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SANTOS, Barbara Prevital. Sindrome de Costello: Revisdo de literatura e relato de
caso clinico. 2019. 48 folhas. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em
Odontologia) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2019.

RESUMO

A Sindrome de Costello (SC) faz parte das RASopatias, uma classe de sindromes
genéticas causadas por muta¢gdes nos genes que codificam componentes proteicos
da via RAS/MAPK. As RASopatias sdo um dos grupos mais prevalentes de
malformacdes, que afetam mais de um individuo dentro de um grupo de mil
nascimentos. A SC é causada por mutacdes germinativas heterozigoticas no proto-
oncogene HRAS (HRAS), é rara e acomete um a cada 1.290.000 nascimentos. Os
achados fenotipicos da sindrome sao diversos, variados e, em sua maioria,
apresentam alto peso ao nascer com dificuldades de alimentagdo no periodo
neonatal, déficit intelectual, anomalias dermatolégicas, cardiomiopatias, face
grosseira, malformacdo do crénio, anomalias esqueléticas, dificuldade de
alimentacdo, retardo psicomotor, além de uma predisposicdo para tumores. O
diagndstico pode ser confirmado ja no periodo gestacional pelo conjunto de achados
fenotipicos do exame de ultrassonografia. No entanto, é aconselhavel que as
caracteristicas fenotipicas sejam acompanhadas de um teste molecular para a
confirmacédo da mutacédo germinativa especifica, presente no proto-oncogene HRAS
da SC. Este trabalho visa, por meio de reviséo de literatura e de relato de um caso
clinico, mostrar as principais caracteristicas gerais com énfase nas bucais dos
pacientes com a SC, a fim de orientar o0 manejo odontolégico e enfatizar a
importancia do acompanhamento odontopediatrico precoce. Paciente M.C.M.V, sexo
feminino, com 30 meses de idade, compareceu ao Centro de Especialidades
Odontologicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de Londrina, para
atendimento. O exame clinico intrabucal mostrou espessamento da crista alveolar,
excesso de espaco interdental, hipomineralizacdo de esmalte nos molares deciduos,
lingua em protruséo, palato profundo, ma oclusdo com mordida aberta anterior e
cruzada posterior. No exame radiografico foi constatado a presenca de geminacéo
do elemento 82, giroversdo do elemento 72 e a presenca dos germes dentérios
anteriores superiores e inferiores sem alteracdo. Os pacientes com a Sindrome de
Costello necessitam de tratamento médico multidisciplinar e integrado para contribuir
no desenvolvimento neurolégico e motor, com o intuito de auxiliar nas superagcdes
das dificuldades que possam surgir, devido as alteragbes clinico patologicas
presentes. O acompanhamento odontopediatrico se insere nesse contexto, o qual
deve ser o mais precoce possivel com a finalidade de prevenir a cérie dentaria e
controlar as mas oclusdes. O conhecimento e as orientagcdes dadas aos pais sobre
alimentacdo saudavel, risco do consumo de alimentos com potencial cariogénico,
cuidados com higiene bucal e aleitamento materno exclusivo s&o fundamentais para
a saude bucal, assim, favorem uma melhor qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chaves: Anormalidades dentarias; Hipomineralizagdo de esmalte;
Sindrome de Costello.



SANTOS, Barbara Prevital. The Costello Syndrome: Literature review and case
study report. 2019. 48 pages. Essay (Dentistry Graduation Course) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2019.

ABSTRACT

The Costello Syndrome is part of the RASopathies, a series of genetic syndromes
caused by mutations in the genes which structure RAS/MAPK protein components.
RASopathies are one of the most predominat groups of malformation that affects
more than one person in a thousand births. CS is caused by heterozygous germinal
mutations on the HRAS proto-oncogene (HRAS), which is rare and affects one in
every 1.290.000 births. Discoveries have been made and they show a huge range of
phenotypes. However, those who carry the syndrome are usually overweight when
they are born and they have problems while being fed during the neonatal period.
Also, they show intellectual deficit, skin disorders, cardiomyopathies, face and skull’s
malformation, skeleton’s abnormalities, feeding disorders, delayed psychomotor skills
and also a predisposition to tumors. It is possible to make a diagnosis during
pregnancy due to the range of phenotypes found in the ultrasound exam. However, it
is recommended that the phenotypes are followed by a molecular test to confirm the
specific germinal mutation in the HRAS proto-oncogene of the CS. By literature
review and case study, this essay aims to show the main general features with
emphasis on patients with the Costello Syndrome to guide procedures, as well as the
importance of early monitoring in pediatric dentistry. Female patient M.C.M.V, 30
month old - checked in for an appointment in the Center of Dentistry Expertise —
“Bebé Clinica” — at the State University of Londrina. The mouth’s clinic inspection
showed thickness in the alveolar crest, interdental space excess, enamel
hypomineralization on the deciduous molars, protruding tongue, high palate, poor
occlusion with anterior open bite and posterior crossbite. It was possible to observe
on the x-ray exam the twinning of element 82, there was a rotation of element 72 and
also the presence of unalterd upper-anterior and inferior tooth germs. Patients with
the Costello Syndrome require multidisciplinary and integrated medical care that will
contribute to neurological and motor development, which will help the patient
overcome difficulties that may arise due to medical pathological alterations. Pediatric
dentistry monitoring must be part of this process and should begin as soon as
possible in order to prevent cavities and to control malocclusions.

Therefore, it is essencial to provide parents with guidance such as eating healthly,
the risks of consuming food that cause cavities, mouth hygiene, and exclusive
breastfeeding so that patients can have a good quality of life.

Key words: Tooth Abnormalities; Enamel Hipomineralization; Costello Syndrome.
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INTRODUCAO

As RASopatias pertencem a classe das doencas genéticas causadas por
mutacdes germinativas nos genes que codificam componentes proteicos da via
proteino-quinase ativada por mitdgenos (MAPK) (AOKI et al., 2016), responsével por
desempenhar papéis essenciais na regulacdo e diferenciacdo do ciclo celular
(RAUEN, 2013; CAO et al., 2017).

Segundo Tidyman e Rauen (2016), as RASopatias sdo um dos grupos mais
prevalentes de sindromes de malformacdes, afetando mais de um individuo dentro
de um grupo de mil nascimentos. Essas mutacdes propiciam o aparecimento de
cancer, no entanto, os riscos quantitativos permanecem desconhecidos (KRATZ et
al., 2015). As doencas inclusas nas RASopatias séo: i) Sindrome de Noonan (SN); ii)
Sindrome de Leopard (SL); iii) Neurofiboromatose do Tipo 1 (NF1); iv) Sindrome
Cardiofaciocutanea (CFC); v) Sindrome de Legius (SL); vi) Malformacdo Capilar
Arterial Venosa (MCAV) e vi) Sindrome de Costello (SC) (NIEMEYER, 2014; CAO et
al., 2017).

Pratesi, Santos e Ferrari (2008) e Morales-Chavez, Grollimus e Silvestre-
Donat (2014) citam Costello (1977) em uma reunido cientifica de 1977, na qual o
mesmo descreveu, pela primeira vez a SC como sendo a Sindrome Facio-cutaneo-
esqueletal. A prevaléncia € baixa na populacéo geral, alcancando uma média de um
recém-nascido a cada um milhdo duzentos e noventa mil nascimentos (CAO et al.,
2017). Segundo o Costello Kids Familly!, essa sindrome pode ser considerada uma
das mais raras do mundo.

Pacientes com a SC apresentam, em sua maioria, sobrepeso ao nascer,
contudo, com o passar do tempo, perdem peso e aderem uma dificuldade de
crescimento relacionada a problemas na alimentacdo durante o periodo neonatal
(MORALES-CHAVEZ; GROLLMUSS; SILVESTRE-DONAT, 2014). Esses individuos,
de acordo com Takahashi e Ohashi (2013), demonstram deficit intelectual,
anomalias dermatoldgicas, cardiomiopatias, defeitos cardiacos, face grosseira,
malformacao no cranio e anomalias esqueléticas. Segundo Pratesi, Santos e Ferrari
(2008) h4 também a dificuldade na alimentacao e o retardo psicomotor.

As caracteristicas craniofaciais mais frequentes nos pacientes com a SC

sao: perfil facial convexo, estreitamento bitemporal, bochechas proeminentes, rima

1 http://costellosyndromeusa.com/what-is-costello-syndrome/
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labial aumentada (GOODWIN et al.,, 2014), aparéncia hipertelorica, fissuras
palpebrais caidas, orelhas de baixa implantacdo e rotacionadas posteriormente,
nariz pequeno com ponte nasal baixa e base larga, labios grossos, macrocefalia com
fronte ampla e pregas epicanticas (CAO et al., 2017).

Do ponto de vista intraoral, é possivel encontrar: hipertrofia gengival,
macroglossia, palato profundo, Uvula bifida, excesso de espaco interdental
(MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), atraso do
desenvolvimento e na erup¢ao dentaria, ma oclusao de mordida aberta anterior, ma
oclusdo de mordida cruzada posterior, hipomineralizacdo do esmalte e
espessamento da crista alveolar (CAO et al., 2017).

A Sindrome de Costello apresenta diversas alteracdes bucais, sejam elas
dentarias ou estruturais. O paciente pode ter complicacdes decorrentes dessas
alteracdes que, somadas as demais, como, por exemplo, o deficit cognitivo, podem
vir a dificultar a compreensdo da importancia de uma correta higienizagcdo do meio
bucal, aumentando o risco de carie dentaria (MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS;
SILVESTRE-DONAT, 2014). Segundo o guia de orientacdo para a saude bucal, nos
primeiros anos de vida?, o conhecimento e as orientacdes sobre alimentacdo
saudavel, o risco do consumo de alimentos com potencial cariogénico, os cuidados
com higiene bucal e o aleitamento materno exclusivo sdo fundamentais. Sendo
assim, é importante que os pais de criancas com a SC sejam orientados desde o
nascimento e tenham um acompanhamento multidisciplinar, com o objetivo de sanar

dificuldades e limitagBes para proporcionar uma melhor qualidade de vida.

2 Sociedade Paranaense de Pediatria, 2018 (CLOSS, et al.).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar revisao de literatura e relatar um caso da Sindrome de Costello.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Evidenciar as caracteristicas gerais, especificas e bucais da Sindrome de

Costello;
b) Orientar manejo odontolégico e enfatizar a importancia do

acompanhamento odontopediatrico precoce.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 HISTORICO

Em 1971, Costello relatou, pela primeira vez, uma sindrome em dois
pacientes que apresentavam pequena estatura, cabelo crespo, macrocefalia relativa,
ponte nasal deprimida, articulacbes hiperextensiveis e sobrepeso ao hascer.
Posteriormente, no periodo neonatal, essas criancas mostraram dificuldade no
desenvolvimento e no crescimento, retardo mental, dismorfismo craniofacial e
anormalidades ectodérmicas incluindo papilomas ao redor da boca e nariz
(KALOUSTIAN et al., 1991; RAUEN, 2007).

Costello (1977) descreveu, com mais detalhes, os mesmo casos, sendo um
do sexo feminino e o outro do sexo masculino, com quatro anos e quatro anos e
meio de idade, respectivamente, em uma reunido cientifica e também em seu artigo
publicado no mesmo ano pela revista Australian Paediatric Journal (COSTELLO,
1977; MORALES-CHAVEZ; GROLLSMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014).

Quando Kaloustian e colaboradores (1991) reportaram um terceiro caso na
literatura, a SC foi nomeada (KALOUSTIAN et al., 1991; RAUEN, 2007). Segundo
Karen W. Gripp, atualmente, apenas trezentos e cinquenta casos foram relatados
com a Sindrome de Costello em todo o0 mundo (NORD - National Organization of
Rare Disorders, 20193%). A SC apresenta prevaléncia de um recém-nascido a cada

um milh&o duzentos e noventa mil nascimentos (CAO et al., 2017).

3.2 CARACTERIZACAO GENETICA DAS RASOPATIAS COM ENFASE NA SINDROME DE

COSTELLO

O termo RASopatia foi adotado em julho de 2011, por um grupo
multidisciplinar de especialistas internacionais, em uma conferéncia em Chicago nos
Estados Unidos da América (SIEGEL et al., 2012).

As RASopatias sdo uma classe de sindromes genéticas humanas causadas
por mutagcées germinativas nos genes que codificam componentes proteicos da via
RAS/MAPK (SIEGEL et al., 2012; TIDYMAN; RAUEN, 2016; BERTOLA et al., 2017,

CAO et al., 2017). As proteinas RAS sao pequenas GTPases ligadas a nucleotideos

3 https://rarediseases.org/rare-diseases/costello-syndrome
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de guanina, que compreendem um centro de sinalizacdo critica dentro da célula.
Embora os mecanismos de cada sindrome para desregulacdo da via sejam
diferentes, o fendtipo bioquimico € comum em todas (a ativagdo da via RAS/ MAPK)
e, por isso, as sindromes apresentam diversas caracteristicas fenotipicas
sobrepostas (TIDYMAN; RAUEN, 2016).

A via RAS/MAPK desempenha papéis importantes na regulacao do ciclo e
diferenciacdo celular, que sao essenciais para o desenvolvimento normal. As
mutacdes nos genes causam efeitos deletérios nos estagios embrionéarios e,
posteriormente, no desenvolvimento do individuo (RAUEN, 2013; CAO et al., 2017).

As RASopatias, em conjunto, sdo um dos maiores grupos de malformacoes,
que afetam, aproximadamente, um em cada mil nascimentos. Entre essas
sindromes, temos a SN, SC, NF1, MCAV, CFC, Sindrome de Legius (RAUEN, 2013;
TIDYMAN; RAUEN, 2016) e a incapacidade intelectual autossémica dominante do
tipo 5 (TIDYMAN; RAUEN, 2016).

Para Morales-Chavez, Grollmus e Silvestre-Donat (2014), existem onze
genes responsaveis pela operacdo da via RAS/MAPK que podem ser afetados pelas
RASopatias, sdo esses: PTPN1ll, SOS1, RAF1l, KRAS, NRAS, CBL, BRAF,
MAP2K1, MAP2K2, SHOC2 e 0 HRAS. Cao et al. (2017) afirma que os genes RAS,
HRAS, NRAS e KRAS codificam pequenas GTPases que serdo ativadas pelos
seguintes reguladores: receptores de tirosina quinase (PTKSs), receptores acoplados
a proteina G e integrinas. Essas proteinas, quando ativadas, transmitem um sinal
extracelular por meio de multiplas vias efetoras, como a RAF (RAF1)/ MEK/ MAPK1
e PIBK/AKT (CAO et al., 2017).

Segundo Rauen (2013), a NF1 foi a primeira sindrome em que a causa foi
reconhecida como uma mutacdo em genes que codificam proteinas da via
RAS/MAPK. Com o tempo, outras sindromes causadas por alteracfes nessa via

foram descobertas, sao elas:

a) SN que é causada por mutacdes ativadoras no gene PTPN11l, SOS1,
RAF1, KRAS, NRAS, SCHOC2 e CBL;

b) MCAV causada pela insuficiéncia do gene RASAL;

c) CFC por mutacgdes que ativam o gene BRAF, MAPK1, MAPK2;

d) Sindrome de Legius resultante de mutacdes ativadoras em SPRED1;

e) SC causada por mutagcdo em um unico gene, o HRAS.
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As mutacbes germinativas heterozigéticas no gene HRAS causam a
Sindrome de Costello (GRIPP; LIN, 2012; RAUEN, 2013; MORALES-CHAVEZ;
GROLLMUS; SILVESTTRE-DONAT, 2014; TIDYMAN; RAUEN, 2016). O gene
HRAS esta localizado no cromossomo 11pl5.5 e é responsavel por codificar a
enzima hidrolase que, por sua vez, pode ligar-se e hidrolisar o trifosfato de guanina
(GTP) (GRIPP; LIN, 2012; TIDYMAN; RAUEN, 2016). As mutacdes do gene HRAS
responsaveis pela SC resultam da substituicdo da posicdo 12 ou 13 dos
aminoacidos de glicina (GRIPP; LIN, 2012; SIEGEL et al., 2012; TIDYMAN; RAUEN,
2016), a mais comum que esta presente em 80% dos portadores € a p.G12Ser
(MCCOMIRK et al., 2013; TIDYMAN, RAUEN, 2016; BERTOLA et al.,, 2017),
responsavel pelo fenétipo homogéneo que caracteriza a sindrome (BERTOLA et al.,
2017), sequida pela segunda substituicdo mais comum p. G12A (RAUEN, 2013).

Essas substituicGes interrompem a ligacdo de nucleotideos de guanina, que
causam uma reducdo na atividade da GTPase intrinseca e ativadora da proteina
GTAse (GAP). Isso resulta em uma proteina Ras permanentemente ativa com
aumento da atividade efetora, a qual inclui a atividade de MAPK (SIEGEL et al.,
2012; RAUEN, 2013; TIDYMAN; RAUEN, 2016).

O fendtipo atipico de individuos com a SC é resultante de mutacdes menos
frequentes no gene HRAS. As origens das mutacdes germinativas responsaveis pela
sindrome possuem um viés paternal. Embora seja raro, ha relatos de mosaicismo
somatico, transmissdo autossdmica dominante e mosaicismo gonadal (RAUEN,
2013). Segundo pesquisa realizada por McComirck et al. (2013), os grupos de
individuos com a SC com mutagfes p.G12A e p.G12C exibem o maior indice de
gravidade no inicio da infancia. Individuos com a SC, que apresentam exames
negativos para mutacbes em HRAS, podem ter a doenca explicada pela
heterogeneidade de loco, ou seja, indicam outros genes em regides cromossémicas
diferentes responséaveis pela SC (MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-
DONAT, 2014).

A via RAS/MAPK tem sido bastante estudada no contexto do céncer, visto
gue apresenta papéis fundamentais e essenciais nas seguintes fases do
desenvolvimento normal de um individuo: crescimento, diferenciagdo, ciclo celular,
senescéncia e apoptose (TIDYMAN; RAUEN, 2016).

Os pacientes com a SC apontam um aumento do risco de cancer devido ao

gene HRAS ser um proto-oncogene. Assim, as mutacdes germinativas, responsaveis
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pela SC, ocorrem nos codons (12 e 13), onde as muta¢cdes somaticas ocorrem em
muitos casos de cancer (GRIPP; LIN, 2012; RAUEN, 2013; BERTOLA et al., 2017),
transformando o gene em um oncogene. Os defeitos nesse gene implicam em
variados tipos de céancer, como o cancer de bexiga (BEUKERS; HERCEGOVAC;
ZWARTHOFF, 2014), carcinoma de tiredide (DOU et al., 2018), carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescoco (LYU et al.,, 2019), carcinoma do ducto
salivar (CHIOSEA, 2015), entre outros.

3.3 CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS DA SC

Os individuos com a Sindrome de Costello apresentam sinais e sintomas no
periodo pré-natal que podem auxiliar em seu diagndstico precoce. A idade paterna
avancada € um fator predisponente (RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011,
MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; MYERS et al.,
2014). Entre as alteracBes observadas no periodo pré-natal e neonatal, nota-se, na
maioria, o polidramnio (DIGILIO et al., 2011), aumento da espessura da nuca
(RAUEN, 2013), ossos longos encurtados, postura anormal da mao,
ventriculomegalia, hidropisia, macrocefalia (LIN et al., 2009), prematuridade
(RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011; MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS;
SILVESTRE-DONAT, 2014), taquicardia atrial fetal (RAUEN, 2013), o tamanho
grande da crianca para a idade gestacional da mée (SIEGEL et al., 2012) e peso
acima da média do recém-nascido (JONES, 2007). Nesses ultimos dois casos, vale
ressaltar o diagndstico diferencial para a diabetes gestacional, pois a hipoglicemia é
comum em neonatos (RAUEN, 2013). Também pode ser observado, embora sejam
menos frequentes, anomalias linfaticas (LIN et al., 2009) e rabdomiossarcomas
embrionarios que ocorrem nas areas do abdome, da pelve e da area urogenital,
entre 0s seis meses e seis anos de idade da crianca (JONES, 2007; LIN et al., 2009;
SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009; DIGILIO et al., 2011; RAUEN, 2013).

O polidramnio na gestacdo de feto com a SC pode ser decorrente da
hipotonia oral motora intrauterina, o qual tem como consequéncia a diminuicdo da
degluticdo do liquido amniotico. Essas persistem no periodo pés-natal e sdo um fator
na rapida perda de peso dos bebés, logo apds o nascimento, e na falha profunda de
desenvolvimento, o que requer, geralmente, uma alimentagéo enteral dos pacientes
(SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009).
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O crescimento excessivo durante a gestacdo ocorre, por definicdo, por
causa de um aumento absoluto no numero de células, um namero normal de células,
mas com hipertrofia celular individual, e acimulo anormal do liquido intersticial, ou
por uma combinacdo desses fatores. Apesar dos bebés apresentarem répida
faléncia de crescimento e perda de peso consideravel no periodo pos-natal, a
Sindrome de Costello € considerada uma verdadeira sindrome de supercrescimento.
A fisiopatologia do tamanho grande para a idade gestacional, em que o feto se
encontra, ainda ndo é clara e, provavelmente, é multifatorial. Acredita-se que esse
supercrescimento seja devido, em parte, a hidropisia fetal, embora exista relato em
gue ndo ha a presenca de acumulo de liquido excessivo em nenhuma cavidade do
corpo, nem edemas de pele nos pacientes (SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009).

Segundo Smith, Podraza e Proud (2009), hd quem acredite que esse
excesso de crescimento acontece devido alguns fatores, tais como: a ativacdo da
proliferacdo celular secundaria a mutacdo HRAS, a cascata de sinalizacao
aumentada da proteina RAS e a mediacfes dos fatores de crescimento.

As caracteristicas fenotipicas podem aparecer nos exames pré-natais e
auxiliar o médico no diagnéstico diferencial (RAUEN, 2007). As caracteristicas
craniofaciais séo distintas (RAUEN, 2007; AOKI et al., 2016; CAO et al., 2017) e néo
estdo presentes, necessariamente, em um mesmo paciente, sdo elas: aparéncia
hiperteldrica (GOODWIN et al., 2014; CAO et al., 2017), dismorfismo facial (SIEGEL
et al., 2012), anomalia facial (LIN et al., 2009), bochechas proeminentes, rima labial
aumentada, fissuras palpebrais caidas, pregas epicanticas (JONES, 2007; RAUEN,
2007, 2013), face grosseira, nariz pequeno com ponte nasal baixa e base larga
(JONES, 2007; RAUEN, 2007; PRATESI; SANTOS; FERRARI, 2008; SIEGEL et al.,
2012; MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et al.,
2017), labios grossos e orelhas com baixa implantacdo (JONES, 2007; LIN et al.,
2009; RAUEN, 2013; GOODWIN et al., 2014; MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS;
SILVESTRE-DONAT, 2014), sendo algumas rotacionadas posteriormente (RAUEN,
2013; GOODWIN et al., 2014) com hélices e lobulos espessos (JONES, 1998, 2007,
RAUEN, 2013).

Os pacientes com SC podem apresentar uma variedade de caracteristicas,
alteracdes e/ou anomalias na pele e em seus anexos. As mais frequentes sao: o
cabelo crespo e escasso (SIEGEL et al., 2012; MCCORMICK et al., 2013; BERTOLA
et al., 2017), a perda de cabelo (NIEMEYER, 2014), as unhas finas implantadas de
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forma profunda (JONES, 1998, 2007), a pele macia com enrugamento excessivo, as
pregas profundas palmares e plantares (JONES, 1998, 2007; PRATESI; SANTOS;
FERRARI, 2008), a pele frouxa (PRATESI; SANTOS; FERRARI, 2008; SMITH;
PODRAZA; PROUD, 2009; LIN et al., 2009; SIEGEL et al., 2012; NIEMEYER, 2014),
as sobrancelhas espacadas (JONES, 1998; SIEGEL et al., 2012), o eczema
(DIGILIO et al., 2011; SIEGEL et al., 2012) e os papilomas nasais, apesar destes
também serem encontrados em qualquer parte da epiderme/derme (COSTELLO,
1977; JONES, 1998, 2007; RAUEN, 2007, 2013; PRATESI; SANTOS; FERRARI,
2008; LIN et al., 2009; NIEMEYER, 2014). Em menor porcentagem também se
encontram hemangiomas, alopecia, nevos melanociticos (SIEGEL et al.,, 2012),
acantose nigricans em pescoco, axilas e lébulos posteriores da orelha (JONES,
1998, 2007), mamilos hiperplasicos ou supranumerarios, cisto dermdide craniano,
epitelioma, quirodactilos hiperextensiveis (JONES, 2007), epicanto (JONES, 1998) e
hirsutismo na testa (MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014).
Os individuos com a SC podem, ainda, ser fotossensiveis e apresentarem
hiperidrose com odor desagradavel semelhante ao suor maduro ou ao vinagre
(JONES, 2007; SIEGEL et al., 2012).

As alteracdes neurocognitivas estao presentes na SC e se classificam desde
moderado a severo (RAUEN, 2007, 2013; SIEGEL et al., 2012; CAO et al., 2017,
SCHWARTZ et al., 2017). A dificuldade intelectual (COSTELLO, 1977; PRATESI;
SANTOS; FERRARI, 2008; GRIPP; LIN, 2012; MCCORMICK et al., 2013;
TAKAHASHI; OHASHI, 2013; MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-
DONAT, 2014; NIEMEYER, 2014; AOKI et al., 2016; CAO et al., 2017; SCHWARTZ
et al., 2017), o retardo cognitivo (LIN et al., 2009), o retardo psicomotor (PRATESI;
SANTOS; FERRARI, 2008; DIGILIO et al., 2011; MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS;
SILVESTRE-DONAT, 2014; BERTOLA et al., 2017), a macrocefalia (JONES, 1998,
2007; LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009) e a macrocefalia com
fronte ampla (RAUEN, 2007; TAKAHASHI; OHASHI, 2013; GOODWIN et al., 2014;
MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et al., 2017)
séo os mais relatados na literatura.

Embora menos frequentes, também ha relatos de pacientes com convulsées
(JONES, 1998), epilepsias (DIGILIO et al., 2011; AOKI et al., 2016), Malformacéao de
Chiari (MC), Seringomielia (MCCORMICK et al., 2013; NIEMEYER, 2014), autismo,
dificuldades em linguagem de expressao e vocabulario deficiente (SCHWARTZ et
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al., 2017). Também podem ser encontrados pescoco pequeno, atrofia cerebral,
personalidade calorosa e sociavel, succao deficiente ao mamar (JONES, 1998,
2007), anormalidades cerebrais ou neurolégicas (DIGILIO et al., 2011), hidrocefalia
(MCCORMICK et al., 2013; BERTOLA et al., 2017), estrabismo (JONES, 2007,
MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), hipotonia (JONES,
2007; LIN et al., 2009; RAUEN, 2013) e irritabilidade acentuada na infancia
(TAKAHASHI; OHASHI, 2013).

A macrocefalia fetal pode ser identificada na ultrassonografia pré-natal e ser
a representacdo do aumento benigno dos espacos subaracndideos ou outras
doencas, as quais compdem o diagnostico diferencial, como a Sindrome de Sotos, a
Sindrome de Perlman, a Sindrome de Weaver e a NF1 (SMITH; PODRAZA,
PROUD, 2009).

O sistema musculoesquelético pode ser afetado na SC pelo retardo do
crescimento que ocorre no periodo pés-natal e na infancia (JONES, 1998, 2007; LIN
et al.,, 2009; SIEGEL et al., 2012; TAKAHASHI; OHASHI, 2013; MORALES-
CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et al., 2017; SCHWARTZ
et al., 2017). Essa alteracdo pode ter como causa a dificuldade de alimentacédo que
0 paciente terd devido as alteracdes gastrointestinais, bucais e neurocognitivas
consequentes da sindrome. Anomalias esqueléticas faciais, anormalidades
musculoesqueléticas (RAUEN, 2007, 2013; LIN et al., 2009), anomalias toracicas
(DIGILIO et al.,, 2011), como o aumento do didmetro anteroposterior do torax
(JONES, 1998, 2007), e o atraso na idade O6ssea (JONES, 2007) também podem
estar presentes. Dentre as anomalias esqueléticas faciais, encontra-se a hipoplasia
do osso facial (TAKAHASHI; OHASHI, 2013), espessamento da borda alveolar
posterior de maxila (GOODWIN et al., 2014) e perfil facial pequeno (TAKAHASKI,
OHASHI, 2013; GOODWIN et al., 2014). Nos problemas musculoesqueléticos, é
possivel encontrar os tenddes calcaneos tensos (CAO et al., 2017), desvios lunares
com flexdo de punho e frouxiddo das pequenas articulagdes, falanges distais amplas
(RAUEN, 2007), tenddo de Aquiles tenso, defeitos na posicdo do pé, pescoco
pequeno, problemas ortopédicos, limitacdo de alcance do cotovelo nos movimentos
e osteoporose (JONES, 1998, 2007).

Os sistemas cardiacos, vasculares e pulmonares, como a estenose valvular
pulmonar (JONES, 1998, 2007; LIN et al., 2009; DIGILIO et al., 2011; MCCORMICK
et al, 2013; MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014;
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NIEMEYER, 2014; AOKI et al.,, 2016; BERTOLA et al.,, 2017), podem apontar
alteracbes na SC. Dentre as cardiovasculares (RAUEN, 2007; LIN et al., 2009;
MCCORMICK et al., 2013; CAO et al., 2017), evidenciam-se as anomalias cardiacas
(RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011; AOKI et al., 2016; CAO et al.,
2017SCHWARTZ et al.,, 2017), com maior énfase na cardiomiopatia hipertrofica
(HCM) que pode estar presente logo apdés o nascimento (JONES, 1998, 2007;
RAUEN, 2007, 2013; LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009; DIGILIO et
al., 2011; MCCORMICK et al., 2013; MCMAHON et al., 2013; TAKAHASHI,
OHASHI, 2013; MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014;
AOKI et al.,, 2016), anomalias cardiacas congénitas (SIEGEL et al., 2012,
MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; NIEMEYER, 2014);
estenose valvular cardiaca (DIGILIO et al., 2011; SIEGEL et al., 2012), anomalias
valvulares (JONES, 1998; DIGILIO et al., 2011; RAUEN, 2013), alteracdes no septo
ventricular cardiaco (JONES, 1998, 2007; RAUEN, 2013; AOKI et al.,, 2016),
alteracdes na aorta e as alteracdes ritmicas, como arritmias (JONES, 2007; RAUEN,
2007, 2013; LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009; NIEMEYER, 2014,
AOKI et al., 2016; BERTOLA et al., 2017) e taquicardias atriais (MCCORMICK et al.,
2013).

A HCM, quando presente, aparece em porcentagens de 50% no periodo pré-
natal e 50% desenvolvem mais tarde na vida. A auséncia da cardiomiopatia fetal
pode ocorrer devido a falta de sensibilidade no exame ecocardiografico pré-natal,
para as formas leves da doenca e/ou pode refletir a histéria natural da
cardiomiopatia hipertréfica, que parece aumentar a gravidade a medida que ha
progressédo da lesdo. Da mesma forma, a falta de prevaléncia de estenose pulmonar
fetal reflete a prevaléncia das formas leves ou o curso natural da doenga (LIN et al.,
2009).

A constipacdo e o refluxo séo alteragbes no sistema gastrointestinal que
podem acompanhar o paciente ao longo da vida. Mas, o problema mais preocupante
desse sistema € a da alimenta¢do no periodo neonatal (COSTELLO, 1977; JONES,
1998, 2007; PRATESI; SANTOS; FERRARI, 2008; DIGILIO et al., 2011; SIEGEL et
al., 2012; MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014;
SCHWARTZ et al., 2017), uma vez que pode ser severo, e ter como consequéncia
uma alimentacéo por gavagem do paciente (JONES, 1998, 2007; RAUEN, 2013).
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Embora haja pouca recorréncia, se comparado as alteracdes e/ou anomalias
nos demais sistemas, as anomalias enddécrinas (RAUEN, 2007; MORALES-
CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014) podem estar presentes nos
pacientes com a SC, assim como as anomalias linfaticas, que surgem no periodo pré
ou pos-natal (DIGILIO et al., 2011).

O crescimento excessivo na SC é presente no periodo pré-natal. As causas
de dificuldade de crescimento no periodo pés-natal podem ser justificadas pela
perda de algum elemento de protecdo ambiental, nutricional (com posterior
possibilidade de nutricdo por gavagem) ou hormonal materna, que se perde apés o
nascimento da crianca (SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009).

O sistema oftalmolégico mostrou que pode apresentar, embora pouco
frequentes, anomalias oftalmicas (RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011), dentre
elas: catarata (DIGILIO et al., 2011), estrabismo (JONES, 2007; MORALES-
CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), epicanto (JONES, 1998) e
nistagmo (DIGILIO et al., 2011).

O paciente com a SC também pode apresentar problemas genitais, tais
como hipoplasia de labio vaginal (SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009), criptorquidia
(DIGILIO et al., 2011) e hérnia inguinal (JONES, 2007).

Nas vias areas, por sua vez, € possivel observar voz rouca (JONES, 2007)
ou laringomalacia (DIGILIO et al., 2011) em alguns poucos casos.

A Sindrome de Costello apresenta um risco aumentado para a formacéo de
tumores (LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009; GRIPP; LIN, 2012;
SIEGEL et al.,, 2012; RAUEN, 2013; TAKAHASHI; OHASHI, 2013; MORALES-
CHAVEZ; GROLLMUS:; SILVESTRE-DONAT, 2014; NIEMEYER, 2014; CAO et al.,
2017). Aproximadamente 15 a 20% dos individuos desenvolvem malignidade
(GRIPP, 2005; GRIPP; LIN, 2012). As trés neoplasias malignas mais prevalentes na
SC sédo: rabdomiossarcoma embrionario na regido de abdome, pelve ou éarea
urogenital; o neuroma acustico mais comum na primeira infancia e o carcinoma de
células transicionais da bexiga, que é mais frequente em adolescentes (GRIPP,
2005; GRIPP; LIN, 2012). Outras neoplasias, menos frequentes, também sé&o
encontradas como 0 ganglioneuroblastoma, epitelioma (JONES, 2007),
ganglioneuroblastoma (JONES, 1998), neuroblastomas (GRIPP, 2005, GRIPP; LIN,
2012) e outros tumores sélidos (GRIPP, 2005, GRIPP; LIN, 2012). Embora menos
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frequentes também podem ser encontrados tumores em regido bucal (MORALES-
CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014).

As caracteristicas e alteragbes bucais, faciais e dentarias encontradas nos
pacientes portadores da Sindrome de Costello sdo amplas e variadas e, assim como
as demais, ndo estao obrigatoriamente todas presentes em um Unico paciente, sdo
elas: apinhamento dentario, atraso no desenvolvimento e da erupcdo dentaria,
espessamento da borda alveolar da maxila posterior, impulso de lingua secundéria,
mordida profunda, postura de mordida aberta (GOODWIN et al., 2014), atritos
oclusais por bruxismo e/ou apertamento, dentes conicos, gengivites, hipodontias,
microdontias, arcos dentarios de tamanho pequenos (TAKAHASHI; OHASHI, 2013),
hiperplasia gengival (JONES, 2007; GOODWIN et al., 2014; MORALES-CHAVEZ;
GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014).

Sdo também observadas hipertrofia gengival, palato profundo,
hipomineralizacdo do esmalte dentario - ocorre com mais frequéncia apdés os oito
anos da crianca portadora da SC - ma oclusdo de mordida aberta anterior, ma
oclusdo de mordida cruzada posterior (TAKAHASHI; OHASHI, 2013; CAO et al.,
2017), ma ocluséo de classe Il de Angle (a mais incidente em pacientes com SC),
espessamento da crista alveolar, estreitamento bitemporal (GOODWIN et al., 2014;
CAO et al., 2017), excesso de espaco interdental causando dentes diastemados
(MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), méa ocluséo, perfil
facial convexo (TAKAHASHI; OHASHI, 2013; GOODWIN et al., 2014), lingua em
protrusdo (DIGILIO et al., 2011), macroglossia (JONES, 2007; TAKAHASHI;
OHASHI, 2013; MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS, SILVESTRE-DONAT, 2014),
Uvula bifida (MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et
al., 2017), anormalidades dentarias (JONES, 2007), displasia do esmalte dentario
(JONES, 2007) e alta prevaléncia de caries dentarias (TAKAHASHI; OHASHI, 2013;
MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014).

A maioria das caracteristicas fenotipicas da SC nao sao unicas da sindrome
e, como é raro o diagnoéstico, muitas vezes, 0 mesmo nao € realizado por meio da
ultrassonografia nos exames pré-natais (RAUEN, 2013). A dificuldade de um
diagnostico diferencial continua quando a crianga nasce, principalmente, entre as
sindromes de SN e CFC, pois ambas podem mostrar caracteristicas similares, como
a macrossomia, a face grosseira, o retardo no crescimento e no desenvolvimento e a

HMC. A pele frouxa nas méos e pés vistos em recém-nascidos desempenha um
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papel-chave para suspeitar da Sindrome de Costello. Na infancia as caracteristicas
na derme sdo uma distincdo adicional que ajudam em um diagnostico clinico
(SIEGEL et al., 2012).

O prognostico geral e o tratamento da SC sdo dados conforme a gravidade e
a severidade dessas alteracfes, devido aos diversos sistemas organicos envolvidos.
O manejo de pacientes com a Sindrome de Costello deve ser multidisciplinar, a fim
de proporcionar uma melhor qualidade de vida e menos danos fisicos e psicologicos,
visto que as alteragBes fenotipicas podem ou ndo estarem acompanhadas de
alteracbes neurocognitivas. Vale ressaltar, também, a importancia do
acompanhamento odontoldgico desde o nascimento, com o intuito de auxiliar os pais
e faciltar o aleitamento materno quando ha a dificudade de succdo dos recém-
nascidos, além de auxiliar na posterior prevencao de céries, visto que é comum
esses pacientes apresentarem um risco elevado para a doenca. O auxilio se da por
meio de orientacdo dietética, controle do biofilme e instrucdes corretas de higiene

oral.

3.4 DIAGNOSTICOS DA SINDROME DE COSTELLO

Muitos problemas médicos da Sindrome de Costello assemelham-se com os
de outras sindromes, como a SN, a CFC e a NF1 (RAUEN, 2007; GRIPP; LIN,
2012), por isso o diagnostico precoce e diferencial é de extrema importancia para
que o manejo médico e odontologico seja iniciado e realizado da maneira mais
adequada e individualizada possivel.

A sobreposicdo dos fenédtipos das SC, NF1, e CFC séo significativas na
infancia, o que é de facil compreensdo, visto a estreita relacdo das condigbes
através de seu mecanismo compartiihado de desregulacdo da via RAS/MAPK
(GRIPP; LIN, 2012).

Ainda ndo ha critérios formais de diagndstico especificos para a SC. Sabe-
se que o diagnostico clinico, apesar de, na maioria das vezes, nao ser o suficiente,
ja que uma caracteristica ndo € unica para todos os casos, € mais confiavel na
crianca maior, pois as manifestacdes clinicas evoluem de forma dependente da
idade (RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011; GRIPP; LIN, 2012) e se
manifestam em um periodo mais tarde da infancia. Por isso, € aconselhavel que as

caracteristicas fenotipicas sejam acompanhadas de um teste molecular (DIGILIO et
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al.,, 2011; GRIPP; LIN, 2012; RAUEN, 2013) para a confirmacdo da mutacao
germinativa especifica presente no proto-oncogene HRAS da SC (Unico gene
associado a SC) (GRIPP; LIN, 2012). As correlacbes de fenotipo-gendtipo
aumentam a importancia do diagndstico molecular para as RASopatias, pois ajudam
na superacdo das limitacdes intrinsecas do diagnostico clinico, possibilitando
abordagens terapéuticas especificas para cada sindrome (RAUEN, 2013; AOKI et
al., 2016). A National Organization of Rare Disorders (NORD, 2019) afirma que
individuos sem mutacdo no gene HRAS identificavel ndo devem ser diagnosticados
com a SC, e aconselham considerar a hipétese diagnostica de SN, CFC ou NF1.

Nos primeiros meses de vida, a identificacdo clinica da SC é bastante dificil,
no entanto, no periodo pré-natal da gestante, ha exames de rotina que ilustram
alguns achados clinicos suspeitos. O fenoétipo fetal da sindrome consiste em
polidramnio (RAUEN, 2007; LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009),
macrocefalia relativa (LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009), tamanho
grande para idade gestacional (LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009),
taquicardia atrial fetal (fortalece a suspeita da sindrome), encurtamento dos 0ssos
longos e ventriculomegalia. Esses achados, quando isolados no exame de
ultrassonografia, sdo inespecificos, mas, juntos, levam a suspeita da SC (LIN et al.,
2009). Nem todos sdo encontrados, mas, a concomitancia da maioria, deve levar o
médico obstetra a suspeita da sindrome (LIN et al., 2009).

O polidramnio complica cerca de 1% das gestacfes e € mais comumente
associado as malformac¢des congénitas, a anemia fetal e as aneuploidias, como a
trissomia do cromossomo 18 e a trissomia do cromossomo 21. No entanto, esse
também é o achado pré-natal mais comum de pacientes com a SC (SMITH,;
PODRAZA; PROUD, 2009). Quando combinado com o supercrescimento fetal, o
obstetra realiza avaliacdo da diabetes gestacional e exames para o diagnostico da
SN e Sindrome de Beckwith-Wiedemann no feto. A presenga polidrAmnio e 0Ssos
curtos, provavelmente, levardo o obstetra a pedir o exame da amniocentese. E
também recomendado o exame molecular com teste para muta¢ao no gene HRAS e
extremidades fetais, para que o manejo neonatal precoce consiga ser otimizado
(SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009).

O problema cardiaco geralmente encontrado no feto com a SC € a arritmia
supraventricular (SVT). Esta é acompanhada, no periodo pés-natal, por taquicardia

atrial com ritmo atrial cadtico, o que a distingui de outras sindromes da via RAS/
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MAPK (LIN et al., 2009). As complicacdes cardiacas, como cardiopatia neonatal
grave e SVT, indicam potencial de morbidade e mortalidade precoce nos recém-
nascidos (SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009), o que justifica e evidencia ainda mais
a necessidade da atencéo nos exames de rotina da gestante e a realizagéo precoce
dos corretos exames para um possivel diagnéstico (LIN et al., 2009; SMITH;
PODRAZA; PROUD, 2009).

Para o diagnostico de tumores malignos na SC foi proposto um protocolo de
triagem, que consiste em ultrassonografia abdominal e pélvica, além de exames de
catecolaminas e hematuria. A triagem ultrassonografica abdominal e pélvica foi
recomendada a cada 3/6 meses, até a crianca ter entre 8/10 anos, para 0
diagnéstico de rabdomiossarcomas e neuroblastomas. O exame de urina para
hematuria foi proposto para ser realizados anualmente apés os dez anos de idade,
para rastreamento do cancer de bexiga. Ainda ndo ha provas do beneficio desse
protocolo de triagem, porém ndo ha um protocolo oficial aceito. Logo, o fator mais
importante para a deteccao precoce de tumores na SC continua sendo a atencao
dos pais e dos médicos para o aumento da predisposicdo a tumores que esses
individuos apresentam (GRIPP; LIN, 2012).

A conscientizacdo e capacitacdo dos médicos para o diagndstico precoce e
preciso das RASopatias € de extrema necessidade, a fim de que o manejo médico e
odontoldgico correto possa ser realizado de forma individual, e possibilite um

maximo desenvolvimento mental e social da crianca.

3.5 O TRATAMENTO MEDICO E ODONTOLOGICO NA SINDROME DE COSTELLO

O paciente com a sindrome precisa da assisténcia médica e odontoldgica
durante toda a vida. Segundo a NORD (2019), o tratamento € direcionado para os
sintomas aparentes em cada individuo e, a intervencdo precoce, € relevante para
que as criangas consigam atingir o seu potencial. A organizagdo também evidencia
gue o0s pacientes necessitam de assisténcia médica e social. Além disso, é
enfatizada a importancia do aconselhamento genético para os pais.

Os pais das criancas diagnosticadas com a Sindrome de Costello devem ser
acompanhados por uma equipe multidisciplinar de saude, a fim de tentar impedir o
desenvolvimento de complicagcfes e o prognostico desfavoravel. Os tratamentos dos
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problemas de saude decorrentes da sindrome devem iniciar logo apds nascimento,
para a melhora da qualidade de vida da crianca (GRIPP; LIN, 2012).

De acordo com a NORD (2019), as equipes multidisciplinares séo bastante
diversificadas e variam conforme os sintomas e problemas de salude de cada
paciente. Dessa maneira, podem ser compostas por pediatras, cardiologistas,
ortopedistas, dermatologistas, fonoaudiologos, nutricionistas e outros profissionais
da saude que, de forma abrangente e sistematica, planejam o tratamento da crianca.

Individuos com HCM podem precisar de tratamento medicamentoso (como o
uso de betablogueadores, blogueadores do canal de calcio e medicamentos
antiarritmicos) e intervencdes cirdargicas, conforme a gravidade e localizacdo das
anormalidades anatémicas. Os sintomas cardiacos associados, assim como outros
fatores, cabem ao especialista avaliar, conforme preconiza a National Organization
of Rare Disorders (2019). Gripp e Lin (2012) afirmam que o tratamento
farmacoldgico e cirdrgico é usado para tratar hipertrofia cardiaca grave e que,
pacientes com a Sindrome de Cosmos e com problemas cardiacos graves podem
optar por usar um Medical Alert como pulseira. Pacientes com cardiopatias
associadas com a SC precisam que exista a interdisciplinaridade e comunicacdo
entre o0 médico e o cirurgido-dentista, para que a necessidade ou nao de profilaxia
antibiotica em determinados procedimentos odontoldgicos sejam avaliadas (RAUEN,
2013).

A NORD (2019) afirma que em casos onde ha o desvio ulnar dos punhos
estes podem ser tratados com Ortese, terapia ocupacional, fisioterapia ou cirurgia
com o objetivo de alongar o tenddo de Aquiles. Segundo Gripp e Lin (2012), o
alongamento € necessario no final da infancia.

A hipoglicemia neonatal € bastante frequente. A deficiéncia do horménio de
crescimento (GH), que pode causar a baixa massa muscular, deve ser excluida
como causa, assim como a deficiéncia do horménio cortisol (GRIPP; LIN, 2012).

A Malformacdo de Chiari do tipo I (MC 1) é uma alteragcdo congénita de
estruturas anormais da base do créanio com a fossa craniana posterior (SOUZA et al.,
2019). Esse tipo de malformagao possui um alto risco de desenvolvimento neonatal
e seu diagnostico é realizado com a ressonancia magnética do cranio. Para o
controle da malformacéo € preciso que o exame seja refeito a cada um ou dois anos,
apos o diagndstico, ou sempre que 0 paciente apresentar sintomas. Em individuos

mais velhos, dores de cabeca e/ou outros sintomas neurolégicos, podem induzir
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imagens do Sistema Nervoso Central (SNC) e da medula espinhal. Uma MC |
sintomatica pode exigir intervencéo cirargica (descompressédo da fossa posterior)
(GRIPP; LIN, 2012).

As dificuldades de alimentacdo sdo muitas vezes tratadas com gastrostomia
ou alimentacdo nasogastrica. O refluxo gastroesofagico pode ser tratado com a
cirurgia de Fundoplicadura de Nissen.

Algumas criancas podem apresentar grande irritabilidade devido a
dificuldade do sono e da alimentacdo. Nesses casos, 0 uso de benzodiazepinicos
tém se mostrado bastante eficaz (GRIPP; LIN, 2012).

As dificuldades de desenvolvimento devem ser abordadas com programas
de intervencdo precoce. As estratégias de aprendizado precisam ocorrer de forma
individualizada, sendo importante a avaliagdo ocular e auditiva para complementar a
formacdo do plano de tratamento (GRIPP; LIN, 2012). O cirurgido-dentista deve
considerar o grau de atraso mental dos pacientes, para determinar se ha ou ndo a
necessidade de sedacdo ou anestesia geral, devido a possivel falta de colaboracéo
no tratamento odontol6gico. Pacientes com a SC e atraso mental, muitas vezes, vao
apresentar convulsdes e fazer uso de anticonvulsivantes, como a carbamazepina e a
fenitoina, podendo assim desenvolver, também, hiperplasias gengivais (RAUEN,
2013).

A ansiedade também é vista com maior intensidade nessa parcela da
populacdo, que pode ser beneficiada com medicamentos padrdo, terapias de
suporte e expectativas educacionais adequadas. Esses dois Ultimos casos,
beneficiam as criancas que apresentam atraso na fala e limitagbes na forma
expressiva da linguagem. As criancas devem ser avaliadas individualmente, para
que corretas identificacdes das forcas cognitivas e adaptativas sejam realizadas, a
fim de elaborar um plano educacional (GRIPP; LIN, 2012).

Em adultos com a SC é visto com frequéncia a baixa densidade 6ssea. A
osteoporose € tratada, na maioria das vezes, com atividade fisica, aumento da
ingestéo de vitamina D e de calcio. Contudo, também pode haver a necessidade do
tratamento com pamidromato (GRIPP; LIN, 2012).

Os papilomas, embora causem, em sua maioria, preocupac¢ao cosmeética nos
pacientes, podem causar inflamacéo e irritacdo em regibes do corpo em que ocorre

a dificuldade de higiene e, por isso, precisam ser removidos (GRIPP; LIN, 2012).
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Tumores malignos, como, por exemplo, os rabdomiossarcomas, seguem 0s
tratamentos de protocolo padrdao e devem ser acompanhados por um médico
oncologista (GRIPP; LIN, 2012).

A presenca do odontopediatra na equipe multidisciplinar € importante, assim
como todos os demais profissionais que atuam junto a crianca. No tratamento
odontopediatrico deve-se considerar o grau de atraso mental, a colaboracdo do
paciente e o grau de complexidade das necessidades odontolégicas. Rauen (2003)
ressalta que o tratamento com condicionamento e uso de técnicas psicologicas
evitam possiveis surgimentos de complicagcbes médicas. Assim, é recomendado
restringir o uso da sedacéo e da anestesia geral, tanto no tratamento médico quanto
no odontoldgico, visto que, certas caracteristicas como 0 pescoco curto, a
macroglossia, a hipertrofia da amigdala e dos tecidos supragléticos, além da
possivel presenca de papilomas laringeos, criam dificuldades verdadeiras para que o

anestesista realize a intubacéo do paciente.
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4 RELATO DE CASO

Paciente M.C.M.V., sexo feminino, 30 meses de idade, compareceu ao
Centro de Especialidades Odontoldgicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL), em novembro de 2018 para a primeira avaliagdo. Nesta
primeira consulta foi realizada a anamnese e assinado um Termo de Consentimento
Informado e Esclarecido pela méae da menor, onde foi autorizada a obtencéo e o uso
de todo e qualquer material do caso clinico para fins cientificos e didaticos, pela
disciplina de odontopediatria da UEL.

A mée relatou uma gestacdo tranquila e sem intercorréncias, com uso
apenas de vitaminas e acido folico. Afirmou que a crianca apresentava suspeita de
RASopatia durante o periodo intrauterino, devido a presenca de: i) macrossomia; ii)
tamanho grande para a idade gestacional; iii) translucéncia nucal alterada aos 3
meses; iv) polidramnia relativa com quantidade de liquido amniético alterado acima
da média, mas ndo anormal; v) medicao ventriculo lateral levemente aumentado; vi)
alteracdo da valvula pulmonar repercutida na translucéncia nucal (estenose), além
do fato que a mesma nasceu edemaciada e com o peso de 3,835 kg - considerado
acima da média para criancas recém-nascidas. O parto foi cesareo, nas 38 semanas
de gestacéo.

A paciente apresentou laringomalécia e precisou de internacéo pelo periodo
de dez dias, sendo cinco dias na UTI e cinco dias em quarto hospitalar. A menor,
também, j& realizou cirurgia da adenoide com um ano e oito meses de idade.

A RASopatia (SC) foi confirmada por meio de teste genético apdés o
nascimento da mesma, pois, a principio, foi confundida com a Sindrome de Noonan.

As caracteristicas fenotipicas da SC que a crianca apresenta sdo: aparéncia
hiperteldrica, caracteristicas craniofaciais distintas, pequena estatura, perda de
cabelo, orelhas com baixa implantagcdo rotacionadas posteriormente (Figura 2),
hirsutismo na testa, rima labial aumentada (Figura 1a), bochechas proeminentes
(Figura 1a), face grosseira (Figura l1a), fissuras palpebrais caidas (Figura 1b), nariz
pequeno com ponte nasal baixa e base larga (Figura 1b), pregas epicanticas (Figura
1b), dismorfismo facial (Figura 1a), cabelo crespo e escasso (Figura 1b) e
sobrancelhas cheias espacadas e lateralizadas com aspecto que nao estéo

presentes (Figura 1b).
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As alteracbes clinicas patologicas elencadas pela equipe médica, que
acompanharam a paciente foram: estenose valvular cardiaca, estenose valvular
pulmonar, voz rouca, laringomalacia, nistagmo quando estd concentrada, epicanto,
déficit enddcrino, retardo no crescimento pds-natal com curva abaixo do nivel e
atraso de seis meses na idade 0ssea em comparacdo com a idade cronoldgica
(Figura 10), falanges distais amplas e alargadas, defeitos na posicdo do pé,
hipotonia, déficit intelectual, déficit com retardo psicomotor, macrocefalia com fronte
ampla, irritabilidade acentuada, personalidade calorosa e sociavel, pescoco
pequeno, oral aversion (atraso no desenvolvimento oral), redundancia sobre dorso
das maos e dos pés junto com as pregas profundas palmares e plantares (Figura 2),
alopecia, acantose nigricans, nevo melanocitico na cabeca, cutis flacida (hipotonia),
unhas finas implantadas profundamente, hemangiomas na regi&o do ombro
esquerdo retirado cirurgicamente.

Além das alteracdes clinicas patologicas elencadas, a crianca apresentou
epitelioma. A paciente realiza exame de controle de ultrassonografia abdominal para
rabdomiossarcomas e neuroblastomas periédico a cada trés meses.

Segundo o relato dos pais, em 2018, a crianca fazia uso da chupeta,
mamadeira, apresentava respiracdo mista (bucal e nasal) e mordia objeto algumas
vezes. Realizava escovacdo diaria com creme dental com fldor, no entanto, néo
fazia uso de fio dental e ndo era colaboradora, além disso, em alguns dias, dormia
sem escovar 0s dentes. Nao apresentava experiéncia e nem atividade de carie
dentaria. Sua alimentacdo contava com iogurte e/ ou bolo todos os dias, leite bovino
sem agucar, sucrilhos duas vezes na semana, frutas uma vez ao dia, biscoito de
polvilho duas vezes na semana, além de biscoito e sucos.

Ao exame clinico extra-oral, foi possivel observar o perfil facial convexo,
pequeno e o estreitamento bitemporal da paciente (Figura 3).

Ao exame fisico intra-oral, notou-se 0 espessamento da crista alveolar,
espessura do rebordo alveolar da maxila aumentado (Figura 4c), o excesso de
espaco interdental, resultando em elementos diastemados (Figura 4a), a
hipocalcificagdo do esmalte nos oito molares deciduos (Figuras 4b, 4c, 5a, 5b), a
lingua em protrusédo (Figura 4a), o palato profundo (Figura 4b), a méa oclusao de
mordida aberta anterior (Figura 4a), profunda e cruzada posterior.

Em janeiro de 2019, na consulta de rotina do CEO, apresentou inflamacéo

gengival nos incisivos e caninos superiores. Os pais foram orientados a usarem de
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clorexidina 0,12% durante a escovacado da crianca por uma semana. Na consulta
seguinte, apOs trés meses, em abril, os pais relataram que a crianca usava de
suplemento vitaminico com &cido félico e minerais, que houve a diminuicdo do
consumo de carboidratos e uma evolugdo em relacdo a mastigacao de alimentos
com textura. Afirmaram, ainda, que estavam encontrando dificuldade no uso do fio
dental e na retirada da chupeta. Foram orientados, entdo, a introduzir pasta com
flior de 1100ppm, durante as escovac¢des. Em junho, observou-se melhora no
comportamento da crianga durante os procedimentos de rotina realizados na clinica,
sendo classificada de conduta B (Quadro 1), segundo a escala comportamental de
Wright (MELO; WALTER, 1997). Houve melhora na qualidade da alimentacédo e na
textura dos alimentos. Nessa sessao foram realizadas radiografias, pela técnica de
Randall dos arcos superior e inferior, e foi constatado a presenca de geminagao no
incisivo lateral inferior direito deciduo (Figuras 5b e 7), giroversao do incisivo lateral
inferior esquerdo deciduo (Figura 7) e a presenca dos germes dentarios dos dentes
permanentes de canino a canino superior e inferior corretamente posicionados
(Figuras 6 e 7).

Além do atendimento odontolégico educativo e preventivo realizado na Bebé
Clinica, a menor faz acompanhamento com cardiologista, ortopedista, pediatra,
fisioterapeuta, fonoaudidlogo e de terapia ocupacional. Esse tratamento
multiprofissional ajuda no desenvolvimento neuroldgico e motor, além de auxiliar nas
superacbes das dificuldades que possam surgir devido as alteracdes clinico

patolégicos presentes.
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5 DISCUSSAO

A SC faz parte do grupo de desordens genéticas causadas por mutacdes
germinativas nos genes que codificam componentes ou reguladores da via
RAS/MAPK, denominados de RASopatias. Assim como a SC, a SN também é uma
RASopatia e, por esse motivo, apresentam caracteristicas fenotipicas sobrepostas,
sendo esta a razdo da paciente ter como hipétese diagnostica priméaria a SN. A SN é
mais comum que a SC e afeta um em cada mil/dois mil nascimentos. E um distarbio
autossdmico dominante e, diferentemente da SC, € causada por mutacdes nos
genes PTPN11, SOSO1, RAF1, KRAS1, NRAS, SHOC2 e CBL. A Sindrome de
Noonan apresenta em comum com a SC as seguintes caracteristicas clinicas, que,
também, estdo presentes na paciente relatada, sendo elas: -caracteristicas
craniofaciais distintas, fissuras palpebrais caidas, orelhas de baixa implantacdo e
rotacionadas posteriormente, defeitos cardiacos congénitos e um grau variavel de
atraso neurocognitivo (RAUEN, 2013).

O presente relato apresenta a maioria das alteracbes que podem ser
observadas durante o periodo pré-natal e neonatal na SC, como: o polidramnio
(DIGILIO et al., 2011), a translucéncia nucal (RAUEN, 2013), a ventriculomegalia
(LIN et al., 2009) e a macrossomia fetal (SIEGEL et al., 2012) com o nascimento do
recém-nascido com o peso acima da média (JONES, 2007). A Sindrome de Costello
foi constatada apés a realizacdo do teste genético, o que enfatiza a importancia da
coleta de fenoétipos do paciente e do conhecimento sobre as possiveis abordagens,
para um diagnéstico diferencial entre as RASopatias.

As caracteristicas clinicas da SC séo diversificadas devido as diferentes
maneiras que a mutagcdo genética, mais ou menos frequentes, no gene HRAS pode
afetar cada sistema organico do corpo do paciente (RAUEN, 2013). Os achados
clinicos encontrados na literatura, que também estdo presentes em nosso paciente,
sdo: as caracteristicas craniofaciais distintas (RAUEN, 2007; AOKI et al., 2016; CAO
et al.,, 2017), aparéncia hiperteldrica (GOODWIN et al., 2014; CAO et al., 2017),
dismorfismo facial (SIEGEL et al., 2012), rima labial aumentada, pregas epicanticas,
fissuras palpebrais caidas, bochechas proeminentes (JONES, 2007; RAUEN, 2007,
2013), face grosseira, nariz pequeno com ponte nasal baixa e base larga (JONES,
2007; RAUEN, 2007; PRATESI; SANTOS; FERRARI, 2008; SIEGEL et al., 2012;
MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et al., 2017),
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orelhas com baixa implantacdo rotacionadas posteriormente (RAUEN, 2013;
GOODWIN et al., 2014), sobrancelhas espacadas (JONES, 1998; SIEGEL et al.,
2012), perfil facial convexo, estreitamento bitemporal (GOODWIN et al., 2014), além
de cabelos crespos e escassos (SIEGEL et al., 2012; MCCORMICK et al., 2013;
BERTOLA et al., 2017) com episodios de perda (NIEMEYER, 2014).

Os pacientes com a SC podem ou ndo apresentar alteracbes bucais e
dentais. O caso clinico mostrou excessos de espaco interdentais, palato profundo
(MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), ma oclusdo de
mordida aberta anterior e ma oclusdo de mordida cruzada (TAKAHASHI; OHASHI,
2013; CAO et al., 2017), mordida profunda (GOODWIN et al., 2014), espessamento
da crista alveolar (GOODWIN et al., 2014; CAO et al., 2017), hipocalcificagdo nos
oito molares deciduos (TAKAHASHI; OHASHI, 2013; CAO et al., 2017), lingua em
protrusdo (DIGILIO et al., 2011) e anomalias dentarias (JONES, 2007), como a
diagnosticada no incisivo lateral inferior direito deciduo. N&o obstante as
caracteristicas encontradas na revisdo de literatura, a paciente também apresentou
giroversédo do incisivo lateral inferior esquerdo deciduo.

As diferentes formas e graus com que cada sistema organico é afetado na
SC interferem no progndéstico e no plano de tratamento. A conduta abordada nesse
caso pelo Centro de Especialidades Odontoldgicas, Bebé Clinica, da Universidade
Estadual de Londrina (CEO/UEL), foi a de acompanhamento das alteragdes bucais
presentes até a esfoliacdo dos elementos deciduos com posterior erup¢do dos
permanentes. A énfase no tratamento foi dada para a educacéo dos pais em relacéo
a dieta cariogénica e higiene bucal (figura 8 e 9).

Durante as consultas foi observada a melhora no comportamento da crianga
gue obteve, no més de junho de 2019, conduta B pela escala comportamental de
Wright (MELO; WALTER, 1997) (Quadro 1). Acredita-se que a melhora se deu pelo
uso das técnicas corretas de condicionamento. Vale ressaltar que, as técnicas de
condicionamento, foram utilizadas a partir do grau de entendimento da crianca,
sendo assim, o0 uso destas deve ser ponderado conforme o nivel de déficit cognitivo
de cada paciente (RAUEN, 2013).

As alteracdes patolégias presentes na paciente estdo em comum com
algumas encontradas na literatura. Os sistemas organicos com repercussoées devido
a SC, até agora percebidos, sdo: musculoesquelético, oftalmologico, bucal,

neurocognitivo, cardiaco, vascular, pulmonar, ectordérmico e as vias aéras.
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No caso clinico apresentado, a paciente ultrapassa seus obstaculos de
saude devido ao completo e especifico plano de tratamento comum realizado entre
profissionais interligados de diferentes areas da saude. Isto posto, justifica e
enaltece a importancia do acompanhamento regular e multidiciplinar no tratamento
curativo e paliativo das RASopatias, tanto no ambito da saude bucal, quanto no da

saude geral.
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CONCLUSAO

Os pacientes portadores da SC necessitam de acompanhamento e
tratamento médico odontolégico multidisciplinar e integrado, para contribuir no
desenvolvimento neurolégico e psicomotor, além de auxiliar nas dificuldades que
possam vir a surgir devido as alteracdes clinicas patoldgicas presentes.

O acompanhamento odontopediatrico se insere nesse contexto, o qual deve
ser 0o mais precoce possivel, a fim de se prevenir a carie e controlar as mas
oclusdes. Desse modo, o conhecimento e orientagdes dadas aos pais sobre
alimentacdo saudavel, risco do consumo de alimentos com potenciais cariogénicos,
cuidados com higiene bucal e aleitamento materno exclusivo, sdo fundamentais para
a saude bucal desses pacientes. Isso favorece o desenvolvimento do sistema
estomatognatico e proporciona uma melhor qualidade de vida para a crianga com a

Sindrome de Costello.
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ANEXO A
Quadro

SIMBOLO TIiPOS DE CONDUTA CARACTERIZACAO DAS CONDUTAS

A conduta negativa - recusa ao tratamento
- resisténcia

- choro forte

B conduta indefinida - pequena resisténcia
- medo
C conduta satisfatoria - nervosismo
- choramingo

- adaptacéo cautelosa
- reserva ao tratamento
- relutancia
D conduta positiva - bom relacionamento

- interesse ao tratamento

Fonte: MELO; WALTER, 1997.
Quadro 1 — Escala comportamental de Wright (1975).
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ANEXO B
Figuras

A I SRR

Fonte: Centro de Especialidades Odontoldgicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL).

Figura 1 — Perfil frontal com aspectos faciais do paciente (a); Perfil frontal com aspectos
faciais do paciente 2 (b).

Na figura acima, a. Observa-se a rima labial aumentada, bochechas
proeminentes, face grosseira e dismorfismo facial. b. Nota-se fissuras palpebrais
caidas, nariz pequeno com ponte nasal baixa e base larga, pregas epicanticas,

cabelo crespo e escasso, sobrancelhas lateralizadas e também escassas.

. g f« :
Fonte: Centro de Especialidades Odontologicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL).

Figura 2 — Dorso da méo.
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Fonte: Centro de Especialidades Odontoldgicas, Bebé I|’nic, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL).

Figura 3 — Perfil lateral.

Nota-se um perfil facial pequeno, convexo e orelhas com baixa implantacao

rotacionadas posteriormente.

Fonte: Centro de Especialidades Odontologicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL).

Figura 4 - Visdo geral intrabucal (a); Molares e palato (b); Espessura do rebordo
alveolar da maxila aumentado e hipomineralizagdo dos molares deciduos 54 e 55 (c)
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Na figura 4, a. Nota-se leve diastema entre 0s incisivos inferiores e
superiores, lingua em protrusdo e as mas oclusées de: mordida profunda, aberta
anterior e cruzada posterior. b. Observa-se palato profundo e hipocalcificacdo dos
molares deciduos 54, 55, 64, 65, 75 e 85. c. Nota-se uma espessura do rebordo

alveolar da maxila aumentado, além de uma hipomineralizacdo dos molares
deciduos 54 e 55.

Fonte: Centro de Epecialidades od
Londrina (CEO/UEL).

ontolégicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Figura 5 — Arcada superior (a); Arcada inferior (b).

a. Arcada superior com hipocalcificacdo dos molares deciduos 54, 55, 64,
65; b. Arcada Inferior com hipocalcificagdo dos molares deciduos 74 e 84,
malformacéo estrutural na incisal do elemento 71 e 81, geminacdo do elemento 82 e

giroversao do elemento 72.
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Fonte: Centro de Especialidades Odontologicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL).

Figura 6 - Radiografia oclusal da regido anterossuperior pela técnica de Randall.

Nota-se a presenca dos germes dos incisivos permanentes

Fonte: Centro de Especialidades Odontologicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL).

Figura 7 - Radiografia oclusal da regido anteroinferior pela técnica de Randall.

Nota-se a geminacao do elemento 82, giroversao do elemento 72 além da

presenca dos germes dos incisivos permanentes em desenvolvimento.
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Fonte: Centro de Especialidades Odontol6gicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL).

Figura 8 — a. Instrucdo de higiene e escovacéo. b. Instrugéo do correto uso do fio dental.

Fonte: Centro de Especialidades Odontologicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL).

Figura 9 — Aplicacdo de cariostéatico nos oito molares deciduos.
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IMAGEM: 1 DE 1 IMAGEM: 1 DE 1

Fonte: Centro de Especialidades Odontolégicas, Bebé Clinica, da Universidade Estadual de
Londrina (CEO/UEL).

Figura 10 — Raio X de maos e punhos para idade 6ssea.

Nota-se um atraso de seis meses da idade éssea de trinta meses da
paciente com a idade cronoldgica, que, na data do exame, era de trinta e seis
meses. A técnica utilizada foi a do método de Greulich e Pyle.



