequéncia de 62,5% no grupo grave (n=5/8), 47,1%

no grupo de circulagdo venosa moderada (n=8/17) e 20% no grupo leve (n=4/20).

Cinco pacientes com ventriculomegalia evoluiram com necessidade de tratamento,
sendo diagnosticados com hidrocefalia. A frequéncia de hidrocefalia foi de 25% no grupo

grave, 11,8% no grupo moderado e 5% no grupo leve.

Tanto a ventriculomegalia como a hidrocefalia nao foram estatisticamente
relacionadas a circulagdo venosa extracraniana (p valor 0,065 e 0,71, respectivamente). A

tabela 7 demonstra a relagao entre essas variaveis e a circulagdo venosa.

Tabela 7: Relagdo entre Malformagdo de Chiari I, Ventriculomegalia e Hidrocefalia com a classificagdo venosa. (*p valor

<0,001)
Classificacdao Venosa
Leve Moderado Grave Total
n 18 7 0 25
Nao
% 90,00% 41,20% 0,00% 55,60%
CHIARI I*
n 2 10 8 20
Sim
% 10,00% 58,80% 100,00% 44,40%
. n 16 9 3 28
Nao
) ) % 80,00% 52,90% 37,50% 62,20%
Ventriculomegalia
n 4 8 5 17
Sim
% 20,00% 47,10% 62,50% 37,80%
. n 19 15 6 40
nao
) ] % 95,00% 88,20% 75,00% 88,90%
Hidrocefalia
n 1 2 2 5
Sim
% 5,00% 11,80% 25,00% 11,10%
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7.6. Classificagdo Fenotipica (Sindromes)

Trinta e cinco pacientes (78 %) apresentavam sindromes nas seguintes frequéncias:
Apert (n=13), Crouzon (n=12), Pfeiffer (n=5), Muenke (n=3), Jackson-Weiss (n=1), Saerthre-
Chotzen (n=1). Dez pacientes (22 %) apresentaram formas complexas de craniossinostose;

porém com estudo molecular negativo para os fendtipos em estudo.

Os pacientes com Sindrome de Apert se apresentaram com pontuacdo entre 6 e 18
na classificagdo de circulagdo venosa extracraniana, sendo mais frequentemente a forma
leve, em 53,8 % dos casos (n=7/13). Os outros 6 pacientes (46,2 %) foram identificados com
circulagdo venosa moderada e nenhum paciente se apresentou de forma grave. Apesar
disso, 2 pacientes permaneceram mais proximos ao limite superior da classificacdo

moderada.

J& os pacientes com Sindrome de Crouzon se apresentaram com mais frequéncia
entre os grupos moderado e grave, com pontuacdo variando entre 7 e 25. Cinco pacientes
(41,7 %) pertenciam ao grupo grave, 6 (50 %) ao grupo moderado e apenas 1 (8,3 %) ao

grupo leve.

Na sindrome de Pfeiffer, 60 % (n=3) dos pacientes foram classificados como graves e
40% (n=2) como moderados, sendo considerada a sindrome mais gravemente apresentada

em termos de circulagao colateral.

Dentre os 3 pacientes com Sindrome de Muenke, todos foram classificados no grupo
de circulagdo venosa extracraniana leve. Destes pacientes, um apresentava Mchl, estenose

unilateral dos seios venosos da fossa posterior e hidrocefalia, necessitando de TVE.

Um unico paciente apresentava Sindrome de Saerthre-Chotzen suspeita e foi
classificado no grupo leve com 8 pontos. Este paciente apresentou teste molecular negativo,
porém fenotipicamente compativel com a sindrome de Saerthre-Chotzen (figura 33). Da
mesma maneira, um paciente com fendtipo tipico de sindrome de Crouzon com acantose
nigricans foi negativo e optamos por estuda-los separadamente, para que ndao houvesse viés

na analise.
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Figura 33: Sindrome de Saerthre-Chotzen suspeita

Paciente apresentando ptose palpebral, braquicefalia, hipoplasia de terco médio da face, falanges curtas.

Um paciente foi diagnosticado com Sindrome de Jackson-Weiss e apresentou uma
pontuacdo de 13 na classificacdo da circulagdo venosa extracraniana, correspondendo ao

grupo moderado.

Dentre os pacientes negativos para o estudo molecular, 80% (n= 8) correspondiam ao
grupo vascular leve, com pontuacdo variando de 2 a 8. J& os outros 2 pacientes foram
classificados como moderados (pontuacdes de 13). Dentre esses dois ultimos, um paciente
apresentava o fechamento das suturas sagital e coronais, caracterizando a craniossinostose
do tipo oxicefalia e o outro paciente demonstrava fenétipo de sindrome de Crouzon, com
discreto exorbitismo, braquicefalia, hipoplasia de terco médio da face e necessitou de

traqueostomia. Esses pacientes estdao representados nas figuras 34 e 35.

O grafico 5 expressa a distribuicao das sindromes de acordo com a classificagao
venosa extracraniana e a figura 36 demonstra as caracteristicas tipicamente encontradas na

reconstrugao 3D da angioTC venosa nos diferentes fendétipos estudados.



Figura 34: Paciente com oxicefalia

Fechamento das suturas coronais e sagital, crénio dolicocéfalo. Retorno venoso extracraniano mais exuberante, com

pontuagdo de 13, sendo possivel a visualizagdo de veias frontais no escalpe do paciente.

86



30,0
25,0
20,0
15,0

10,0

Porcentagem %

5,0

0,0

87

H Grave
m Moderado
= - . 1 oheve
S S < 5
’\/O$ Q& ‘5—) é% ,\’\i<§ \AV
o R SRS R
> N\ X QL
S < N
o 3 S
3 5 s
Na S 3
& N
5 N
Q’O

Grdfico 5: Distribuicdo dos grupos de classificagéio vascular dentre os diferentes fendtipos

Figura 35: Sindrome de Crouzon Suspeita

Paciente com braquicefalia, discreto exorbitismo, hipoplasia do ter¢o médio da face e traqueostomia — Fechamento das

suturas coronais, circulagdo colateral parietal E tipo 3, pariental D tipo 1, condilar e mastoide D tipo 3 e mastoide E tipo 3.
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PFEIFFER FGFR2 APERT FGFR2 MUENKE FGFR3 COMPLEXAS (NEGATIVAS)

Figura 36: Apresentacgdo da circulagdo venosa extracraniana nos diferentes fendtipos apresentados.

7.7. Correlacdo Gendtipo-Fenétipo

Todas as mutacdes identificadas estdo representadas na tabela 8. Dentre aquelas que
se apresentam de forma repetida, o padrdo vascular extracraniano se manteve semelhante.
Sendo assim, foi possivel estratificar as mutagdes de acordo com o risco de gravidade

vascular (p valor < 0,001).

A tabela 9 demonstra as caracteristicas de todos os pacientes da coorte. Sao
apresentados a seguir os pacientes com repeticdo de gendtipo e um paciente com a

circulacdo mais grave do estudo.



Tabela 8: Distribui¢do das mutagées de acordo com a classificagdo venosa
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Leve

Moderado

Grave

FGFR2 : c.1025G>A (p.Cys342Tyr)
FGFR2: ¢.755C>G (p.Ser252Trp)

FGFR3: c.749C>G(p.Pro250Arg)

FGFR2:c.833G>T (p.Cys278Phe)
FGFR2:c.1019A>G (p.Tyr340Cys)
FGFR2: c.314A>G (p.Tyr105Cys)
FGFR2: c.755C>G (p.Ser252Trp)
FGFR2: c.758C>G (p.Pro253Arg)
FGFR2:c.826T>G (p.Phe276Val)
FGFR2:c.940G>T (p.Ala314Ser)

FGFR3: c.1172C>A (p.Ala391Glu)

FGFR2:c.1024T>C (p.Cys342Arg)

FGFR2: c.1026C>G (p.Cys342Trp)

FGFR2:c.1052C>G (p.Ser351Cys)
FGFR2: c.940-2A>G

FGFR2:c.992A>T(p.Asn331Thr)




Tabela 9: Caracteristicas da coorte
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Mutacio Sindrome Pontuagiio CVE _Classificagio Vascular __Idade _ VolumeFP__Medida FM AP MEDIDAFM T MedidaFMIO  areafM _ AFID _ PaténciaFID _ AFJE _ PaténciaFJE _MAPFID _ MAPFIE _AtresiaFuncional _ SeiosDurais  SEIOSFP__ NoSuturas  CHIARII _ Hidrocefalia Ventri CVE

Caso 1 FGFR2 :¢.1024T>C (p.Cys342Arg) CROUZON 19 Grave 3 44,8 23,2 19,7 11,5 290,3 11,8 Nao 238 Nao 2,9 34 Sim 9 4 5 Sim Sim sim Simetria
Caso2 FGFR2 :¢.1024T>C (p.Cys342Arg) PFEIFFER 19 Grave 5 49,6 36,6 22,1 12,6 493,3 10,1 Nao 8,6 Nao 2,8 2,6 Sim 5 2 5 Sim sim sim Simetria
Caso3 FGFR2 :¢.1024T>C (p.Cys342Arg) PFEIFFER 19 Grave 19 127,9 27 19,2 14,1 372,4 30,2 Sim 17,5 sim 35 33 Nao 3 3 2 sim Nio sim Simetria
Casod | FGFR2:c.1026C>G (p.Cys342Trp) CROUZON 21 Grave 40 98,6 30,5 26,6 13,1 580,8 29,6 sim 24,6 Nao 51 35 sim 4 3 4 sim Nio Nao Direito

Caso5 | FGFR2:c.1026C>G (p.Cys342Trp) CROUZON 22 Grave 31 96,2 30,1 25,4 16,6 497,3 92,2 sim 91,7 sim 9,8 10,7 Nao 0 0 3 sim Nao Nao Simetria
Caso6 | FGFR2:c.1052C>G (p.Ser351Cys) CROUZON 25 Grave 56 162 28,4 16,3 14,5 349,9 7,9 Nao 22,4 sim 1,2 3,7 Nao 1 1 4 Sim Nao sim Esquerdo
Caso 7 FGFR2 :c.940-2A5G PFEIFFER 21 Grave 9 91,1 33 30,5 16,4 621,2 116 Nao 13 Nao 4,6 2,4 sim 8 4 3 sim Nio Nao Esquerdo
Caso8 FGFR2 :c.992A5T(p.Asn331Thr) CROUZON 21 Grave 50 120,2 30 23,6 14,3 479,9 70,6 sim 62,3 sim 63 8,2 Nao 4 2 2 sim Nao sim Simetria
Caso 9 FGFR2 :c.833G>T (p.Cys278Phe) CROUZON 18 Moderada 19 111 32,4 26,9 17,1 662,5 38,8 Sim 60,9 sim 8,9 53 Nao 3 3 5 Sim Nao sim Esquerdo
Cas010 | FGFR2:c.833G>T(p.Cys278Phe) CROUZON 17 Moderada 18 109 29,1 235 12,5 526,4 17,9 Néo 33,6 Sim 31 74 Néo 1 1 4 Sim Nio Nzo Esquerdo
Casoll | FGFR3:c.1172C>A(p.Ala391Glu) CROUZON 14 Moderada 14 66 24,1 18,6 13,4 3156 29,3 sim 13,2 sim 4,6 3,9 Nao 2 3 1 sim Nio Nao Simetria
Caso12 | FGFR3:c.1172C>A(p.Al2391Glu) CROUZON 14 Moderada 24 95,3 35,9 20,8 12,7 494,9 15,8 Nao 19,4 Nao 4 4 sim 2 2 4 sim Nao Nao Simetria
Caso13 | FGFR2:c.758C>G (p.Pro253Arg) APERT 18 Moderada 53 209,4 40,8 34,2 16,3 955 87,3 Sim 40,9 sim 8,2 41 Nao 2 2 2 Nao Nao sim Direito

Caso14 | FGFR2:c.758C>G (p.Pro253Arg) APERT 14 Moderada 19 194,8 30,6 28,6 16,8 661,8 72,8 Sim 83,1 sim 8,2 6,1 Nao 1 1 2 Nio Nao sim Direito

Caso 15 FGFR2 :.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 12 Moderada 8 102,6 35,3 22,9 13,6 503,3 27,2 sim 26,4 sim 23 2,8 Nao 3 3 4 N3o Nao sim Simetria
Caso16 | FGFR2:c.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 12 Moderada 60 199,9 36,2 27,8 19,8 817,1 39,2 sim 68,6 sim 6,9 8,9 Nao 0 0 2 Nao Sim sim Simetria
Caso17 | FGFR2:c.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 10 Moderada 11 140 31 21,4 13,9 418,2 14,4 Sim 24,4 Sim 36 68 Néo 0 0 4 Nio Nio sim Esquerdo
Cas018 | FGFR2:c.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 11 Moderada 36 160,1 38 30,5 18,3 886,3 65,7 Sim 27,7 sim 8 4,7 Nao 0 0 3 Nio Nio Nao Simetria
Cas019 | FGFR2:c.1019A5G (p.Tyr340Cys) PFEIFFER 17 Moderada 3 30,9 21,8 13,8 8,1 183,6 2,7 Nao 4,4 Nao 12 1,2 sim 10 4 4 sim sim sim Simetria
Cas020 | FGFR2:c.826T>G (p.Phe276Val) CROUZON 12 Moderada 39 152,1 31,3 252 16,3 526,3 20,9 Sim 58,2 sim 4,9 74 Nao 1 1 2 Nao Nao Nao Simetria
Caso21 FGFR2 :c.940G>T (p.Ala314Ser) PFEIFFER 17 Moderada 5 72,5 29,8 21,6 14,2 385,6 11 Nao 8,3 Nao 2,2 2,7 sim 6 3 2 Sim Nio Nzo Simetria
Caso 22 negativo CROUZON 18 Moderada 204 147,8 36,1 28,1 27,1 793,7 50,1 sim 18,4 Nao 10 3,6 Nao 5 3 2 sim Nio Nao Direito

Caso 23 FGFR2:c.314A5G (p.Tyr105Cys)  JACKSON WEISS 13 Moderada 6 90,4 28,6 24,5 14,6 469,5 336 sim 48,8 sim 2,9 6,4 Nao 3 3 2 sim Nao Nao Simetria
Caso 24 negativo COMPLEXA 13 Moderada 4 51 20,3 16,2 10,7 254,9 6,4 Nao 5,4 Nao 2,1 0,9 Sim 2 3 4 Sim Nao Nao Direito

Caso 25 negativo COMPLEXA 14 Moderada 33 124 33,7 26,9 17,1 628,5 48,2 Sim 73,5 sim 6,5 7,7 Nao 3 3 3 sim Nao sim Simetria
Cas026 | FGFR2:c.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 7 Leve 4 82 35,3 17,8 12,4 458,2 12,5 Nao 233 sim 16 2,8 Nao 4 3 5 N3o Nao Nao Esquerdo
Caso 27 FGFR2 :.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 8 Leve 7 99,9 29,4 252 16,2 555,7 43,1 sim 10,9 sim 58 25 Nao 4 3 3 Nao Nao Nao Direito

Cas028 | FGFR2:c.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 8 Leve 10 122,8 38,6 25,2 17,2 666,5 34,2 Sim 27,4 sim 7,8 58 Nao 1 1 1 Nao Néo Néo Simetria
Caso 29 FGFR2 :.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 9 Leve 11 169,7 29,2 24,2 15 5156 12,1 Nao 35,2 sim 2,2 7,4 Nao 4 3 4 Nio Nio sim Simetria
Cas030 | FGFR2:c.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 8 Leve 4 82,9 27,4 26,4 15,6 5326 13 sim 19,4 sim 38 38 Nao 2 3 2 Nao Nao sim Simetria
Caso31 FGFR2 :.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 7 Leve 3 127,7 34,6 24,5 14,4 551,7 10,9 Sim 50,8 sim 2,2 3,6 Nao 2 3 4 Nao Nao Nao Simetria
Caso 32 FGFR2 :¢.755C>G (p.Ser252Trp) APERT 6 Leve % 166,9 38,1 28,4 18,6 826,5 69,8 Sim 633 Sim 5,7 9,2 Néo 0 0 2 Nzo Nzo Nzo Simetria
Caso33 FGFR3 :¢.749C>G(p.Pro250Arg) MUENKE 3 Leve 6 753 20 18,5 11,3 254,2 21,5 Nao 32,4 sim 45 25 Nao 4 3 3 sim sim sim Simetria
Cas034 | FGFR3:c.749C>G(p.Pro250Arg) MUENKE 7 Leve 6 82,3 29,4 21,5 12,2 451,3 45 sim 35,6 sim 55 4,4 Nao 0 0 2 Nao Nao Nao Simetria
Caso35 FGFR3 :¢.749C>G(p.Pro250Arg) MUENKE 3 Leve 4 73 27,8 19,3 11,3 391,2 43 Sim 28,7 sim 4,7 3,4 Nao 3 3 2 Nao Nao Nao Simetria
Cas036 | FGFR2:c.1025G>A (p.Cys342Tyr) CROUZON 7 Leve 8,2 87,2 28,3 23,2 13,4 451,4 13 Sim 49,5 sim 3,6 7,2 Nao 2 3 4 Nio Nao Nao Esquerdo
Caso37 negativo SAERTHRE-CHOTZEN 8 Leve 72 128,1 31 27 16,9 579,1 93 sim 44 sim 9,7 58 Nao 2 2 2 Nao Nao Nao Simetria
Caso 38 negativo COMPLEXA 8 Leve 19 104,8 27,3 29,8 16,6 585,6 48,7 Sim 50,7 sim 5,1 6 Nao 0 0 2 Nao Nao Nao Simetria
Cas0 39 negativo COMPLEXA 7 Leve 84 163 315 28,8 15,8 6956  102,2 Sim 18,6 Sim 10,1 2,9 Néo 6 3 2 Nio Nio Néo Simetria
Caso 40 negativo COMPLEXA 6 Leve 4 64,9 26,2 20,8 11,2 399,5 25,9 sim 10,1 Nao 25 0,4 Nao 4 2 3 sim Nio Nao Direito

Caso41 negativo COMPLEXA 5 Leve 24 85,4 32,9 25,6 14 635,8 35,9 sim 52,6 sim 5,7 5,7 Nao 2 3 2 Nao Nao Nao Simetria
Caso 42 negativo COMPLEXA 5 Leve 9 105,9 35,6 25,5 13,5 579,7 53 Sim 56 sim 5,5 4,2 Nao 0 0 2 Nao Nao Nao Simetria
Caso 43 negativo COMPLEXA 3 Leve 3 45,2 26,9 19 10,8 351,3 19,2 Sim 29,5 sim 2 ) Nao 1 1 2 Nao Nao sim Simetria
Caso 44 negativo COMPLEXA 2 Leve 3 68,4 31,6 22,4 13 508,1 10 sim 255 sim 4,4 5,7 Nao 2 3 2 N3o Nio Nao Simetria
Caso45 negativo COMPLEXA 0 Leve 4 56,3 21,8 19,4 11,4 3024 13 sim 7,7 Nao 2,4 1,7 Nao 2 3 3 Nao Nao Nao Simetria
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7.7.1. Mutagido FGFR2 c.1024T>C (p.Cys342Arg)

Trés pacientes se apresentaram com a mutacdo c. 1024T>C (p.Cys342Arg) no gene
FGFR2, sendo 2 classificados fenotipicamente com sindrome de Pfeiffer e um paciente com

sindrome de Crouzon.

Todos apresentaram a mesma classificagdo vascular, com 19 pontos no total, sendo

compreendidos no grupo grave.

Dois pacientes apresentavam cranio em trevo, com pansinostose e bulging frontal e
temporal bilateral. Um deles com maos e pés aparentemente normais; e o segundo paciente
com polegar e hdlux largos e desviados. Sendo assim, o primeiro paciente foi classificado
fenotipicamente como sindrome de Crouzon (caso 1) e o segundo com sindrome de Pfeiffer
(caso 2). Os pacientes estavam com 3 e 5 meses de vida, respectivamente, no momento da
realizacdo do exame de imagem. A atresia funcional do forame jugular foi encontrada nesses
dois pacientes, porém, a pontuacdo interna dos seios durais diferiu, sendo 9 pontos no
primeiro paciente e 5 pontos no segundo. Da mesma forma, os seios durais da fossa
posterior estavam completamente ausentes no primeiro paciente, enquanto no segundo
existia apenas uma estenose parcial bilateral. Quanto as medidas da base do cranio, essas
eram semelhantes, com exce¢do da area do forame magno, de 290,3 mm? e 493,3 mm?; e
area do forame jugular esquerdo, de 23,8 mm? e 8,6 mm?, respectivamente. Nos dois
pacientes o exame de imagem demonstrava a Mchl e os dois evoluiram com hidrocefalia. O
primeiro paciente encontra-se hoje com 7 anos de idade e o segundo foi a dbito no pds-

operatdrio por complicagdes pulmonares.

O caso 3 consiste em um paciente com 19 meses de idade, braquicefalia posterior
caracterizada pelo fechamento precoce das suturas lambdoides, hipertelorbitismo,
estrabismo, hipoplasia do terco médio da face, com necessidade de traqueostomia, polegar
algo curto e halux alargado e desviado. As suturas coronais encontravam-se patentes, a
fontanela aberta e a medida do volume da fossa posterior maior em comparacao aos
primeiros pacientes. O forame jugular era patente bilateralmente. Atualmente o paciente
tem 4 anos, apresenta comprometimento cognitivo, porém realiza suas atividades motoras
sem auxilio. Apesar da paténcia do forame jugular, a pontuacdo vascular também classificou
0 paciente no grupo grave e todos os pacientes apresentavam circulacdo venosa simétrica

na fossa posterior.
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/7.7.1.1. Caso 1

Figura 37: Caso 1.

Clinicamente classificada como Sindrome de Crouzon (ptose palpebral, hipertelorbitismo, mdos e pés aparentemente
normais, com hdlux maior que o padrdo esperado mas sem desvio). Mutagdo detectada c.1024T>C (p.Cys342Arg) em

FGFR2.

Figura 38: AngioTC 3D com fase venosa Casol.

Circulagdo colateral (setas vermelhas) na mastoide direita (3 pontos), condilar a direita (3 pontos), mastoide esquerda (3
pontos), occipital (3 pontos), parietal direita (3 pontos), parietal esquerda (2 pontos), frontal D (2 pontos), totalizando 19.

Nota-se em corte sagital que o forame jugular é funcionalmente atrésico. No corte coronal, drea pequena do forame jugular
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bilateralmente. Presengca de Mchl e hidrocefalia. Fechamento de suturas coronais, sagital e parcialmente das lamboides

(setas azuis).

7.7.1.2. Caso 2

Figura 39: Caso 2.

Paciente clinicamente diagnosticado com Sindrome de Pfeiffer tipo Il (Crdnio em trevo, hipertelorbitismo, hipoplasia do tergo

médio da face, prognatismo, anomalias no polegar e no hdlux). Mutagdo detectada ¢.1024T>C (p.Cys342Arg) em FGFR2.

Figura 40: AngioTC 3D com fase venosa -Caso 2.

Circulagdo colateral (setas vermelhas) de paciente com sindrome de Pfeiffer tipo Il. Veia emissdria da mastoide D (3) ,

mastoide E (3), occipital (3), condilar esquerda (2), parietal esquerda (3), parietal direita (1), frontal d (2), frontal esquerda
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(2), total de 19 pontos. Atresia do forame jugular. As setas azuis indicam fechamento das suturas coronais, sagital e

lambdoides.

/.7.1.3. Caso 3

Figura 41: Caso 3.

Paciente clinicamente diagnosticado com sindrome de Pfeiffer | — hiperteorbitismo, hipoplasia do ter¢o médio da face,

polegar curto e halux alargado e desviado. Mutagdo detectada c.1024T>C (p.Cys342Arg) em FGFR2.

Figura 42: AngioTC 3D com fase venosa- Caso 3.

Circulagdo colateral (setas vermelhas) mastoidea a direita (3), condilar d (3), occipital (2), mastoide esquerda (3), condilar
esquerda (1), parietal direita (3), parietal esquerda (2), frontal esquerda (1), frontal direita (1). Total 19 pontos. Forame

jugular pérvio bilateralmente. Fechamento das suturas lambdoides (setas azuis).
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7.7.2. Mutagido FGFR2 c.1026C>G (p.Cys342Trp)

Dois pacientes com diagndstico fenotipico de sindrome de Crouzon foram identificados com
a mutagdo c. 1026C>G p.Cys342Trp no gene FGFR2 e foram classificados com circulagao
venosa extracraniana grave. Os dois tinham idade proxima (40 e 31 meses), medidas do
forame magno, volume da fossa posterior semelhantes (tabela 10). Um paciente
apresentava preenchimento do forame jugular apenas a direita (caso 4), enquanto o outro
possuia forames jugulares amplos e patentes (caso 5). A Mchl foi identificada em ambos.
Quanto a pontuacdo interna dos seios durais e seios da fossa posterior, o caso 4 apresentava
4 pontos e 3 pontos, respectivamente. Enquanto o paciente 5 apresentava pontuagao zero

para ambas classificacdes, sem nenhum seio dural estenosado.

O caso 4 apresentava lateralizacdo a direita da circulacdo venosa extracraniana

posterior, enquanto o caso 5 apresentava circulacdo mais difusa e simétrica.
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7.7.2.1. Caso 4

Figura 43: Caso 4.

Paciente clinicamente diagnosticado com Sindrome de Crouzon: braquicefalia, hipertelorbitismo, hipoplasia do ter¢o médio

da face, prognatismo, mdos normais. Detectada mutagdo ¢.1026C>G (p.Cys342Trp) no gene FGFR2.

Figura 44: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 4.

Circulagdo colateral (setas vermelhas) -veia emissdria mastoide direita (3 pontos), condilar direita (3 pontos), occipital (3
pontos), mastoide esquerda (2 pontos), condilar esquerda (2 pontos), Parietal esquerda (3), parietal D (1), frontal D (2
pontos), frontal esquerda (2 pontos). Total 21 pontos. Forame jugular esquerdo atrésico. Fossa posterior cheia (“Chiari-

like”). Fechamento das suturas coronais e lambdoides (setas azuis).
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7.7.2.2. Caso 5

Figura 45: Caso 5.

Paciente clinicamente diagnosticada com sindrome de Crouzon: exorbitismo, hipoplasia do ter¢co médio da face,

prognatismo, mdos e pés normais. Detectada mutagdo ¢.1026C>G (p.Cys342Trp) no gene FGFR2.

Figura 46: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 5.

Circulagdo venosa extracraniana (setas vermelhas): Mastoide D (3 pontos), condilar direita (3 pontos), occipital (3 pontos),
mastoide E (3 pontos), condilar E (3 pontos), Parietal D (3 pontos), parietal E (3 pontos), frontal D (1 ponto). Total de 22
pontos. Medidas dos forames de base de crdnio — corte coronal evidenciando forames jugulares amplos e preenchidos.
Forame magno amplo. Corte sagital com fossa posterior cheia — Chiari-like. Fechamento das suturas coronais e da sutura

sagital (setas azuis).
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7.7.3. Mutagdo FGFR2:c.1052C>G (p.Ser351Cys)

O paciente com circulagdo venosa mais grave desta série foi identificado com a
mutacdo FGFR2:c.1052C>G (p.Ser351Cys) e apresentava fendtipo compativel com a
Sindrome de Crouzon. A pontuacgao atingida foi de 25 pontos. O forame jugular a direita ndo
era patente, porém ndo acompanhado de estenose de seio sigmoide, apenas de estenose
parcial do seio transverso deste lado (pontuacdo do seio dural da fossa posterior = 1). A
esquerda, forame jugular patente. Circulacdo venosa extracraniana posterior presente
bilateralmente e discretamente maior a esquerda. O paciente apresentava Mchl e

ventriculomegalia e ndo evoluiu com hidrocefalia.

o Casob6
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Figura 47: Caso 6.

Paciente clinicamente diagnosticado com sindrome de Crouzon — Braquicefalia, ptose palpebral, nariz em bico de papagaio,
hipoplasia de terco médio da face, prognatismo, méos e pés normais — tendo sido detectada mutag¢bo c.1052C>G

(p.Ser351Cys) no gene FGFR2.
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Figura 48: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 6.

Circulagdo venosa exracraniana (setas vermelhas): veia emissdria da mastoide E (3 pontos®, Condilar E (3 pontos),
Transossea Occipital (3 pontos), veia emissdria da mastoide D (3 pontos), Condilar D (3 pontos), Parietal E (3 pontos),
Parietal D (3 pontos), Frontal E (3 pontos), Frontal D (1 ponto). Total de 25 pontos. Setas azuis evidenciam as suturas

sinostaticas (coronais e lambdoides). Forame jugular ndo patente a direita.
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7.7.4. Mutacio FGFR2 c.833G>T p.Cys278Phe

Dois pacientes com sindrome de Crouzon com a mutac¢ao c.833G>T (p.Cys278Phe) no
gene FGFR2 foram classificados no grupo moderado para circulagdo venosa extracraniana.
Ambos apresentavam idade semelhante (19 e 18 meses). As medidas da base do cranio
também se mantiveram homogéneas, com exce¢do da area do forame magno e area do
forame jugular (tabela 9). Em um paciente (caso 9), a drea do FJ foi de 38,8 mm? a direita e
60,9 mm? a esquerda, enquanto no caso 10, a area foi de 17,9 mm? e 33,6 mm?, do lado
direito e esquerdo, respectivamente. Neste ultimo caso, ndo havia fluxo no forame jugular a
direita. Ja no caso 9, o forame jugular se mostrava patente bilateralmente. Apesar disso, a
pontuacao da classificacdo venosa foi semelhante, com 18 pontos para o caso 9 e 17 pontos

para o caso 10. Ventriculomegalia foi identificada apenas no caso 9.

Em ambos pacientes a circulacdo venosa extracraniana posterior se lateralizou a

esquerda.
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7.7.4.1. Caso 9

Figura 49: Caso 9.

Paciente clinicamente classificado com sindrome de Crouzon: exorbitismo, hipoplasia do terco médio da face, nariz em bico

de papagaio, prognatismo, mdos e pés normais. Identificada mutagdo c.833G>T p.Cys278Phe no gene FGFR2.

Figura 50: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 9.

Circulagdo venosa extracraniana (setas vermelhas): veia emissdria da mastoide E (3 pontos), Condilar E (3 pontos),
Mastoide D (2 pontos), Condilar D (2 pontos), Occipital (1 ponto), Parietal D (3 pontos), Parietal E (3 pontos), Frontal D (1
ponto). Pontuagdo total 18. Forames jugulares pérvios, esquerdo maior que o direito. Mchl. Ventriculomegalia. Fechamento

das suturas coronais, sagital e lambdoides (setas azuis).



103

7.7.4.2. Caso 10

Figura 51: Caso 10.

Paciente clinicamente classificada com sindrome de Crouzon: hipertelorbitismo, hipoplasia do terco médio da face, narizem

bico de papagaio, prognatismo, mdos e pés normais. Identificada mutagdo c.833G>T p.Cys278Phe no gene FGFR2.

Figura 52: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 10.

Circulagdo venosa extracraniana (setas vermelhas): veia emissdria da mastoide a esquerda (3 pontos), condilar E (3 pontos),
Occipital (1 ponto), Mastoide D (1 ponto), Condilar D (2 pontos), Parietal D (3 pontos), Parietal E (3 pontos), Frontal D (1
ponto). Total 17 pontos. Forame Jugular esquerdo com preenchimento, Forame Jugular direito estenosado (sem

preenchimento). Mch I. Ventriculos de tamanho normal. Fechamento de suturas coronais e lamdoides (setas azuis).
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7.7.5. Mutagdo FGFR3:c.1172C>A (p.Ala391Glu)

Dois pacientes apresentaram fendtipo compativel com sindrome de Crouzon com
acantose nigricans e com estudo molecular identificando a mutacdao FGFR3:c.1172C>A
(p.Ala391Glu). Os pacientes apresentavam idade de 14 meses (caso 11) e 24 meses (caso
12). As medidas estdo representadas na tabela 9. Em relagdo a area dos forames jugulares,
no caso 11 as medidas foram 29,3 mm? a direita e 13,2 mm? 3 esquerda. J4 no caso 12, a
area FJ foi de 15,8mm? a direita e 19,4 mm? a esquerda. O fluxo pelo forame jugular
encontrava-se patente bilateralmente no caso 11, enquanto no caso 12 existia atresia
jugular funcional. Ambos se apresentaram com Mchl, sem ventriculomegalia ou hidrocefalia.
O numero de suturas sinostoticas diferiu entre os casos, havendo acometimento de 1 sutura

no caso 11 e 4 suturas no caso 12.

A pontuac¢do na classificacdo do retorno venoso extracraniano foi de 14 pontos em

ambos casos e a circulagdo venosa extracraniana se apresentou simétrica na fossa posterior.
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7.7.5.1. Caso 11

Figura 53: Caso 11.

Paciente clinicamente diagnosticada com sindrome de Crouzon e acantose nigricans, traqueotomizada, apresentando
discreto exorbitismo, hipoplasia do terco médio da face, prognatismo. Mdos e pés normais. Identificada mutagdo ¢.1172

C>A (p.Ala391Glu) no gene FGFR3.

Figura 54: AngioTC 3D com fase venosa — Caso11.

Circulagdo extracraniana (setas vermelhas) na Mastoide D (1 ponto), Condilar D (2 pontos), Occipital (2 pontos), mastoide E
(2 pontos), Condilar E (3 pontos), Frontal D (2 pontos), Frontal E (2 pontos). Total de 14 pontos. Forames jugulares patentes,

esquerdo menor que direito. Fechamento da sutura lambdoide a direita (seta azul). Padréo da fossa posterior “Chiari-like”.
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7.7.5.2. Caso 12

Figura 55: Caso 12.

Paciente clinicamente disgnosticado com Sindrome de Crouzon. Acantose nigricans axilar. Mdos e pés normais. Identificada

mutagdo ¢.1172 C>A (p.Ala391Glu) no gene FGFR3.

Figura 56: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 12.

Retorno venoso extracraniano (setas vermelhas) representado por Veia Emissaria Mastoide D (3 pontos), Condilar D (3
pontos), Mastoide E (3 pontos), Condilar E (3 pontos), Parietal E (1 ponto), Frontal D (1 ponto). Total de 14 pontos. Cortes
coronal e sagitais evidenciando atresia do forame jugular. Corte sagital evidenciando fossa posterior do tipo Chiari-like.

Fechamento de suturas coronais e parcialmente das lambdoides (setas azuis).
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7.7.6. Mutagao FGFR2: c.758C>G (p.Pro253Arg)

Dois pacientes com apresentacdo fenotipica compativel com a sindrome de Apert
apresentaram a muta¢ao FGFR2:c.758C>G (p.Pro253Arg). Esses pacientes foram classificados

no grupo moderado, com pontuacdo de 18 e 14.

A idade dos pacientes era de 53 e 19 meses e ambos apresentavam forame jugular
patente bilateralmente. Ventriculomegalia estava presente nos dois casos, sem evolucdo
para hidrocefalia. Mchl ndo foi identificada. As medidas da fossa posterior encontram-se na

tabela 9.
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7.7.6.1. Caso 13

Figura 57: Caso 13.

Paciente clinicamente diagnosticada com sindrome de Apert, apresentando hipertelorbitismo, hipoplasia do terco médio da

face e sindactilia, tendo sido detectada mutagdo c.758C>G (p.Pro253Arg) no gene FGFR2.

Figura 58: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 13.

Circulagdo venosa extracraniana (setas vermelhas): veia emissdria da mastoide a esquerda (3 pontos), condilar E (3 pontos),
transdssea occipital (3 pontos), mastoide D (2 pontos), condilar D (3 pontos), parietal D (2 pontos), parietal E (1 ponto),
Frontal D (1 ponto). Total 18 pontos. Circulagdo venosa extracraniana posterior lateralizada a direita. Fechamento de

suturas coronais (setas azuis).
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7.7.7. Mutagdo FGFR2:¢c.755C>G (p.Ser252Trp)

Foram identificados 11 pacientes com a mutagdo FGFR2:c.755C>G (p.Ser252Trp), sendo 7
(63,6%) classificados com retorno venoso extracraniano leve e 4 como moderado. Os casos
15 e 26 exemplificam os dois grupos encontrados. Nenhum paciente apresentou circulacao
extracraniana grave. Dentre os pacientes caracterizados como leve, a pontuagdo variou
entre 6 a 9; enquanto no grupo moderado, permaneceu préximo ao limite inferior, entre 10

e 12 pontos.

Atresia do forame jugular ndo se apresentou nesse grupo de mutacdo, sendo
identificados apenas 2 casos com ndo preenchimento do forame jugular unilateral — ambos

no grupo leve.

Apenas um paciente apresentou hidrocefalia. Este caso foi classificado no grupo
moderado, com pontuacao de circulagdo venosa extracraniana de 12. Ventriculomegalia foi

identificada em 5 pacientes, 3 no grupo moderado e 2 no grupo leve.

Nenhum paciente se apresentou com Mchl.
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7.7.7.1. Caso 15

Figura 59: Caso 15.

Paciente clinicamente diagnosticado com sindrome de Apert: braquicefalia, hipertelorbitismo, hipoplasia de terco médio da

face, sindactilia de mdos e pés. Identificada mutagdo c.755C>G (p.Ser252Trp) no gene FGFR2.

Figura 60: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 15.

Retorno venoso extracraniano (setas vermelhas) representados pela veia da mastoide D (2 pontos), veia condilar D (2
pontos), Veia da Mastoide E (2 pontos), transossea occipital (1 ponto), parietal D (2 pontos), parietal E (2 pontos), Frontal E
(1 ponto). Total de 12 pontos. Bulbos jugulares pérvios, pequena drea jugular bilateral. Circulagdo venosa posterior

simétrica. Fechamento das suturas coronais e escamosas (setas azuis).
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7.7.7.2. Caso 26

Figura 61: Caso 26.

Paciente clinicamente diagnosticada com sindrome de Apert, hipertelorbitismo, sindactilia de mdos e pés. Identificada

mutagdo ¢.755C>G (p.Ser252Trp) no gene FGFR2.

Figura 62: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 26.

Retorno venoso extracraniano (setas vermelhas): veia emissdria da mastoide a esquerda (3 pontos), veia condilar a
esquerda (2 pontos), parietal a direita (2 pontos). Total 7 pontos. Base do crdnio evidenciando auséncia de preenchimento
dos seios venosos durais a direita (pontuagdo 3). Suturas coronais, escamosas e lambddide a direita sinostdticas (setas

azuis). Circulagéo venosa posterior lateralizada a esquerda.
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7.7.8. Mutagdo FGFR3:c.749C>G(p.Pro250Arg)

Dois pacientes com braquicefalia e um com plagiocefalia anterior associada a
trigonocefalia foram diagnosticados molecularmente com a mutacao
FGFR3:c.749C>G(p.Pro250Arg), compativel com a Sindrome de Muenke. A pontuacdo da
classificacdo venosa variou entre 3 e 7, sendo esses pacientes considerados com circulagao
venosa extracraniana leve. O paciente clinicamente mais grave, que apresentava
hidrocefalia, Mchl e estenose unilateral dos seios da fossa posterior (pontuagdo 3)

apresentou circulagdo venosa extracraniana leve (3 pontos).
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7.7.8.1. Caso 33

Figura 63: Caso 33.

Paciente clinicamente diagnosticado com sindrome de Muenke: dismorfismo craniofacial devido ao fechamento de sutura
coronal esquerda e metdpica — compensagdo fronto parietal contralateral. Mdos e pés normais. Detectada mutagdo c.749

C>G (p.Pro250Arg).

Figura 64: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 33.

Circulagdo venosa (setas vermelhas): veia emissdria condilar E (2 pontos) e a direita (1 ponto). Corte sagital demonstrando
paténcia do forame jugular apenas a direita. RM evidenciando invaginag¢éGo de amigdalas cerebelares no forame magno e

hidrocefalia. Fechamento de suturas coronal esquerda, escamosa e metdpica (setas azuis).
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7.7.8.2. Caso 34

Figura 65: Caso 34.

Paciente clinicamente diagnosticada com sindrome de muenke: Braquicefalia evidenciando redug¢do do didgmetro
anteroposterior do crdnio e hipoplasia do ter¢o médio da face, mdos e pés normais. Detectada mutagdo c.749 C>G

(p.Pro250Arg).

Figura 66: AngioTC 3D com fase venosa — Caso 34.

Circulagdo venosa (setas vermelhas): veia emissdria da Mastdide E (2 pontos), condilar E (1 ponto), mastoide D (2 pontos),
Condilar D (1 ponto), Parietal E (1 ponto). Circulagdo venosa extracraniana posterior simétrica. Total de 7 pontos. As setas

azuis indicam as suturas coronais sinostaticas.
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8. Discussao

No mundo da cirurgia craniofacial, os pacientes com craniossinostose sindromica
apresentam algumas das condi¢cdes mais complexas e desafiadoras de gerenciar. Geralmente
sdo submetidos a multiplos procedimentos cirdrgicos, incluindo expansdo posterior da
calvéria, avanco fronto-orbitario, avanco craniofacial do tipo monobloco, descompressao da

fossa posterior e/ou tratamento de hidrocefalia.

Anomalias do retorno venoso sdo reconhecidas nesses pacientes e tém sido foco de
estudo na literatura recente (12,81). O aumento da descri¢cdo dessas alteracées demonstra o
reconhecimento de diversos autores quanto a morbidade cirdrgica que elas aportam e a
necessidade de maior entendimento dos possiveis fatores intrinsecos e extrinsecos
relacionados. No entanto, ainda existem controvérsias sobre a origem da circulagdo venosa

colateral e suas relagdes com a morfologia da base do cranio.

8.1. Classificacdo Vascular

Nota-se nas descricdes da literatura, uma grande dificuldade em categorizar e
estratificar os pacientes de acordo com as altera¢des vasculares. Robson e colaboradores
(2000)(76) avaliaram através de angioTC, angioRM e arteriografia, a espessura da circulagao
colateral na mastoide e na regido occipital e correlacionaram a estenose ou atresia do
forame jugular. Rollins e colaboradores (2000)(8) definiram estenose ou oclusdo da veia
jugular/seio sigmoide através de angioRM (pré e pds-operatodria) e avaliaram a presenca de
ingurgitamento da circulacdo venosa colateral. Taylor e colaboradores (2001) (1)
classificaram os seios venosos durais da fossa posterior de acordo com o grau de estenose e
correlacionaram a circulacdo colateral no plexo estilomastoide, estratificada em
proeminente ou florida. Jeevan e colaboradores (2008) (9) também classificaram os seios
durais da fossa posterior em normais, NV- ndo visualizado, S1 — estenose < 50% e S2 —
estenose > 50% e buscaram correlacionar essa estratificacdo com a hipertensado
intracraniana e as diferentes localizacGes de circulacdo colateral extracraniana nas
sindromes FGFR relacionadas. Copeland e colaboradores (2018) (81) classificaram o grau de
estenose dos seios durais em 3 tipos baseados na proximidade da estenose ao bulbo jugular
e contabilizaram o numero de emissarias colaterais venosas nas diferentes sindromes. Esses
autores também buscaram a relacdo entre os tipos diferentes de anomalias em pacientes
com ou sem hipertensdo intracraniana. Ja Florisson e colaboradores (2015) (12)

estratificaram os pacientes através de uma pontuagdao dependendo do numero de colaterais
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por regido, porém considerando para essa contagem a circulacdo intra e extracraniana

juntas.

Observando essas formas de avaliagcdo, percebemos que: 1- existe dificuldade em
diagnosticar estenose, uma vez que ndo temos referéncia de tamanho normal de cada seio
dural de acordo com a idade do paciente; 2- a contabilizacdo do nimero de emissdrias
colaterais ndo é possivel/fidedigna em vasos plexiformes; 3 — a contabilizagdo apenas do
nlimero de regides com emissarias colaterais ndo permite diferenciar os pacientes quanto a
gravidade da circulagdo venosa colateral; 4- as circulagbes venosas intracraniana e
extracraniana devem ser estratificadas separadamente; 5- o nimero limitado de pacientes
com doengas raras exige estratificacdo fidedigna para fins de compara¢dao. Sendo assim,
neste estudo, optamos por realizar uma classificacdo do retorno venoso extracraniano
(figura 27), de forma a pontuar cada regido de interesse de acordo com o tipo de circulagao
apresentada e outras duas classificacbes para o retorno venoso intracraniano — uma
considerando os seios durais tipicos e fetais e outra considerando apenas os seios da fossa
posterior (tabela 2). Desta forma, conseguimos estudar a relacdo entre a gravidade do
retorno venoso extracraniano a morfologia da base do cranio, aos seios durais
intracranianos e especificamente aos da fossa posterior, a presenca de sinais de hipertensao
intracraniana (numero de suturas sinostdticas, Mchl, ventriculomegalia e hidrocefalia), a
atresia funcional do forame jugular, as diferentes sindromes apresentadas, com suas
respectivas mutacdes. Até onde sabemos, esse é o primeiro estudo que consegue estratificar
os pacientes e suas diferentes caracteristicas de acordo com a gravidade da circula¢cao

venosa extracraniana.

8.2. Base do cranio e Retorno venoso extracraniano

A relacdo entre a calvdria, a base do cranio e o retorno venoso é complexa. Na
década de 1970, Hoffmann (57) foi o primeiro a descrever a fossa posterior como pequena
em pacientes com craniossinostose sindromica e Saldino em 1972 (90) associou a
malformacdo de Chiari | a sindrome de Pfeiffer. Cinalli e colaboradores (1995) também
demonstraram que a fossa posterior é pequena na craniossinostose FGFR2-relacionada e
esses autores associaram a fossa posterior hipoplasica ao fechamento precoce das suturas

lambddides e sincondroses da base do cranio (47).

Relatos da literatura sugerem que essas alteragdes da base do cranio seriam as
responsaveis pela estenose dos seios venosos durais, o que levaria ao desenvolvimento de

circulagdo colateral compensatdria ou persisténcia de seios venosos fetais(76). Como o
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forame jugular contém o seio sigmoide e o bulbo jugular, ndo seria dificil imaginar que a
estenose do mesmo pudesse levar a estenose das vias de drenagem e circulacdo colateral.
Apesar disso, em nossa coorte, as medidas anteroposterior e transversas do forame magno,
a area do forame magno, a area dos forames jugulares e suas medidas anteroposteriores
bilateralmente ndo se correlacionaram com a gravidade do retorno venoso extracraniano
(tabela 4). Florisson e colaboradores (2015) também ndo encontraram associagao entre o
diametro do forame jugular e os grupos de craniossinostose sindrébmica com e sem
papiledema (12). Entretanto, esses autores demonstraram que a idade é um fator
importante que influencia o didgmetro do forame jugular. J4 Robson e colaboradores (76)
identificaram o valor preditivo da drea do forame jugular por idade através de faixas de
valores normais, porém analisando os resultados desse estudo, percebemos que esses
valores podem se sobrepor entre as diferentes idades. Desta forma, a real influéncia da
idade no tamanho do forame jugular ainda é obscura. Sem duvida, em nosso estudo as
medianas de idade entre os 3 grupos ndo eram semelhantes, com o grupo considerado leve
sendo mais jovem do que os outros dois grupos. Apesar disso, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo a idade, principalmente quando
levamos em consideragdo que o grupo moderado tinha uma diferenga de apenas 6 meses
em relacdo ao grupo grave, sendo possivel compara-los. Percebe-se na tabela 3 que nesses

dois grupos a area dos forames jugulares eram muito préximas.

Além disso, Coll e colaboradores (2019) (61) compararam a area do forame jugular
entre pacientes com sindromes de Crouzon, Pfeiffer e Apert com menos de 2 anos de idade
e ndo encontraram diferenca entre os pacientes com sindromes de Crouzon e Pfeiffer
guando comparados ao grupo controle. O Unico grupo que se mostrou com forames
jugulares verdadeiramente reduzidos quando comparados ao controle foi o grupo de
Sindrome de Apert. Desta forma, seria 6bvio pensar que, entdo, nos pacientes com sindrome
de Apert, a circulacdo venosa extracraniana seria mais exuberante. Entretanto, em nosso
estudo, os pacientes com sindrome de Apert foram classificados com circulacdo
extracraniana leve e moderada, sendo os pacientes com sindrome de Pfeiffer e Crouzon
considerados os mais graves (grafico 5). No estudo de Copeland e colaboradores (2018), os
resultados sdo semelhantes aos nossos, com circulacdo venosa mais exuberante nos
pacientes do sindrome de Pfeiffer (100%),seguidos pelas sindromes Crouzon (84%) e Apert
(64%) (81). Isso demonstra, assim como sugerido por Coll e colaboradores (2019), que as
medidas ésseas possivelmente ndo refletem a eficacia funcional das vias de saida venosas

cranianas (61).
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8.3. Hipertensdao intracraniana, Retorno Venoso Intracraniano e Retorno

venoso extracraniano

A dificuldade de correlacionar a estenose do forame jugular com a clinica é evidente
na literatura, havendo discordancia se o retorno venoso anémalo é causa ou consequéncia
da hipertensdo intracraniana. Cinalli e colaboradores (1995) (62) sugeriram que a estenose
do forame jugular e a fossa posterior hipopldsica eram possivelmente os principais fatores
responsdaveis pela hidrocefalia em pacientes com craniossinostoses sindrémicas e seriam a
causa da hipertensdo intracraniana. Taylor e colaboradores (2001), baseados em seus
achados arteriograficos, concluiram que em criangas com craniossinostososes complexas nas
guais outros fatores, como a hidrocefalia, estdo ausentes, drenagem venosa an6mala que
particularmente afetam o complexo sigmoide-jugular produzem um estado de hipertensao
venosa, responsavel pela maior parte dos casos com aumento da PIC. Outros autores
referem que a presenca de veias emissarias aumentadas estdo relacionadas a PIC elevada,
ventriculomegalia ou hidrocefalia com derivacdo, malformacdo de Chiari | e apneia
obstrutiva do sono. Nesse caso, a circulagdo colateral seria um mecanismo compensatério

da hipertensao intracraniana (7,13,81).

Sabemos que o aumento da PIC pode complicar todas as formas de craniossinostose,
mas é mais prevalente quando multiplas suturas sdo acometidas, principalmente nos casos
sindromicos — particularmente nas sindromes de Crouzon e de Pfeiffer(1). Nosso estudo,
entdo, comparou o nimero de suturas sinostoticas entre os diferentes grupos de circula¢cao
venosa extracraniana leve, moderada e grave e ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre eles (tabela 3). Isso ndo corrobora com a hipétese de que
a hipertensdo intracraniana levaria a circulacdo colateral venosa extracraniana. Reforcando
este achado, nossa coorte ndo demonstrou relacdo entre a circulagdo venosa extracraniana
mais grave e a presenca de hidrocefalia (p valor 0,71). Em relacdo a ventriculomegalia, o p
valor foi de 0,065 e, apesar de ndo ter significancia estatistica, pode sugerir uma tendéncia
da ventriculomegalia ser um mecanismo compensatério a hipertensdo venosa e ndo o

contrario, uma vez que a hidrocefalia ndo foi relacionada.

Em relagdo a malformacdo de Chiari |, demonstramos uma relacdo estatisticamente
significativa entre a sua presenca e a gravidade da circulagdo venosa extracraniana
(p<0,001), uma vez que todos os pacientes do grupo grave apresentam Mchl, sendo uma
realidade entre os pacientes com sindrome de Crouzon e Pfeiffer, conforme demonstrado
por Cinalli e colaboradores (1995)(47). Entretanto, devemos aqui considerar que a Mchl foi

possivelmente superestimada em nosso estudo, uma vez que nem todos os pacientes
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apresentam ressondncia magnética, considerada o padrdo ouro para o diagndstico desta
malformacdo. Sendo assim, Mchl foi considerada quando a fossa posterior se apresentava

cheia, do tipo Chiari-like.

Apesar da relacdo estatisticamente significativa, 3 fatos importantes nos permitem
inferir que a Mchl ndo é a principal causa da gravidade da circulacdo venosa extracraniana.
Em primeiro lugar, a circulagdo venosa nao se relacionou com o volume da fossa posterior
ou com a area do forame magno. O segundo ponto diz respeito a classificacdo dos seios
durais da fossa posterior, que também nao se relacionou com a gravidade da classificagao
apresentada, assim como demonstrado por Copeland e colaboradores (2018) (81). Em nossa
coorte, o paciente com circulagdo venosa mais grave apresentava estenose parcial de
apenas um seio dural da fossa posterior (caso 6), demonstrando que a circulagdo venosa
grave ndo é exclusivamente dependente da estenose dos seios da fossa posterior. Apesar de
estudo recente ter evidenciado melhora do fluxo dos seios durais da fossa posterior com o
uso de distratores para a expansdo da calvaria posterior, com discreta melhora do
ingurgitamento venoso, a circulagao foi avaliada com uso de angioRM, que apresenta efeitos
de saturacdo(91). Desta forma, inferir que a circulacdo extracraniana melhorou pode ser
precoce devido as falhas do método de analise radioldgica. Apesar de ter havido diminuicao
do ingurgitamento venoso, a circulagao colateral extracraniana nao desapareceu, sendo a
compressao da fossa posterior possivelmente um fator que pode contribuir ao
ingurgitamento e hipertensdo venosa, porém ndo a causa da formacdo de vasos anémalos.
Além disso, a abordagem cirurgica pode levar a coagulacdo e seccdao de veias do escalpe,

modificando a presenca de circulacdo colateral no exame pds-operatério.

Por fim, um fator muito importante que deve ser levado em consideracao é a
presenca de Mchl em pacientes do grupo de circulacdo venosa extracraniana leve, desta vez
todos com ressondncia magnética para confirmacdo do diagndstico. Um desses pacientes,
com sindrome de Muenke (caso 33), se apresentou com sinais francos de hipertensao
intracraniana, necessitando inclusive de tratamento para hidrocefalia e apresentava uma
pontuacdo venosa extracraniana de apenas 3 pontos. Da mesma forma, um dos pacientes
negativos com Mchl (caso 40) apresentava craniossinostose do tipo Mercedes-Benz
(fechamento das suturas sagital e lambddides) e sua pontuacdo vascular foi 6, configurando

0 grupo leve.

Nesta coorte, em 3 casos em que ndo havia preenchimento do bulbo jugular pelo
seio sigmoide, a veia jugular foi preenchida a partir do seio petroso inferior, saindo do cranio

através da regido medial e anterior ao forame jugular. Esta variacdo anatdmica em
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populacdo ndo sindromica ja foi previamente relatada, apesar de ser incomum(92). Em
relacdo aos seios fetais marginal e occipital da fossa posterior, a frequéncia foi baixa,
presente em apenas 5 pacientes, sendo apenas um deles identificado no grupo grave.
Outros estudos da literatura também relataram a baixa ocorréncia dos seios marginal e
occipital em pacientes com Craniossinostoses sindrémicas(8,81). Nenhuma dessas alteracdes

do retorno venoso intracraniano se correlacionaram com a circulagdo venosa extracraniana.

Sendo assim, a auséncia de correlacdo positiva com hidrocefalia, a auséncia de
correlagdo com as medidas da fossa posterior e com o nimero de suturas envolvidas no
processo sinostdtico e a presenca de sinais de hipertensao intracraniana em pacientes com
circulagao extracraniana leve nos induzem a pensar em um possivel mecanismo intrinseco
para a presenca da rede venosa colateral extracraniana. Reforcando essa hipotese,
percebemos criangas extremamente jovens nesta coorte classificadas em grupos moderado
e grave, demonstrando que a circulacdo venosa exuberante pode estar presente desde o
nascimento (exemplos casos 1 e 2). A presenca de circulacdo colateral em pacientes jovens

também foi observado no estudo de Florisson e colaboradores (2015)(12).

8.4. Funcionalidade do Forame Jugular, correlacdo genétipo-fendtipo e

Retorno Venoso Extracraniano

Quando analisamos a funcionalidade do forame jugular, nossa coorte demonstrou
correlacdo entre a atresia funcional e a estratificacdo de gravidade da circulacdo venosa
extracraniana , com p valor de 0,025 (tabela 5). Esse resultado é compativel com os achados
de Taylor e colaboradores (2001) que descreveram circulacdo venosa colateral significativa e
auséncia de fluxo no complexo sigmoide-jugular em 11 pacientes (1). Martinez-Perez e
colaboradores também propuseram através de um relato de caso de um paciente com
sindrome de Crouzon e acantose nigricans que a atresia bilateral do forame jugular era a
causa de hipertensdo intracraniana, hipertensao venosa e dilatacdo das veias do couro

cabeludo (77).

Apesar da relacdo entre atresia e gravidade da classificacdo venosa, encontramos em
nossa casuistica 5 pacientes sem atresia jugular e classificados com retorno venoso
extracraniano grave e 13 pacientes com pelo menos um dos forames jugulares patentes
classificados no grupo moderado (tabela 5). Isso nos permite pensar que a estenose do
forame jugular possivelmente ndo é a causa da formacdo de uma circulagdo venosa

extracraniana grave, mas que uma anomalia intrinseca deve estar relacionada. Quando
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analisamos os clusters de mutagdes desta coorte isso se torna mais claro, com pacientes com
paténcias diferentes dos forames jugulares e pontuacdo semelhante na circulacdo venosa
extracraniana, como evidenciado para as mutagdes c.1024T>C (p.Cys342Arg), c.1026C>G

(p.Cys342Trp) e c.833G>T (p.Cys278Phe) no gene FGFR2.

A expressdo dos receptores de fatores de crescimento fibroblasticos 2 e 3 no
desenvolvimento craniofacial é conhecida e atua na diferenciacdo de osteoblastos nas
suturas cranianas e nos condrdcitos da base do cranio (22,93). Da mesma forma que para a
diferenciagdo éssea, o fator de crescimento fibroblastico 2 em contato com o mesoderma
somatico parece induzir as células precursoras endoteliais a formar angioblastos, tendo,
assim, um papel importante na angiogénese. Yang e colaboradores (2009) demonstraram
que FGF2 e FGF8b estimulam a proliferacdo de células endoteliais microvasculares do
cérebro e ossos e que sinalizam através de diferentes vias de FGFRs(94). Estudos recentes
também demonstram que FGF2 promove proliferacdo e migracdo endotelial através da
sinalizacdo de FGFR1 e FGFR2 e que outros FGFs, como FGF5 e FGF18, também promovem a

angiogénese através de FGFRs em células endoteliais(95,96).

Estudos de embriologia demonstram que a angiogénese craniana se inicia na base do cranio
e precede a formacdo dos forames desta regidao(23,74). Na realidade, estudo recente em
modelo animal sugere que a formacao e dimensdo dos forames da base do cranio envolve a
dispersdo do mesénquima, estimulado pela presenca da veia/glomus dentro desses forames
(26). Desta forma, é possivel imaginar que o estimulo sobre a angiogénese estard
exacerbado em determinadas muta¢des do FGFR, levando a formag¢dao e manutencao de
vasos plexiformes, que deveriam involuir para formar o bulbo jugular como descrito por
Okudera e colaboradores (1994)(74). O resultado da angiogénese sobre o forame jugular é
gue permanece uma questdo interessante. Jeevan e colaboradores (2008) sugerem que a
angiogénese exacerbada ocasionaria a obstrucdo do lUmen do bulbo jugular e seios da fossa
posterior, levando a circulacdo venosa extracraniana florida e hipertensdo venosa (9).
Entretanto, percebemos em nossa coorte que a lateralizacdo da circulacdo venosa
extracraniana, quando presente, se relaciona com um forame jugular ipsilateral patente
(tabela 6), como, por exemplo, nos casos 4, 6, 9, 10 e 26. Isso nos leva a hipotese de que a
angiogénese exacerbada, causada por um componente inato (mutacdo), em determinada
regido poderia definir o destino do forame jugular. Reforcando esta hipdtese, relatos na
literatura demonstram que a trombose adquirida do bulbo jugular leva a formacgao
compensatoria de colaterais venosas ipsilateralmente, enquanto nos forames hipoplasicos, a

circulacdo colateral ndo esta presente(97). Intrigante é o fato da drea do forame jugular ndo
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se relacionar as alteragGes venosas. Akbareian e colaboradores (2015) demonstram que
durante a sua formacdo, o crescimento do forame jugular acontece de forma dinamica,
expandindo e reduzindo seu limen dependendo do estdgio embriondrio e interagdes
moleculares(26). Este fato possivelmente justifica a grande variacdo e auséncia de
homogeneidade nos estudos que se propuseram a estudar a area deste forame e suas

relagdes com as craniossinostoses(12,67).

De forma muito interessante, a mutacdo c.833G>T (p.Cys278Phe) no gene FGFR2 foi
relacionada a dois pacientes com circulagdo venosa moderada, ambas lateralizadas a
esquerda, sendo o lado de maior forame para um paciente e Unico forame patente para o
outro. O que causaria a laterizagdo do estimulo angiogénico permanece sem explicagdo. Em
estudos post-mortem em individuos normais, assimetrias entre os dois forames jugulares
foram observadas, sendo o forame jugular direito maior que o esquerdo em 68% dos casos,

o0 mesmo tamanho em 12% dos casos e menor em 20% dos casos (98).

Da mesma forma que para as mutacdes FGFR2, nossa casuistica de pacientes com
sindrome de Crouzon e mutag¢do c.1172C>A (p.Ala391Glu) no gene FGFR3 (casos 11 e 12)
demonstra um paciente com fechamento de uma Unica sutura, forames jugulares patentes e
circulacdo venosa moderada e um segundo paciente com fechamento de multiplas suturas,

atresia funcional dos forames jugulares e mesmo tipo de circulacdo colateral.

J4 em relacdo a mutacdo relacionada a sindrome de Apert ¢.755C>G (p.Ser252Trp) no
gene FGFR2, esta se apresentou de forma mais branda, com classificacdo venosa leve na
maior parte dos casos. Quando classificados no grupo moderado, os pacientes se
mantiveram no limite inferior deste grupo (10 a 12 pontos). Dentre os pacientes com esta
mutacdo, apenas 2 apresentaram estenose unilateral do forame jugular (exemplo: caso 26),
com circulacdo lateralizada para o forame patente, mas, ainda assim, com circulacdo mais
leve. Este fato corrobora com a possibilidade de a mutagdo ser o mecanismo intrinseco

relacionado a angiogénese e ndo o contrdrio, havendo mutagdes de maior ou menor risco.

A mutacdo ¢.758C>G (p.Pro253Arg) no gene FGFR2, relacionada a sindrome de Apert,
demonstrou maior tendéncia a circulagdo mais exuberante, no limite superior do grupo
moderado. Essa mutacdo foi demonstrada em 2 pacientes (exemplificados no caso 13) com
forame jugular patente, forames e areas da base do cranio amplos, sem hidrocefalia, sem
Mchl e com pontuacdo baixa para as classificacbes dos seios durais intracranianos,
aumentando ainda mais a forga de associagdao das mutagdes com a circulagao venosa. Alguns
autores demonstraram as diferengas fenotipicas entre as variantes p.Ser252Trp e

p.Pro253Arg no gene FGFR2. De forma geral, a variante p.Ser252Trp, mais frequente, tende
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a maior potencial osteogénico com pior evolugdo craniofacial, enquanto a p.Pro253Arg leva
a formas mais graves de sindactilia(99,100). A patogénese da sindrome de Apert resultante
da mutagao c.758C>G (p.Pro253Arg) ainda nao é totalmente compreendida. Um estudo em
modelo animal demonstrou que esta mutacdo afeta diretamente a ossificacdo tanto
membranosa quanto endocondral da base do cranio(101). Enquanto a variante p.Ser252Trp
agiria preferencialmente na calvaria, estimulando a diferenciacdo osteobldstica neste
local(102). Os diferentes locais de atuacdo das duas mutac¢des explicam as diferencas
vasculares encontradas, uma vez que a angiogénese se inicia na base do cranio durante a

vida fetal(74).

Assim como evidenciado clinicamente na literatura, a muta¢ao ¢.1052C>G
(p.Ser351Cys) no gene FGFR2 se apresentou de forma mais grave. Na literatura, é
relacionada a multiplas malformacdes e alto risco de 6bito(103). O paciente desta coorte se
apresentou com multiplas contraturas articulares, comprometimento cognitivo importante,
e retorno venoso com 25 pontos com presenca de vasos plexiformes em todas as regides de
interesse estudadas. A mutacdo é geralmente descrita associada a sindrome de Pfeiffer,
porém este paciente foi fenotipicamente classificado como sindrome de Crouzon,

evidenciando o fenétipo fluido relacionado as craniossinostoses.

Nosso estudo consistiu, até onde sabemos, na maior coorte de pacientes com
estratificacdo de risco das mutagdes genéticas para o retorno venoso extracraniano (tabela

8).

8.5. Fendtipo e Retorno Venoso Extracraniano

Poucos trabalhos comparam a circulagdo colateral entre as diferentes sindromes
apresentadas(1,9,12,81). Rollins e colaboradores(2000) descrevem angioRM venosa alterada
em 100% dos pacientes na sindrome de Pfeiffer, 62% na sindrome de Crouzon, 50% na
sindrome de Apert, sendo as veias condilares a via principal de drenagem colateral(8). Em
um estudo prospectivo com 41 pacientes, o fluxo venoso colateral se mostrou mais
frequente nas sindromes de Apert, Crouzon-Pfeiffer e Saerthre-Chotzen, e a via de
drenagem mais importante foi a veia emissaria condilar(12). Por outro lado, Copeland e
colaboradores (2018) descreveram que emissarias colaterais foram encontradas em 100%
dos pacientes com sindrome de Pfeiffer, seguidas pelas sindromes de Crouzon (74%),
Apert(36%), Saerthre-Chotzen (33% ) e Muenke (0%), sendo as veias emissarias occipitais e
mastoides as mais comuns (81). Nossa coorte concorda com esse ultimo estudo, sendo os

pacientes com sindrome de Pfeiffer os mais graves, seguidos pelas sindromes de Crouzon,
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Apert, Jackson-Weiss, Saerthre-Chotzen e pelos pacientes com craniossinostose complexa
com resultado molecular negativo (grafico 5). Nossa escala de gravidade aumenta com o
numero de regides comprometidas. Sendo assim, os pacientes com circulagdo mais grave
apresentam circulacdo colateral tanto na regido occipital quanto nas regides parietais e
frontais. Copeland e colaboradores (2018) também descrevem presenca de emissarias
parietais predominantemente em pacientes com sindrome de Crouzon (81). Isso reforga a
eficacia da escala elaborada em nosso estudo, capaz de avaliar a circulacdo venosa completa
extracraniana, anterior e posterior, permitindo diferenciar os pacientes de acordo com a
gravidade apresentada. Apesar da presenca de colaterais anteriores, assim como descrito na
literatura, as veias emissarias mais frequentemente encontradas foram as condilares e

mastoides, seguidas da circulacdo transdssea occipital (graficos 1-4).

A grande variabilidade dos achados na literatura é justificada ndo sé pela dificuldade
em estudar um nimero adequado de pacientes, mas também pela falta de homogeneidade

em relagao ao diagndstico fenotipico e a modalidade do exame utilizado para estudo.

Em relacdo aos tipos de exames, o estudo do fluxo venoso em pacientes com
craniossinostose complexa foi previamente documentado na literatura usando a angioRM
com fase venosa (8,81,104), angiografia cerebral (1,10,76) ou a angioTC com fase venosa

(7,9,12,81).

Embora a arteriografia cerebral seja considerada “padrdao ouro”, é um exame
bastante invasivo, sendo reservado para casos especiais. A angioRM tem a vantagem de ser
um método ndo invasivo, mas com problemas de efeitos de saturagao, especialmente em
recém-nascidos e criancas pequenas (8). Ja a angioTC, apesar do inconveniente da exposicdo
a irradiacdo, é capaz de mostrar veias cerebrais ou seios venosos menores com baixo fluxo e
sua relagdo com os ossos do cranio e forames da base do cranio e, por isso, tem sido
utilizada por muitos autores (9,12,81). Nosso estudo concorda com o uso da angioTC com
fase venosa, que nos permitiu estabelecer a verdadeira relagao entre as veias colaterais e os

forames ésseos, levando a um planejamento cirdrgico mais seguro.

Em relacdo a classificacao fenotipica, a dificuldade de se estabelecer homogeneidade
é ainda maior. Sendo fendtipos muitas vezes similares, alguns autores classificam os
pacientes como Crouzon-Pfeiffer (12), demonstrando a dificuldade de classificacdo e
tornando mais dificil a compreensdo do padrdo vascular em cada sindrome apresentada. O
estudo de Rollins e colaboradores (2000), por exemplo, descreve 83% de pacientes com
craniossinostoses ndo sindromicas e retorno venoso andmalo (8). Hoje, esses dados nos

fazem pensar se esses pacientes com craniossinostose complexa realmente nao
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apresentavam nenhuma sindrome associada, uma vez que a maior disponibilidade de
estudos moleculares levariam a identificacdo de mutacdes ndo encontradas ou ndo
pesquisadas anteriormente. Essa interpretacao também pode se estender a outros relatos
de casos de craniossinostose ndo sindromica complexa com importante retorno venoso

extracraniano associado (10,104).

Similarmente em nossa série, dentre os pacientes negativos, 2 se apresentaram com
circulacdo colateral moderada, com 13 pontos. Um com fendtipo brando de sindrome de
Crouzon e outro apresentava oxicefalia e discreto exorbitismo. Desta forma, é provavel que
esses pacientes na realidade possuam mutacdes associadas, que ndo foram identificadas em
nosso estudo. Da mesma maneira, dois pacientes com fenétipos tipicos, um de sindrome de
Crouzon e outro de Saerthre Chotzen, foram negativos e optamos por estuda-los
separadamente, para que ndao houvesse viés na analise. A técnica utilizada para diagndstico
molecular nesta coorte consistiu no sequenciamento de Sanger(89), em que um par de
primers especifico para uma regido do gene investigado, conforme indicacdo clinica, é
utilizado para pesquisar a mutagao. Este método sé pode sequenciar pequenos pedagos de
DNA — cerca de 300 a 1000 pares de bases. Além disso, ndo investiga modificacOes
intronicas, regulatdrias e outras mutagdes associadas, por ndo estarem no escopo do trecho
sequenciado. Sendo assim, resultados negativos podem corresponder a pacientes falso-

negativos porque novas mutac¢des nado identificadas podem estar presentes.

Nesse estudo é possivel perceber que o estudo molecular se faz imprescindivel tanto
para a classificagdo mais adequada do paciente, como para entendimento dos mecanismos
fisiopatogénicos da doenca em questdo, auxiliando na determinacdo do progndstico e no
planejamento cirdrgico. A estratificacdo vascular através do gendtipo permitird no futuro
determinar quais pacientes necessitardo da avaliagdo vascular mais invasiva, evitando o
aumento de riscos com procedimentos invasivos em pacientes com baixo risco vascular e
melhorando a abordagem cirurgica, de forma mais segura, para os pacientes com alto risco

vascular.
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9. Conclusoes

Pacientes com craniossinostoses complexas e sindromicas podem ser classificados de
acordo com a gravidade da circulacdo venosa extracraniana. A estratificacdo de pacientes
em uma classificacdo vascular permite a avaliacdo mais adequada dos fatores que

historicamente sao relacionados a esta circulagao colateral anormal.

As alteracdes venosas extracranianas ndo se correlaciona diretamente com as
alteragdes morfolégicas da base do cranio, com a funcionalidade dos seios durais ou com
sinais de hipertensao intracraniana. A malformagao de Chiari | se correlaciona com os
pacientes mais graves, mas nao foi considerada causa da formacdo da circulagdo venosa

extracraniana.

Aa alteragbes venosas extracranianas parecem, portanto, ser resultado de
manifestacdes intrinsecas relacionadas ao genétipo, sendo as mutacdes no gene FGFR2 mais

gravemente relacionadas a circulagdo venosa colateral.

Pacientes com sindrome de Pfeiffer apresentaram a classificacdo venosa
extracraniana mais grave, seguido pelas sindromes de Crouzon, Apert, Jackson-Weiss,
Saerthre-Chotzen e craniossinostoses complexas negativas. As veias emissarias mais
frequentemente encontradas foram as condilares e mastdides, seguidas da circulacao
transdssea occipital. Atresia funcional do forame jugular se correlaciona com a gravidade da
circulacdo venosa extracraniana e pode ser consequéncia da atividade molecular intrinseca

no endotélio durante a formacgao do sistema venoso.
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Informacao:

O Centro de Genética Médica juntamente com Departamento de Cirurgia
Pediatrica esta desenvolvendo um projeto que podera ampliar o conhecimento
sobre alteragdes que geram o fechamento precoce do cranio (chamadas de
craniossinostoses). Esse fechamento precoce pode gerar hipertensdo dentro
do cranio e alterar o desenvolvimento de veias, gerando riscos potenciais, caso
seja necessaria a realizagdo de cirurgia para o tratamento do paciente.

Se vocé consentir em participar do projeto, iremos coletar informagdes
meédicas suas e devsua familia. Na fase do diagndstico e ao longo do
acompanhamento poderéo ser solicitados, de acordo com o diagnostico
especifico e necessidade individual de cada paciente, exames de raios-X
simples, tomografia computadorizada de cranio com reconstrucdo 3D,
angiotomografia de crénio com fase venosa, ressondncia magnética de
encefalo, avaliacdo oftalmolégica, avaliagdo endoscopica de vias aéreas
(superiores e inferiores), avaliagédo odontologica, avaliacéo ortopédica, exames
laboratoriais gerais, assim como o estudo genético (analise do DNA). Outras
substancias como proteinas e RNA seréo coletados dos ossos descartados no
ato da cirurgia.

Todos os resultados disponiveis somente serdo veiculados a partir da
autorizacdo dos participantes no termo de consentimento, como também
manter-se-a o anonimato destes de acordo com as normas de Pesquisa em

Seres Humanos resolugéo 466/12 do Ministério da Saude.
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Esse projeto podera ajudar a entender melhor a condi¢éo do seu filho(a)
tornando possivel novas formas de diagndstico, prevencao e tratamento. Se
vocé concordar com o uso deste material bioldgico do modo descrito acima, é
necessario esclarecer que vocé nao tera quaisquer beneficios ou direitos
financeiros sobre eventuais resultados cientificos decorrentes das pesquisas.

Sua participagéo é voluntaria e vocé pode recusar-se em doar o material
para este projeto ou retirar seu consentimento em qualquer momento, sem

penalidade ou perda de beneficios, ou mudancas no seu tratamento nesta
instituicao.

Riscos:
Para o estudo genético sera realizada a coleta de sangue periférico. A
possivel complicagdo na coleta do sangue sera a presenca de hematomas no
local da pungéo, podendo até mesmo ocorrer desconforto ou dor durante o

procedimento. Essas ocorréncias podem ser minimizadas através da realiza

da coleta por um profissional treinado.

Beneficios:
Caso seja encontrada alguma alteragdo genética, vocé e sua familia
serao convidados a participar de uma consulta com um geneticista clinico para

receber o aconselhamento genético apropriado.
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Deseja ser contatado no caso de descarte futuro deste material?
()SIM ( )NAO

Permito que meu filho(a) seja fotografado e seus exames imagem sejam
utilizados na integra ou em partes, para os especificos fins educativos de
pesquisa médica e divulgacao cientifica.

()SIM ( )NAO

Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre as questées éticas da
pesquisa, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes
Figueira se encontra a disposi¢do para eventuais esclarecimentos éticos e
outras providéncias que se fagam necessarias (e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br;
Telefones: 2554-1730/fax: 2552-8491).

Consentimento:

Estdo claros para mim quais sdo os objetivos deste projeto, os
procedimentos, a garantia de confidencialidade e a certeza de que terei
esclarecimento a qualquer momento. Estou esclarecido(a) que minha
participagéo € isenta de despesas e que esta doagdo n&o ird interferir no
tratamento do meu filho(a).

Estou ciente de que eu (ou o meu representante legal) e o pesquisador
responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar a ultima
folha. Uma via do TCLE devera ser entregue a mim e outra ficara com o
pesquisador responsavel. Os pesquisadores envolvidos neste projeto
asseguram aos voluntarios participantes toda e qualquer tipo de assisténcia

necessaria durante e apds o procedimento.
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Termo de Assentimento Livre e Esclarecido - Criancas de 06 a 12 anos

Voceé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa: “Investigacéo

epidemiolégica, clinica e molecular das craniossinostoses”.

Queremos saber se o motivo da alteracdo no formato da sua cabega € por
alguma alteracéo genética. -

As criangas que irdo participar dessa pesquisa tém entre
06 e 12 anos. Vocé néo precisa participar da pesquisa se nao
quiser; € um direito seu; ndo terd nenhum problema se vocé
quiser desistir. |

A pesquisa sera feita no Laboratério de Medicina Genémica

e no Departamento de Cirurgia Pediatrica do Instituto Nacional

Fernandes Figueira (Fiocruz-RJ) no hospital onde as criangas

estéo sendo acompanhadas.
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Para isso, precisamos tirar um pouquinho de sangue para

estudar o que leva a alteragéo no formato da sua cabeca.

A retirada de sangue é considerada segura, mas é possivel que vocé sinta
um pequeno incémodo.

Caso vocé queira saber como anda a pesquisa, por favor, fale
para os seus pais ligarem para a pesquisadora Sayonara Gonzalez no
telefone (21) 2554-1735 ou (21) 99978-6697, ou para o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira no telefone
(21) 2554-1730/fax: 2552-8491 ou no e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br.
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DE SAUDE DAMULKER, DA CRANCAE D0 ADOLESCENTE

Mas muitas coisas boas poderao surgir a partir do resultado da sua pesquisa.

1. Os medicos poderdo confirmar porque o osso da sua cabega nao
desenvolveu igual ao das outras criancas.

2. Podera ajudar as outras criangas que s&o iguais a vocé.

3. Podera ajudar a entender melhor a sua condigdo para

encontrar novas formas de diagnéstico e tratamento.

Ninguém sabera que vocé estd participando da pesquisa; ndo

falaremos a outras pessoas; nem daremos a pessoas desconhecidas

as informacdes que vocé nos deu.

Os resultados da pesquisa vao ser mostrados em uma

\ %J revista cientifica ou em reunides com outros pesquisadores;

V\/ inas, 0 sel home nao sera reveiado.

v\

Autoriza fotografar vocé e seus exames?

() SIM ( )NAO

Quando terminarmos a pesquisa seus pais receberdo uma copia dos

resultados e outra copia sera colocada no seu prontuario médico.
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EU

aceito participar da pesquisa “Investigagado epidemiolégica, clinica e molecular

das craniossinostoses” que tem o objetivo de estudar o formato do meu crénio.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a
qualgquer momento, posso dizer “ndo” que ninguém vai ficar

bravo comigo e nem com os meus pais.

L

i{‘)\

Os pesquisadores conversaram comigo € com 0S meus pais e

tiraram as nossas duvidas.

Recebemos uma cépia deste papel (Termo de Assentimento). Eu e meus pais
lemos e concordamos em participar da pesquisa.

Rio de Janeiro, de de
TALE versdo 1:  Rubrica do menor Rubrica do pesquisador
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Anexo 2 : Termo de Consentimento Cirurgico
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PROCEDIMENTO CIRURGICO - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ¥ ESCLARECIDG

PACIENTE

rNeme
Data de Nascimento

Prantadrio.
RESPONSAVEL LEGAL PELD PACIENTE

Neme: .
_ Orpiio Fepedidor

Grau de Parentesco. Documento nd:
1 Declaro que as profissionais do Instituto Macioral de Saude da Mulher, da Crianga ¢ do Adolescente Ternandes
Figueira me informaram que, tendo em vista o diggndstico (ou 3 suspeita diagnastica) de

Sera convenente e indicado o procedimento LIrargico

2 A proposta do procedimento que serd realizado e seus bansficios me foram claramente eaplicados. asum Como o
riscos (0 que pode dar errado) — 530 riscos comuns a todos o5 procedimentos cirdrgicos. sangramanto, infeccser, talha

no funcionamenra 4= argradimento, = possibilidade de outras cirurgias serem necessdrias, Além destes, outrol nsces
capeuificos  deste  procedoaento foram  explicados & mum e ancluem  especialments o3 soguintes

3 [ufulinfarmade gue o tratamento pode n3o ter o resultado esperado.
i Tive 3 oportunidacs de faxer perguntas, & quando 3s fiz, obtive respostas de maneira adequada e satisfatonia

5. Autorzoe quslguer ootro procedimento, 2came ou tratamente, incluindo transfus3oe de sangue ¢ hemodenvados, em
ituagd=s impravistas que possam ocorrer durante a presente crurgia @ que necessiterm de cudados diferentes

laquale= inicialmente propostos
AulGrize oI I.2iquer argdo ou tecido removido durante 3 cirurgia sejs encaminhado para examas complamentares,

esde que necessario para o esclarecimento do diagnostico ou tratamento.
Autoriza a realizagao de fotos pré, intra e pos-operatdnas, para uso no meio cientifico, sem haver divulgagae da

lentidade dc paciente.
Tambem entzndi que a qualquer momeanto e sem necessidade de dar nenhuma explicagdo poderel revogar 2ste

mnsentimento, antes que o procedimento se realize
fu entendo que €350 © paciente nao tenha o tratamento proposta autorizado, sua doenga podera ficar mais grave

I Assim, declaro agora que estou sausfeito (a) com as informagdes recebidas ¢ que compreende o alcance e riscos do
ocedimento Paor tal ra2do. e nestas condigdes, dou 0 meu consentimento para que 0 mesma seja reatizado

Rio de Janeiro, de de

|Paciente ou Responsavel / Representante legal)

Testemunha

MEDICO INFORMANTE

Assinatura do medico ¢ CRN

Prestei todas as informagdes necessarias ao paciente ou seu representante legal, conforme o termo acim
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TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM E VOZ

,responsavel
por autorizo, de forma imevogavel e

irretratédvel, ao Centro de Genética Médica do Instituto Fernandes Figueira da
Fundag&o Oswaldo Cruz, esta, entidade publica criada e mantida pela Uni&o Federal,
na forma da Lei n° 5.019, de 07 de Junho de 1966, modificada pelo decreto n°
4.725/03, integrante da Administrag&o Federal Indireta, sediada na Avenida Brasil, n°
4.365, Maguinhos, na cidade do Rio de Janeiro, inscrita no CNPJ sob o n°
33.781.055/0001-35, doravante denominada simplesmente “FIOCRUZ", a utilizar a
imagem do meu filho(a) e dos seus exames complementares, fixados nesta data, na
Integra ou em partes, para os especificos fins educativos de pesquisa médica e

Pelo presente instrumento, eu

'

divulgag&o cientifica.
A presente autorizagéo é concedida gratuitamente, sem quaisquer 6nus para a

FIOCRUZ, conforme definido acima.

Rio de Janeiro, de de 2018
Assinaturas
Nome Completo,
Endereco
Identidade
Contato

Centro de Genética Médica — Instituto Nacional Fernandes Figueira — Rio de Janeiro,
RJ. Dr. Juan Llerena Jr (021-25541752) — Dra. Sayonara Gonzalez (021-25541735)

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Instituto Nacional Fernandes
Figueira — Fiocruz, sito 2 Rua Rui Barbosa, 716, Flamengo — Rio de Janeiro, RJ.
Secretdria Maria Auxiliadora (Sra. Dora) 021-25541730

Av. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeiro - RJ - CEP: 22250-020
Tel.: (0>c21) 2554-1700 - Fax.: (0xx21) 2554.1700
http://www.iff.fiocruz.br
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Titulo da Pesquisa: Investigag&o epidemiologica, dinica e molecular das craniossinostoses
Pesquisador: Sayonara Maria de Carvalho Gonzalez

Area Temitica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que n8o necessita de analise
ética por parte da CONEP)),

Versio: 3

CAAE: 13127518 50000 5269

Instituigao Proponente: Instituto Fernandes Figuera - IFF/ FIOCRUZ - RV MS
Patrocinador Principal: Financiamenio Propaio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 3.381275

Apresentacido do Projeto:

Resposta as pendéncias do parecer de nimero 3.376.275 de 08 de junho de 2019

Objetivo da Pesquisa:

Este trabzalhe tem como objetivo a constituigdo de uma coorte de seguimento de pacientes com
craniossinestose acompanhadas no IFF, sedmentagio de rotinas para 0 acompanhamento sistematico dos
pacientes com craniossinostoses, em especial as formas multssuturais ou sindrdmicas, acompanhamento e
registro sistematico de informagdes, facilitando ¢ seguimento médico, detecgdo precoce e prevencio de
comphcagdes nesse grupo de pacientes, investigar mutagbes em pacientes encaminhados pelo Servigo de
Gendtica Médica e Setor de Neurocinurgia Pedidtrica do Instituto Fermandes Figueira/lFF 2o Laboraténo de
Medicina Gendmica com suspeita de craniossinostoses sindromicas (sindromes de Muenke, Crouzon, Apert,
Pfeiffer @ Saethre-Chotzen).

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Nao houve pendéncia relativa a este item no parecer 3.376.275 de 08 de junho de 2019.
Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora respondeu as pendéncias do parecer 3.376.275:

1) Colocar a logo institucional em todas as folhas do TCLE e no TALE - atendida

Endereco: RUIBARBOSA, 716

Beimo: FLAMENGO CEP: 22250020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)255417%0 Fax: (21)2552-8451 E-mall:  cop@@i Socruz br
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DE SAUDE DA MULHER, DA CRINGAE DO ADOLESCENTE

REGISTRO DE PROJETO

Declaro que o projeto “ANALISE DO RETORNO VENOSO INTRA E
EXTRACRANIANO EM PACIENTES COM CRANIOSSINOSTOSES COMPLEXAS E
SINDROMICAS ”, desenvolvido por TATIANA PROTZENKO CERVANTE sob a orientacio
de Dafne Dain Gandelman Horovitz, protocolado sob o n2 2862/VDP/2023, atende as

exigéncias Institucionais para seu registro definitivo na Coordenagdo de Pesquisa.

Informamos:

1 - Os produtos resultantes deste projeto (cartilhas, manuais, protocolos, orientagdes,
TCC, dissertacgoes, teses, artigos cientificos, etc) devem ser depositados nos repositérios
institucionais ARCA (https://www.arca.fiocruz.br), ARCA Dados

(https://arcadados.fiocruz.br) e Educare (educare.fiocruz.br) conforme a Politica de

Ciéncia Aberta da Fiocruz. ‘Ihttps://porta|.fiocruz.br/ciencia-aberta-na-fiocruzlb.

2 - Os projetos considerados pelas resolugdes CNS 466/2012, CNS 510/2016 ou CNS
580/2018 sé poderdo ser executados nas dependéncias do Instituto Nacional de Saude
da Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira - IFF apds sua aprovagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do IFF e que estes devem ser

cadastrados na plataforma Brasil em até 90 dias a contar da data deste documento.

Rio de Janeiro, segunda-feira, 24 de julho de 2023.
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Av. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeiro - RJ - CEP: 22250-020
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