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RESUMO

A Sindrome de Hutchinson-Gilford, também conhecida como Progeria,
descrita pela primeira vez ha 130 anos, € caracterizada pelo envelhecimento
acelerado de criancas e tem inicio nos primeiros meses de vida. O objetivo
desse trabalho foi discutir as caracteristicas da sindrome Progeria, com énfase
naquelas de importancia para a odontologia. Foi realizada uma reviséo de
literatura e a apresentado um caso clinico em uma crianca de seis anos e onze
meses, do sexo feminino. O inicio do aparecimento dos sinais clinicos da
doenca ocorreu aos seis meses de idade. Principais achados clinicos foram:
despropor¢do craniofacial, micrognatismo, atraso na erup¢do dentéria,
retencdo de deciduos prolongada, apinhamento dental, alopecia, vasos da
cabeca proeminentes e pele atréfica. Ainda ndo ha cura para a Progeria, mas
existem medicamentos capazes de minimizar os efeitos que a doenca causa ao
organismo e prolongar o tempo de vida. Por ser uma condigdo genética
rarissima e pouco relatada, as manifestacdes necessitam ser reconhecidas
precocemente para conduta terapéutica adequada e propor¢cdo de melhor
qualidade de vida aos pacientes através do apoio de uma equipe
multidisciplinar.

Palavras-chave: Progeria. Envelhecimento Precoce. Micrognatismo



ABSTRACT

The Hutchinson-Gilford syndrome, known as Progeria first described
130 years ago, it is characterized by accelerated aging in children and begins
early in life. The aim of this study was to discuss the characteristics of Progeria
Syndrome, with emphasis on those of importance to dentistry. A literature
review and presentation of a case in a child of six years eleven months was
held, female, starting from the onset of clinical signs of the disease at six
months of age. Key findings: craniofacial disproportion, micrognathia, delayed
tooth eruption, deciduous prolonged retention, dental crowding, alopecia,
prominent head of vessels and atrophic skin. There is no cure for Progeria, but
there are drugs that can minimize the effects that the disease causes the body
and prolong life. As a rare and little reported genetic condition, manifestations
need to be recognized early for proper treatment and proportion of better quality
of life for patients through the support of a multidisciplinary team.

Key Works: Progeria. Premature aging. Micrognathism.
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1 INTRODUCAO

Muitas das doencas genéticas sdo dilemas no ambito do seu
diagnoéstico, cura e tratamento. Isso ocorre porque essas alteracbes tem
grande variacdo na sua magnitude e singularidade. Para reconhecimento e
correta terapia € necessario o apoio de uma equipe multidisciplinar, e nessa

equipe o cirurgido-dentista deve estar inserido.

Segundo Pinkhan (1996) o dentista ocupa uma posi¢cdo impar para
descobrir com antecipacdo problemas genéticos, pois muitos afetam as
estruturas orais de forma Unica, auxiliando o diagnostico. Além disso, ha
sindromes que ndo tém cura e a manutencdo da saude bucal, prevencao,
orientacdo e tratamento odontolégico sdo de suma importancia para o bem

estar do paciente.

As doencas genéticas sdo causadas por mutacédo, que é o nome dado
para o efeito ou acdo de mudar, alterar ou transformar algo, uma metamorfose
ou evolucdo. As mutacBes genéticas podem ser classificadas com relacdo ao
tamanho, qualidade, origem, magnitude do efeito fenotipico, direcdo e tipo
celular. A taxa de mutacao da maioria dos genes é de um gameta em cem mil a
um gameta em um milhdo que supostamente contera uma mutacdo em um
determinado lécus (STANSFIELD, 1985,). As muta¢Bes sao eventos incomuns
que podem afetar alguém em algum momento. Podem ocorrer e serem

reparadas pelo préprio DNA e até resultar em sindromes.

A Sindrome de Hutchinson - Gilford Progeria rarissima é conhecida pelo
envelhecimento precoce e acelerado de criangcas na primeira infancia. O termo
Progeria deriva do grego “pro” que significa anterior e “geras” que significa
envelhecer, ou seja, velhice antecipada. O primeiro caso de Progeria foi
relatado por Jonathan Hutchinson, em 1886. E em 1904, Hasting Gilford
estudou desenvolvimento e caracteristicas da sindrome. Entre o final do século
XIX até inicio do século XXI ndo houve muitos avangcos com a sindrome,
apenas relatos de caso. Somente em 2003, quando foi descoberto o gene

causador é que ocorreu um boom nas pesquisas.



As criancas afetadas por essa sindrome sdo normais ao nhascimento,
mas em torno do primeiro ano de vida comecam a apresentar insuficiéncia de
crescimento e perda de cabelo. Com o desenvolvimento as caracteristicas de
envelhecimento ficam mais evidentes, como alopecia, diminuicdo de gordura
subcuténea, baixo peso corporal, alargamento de articulacdes, esclerodermia,
cianose, nariz esculpido, micrognatia e atraso na erupgdo dentaria com

apinhamento.

Atualmente existe pouco mais de cem pessoas em todo o mundo
registradas como portadoras da sindrome de Hutchinson-Gilford, e por tras
desses registros existe a Progeria Research Foundation, fundada em 1999 que
tem como missdo sensibilizar, educar e ajudar as familias, profissionais
meédicos, pesquisadores e publico em geral sobre a Sindrome de Hutchinson-
Gilford Progeria. Além de financiar pesquisa médica e executar programas
relacionados com a investigacdo especificamente destinados a encontrar a

causa, tratamentos e cura para esta sindrome.

A finalidade desse trabalho de monografia € fazer uma revisdo de
literatura, junto a um relato de caso de um paciente portadora da Sindrome de
Hutchinson - Gilford, identificando as principais caracteristicas clinicas e

terapéuticas de interesse odontoldgico.



2 REVISAO DE LITERATURA
PROGERIA SEGUNDO PROGERIA RESEARCH FOUNDATION

De acordo com o site www.progeriaresaerch.org, o casal, Dr. Leslie
Gordon e Dr. Scott Berns, tiveram um filho diagnosticado com a Sindrome de
Hutchinson-Gilford e com a escassez de informacfes sobre a condicao,
construiram a Progeria Research Foundation, com o0 amparo de seus amigos e
familiares, em 1999. A fundacé&o tem a missdo de sensibilizar, educar e ajudar
as familias, profissionais médicos, pesquisadores e publico em geral sobre a
Sindrome de Hutchinson-Gilford Progeria. Além de financiar pesquisa médica
e executar programas relacionados com a investigacdo especificamente

destinados a encontrar a causa, tratamentos e cura para esta sindrome.

A Progeria € uma condicdo genética rara e fatal que afeta 01 em 20
milhdes de pessoas, sem predilecdo por sexo ou raca. Desde 1999 até junho
de 2016, 135 criancas foram registradas na fundacdo, sendo de 52 paises,
falando 32 idiomas. Dessas 135 criancas, 106 foram diagnosticadas com
Progeria classica e 29 com laminopatias progerdides. A Progeria classica
produz progerinas e a laminopatia progerdide possui mutacdo na lamina A,

com auséncia de progerina.

A sindrome na sua forma classica é causada por uma mutacédo de ponto
no gene LMNA. Esse gene produz a proteina lamina A que é um andaime
estrutural que mantem o ndcleo celular em conjunto. Quando ocorre a mutacao
no gene, passa a formar da proteina progerina, causando instabilidade na
célula, resultando o envelhecimento precoce. Progeria € resultado de uma
mutacdo autossémica dominante esporadica. A chance para nascer uma
crianca é de 1 em 4.000.000 a 8.000.000, E para casais que ja tem um filho
portador da sindrome a probabilidade aumenta 2 a 3%, pois 0 progenitor pode

ter pequena porcentagem de células com a mutagéo.

Para diagnostico da Progeria, além de um exame clinico médico e
analise da histéria do paciente, é necessario realizar um sequenciamento

genético, para identificar a mudanca de apenas uma letra em bilhGes de letras


http://www.progeriaresaerch.org/

gue compde o0 genoma humano. Isso so foi possivel a partir da identificacdo do

gene mutante, ocorrida em 2003.

A Progeria Research Foundation oferece trés principais programas que
auxiliam no diagnostico e tratamento, que séo teste diagndstico, oferecendo um
diagnéstico cientifico da sindrome; banco celular e tecidual, que oferta material
biolégico e genético dos pacientes para pesquisa; e a base de dados,
composta por histéricos meédicos dos portadores, que sdo examinados para

escolha de tratamento e conduta médica.

Atualmente ndo existe uma cura para a Progeria. Os pacientes utilizam
medicamentos para amenizar os efeitos da progerina no organismo. Em 2007,
iniciou um ensaio clinico para utilizagdo com inibidores de farnesiltransferase
(FTIs), e os resultados, publicados em 2012, mostraram que todas as criangas
apresentaram melhora em uma ou mais areas, incluindo o sistema
cardiovascular. Em abril de 2016, um novo ensaio clinico analisa a combinacéo
do Lonafarnib (inibidor de farnesiltrasferase) e Everolimus (rapamicina), o
ensaio esta em andamento e tera duracdo aproximada de 4 anos. O efeito que
a rapamicina tem é de diminuir a quantidade de progerina, melhorar a forma
nuclear e aumentar a expectativa de vida das células. A expectativa de vida
para essas criancas € de em média 14 anos, segundo o site da fundacdo, com

mortes causadas por doencas cardiacas.

Além do objetivo de encontrar a cura, que a Progeria Research
Foundation tem como lema, também promove a Campanha “Encontrar os
outros 150”. Segundo a estimativa, ainda existe cerca de 150 — 200
sindrdmicos que nao foram identificados ou registrados na fundacado. E eles
necessitam ser reconhecidos para receber o tratamento e melhorar sua

gualidade de vida.

Por ser rarissima, com baixa incidéncia no mundo, a Sindrome de
Hutchinson-Gilford Progeria ficou atrelada por muitas décadas a relatos de

caso isolados. A Progeria Research Foundation na tentativa de concentrar os
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relatos e financiar a pesquisa oferece uma alternativa para uma compreensao

melhor dessa condicao.

Hasty et al.(1988) relataram um caso clinico de Progeria que apresentou
o primeiro sintoma da sindrome com aproximadamente 6 meses de idade que
foi pele atrofica. Com o passar do tempo foram surgindo muitas complicagcfes
sistémicas caracteristicas de envelhecimento precoce. Com 3 anos paciente
apresentava todos os 20 dentes deciduos com 2° molares néo irrompidos por
completo. Higiene oral insatisfatéria com gengivite marginal aos 7 anos. Em
radiografias interproximais as cameras pulpares apareciam obliteradas. Muitos
dentes apresentavam recessdo gengival e sensibilidade térmica. Também
foram obsrervados céndilos mandibulares atréficos. Os autores ainda relataram

uma baixa adeséo dos pais aos tratamentos propostos.

Ceballos et al. (1999) descrevem o caso de um paciente de 2 anos de
idade diagnosticado com progeria em acompanhamento por 4 anos. Buscou
atendimento médico com queixa de nanismo, baixo peso e dedos pequenos.
No exame clinico obervou macrocranio, cabelos finos, sobrancelhas grossas,
narinas aladas, micrognatia e labios finos. Com toréx estreito, espessamento
de joelhos, baixo peso e pouca altura, mas com desenvolvimento psicomotor
normal. Apés quatro anos de acompanhamento, com 6 anos de idade, as
manifestacbes clinicas acentuaram, como alopecia, dentes apinhados,
hiperpigmentacdo de pele, baixa estatura, fraturas Osseas patoldgicas e
episodios de hipertensdo e epistasia. No exame radiog'rafico, abservou
ostedlise das claviculas e falanges de maos e pés. Fragmento de costelas com
osteoporose generalizada. Na discussédo atentam para o precoce diagnostico
visto que a expectativa de vida ndo passa da segunda década e € necessario

diminuir os impactos do envelhecimento precoce.

Eriksson et al. (2003) utilizaram linhas celulares de pacientes
diagnosticados com sindrome hutchinson-gilford progeria e linhas celulares de
seus progenitores, quando disponiveis, concedidas pelo Corriel Ceel
Repository para sanar duvidas sobre a hipGtese vigente da sindrome ser

autossdmica dominante e verificar a possibilidade de ser uma heranga
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autossGmica recessiva. Fizeram varredura em todo o genoma em busca de
evidencia de homozigose. Foi encontrado mutacdo num intervalo de 4,82Mb no
cromossomo 1q proximal, que leva a uma investigagdo direto ao gene LMNA,
principal constituinte da lamina interna da membrana nuclear. Em 23 casos de
HGPS classicos, 18 tinham substituicdo heterozigoto dentro do mesmo codon
do exon 11. A partir dos resultados, a HGPS pode ser adicionada a longa lista
de distarbios derivados de mutacdes no gene LMNA. E serd util para
diagnéstico de uma crianca antes do fendtipo clinico completo aparecer,
diagnostico molecular pré-natal e estudo de recorrente gestacédo futura. Além
de incentivar estudos para verificar associagfes de mutagbes somatica LMNA

com envelhecimento fisioldgico.

Csoka et al. (2004) publicaram um artigo onde procuraram mutagdes no
gene LMNA em casos atipicos de HPGS e também outros pacientes com
envelhecimento prematuro. Para o estudo utilizaram treze linhas celulares de
pacientes com progeria atipica ou fenétipo progerdide obtidos no repositorio
celular Corriel. Extraiu-se DNA gendmico de linhas celulares e regides do gene
LMNA foram sequenciados em um prisma usando a amplificacdo PCR e as
mutacdes foram identificadas utilizando software Sequence Navegator.
Mutacbes também foram identificadas em uma amostra de 100 individuos
clinicamente normais, a morfologia nuclear foi examinada por microscopia de
imunofluorescéncia. Dos treze individuos examinados, trés tinham mutacdes
missense em LMNA. Houve variacdo na severidade das mutacdes nas trés
linhas celulares. E nem todos os nucleos eram anormais, assim como a linha
celular normal também tinha ndcleo anormal. A mutacdo em T10 € a que
contém grande porcentagem de nucleo irregular, e grande porcentagem tinha
lobulagbes na membrana celular, separando a cromatina da lamina,
perturbando a polimerizacdo da lamina e assim alterando a morfologia celular.
As mutac¢des em laminas podem influenciar na divisdo celular, quando a lamina
torna-se despolimerizada durante a mitose, podem modificar interacdées em
varios tipos de tecido e podem afetar a organizagcdo da cromatina, que é
essencial para preservar informagcdes celulares. Dessa forma os fendtipos
diferentes das laminopatias se dao pelas diferentes mutacdes que existe na

estrutura da lamina. Apesar de atualmente o diagndéstico de a progeria ser
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apenas de valor clinico, no futuro as terapias podem depender de uma

classificacdo molecular especifica.

Maloney (2009) descreveu manifestacbes orais da Sindrome de
Hutchinson-Gilford, caracterizada por pacientes normais ao nascimento, que
em torno do primeiro ano de vida apresentam sinais de envelhecimento
acelerado. Progeria ocorre por uma alteracdo genética no gene LMNA,
perturbando a membrana nuclear e alterando a transcricdo. Para diagnéstico
da sindrome realiza-se teste genético que comprova a mutacdo. O autor
reforca a importancia da capacitacdo de profissionais da saude para ajudar as
familias desses pacientes, pois elas passam por muitos problemas
psicossociais e financeiros pés-diagnostico. Em uma tabela, sdo enumeradas
as caracteristicas orais encontradas em paciente com essa sindrome: incisivos
permanentes eruptados por lingual/palatina, erupcdo retardada, dentes com
formacdo anormal, anodontia, hipodontia, alta incidéncia de cérie, higiene
precaria, camaras pulpares estreitas, odontoblastos irregulares, calcificacdo
atrasada de dentes permanentes, atrofia reticular da polpa, calcificacdo das
fiboras nervosas, formacdo radicular incompleta de dentes deciduos. As
manifestagbes craniofaciais séo identificadas da seguinte forma: escassez de
pelos e cabelos, desproporcéo craniofacial, olhos proeminentes, boca pequena,
lingua grande, auséncia de gordura corporal, fechamento retardado de suturas.
Ja as caracteristicas mandibulares se dao por: micrognatia, hipoplasia
mandibular, processo alveolar atréfico, crescimento vertical anterior retardado
arco maxilar pequeno, ramo mandibular curto, palato estreito e alto, falta de
crescimento vertical do coOndilo. Devido a falta de desenvolvimento das
estruturas faciais, ocorre atraso na erupcao dentaria e apinhamento, sendo
assim extracdes podem se tornar necessarias. Pacientes com Progeria morrem
principalmente por anomalias cardiovasculares. Ndo ha uma cura para a
sindrome, mas para aliviar sinais e sintomas, o autor orienta que é indicado o
uso de aspirina (prevencao de alteracdes cardiacas), terapia ocupacional (para
paciente continuar ativo fisicamente), suplementacao alimentar e extracdo de
dentes deciduos (evitar retencbes prolongadas). Conclui-se que o dentista

precisa assumir lideranca na coleta de dados de sintomas orais e
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caracteristicas de cabeca e pescoco, para auxiliar essas pacientes a aliviar

sintomas.

Saigal et al, (2012) fez uma revisédo de literatura sobre a Sindrome de
Hutchinton-Gilford abordando a  histéria da doenca, epidemiologia,
patogenicidade, manifestacdes orais, fatores histopatolégicos, diagnostico e
prognéstico. O primeiro caso de Progéria foi relatado em 1886 e a incidéncia €
de 1 em cada 8 milhGes de nascimentos. A Progéria pode estar ligada a
mutacdo na lamina A ou a mutacdo em uma unica letra do DNA de heranca
genética. Os portadores da sindrome apresentam micrognatia com
desproporc¢do craniofacial. A erupcao dentaria € retardada, portanto a extracao
de deciduos é recomendada. Os molares deciduos podem ter raizes
malformadas ou incompletas. Pode ocorrer anodontia, hipodontia ou hiplopasia
de esmalte. A taxa de mortalidade esta especialmente associada a doencas
cardiovasculares. Ao final da revisdo conclui-se que ndo ha nenhuma cura para
a sindrome. Para tentar reverter as estruturas celulares anormais provenientes
da Progeria utilizam-se os medicamentos FTIs (inibidores da farnesil-

tranferase).

Nogueira et al. (2012) relataram um caso de uma crianga, do sexo
feminino, com idade de 05 anos e 10 meses, brasileira com Sindrome de
Hutchinson - Gilford. Destacaram aspectos gerais e aspectos craniofaciais
importantes aos cirurgides bucomaxilofaciais e mostraram uma discusséo com
sete relatos de casos de casos clinicos presentes na literatura. De forma geral,
0s pacientes com a sindrome apresentam manifestacfes dentais (incisivos
laterais localizados palatino/lingual erupgcdo atrasada, formacdo anormal,
anodontia, hipodontia, alta incidéncia de céarie, ma higiene, raizes incompletas
de molares), manifestacbes faciais (falta de cilios, calvicie, cranio
desproporcional, nariz em bico, boca pequena) e manifestagcbes mandibulares
(micrognatia, mandibula hipoplasica, ramos de mandibula curto). Realizaram
procedimentos odontologicos como profilaxia, aplicagcdo topica de fluor,
remocgdo de dentes, restauracfes e remocdo de tartaro. Fizeram radiografias
panoramicas para controle. Além de instruir 0s responsaveis sobre a

importancia da saude bucal e higiene. Pode-se concluir que nem todas as
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caracteristicas da doenca estdo presentes em todos os pacientes e que todos
0s cirurgides-dentistas devem saber identificar e notificar a Fundacdo de
Pesquisa da Progeria para auxiliar no desenvolvimento de uma forma de

tratamento ou cura para a sindrome.

Ullrich et al. (2012) analisou exames de imagem como tomografias
computadorizadas, radiografias de cabeca e pescoco e ressonancias
magnética de pacientes portadores da HGPS com intuito de estabelecer
caracteristicas em comum. Utilizaram dados da Fundacdo de Pesquisa da
Progeria, analisando pelo menos um exame de imagem de cada paciente. Os
exames foram examinados duas vezes por um reurorradiologista e um
neurologista. No total foram analisados 98 exames de 25 pacientes. Foram
vistos anormalidades no couro cabeludo, créanio, osso facial e orbita, ramo
mandibular mais curto em 83% dos casos, 50% dos pacientes com arco
zigomético mais fino e denticdo desorganizada. A glandula parotida foi

proeminente em todos 0s casos e 86% apresentaram hipotireoidismo.

Em 2014, o primeiro relatério sobre movimentagdo ortodontica e
caracteristicas microbiolégicas de pacientes com HGPS foi publicado
(REICHERT et al.,, 2014). Com nove anos de idade as principais queixas da
paciente eram a erupcdo atrasada do dente 11 e dentes 31 e 41 com
mobilidade. Tinha 106 cm de altura e 12,6 kg. Apresentava mutagdo no gene
LMNA, com todas as caracteristicas progeroides, exceto alopecia. Usava
apenas inibidores de refluxo gastrico. Aos trés meses de idade fez avanco
cirirgico de mandibula,passou por consultas odontolégicas de exame, sem
realizar nenhum procedimento clinico.. Apresentava boca pequena com
apinhamento dentario anterior superior e inferior. Com desenvolvimento do
dente 11 atrasado. Higiene oral pobre e baixa incidéncia de carie. Com doenca
periodontal nos dentes antero-inferiores e molares superiores. Agenesia dos 35
e 45, erupcdo ectdpica dos 33 e 43. Exame de cefalometria mostrou base
craniana, maxila, mandibula e ramo mandibular extremamente curtos.. Antes
de iniciar o tratamento ortodéntico foram realizados exodontia dos 53, 63, 73,
83, 31 e 41, raspagem radicular, alisamento radicular e profilaxia. Usou-se um

aparelho multibracket para fechar espaco antero- inferior, com o objetivo de
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melhorar a oclusdo e a higiene Infelizmente o tratamento precisou ser
interrompido devido a uma infeccdo gravissima por Candida Albicans no
es6fago, que levou o paciente a hospitalizagdo por varios meses. Foi realizado
exame histologico em trés dentes extraidos da paciente. O dente 53
apresentou ligamento periodontal, dentina e cemento normais com reabsorcao
radicular. O dente 31 apresentou ligamento periodontal normal e reabsorgdes
laterais pequenas. J4 o 41, também com ligamento periodontal normal, ndo
apresentou reabsorcfes radiculares, mas apresentou focos de calcificacdo
pulpar.. Como concluséo, frente a todas as caracteristicas do paciente com
HGPS, os autores destacam a importancia do cuidado oral especiais, para
reduzir patologias orais e proporcionar melhor qualidade de vida.

Chatzispyrou e Hoetkooper (2014) mostram alteragcdes que ocorrem no
gene LMNA, formador de lamina C e lamina A. Essa Ultima quando mutada
resulta na proteina progerina, responsavel pela causa da sindrome de
Hutchinson- Gilford. O gene LMNA contém 12 éxons, para formar a lamina C a
leitura é feita de 1 a 10 exons, e para formar a lamina A éxons de 1 a 12, que
passa por quatro etapas de maturacdo pos-traducionais. A maioria dos
pacientes com HGPS tem uma substituicdo do nucleotideo, que provoca a
remocdo de outros 150 nucleotideos, formando a proteina progerina, que
ancora de forma anormal na membrana nuclear levando ao envelhecimento

prematuro.

Foi relatado por Deepadarshan et al. (2015) um raro caso da sindrome
Huntchinson-Gilford, de um paciente com 21 anos, quando a expectativa de
vida dessa sindrome é de 13. Pigmentacdo de face foi observado em paciente
do sexo masculino desde os seis meses de idade. A erupcéo dentéria iniciou-
se apenas com dois anos de vida e foi constatado atraso no desenvolvimento
fisico sem alteracdo cognitiva. Na idade adulta, apresentava face semelhante a
ave, olhos proeminentes, cranio grande, micrognatia, bochechas fundas e
pigmentacdo de pele. Diferente da maioria dos casos relatados na literatura
nao apresentava perda de pelos e cabelos. Tinha 94 cm de altura, com unhas
fracas e finas, pele espessa, juntas largas, perda de gordura e atrofia muscular.

Exame oftalmologico normal, exame radiografico de extremidades, cranio e
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térax normais. Eletrocardiograma com falha no ventriculo esquerdo. Como
conclusdo, os autores relatam que a sindrome é muito rara, com menos de
cem casos relatados em todo o mundo, com a minoria com sobrevida depois

da segunda década.

Carvalho et al. (2016) publicaram o relato de caso de um portador da
HGPS. Os autores comentam que até a data da publicacdo haviam sido
identificadas 114 criancas no mundo, entre elas 10 brasileiras. A crianca
portadora da Sindrome Hutchinson-Gilford nasceu, por parto normal e sem
complicagbes. Com seis meses de idade foi observado alteracdes de face,
perda de cabelo e falha de crescimento e aos 02 anos e 11 meses foi internada
para investigacdo da sindrome. Nessa idade apresentava déficit de altura e
peso, cabelos ralos, vasos sanguineos proeminentes, hipoplasia do terco
médio da face, micrognatia, cianose perioral e despigmentacdo. Com falha
nutricional, peso de 8770g e altura de 83 cm, foi realizado aconselhamento
nutricional e suplementacdo de vitaminas A e D trés vezes ao dia. O
ecocardiograma mostrou refluxo tricuspide, os exames audiométrico e auditivo
troncocerebral foram normais. Também foi constatado pés planos e
articulacdes dos joelhos com contratura leve. O cari6tipo apresentou-se normal.
A partir do diagndstico a paciente foi registrada na Fundacao de Pesquisa da
Progeria e participa da pesagem e programa de suplementacdo. Aos 3 anos de
idade um exame de sequenciamento genético confirmou mutacdo no c1824C
éxon 11 no gene LMNA. Aos 6 anos e 6 meses iniciou tratamento com
Lonafarnib , além da continuidade da suplementacdo de vitaminas A e D.
Também foi recomendado o uso de protetor solar. Os autores, afirmam que
essa sindrome pode nao ser reconhecida se médicos nao tiverem
conhecimento das caracteristicas. Embora rara, € importante que as
manifestacbes sejam identificadas e o paciente encaminhado a Fundacédo de

Pesquisa Progeria para diagnéstico e tratamento adequado.

Gordon et al. (2016) com o objetivo de discutir o processo de sele¢éao da
droga candidata para tratamento da progeria, relata que o nimero de estudos
sobre a possivel cura da sindrome aumentou significativamente desde a

descoberta do gene da mutacéo. Esse aumento auxilia na descoberta da cura
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dessa doenca rarissima, mas por outro lado os estudos ficam limitados, porque
a quantidade de portadores é muito pequena, cerca de 100 criancas
registradas em todo o mundo, possibilitando apenas pequenos ensaios
clinicos. O ensaio padrdo de primeira linha € a normalizacdo da forma celular,
que é afetada nos pacientes sindromicos, além de identificar a quantidade e
localizagéo de progerina. As drogas candidatas sao divididas em trés grupos:
comercialmente disponiveis ou compostos experimentais com tolerabilidade
aceitavel; analogos clinicamente aceitdveis de compostos que tém
demonstrado beneficio e compostos com nenhuma experiéncia/ compostos
clinicos em teste. O sucesso com relagdo ao tratamento se d& pela
comunicacdo entre pesquisadores, médico, paciente e sua familia, estudos e
interesse de empresas farmacéuticas. As decisfes com relacdo ao tratamento
de doencas raras devem ser baseadas em uma visao holistica e situacional, e

apenas testes em humanos podem dizer sobre seguranca e eficacia.
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3 APRESENTACAO DO CASO CLINICO

Paciente L.R.F, sexo feminino, com idade de 06 anos e 11 meses,
chegou para consulta odontolégica na clinica de especializacdo em
Odontopediatria da Universidade Federal do Parana em novembro de 2014,
encaminhada pelo Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da
cidade de Curitiba/PR, onde fazia acompanhamento médico desde o terceiro
ano de vida. A mae e o pai de L.R.F tinham 21 e 23 anos, respectivamente,
guando ela nasceu. Segundo a méae foi uma gestacao tranquila e nascimento
sem ocorréncias anormais. A L.R.F. comecou a apresentar os primeiros sinais
clinicos da doenca com aproximadamente seis meses de idade. Esses sinais
foram: falta de crescimento e baixo peso corporal. Com essas caracteristicas o
responsavel pela paciente procurou orientacdo médica e foi diagnosticada
como portadora da Sindrome de Hutchinson-Gilford, também conhecida como
Progeria. A confirmagdo da Sindrome de Hutchinson-Gilford se deu pelo
resultado do exame genético, que comprovou que houve mutacado no exon 11
do gene LMNA C1824C, resultado para Progeria classica. O gene LMNA
fornece instruces para a formacdo de diferentes laminas que sédo proteinas.
As principais sdo chamadas de lamina A e lamina C, a principal diferenca entre
elas é que a A é mais longa. Essas proteinas se encontram na lamina nuclear e
tem funcéo de fortalecer e estabilizar a célula. No caso da Progeria, a mutacao
substitui um nucleotideo por outro na posi¢cdo 1824 nucleotideos, levando a
formacao da proteina progerina, com isso a célula se torna instavel e apresenta
uma grande probabilidade de morrer. Uma mutacdo de LMNA também leva a
outras condicGes de saude como: Sindrome de Marrie-Charcot Tooth, Distrofia
muscular de Emery-Dreifuss, distrofia muscular Limb-Girdle e cardiomiopatia

familiar dilatada.

Segundo relato médico, aos sete anos de idade a paciente apresentava
atrofia de pele, rarefacdo de pelos e cabelos, proeminéncia dos vasos do
escalpo, desproporcdo craniofacial, cianose perioral e aumento das
articulacbes. Apresentava também lipodistrofia que € a concentracdo de
gordura na barriga, costas, pescoco e nuca. Os exames de eletrocardiograma e

ecocardiograma eram normais
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Atualmente esta em tratamento no protocolo de estudo da
farnesiltransferase, fornecido pela Progéria Research Foundation, desde julho
de 2014. Até a primeira consulta odontologica feita na Odontopediatria da
Universidade Federal do Parana, em novembro de 2014, a paciente fazia
acompanhamento odontolégico no Hospital de Clinicas da UFPR, com
procedimentos de controle e prevencdo. Sua primeira consulta ao dentista foi
com dois anos de idade. Nunca sofreu traumatismo dentario. Nao usou chupeta
e 0 uso de mamadeira prolongou-se até quatro anos de idade. Na anamnese
apresentava uma dieta pouco cariogénica sem o habito de comer entre as
refeicdes ou ingerir excesso de alimentos doces ou adogados. Com relagéo a
higiene bucal, fazia o uso de escova com dentifricio fluoretado. Apresentava

dificuldade para o uso de fio dental.

Com 07 anos e 01 més tinha altura aproximada de 98 cm e peso de
10,700kg (Imagem 5). No exame clinico extra-oral, paciente apresentava
pescoco fino, com desproporcéo craniofacial, labios ressecados devido a pele
atrofica, falta de cabelos e pelos, nariz em forma de bico, micrognatia (Imagem,
3, 4a e 4b) e maos com articulagdes dilatadas (Imagem 15),. No exame intra-
oral: vias aéreas, palato, faringe, lingua, assoalho da boca e mucosa das
bochechas dentro da normalidade, exceto pelo tecido atrofico. Apresentava
gengivite marginal relacionada a presenca de biofilme dental. No exame
oclusal, foi observado limitada abertura bucal (Imagem 6), com presenca de
dentes deciduos, exceto segundos molares inferiores 75 e 85 e incisivos
inferiores 41, 31 e 32 perdidos por esfoliacdo natural. Além da cronologia de
erupcdo anormal, também foi verificado apinhamento dental antero inferior
(Imagem 8), auséncia de diastemas, classificagdo Il de Baume, . Todos os
dentes eruptados estavam higidos. Foi solicitada uma radiografia panoramica

para analise da denticdo e dos germes permanentes.

Na radiografia panoramica (Imagem 1) realizada em novembro de 2014
foi observada a presenca de dentes deciduos, inclusive dos 75 e 85 que
estavam inclusos, sem exposicdo bucal. Percebia-se uma evidente falta de
espaco, com apinhamento nos germes dos dentes permanentes. Auséncia dos

dentes 71, 81 e 82 por esfoliagéo.
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Imagem 1: radiografia panoramica realizada em 07/11/2014.

Na segunda radiografia panoramica (Imagem 2) feita em novembro de
2015, identificou-se erupgéo dos 75, 85, 41, 42, 11 e 21 e presenca de todos os

germes dos dentes permanentes, com excecao de terceiros molares.

Imagem 2: radiografia panoramica realizada em 11/11/2015.

No periodo de dezembro de 2014 até junho de 2016 foram realizadas
consultas de prevencéo e controle, com procedimento de profilaxia, aplicacdo
topica fldor gel e verniz fluoretado e orientacdes com relacédo a higiene bucal
para reforcar a importancia da manutencdo da saude. O quadro gengival
melhorou e ampliou-se o uso de fio dental. Foi necessario extrair dois dentes:

Elemento 54 que apresentou rizélize e mobilidade (imagem 16), sendo que seu
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sucessor com dente permanente irrompeu logo apds a extracado do deciduo, a
paciente tinha 8 anos e 2 meses (Imagem 14). E com 8 anos e cinco meses o
elemento 52 foi extraido, com muita mobilidade e com padréo de reabsorgéo
da raiz irregular, com falta de espaco para seu sucessor irromper (Imagem 17).
Os dentes 51 e 61 esfoliaram fisiologicamente e os dentes 11 e 21 irromperam.
Foi diagnodstica alteracdo de desenvolvimento do esmalte nos dentes 11 e 21
(Imagem 12).

A mae da crianca autorizou através de termo de consentimento
(apéndice 1) a utilizacdo de imagens para ilustrar melhor as caracteristicas da
paciente.
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Imagem 3: Paciente com 07 anos e 1 més de idade. Observa-se alopecia, desproporcao
craniofacial, pele atrofica, vasos sanguineos da cabega proeminentes.



Imagem 4 a e b: Nariz em forma de bico. Micrognatia.
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Imagem 5: Com 7 anos e 1 més, medindo aproximadamente 98cm com peso de 10,700kg.
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Imagem 6: 7 anos e 1 més de idade. Abertura bucal limitada, pele labial esclerodérmica.

Imagem 7: 7 anos e 1 més de idade. Auséncia de apinhamento anterior superior. Desgaste
incisal dos incisivos centrais.
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Imagem 8: 7 anos e 1 més de idade. Auséncia dos elementos 75, 85, 72, 71 e 81. Apinhamento
regido 82 e 83. Dente 41 irrompido. Dente 42 irrompendo por lingual.

Imagem 9: 7 anos e 11 meses. Auséncia dos 51, 61 e 62. Dentes 11 e 21 irrompidos. Gengivite
regido do 52 e 53.Auséncia do 22 por falta de espaco.
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Imagem 10: Auséncia dos 31 e 32 por falta de espago.

Imagem 11: Paciente em ocluséao.
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Imagem 12: Alteracdo de desenvolvimento do 11 e 21.

Imagem 13: 8 anos e 5 meses. Em oclus&o. Dente 42 ocupou espaco mais adequado entre 41
e 83.
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Imagem 15: Articulag@es dilatadas.
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Imagem 16: Dente 54 com riz6lise completa. Dente 14 proximo de erupcionar

Imagem 17: Dente 52 com padrao de rizolise irregular.
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4 DISCUSSAO

Em comparagdo com a literatura disponivel sobre Sindrome de
Hutchinson- Gilford, as caracteristicas da paciente L.R.F. consentem em sua

maioria com 0s casos relatados.

Com relacdo ao crescimento e perfil facial os achados sao de
desproporcao craniofacial (MALONEY, 2009; NOGUEIRA, 2012; SAIGAL,
2012; ULLRICH, 2012; DEEPARDASHAN, 2016), micrognatia (CEBALLOS,
1999; MALONEY, 2009; SAIGAL, 2012; NOGUEIRA, 2012; REICHERT, 2014,
DEEPARDASHAN, 2016), ramo da mandibula curto associado a condilos
mandibulares atroficos. (HASTY, 1988; MALONEY, 2009; NOGUEIRA, 2012;
ULLRICH, 2012; REICHERT, 2014). Pelo déficit de crescimento e de peso
(CEBALLOS, 1999; MALONEY, 2009; NOGUEIRA, 2012; ULLRICH, 2012;
REICHERT, 2014), caracteristica relevante para diagnostico clinico da
Progeria, ndo ocorre desenvolvimento 6sseo. Na éarea odontologica, essa
estagnacédo leva a micrognatia, 0sso mandibular atréfico, e em alguns casos
arco zigomatico mais fino (MALONEY, 2009; ULLRICH, 2012).

Uma caracteristica de senescéncia presente na L.R.F é a perda de
cabelos e pelos, relatada pela maioria dos autores (CEBALLOS, 1999;
ERIKSSON , 2003; ULLRICH, 2012), quando presentes sao escassos e
bastante finos. A alopecia ndo foi descrita por Reichert et al. (2014) e
Deepardashan et al. (2016), pois os pacientes apresentavam uma forma
branda da sindrome. Um dos primeiros sinais clinicos relatados pelos familiares
€ a mudanca que ocorre na pele. A derme passa a ficar atréfica, com aspecto
de envelhecida (HASTY, 1988; CEBALLOS, 1999; DEEPARDASHAN, 2016) e
hiperpgmentada (DEEPARDASHAN, 2016). Os vasos sanguineos da porcéo
cranial sdo bem proeminentes (MALONEY, 2009).

Com a falta de desenvolvimento facial, falta de crescimento 6sseo da
mandibula e maxila, ndo ha crescimento antero-posterior desses estruturas,
resultando na falta de espaco para os dentes evoluirem normalmente. Dessa

forma, gera apinhamento dental nas duas séries de dentes: decidua e mista
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(CEBALLOS, 1999; MALONEY, 2009; ULLRICH, 2012; REICHERT, 2014).
Nenhum paciente na literatura chegou a ter somente a denticdo permanente,
devido a falta de progressao.

Outra consequéncia do desenvolvimento é a erupcdo retardada dos
dentes que acarreta a retengcdo prolongada dos elementos dentais
(ERIKSSON, 2003; NOGUEIRA, 2012; SAIGAL, 2012; DEEPARDASHAN,
2016). Sendo necesséria a exodontia de deciduos e muitas vezes com dentes
permanentes ja eruptados por lingual/palatina (MALONEY, 2009; NOGUEIRA
2012). A paciente L.R.F. apresentava retardo na erupgéo dos dentes, limitada
abertura bucal, também descrita por Maloney (2009), Nogueira (2012) e
Reichert (2014). Dentes 75 e 85 existentes, mas retidos sem exposicédo bucal
gue acabaram erupcionando por volta dos 07 anos e 10 meses. Na denticédo
decidua ndo apresentou apinhamento antero-superior, somente antero-inferior.
Ja na denticdo mista o apinhamento ocorreu nas duas arcadas. Os elementos
52 e 82 tiveram sua retencdo prolongada com a erupcdo dos seus sucessores
ocorrida em uma posicdo palatina/lingual a eles. O dente 82 esfoliou
naturalmente, mas o 52 necessitou exodontia, com um padrédo de rizolise
bastante irregular. Ao contrario desses dois dentes, ocorreu um fato atipico
com a paciente, que foi a erupcéo do dente 14, precedido de muita mobilidade
do 54, exigindo a exodontia. O dente 14 geralmente erupciona em torno dos 11

anos de idade e a paciente tinha 8 anos e 2 meses quando erupcionou.

A falta de higiene dos pacientes com Progeria (HASTY, 1988;
MALONEY, 2009; NOGUEIRA, 2012) e a alta incidéncia de carie (MALONEY,
2009; NOGUEIRA, 2012) nao foram observadas na L.R.F. A paciente relatada
nao apresentou nenhuma leséo de céarie e 0s responsaveis estavam cientes da
valorizagdo da higiene, além de sempre serem lembrados e reforcados da
importancia. Em algumas consultas, verificamos gengivite marginal pontual a
algum elemento dentario, com maior acumulo de placa pela dificuldade de
higienizar, desigual ao caso de Reichert (2014) que observou perda Ossea
devido a grave doenca periodontal. Outro fator que pode ocorrer é a recessao
gengival, consequente ao apinhamento dentario (HASTY, 1988). L.R.F

apresentou recessdo no dente 41 e desgaste incisal nos dentes deciduos 51 e
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61. Maloney (2009), Saigal (2012) e Reichert (2014) citam a possibilidade de
ocorrer anodontia, hipodontia ou hipoplasia de esmalte. L.R.F. apresentou
todos os germes dos dentes permanentes, sem agenesias e dentes 11 e 21

com defeito de esmalte.

Como explanado por Maloney (2009), o cirurgido-dentista precisa
assumir lideranca na coleta de dados de todas as caracteristicas de pacientes
portadores da Sindrome de Hutchinson-Gilford Progeria, com a intencdo de
aliviar as consequéncias que essa doenca acarreta. E preciso realizar uma
investigacdo de dados da historia pregressa, histéria familiar junto ao historico
médico e odontoldgico. Pois os casos relatados em sua grande parte possuem
caracteristicas semelhantes, porém cada um possui sua peculiaridade, que
muitas vezes leva a terapéuticas diferentes. O paciente progerdide requer uma
equipe multidisciplinar, que possa apoiar em todas as areas necessarias e
trabalhar em conjunto para o bem-estar, solucionando ou amparando as

dificuldades.

A Progeria é um acontecimento rarissimo que ocorre em uma proporcao
de 4 - 8 milhdes de nascimentos. Dessa forma € dificil que todos os
profissionais da saude tenham contato com algum caso, mas todos devem ter
conhecimento sobre as caracteristicas principais para encaminha-los ao
servico que ira fornecer condicbes adequadas de tratamento. No caso de
Sindrome de Hutchinson-Gilford, deve se entrar em contato com a Progeria
Research Foundation para registrar o paciente e assim a fundacdo podera

proporcionar terapia adequada.
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5 CONCLUSAO

A Sindrome de Hutchinson-Gilford possui inUmeras manifestacées orais
singulares, e assim requer um cirurgido-dentista presente em uma equipe
multidisciplinar de apoio. Nem todas as manifestacdes orais estdo presentes
em todo individuo com Progeria, algumas excec¢des ocorrem. Por ser um
acometimento rarissimo, ainda ha profissionais que ndo conhecem a sindrome.
Mas € necessario e muito importante saber identificar, notificar e encaminhar,

com o objetivo maior de dar qualidade de vida a esses pacientes.
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APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a)Sr(a). estd sendo consultado no
sentido de autorizar a utilizagdo de dados clinicos de seu filho(a) e da documentagdo radioldgica e
fotografica que se encontram em suas fichas de prontuério odontoldgico, para apresentacdo do mesmo
em trabalho de conclusdo de curso da Especializagdo em Odontopediatria da Universidade Federal do
Parana, em encontros odontoldgicos cientificos e publicacdo em revista cientifica como “relato de caso”.
Nosso objetivo € discutir as caracteristicas da patologia em meio cientifico, em fungdo de suas
particularidades, manifestagdes, metodologia de diagndstico e tratamento.

A sua autorizagdo é voluntdria e a recusa em autorizar no acarretara qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que seufilho(a) serd atendido pelos alunos e professores do curso de
Odontologia da Universidade Federal do Parana. Os pesquisadores irdo tratar as identidades com
padrdes profissionais de sigilo. O relato de caso estara a sua disposi¢do quando finalizado. Os nomes ou
0s materiais que indiquem a participacdo nio serdo liberados sem a sua permissdo. Os pacientes nao
serdo identificados em nenhuma publicagdo.

Esse termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cdpia serd
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra serd fornecida ao Sr(a).

Eq, ... . __, portador do documento de
identidade —— , fui informado a respeito do objetivo desde estudo de maneira clara
e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informagdes. Declaro que autorizo a utilizagio de dados clinicos do meu filho(a). Recebi uma cépia

desse termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

Curitiba, {! de lige/nhe  de 2015,

(nome)

(assinatura)
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