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RESUMO

Atualmente, o diagnostico pré-natal desempenha um papel importante por
fornecer informagdes sobre o estado de saude fetal, tendo como particular
objetivo identificar mulheres com gestagdes de alto risco para anomalias
cromossomicas ou defeitos congénitos. De acordo com o Registo Nacional de
Anomalias Congénitas, entre 2016 e 2017, a prevaléncia de anomalias
congeénitas foi de 161,5 casos/10.000 nascimentos, sendo que destas, 82%
foram detetadas no periodo pré-natal. As alteragdes craniofaciais podem se
enquadrar num tipo de anomalias congénitas com relevancia para o médico
dentista por exigirem uma atuacg&o precoce e distinta.

O objetivo desta revisdo consistiu na compilagédo das informag¢des mais
atuais sobre as alteragdes craniofaciais mais prevalentes com impacto na
atuacao médico-dentaria e que podem ser detetadas em diagndstico pré-natal.
Para a realizagao desta revisao foi efetuada uma pesquisa bibliografica nas
bases de dados PubMed®, Web of Science e SciELO, com palavras-chave
especificas, tendo-se selecionado 56 estudos com base na sua relevancia.

Durante o diagnéstico pré-natal a detegdo de alguns achados
ultrassonograficos podem levar a suspeita de determinadas alteragdes, que
condicionam a realizagdo posterior de exames complementares para a
confirmacédo do diagnostico. Entre esses achados, podemos destacar o
aumento da translucéncia da nuca, visualizada nas Sindromes de Down, de
Patau, de Edwards e de Turner; a presenca de fissuras orais ou faciais, que
podem ocorrer de forma isolada ou estarem associadas com outras alteracdes,
como nas Sindrome de Patau, de Edwards, Treacher Collins, Goldenhar e a
Sequéncia de Pierre-Robin; e, a micrognatia, que pode estar presente nas
Sindromes de Patau, de Edwards, Treacher Collins, Goldenhar, Sequéncia de
Pierre-Robin e na fissura labio-palatina. Outras achados ultrassonograficos
especificos também podem ser utilizados como indicadores para algumas
alteracbes craniofaciais, como a auséncia do osso nasal, na sindrome de
Down, a glossoptose, na Sequéncia de Pierre-Robin, a presencga de higromas
quisticos, nas sindromes de Patau, Edwards e Turner, entre outras que foram

descritas de forma detalhada ao longo desta reviséo.



Ao todo, foram selecionadas nessa revisdo 8 anomalias craniofaciais
consoante aos resultados obtidos pelas palavras-chave e as maiores taxas de
prevaléncia, podendo todas ser detetadas por meio de métodos de
diagndstico pré-natal.

O conhecimento médico-dentaria para a atuagdo nestas alteragoes
torna-se importante para uma integragcdo harmoniosa na equipa
multidisciplinar de que fara parte, possibilitando assim uma abordagem
terapéutica individualizada e atempada para a obtencdo de melhores

resultados a longo prazo.

Palavras-Chave: Anomalias Craniofaciais; Diagndstico Pré-Natal; Teste

Pré-Natal ndo Invasivo; Imagem Fetal; Triagem Fetal.



ABSTRACT

Currently, prenatal diagnosis plays an important role providing data on the
state of fetal health, with the majority of tests intended for screening, with the
attempt of pin point women with high-risk pregnancies for chromosomal
abnormalities or birth defects. The National Registry of Congenital Anomalies
(RENAC) identified, in Portugal, between 2016 and 2017, the prevalence of
congenital anomalies and chromosomal anomalies were, respectively: 161.5/
10,000 births and 33.5 cases / 10,000 births, of which 82% and 61%,
respectively, were detected during the prenatal period. Craniofacial alterations
can be part of a type of congenital anomaly with relevance to the dentist, as
they require an early and distinct action.

The purpose of this review was to compile the most current information on
the most prevalent craniofacial changes with an impact on dental and medical
practice that can be detected in prenatal diagnosis. A bibliographic search was
carried out in the main databases, namely PubMed®, Web of Science and
SciELO and 56 articles were included in this paper.

During prenatal diagnosis, the detection of some ultrasonographic findings
may lead to the suspicion of certain alterations, which condition the
subsequent performance of complementary exams to confirm the diagnosis.
Some imaging findings may lead to suspicion of certain alterations, in which
further complementary exams are performed to confirm the diagnosis. Among
these findings, we can highlight the increased translucency of the nape, seen
in Down Syndromes, Patau, Edwards and Turner, the presence of oral or facial
fissures, which can occur in isolation or be associated with other changes,
such as in the syndromes of Patau, Edwards, Treacher Collins, Goldenhar and
the Pierre-Robin sequence and micrognathia, which may be present in the
syndromes of Patau, Edwards, Treacher Collins, Goldenhar, Pierre-Robin
sequence and in cleft lip palate. Other specific imaging findings can also be
used as indicators for some craniofacial alterations, such as the absence of
nasal bone in Down syndrome, glossoptosis in the Pierre-Robin sequence, the
presence of cystic hygromas in Patau, Edwards and Turner syndromes,

among others that were described in detail throughout this work.



In all, 8 craniofacial anomalies were selected in this review, depending on
the results obtained by the keywords and the highest prevalence rates, all of
which can be detected by means of prenatal diagnosis methods.

The dental knowledge to deal with these changes is important for a
harmonious integration into the multidisciplinary team that will be part of it, thus
enabling an individualized and timely therapeutic approach to obtain better

long-term results.

Key words: Craniofacial Anomalies; Prenatal Diagnosis; Noninvasive
Prenatal Testing; Fetal Imaging; Fetal Screening.



INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) é considerada
uma anomalia congénita “qualquer anomalia de desenvolvimento morfoldgica,
estrutural, funcional ou molecular presente ao nascimento (embora se possa
manifestar mais tarde), externa ou interna, familiar ou esporadica, herdada ou
adquirida, simples ou multipla e, em geral, qualquer tipo de anomalia ou
perturbagéo do desenvolvimento normal do embrido” (V). Para a Organizagdo
Pan-Americana da Saude (OPAS) “toda a anomalia funcional ou estrutural do
desenvolvimento do feto, devido a fatores originados antes do nascimento,
sejam estes genéticos, ambientais ou desconhecidos” constitui uma anomalia
congénita na qual se incluem as anomalias craniofaciais®.

Na Europa, a European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT)
€ uma organizagado responsavel pelos registos populacionais de anomalias
congénitas (AC), cobrindo 1,5 milhdes de nascimentos anuais em 22 paises.
De acordo com dados publicados, entre 2003 e 2007, registou-se uma
prevaléncia de anomalias congénitas de 23,9 a cada 1.000 nascimentos,
sendo que deste total 80% eram nados vivos e os outros 20% natimortos e
mortes fetais a partir das 20 semanas de gestagdo. A prevaléncia de
anomalias cromossémicas foi de 3,6 a cada 1.000 nascimentos, contribuindo
com 28% de natimortos e mortes fetais a partir das 20 semanas de gestagao.
Assim sendo, a prevencgao primaria de anomalias congénitas na populagao
com base no controlo dos fatores de risco ambientais deve ser uma prioridade
politica crucial, incluindo cuidados pré-concepcionais e abordagens a toda a
populacdo ©@4). Mais concretamente, foi demonstrado através da analise de
indicadores de saude publica, que por meio da implantacdao de medidas de
diagndstico pré-natal e o aumento do diagndstico de AC, diminui-se o risco de
mortalidade perinatal associado a este tipo de patologias ©®.

Criancas com malformacbdes craniofaciais apresentam um risco
aumentado para varios problemas clinicos, incluindo disturbios respiratérios e
alimentares, cujo resultado pode ser duradouro. Uma melhoria no
atendimento clinico pode ser alcangada por meio do diagndstico pré-natal e

da preparacéo interdisciplinar do parto. Os disturbios alimentares podem ser



particularmente preocupantes para a familia e requerem a abordagem de uma
equipa multidisciplinar, incluindo médicos, enfermeiros, médicos dentistas,
terapeutas da fala e nutricionistas, para antecipar, evitar e tratar possiveis
sequelas, como deficiéncias nutricionais, que podem acarretar problemas de
crescimento, ou aspiragdes recorrentes ©).

Segundo a OMS, o diagndstico pré-natal compreende “todas as agdes no
periodo pré-natal que tenham por objetivo o diagndstico de uma anomalia
congénita”™®), constituindo, por isso, um procedimento efetuado na mulher
gravida na tentativa de detetar este tipo de anomalias antes do nascimento do
bebé).

Consoante a metodologia aplicada, o diagnéstico pré-natal pode ser
classificado em dois grupos: os métodos de diagndstico pré-natal nao
invasivos e os métodos de diagndstico pré-natal invasivos.

Entre os métodos de diagndstico pré-natal ndo-invasivos mais utilizados
atualmente, realga-se a importancia da ultrassonografia/ecografia
bidimensional(2D). Esta ferramenta de diagndstico é utilizada para uma
datagdo precisa da gravidez, localizagdo e confirmagdo da viabilidade.
Existem registos da sua utilizagdo desde a década de 50 e também nas
versdes mais recentes, como as ultrassonografias tri e tetradimensionais (3D
e 4D), a partir de 1980®). Relativamente aos métodos invasivos, incluem-se a
pungdo das vilosidades corionicas, a amniocentese, a cordocentese e a
fetoscopia(®10),

Com os avancos recentes na genética molecular e o sequenciamento do
DNA, novos exames ndo invasivos com recurso ao sangue materno tém
ganho maior precisdo, sendo, consequentemente, integrados no atendimento
clinico de rotina para o diagnostico do grupo sanguineo fetal e para o rastreio
de aneuploidias. Este tipo de abordagem nao invasiva, na qual também se
inclui a ultrassonografia, apresenta como principal vantagem a inexisténcia de
risco de aborto espontaneo('9).

Neste contexto, a presente revisdo bibliografica tem como principal
objetivo compilar a informagado mais atual sobre as alteragdes craniofaciais
mais prevalentes com impacto na atuacdo médico-dentaria e que podem ser

detetadas em diagnostico pré-natal.
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MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo desta dissertacdo foi efetuada uma pesquisa
bibliografica nas principais bases de dados, nomeadamente a PubMed®, Web
of Science e SciELO, com as seguintes combinacbes de palavras-chaves:
“prenatal diagnosis”, “prenatal care”, “prenatal examination”, “non-invasive

prenatal diagnosis”, “invasive prenatal diagnosis”, “prenatal imaging”, “fetal
imaging”, “fetal screening’, “craniofacial anomalies” e “craniofacial disorders”.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos nos idiomas portugués,
inglés, francés e espanhol; casos clinicos; revisbes sistematicas; revisdes
bibliograficas; investigacdes e disponibilidade do texto integral.

Para a pesquisa bibliografica inicial do tema proposto, escrita da
introducéo e parte do desenvolvimento, ndo foi estabelecido limite temporal
(referéncias 1 a 12). Posteriormente, para a escrita das segdes “Métodos de
Diagndstico Pré-Natal” e “Alteragbes Craniofaciais” o limite temporal
estabelecido foi de 5 anos, mas face a auséncia ou escassez de artigos sobre
o tema proposto, este limite foi estendido até aos ultimos 10 anos.

Foram também incluidas doze referéncias anteriores ao limite temporal
estabelecido (Referéncias 14, 16, 20, 21, 25, 30, 31, 32, 37, 40, 42, 53) pela
relevancia acerca da tematica abordada.

Para a elaboracdo da secao “Alteragdes Craniofaciais”, as alteragdes
foram selecionadas utilizando as palavras-chaves anteriores, sendo
selecionadas somente as quais sido passiveis de serem detetadas no periodo
pré-natal pelos exames abordados dentro deste trabalho.

Ao todo, foram incluidos nesta revisao 56 estudos.
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DESENVOLVIMENTO

Em Portugal, o Registo Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC)
participa na rede europeia de registos do EUROCAT, cujos dados estédo
disponiveis desde 1997. Entre 2016 e 2017 foram recebidas pelo RENAC
2808 notificagcdes de casos com AC, resultando numa prevaléncia de 161,5
casos/10.000 nascimentos ("),

Nos ultimos anos, tem-se verificado uma prevaléncia crescente de
anomalias congénitas, tendo sido registado o valor mais elevado desde o
inicio de funcionamento do RENAC no relatério referente a 2014 e 2015
(prevaléncia de 169,4 casos/10.000 nascimentos), o que parece dever-se a
uma maior cobertura da vigilancia efetiva de nascimentos a nivel nacional
(Figura 1)),

200

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Figura 1 - Evolugéo anual da prevaléncia de casos com anomalias congénitas
notificados ao RENAC (de 1997 a 2017).
Fonte: Braz et al., 2020. Adaptado, sem autorizacido dos autores.

No entanto, apesar do esforgo no registo das notificagoes, os valores da
prevaléncia continuam abaixo do valor minimo estimado internacionalmente
(200 casos/10.000 nascimentos) (Figura 2)(").

12
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80

Prevaléncia/10 000 nascimentos

Figura 2 - Comparagéo da prevaléncia de nascimentos com anomalia congénita em
Portugal com a registada pelo EUROCAT de acordo com a CID 10 (de 2016 a 2017).
Fonte: Braz et al., 2020. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.

Segundo os ultimos dados do RENAC, cerca de 82,0% das AC foram
detetadas na fase pré-natal, valor superior aos anos anteriores, o que podera
estar relacionado com o trabalho desenvolvido pelos centros de diagndstico
pré-natal e a um maior acesso da mulher gravida a estes centros!'"). No
relatorio anterior (referente aos anos de 2014 e 2015) o diagndstico de AC na
fase pré-natal foi constatado em 60% dos casos. Em aproximadamente 72,0%
dos casos a gestacao terminou no nascimento de uma crianga viva (sendo
considerados como nados vivos apés o 7° dia de vida) (1),

Entre os casos notificados o género masculino foi o mais frequentemente
afetado (53,7%). A identificacdo de pelo menos uma anomalia congénita ou
suspeita na fase pré-natal foi de 59,0% dos casos notificados. Em 54,1% das
notificagdes o primeiro exame pré-natal alterado correspondeu a ecografia
obstétrica, seguido do rastreio bioquimico (3,7%). Em 69,4% dos casos foi
efetuada uma ecografia obstétrica no 1° e no 2° trimestre de gravidez,
correspondendo a presencga de uma alteragédo ecografica ao principal motivo
para colheita de produtos fetais (26,2%), seguido de um rastreio bioquimico
positivo (5,4%) ("),

Durante o periodo temporal considerado neste relatorio (janeiro de 2016 a
dezembro de 2017), obteve-se a seguinte distribuicdo da prevaléncia de AC
(distribuicdo das prevaléncias de AC de acordo com a 10? versdao da

Classificagdo Internacional de Doengas e causas de morte (CID 10) (12):

13



- AC do Sistema Nervoso Central de 21,22 casos/10.000 nascimentos,
sendo 86,2% registados no diagnostico pré-natal;

- AC do Grupo Nosoldgico (olhos, ouvidos, face e pescogo) de 16,16
casos/10.000 nascimentos, sendo 55,5% identificados no diagndstico
pré-natal, seguido de 33,3% identificados no nascimento;

- Anomalias Cardiacas de 78,45 casos/10.000 nascimentos,
correspondendo 51,0% a notificagdes no diagndstico pré-natal e 26,8% até
uma semana de vida;

- AC do Aparelho Respiratério de 4,66 casos/ 10.000 nascimentos, sendo
76,5% identificados no diagndstico pré-natal e 6,2% no nascimento;

- AC do Grupo das Fendas Labial e do Palato de 7,48 casos/10.000
nascimentos, sendo 60,8% identificados no diagndstico pré-natal e 29,2% no
nascimento. Ademais, em 51,5% dos casos foram diagnosticadas multiplas
anomalias;

- AC do Aparelho Digestivo de 13,23 casos/10.000 nascimentos,
correspondendo 54,3% a notificagdes no diagndstico pré-natal e 33,0% no
nascimento;

- AC do Aparelho Urinario revelam uma prevaléncia de 35,54
casos/10.000 nascimentos, sendo 87,1% identificados no diagndstico
pré-natal e 4,7% no nascimento;

- AC do Sistema Musculo-esquelético tém uma prevaléncia de 47,85
casos/10.000 nascimentos, sendo 58,3% identificados no diagnostico
pré-natal e 32,6% no nascimento.

A prevaléncia de nascimentos com anomalias cromossomicas foi de 33,53
casos/10.000 nascimentos, constituindo a Sindrome de Down a mais
frequente (16,91 casos/10.000 nascimentos), sendo 88,9% identificados no

diagndstico pré-natal e 8,4% no nascimento.
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1. Diagnéstico Pré-Natal

Atualmente, o diagnostico pré-natal desempenha um papel importante por
fornecer informacdes sobre o estado de saude fetal. Em casos saudaveis o
diagnostico pré-natal pode proporcionar tranquilidade para a mae®. Para os
progenitores, ha diversas razdes para a realizagdo da pesquisa de anomalias
fetais e a confirmagéo do diagnodstico no periodo pré-natal. Enquanto alguns
podem optar pela interrupcdo médica da gravidez nas situagdes de detecao
ainda no inicio da gestagao ©'3), outros optam por procurar mais informagdes,
permitindo um ganho de tempo para procurar uma equipa especializada para
ajuda-los com os cuidados necessarios com o filho afetado('3).

A maioria dos testes pré-natais é destinada a triagem, e os objetivos
destes testes sao identificar mulheres com gestagcbes de alto risco de
anomalias cromossémicas ou defeitos congénitos. O numero e a diversidade
de exames pré-natais para rastreamento e diagnostico pode dificultar o
aconselhamento pré-natal para os médicos e, consequentemente, dificultar o
entendimento para os pacientes. Um aconselhamento pré-teste e pds-teste
apropriado € importante para garantir uma boa compreensao dos resultados e
garantir que a estratégia do diagndstico pré-natal seja compativel com os
objetivos da paciente (3.

No primeiro trimestre de gestacao € indicado a realizagdo de um rastreio
pré-natal combinado('®). Este rastreio inicial de defeitos congénitos foi
desenvolvido na década de 50 com o uso da ultrassonografia pré-natal(’® e
tem como objetivo estimar o risco fetal em relagdo as alteragdes
cromossomicas mais frequentes, como a Sindrome de Down, de Edwards, de
Patau, de Turner, além das trissomias dos cromossomas sexuais('4).

O rastreio combinado do primeiro trimestre € determinado com recurso a
trés marcadores: a idade materna, a translucéncia da nuca e os niveis da
subunidade B livre da hormona gonadotréfica coridénica (B-hCG livre) e da
proteina plasmatica A associada a gravidez (PAPP-A) no sangue materno.
Com base nestes marcadores é calculado o risco e tomada a decisdo de um
rastreio simples ou ampliado. A fim de se obter informagdes genéticas fetais

mais completas e evitar colocar o feto em risco, os procedimentos de
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diagnostico pré-natal ndo invasivo tornaram-se a ferramenta fundamental do
diagndstico pré-natal® Contudo, em gestagbes de elevado risco é
preconizado o rastreio ampliado que inclui o recurso a meios de diagndstico
pré-natal invasivo para a investigacido e confirmagao do diagndstico('*). Do
grupo dos procedimentos de diagnostico pré-natal invasivos, os mais
realizados sao a puncido das vilosidades coridnicas, a amniocentese e a
cordocentese, especialmente pelos seus valores na confirmagao de
diagndstico a partir de achados nos exames nao invasivos.

Segundo o relatério da RENAC, de 2016 e 2017, a idade materna foi o
principal motivo para a realizagao de um exame invasivo em 4,1% dos casos
notificados. Apesar de ter sido proposta pelo médico, esta colheita é recusada
pelos progenitores em 3,0% das gravidezes com anomalia congénital’’. A
amniocentese, nos anos em estudo, é o exame invasivo mais frequentemente
realizado (70,4%), seguido da bidpsia das vilosidades coridnicas (26,3%)
(Figura 3)(').

Técnica de colheita de produtos fetais n %
Amniocentese 763 70,4
Bidpsia de vilosidades 285 26,3
Cordocentese 11 1,0
Fetoscopia 5 0,5
Desconhecido 20 1,8
Total 1084 100,0

Figura 3 - Colheita de produtos fetais em exame pré-natal invasivo notificados ao
RENAC (de 2016 a 2017).
Fonte: Braz et al., 2020. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.

Apesar da amniocentese ser o exame realizado com maior frequéncia,
possui a desvantagem dos seus resultados estarem disponiveis tardiamente
na gravidez (apos as 16 semanas de gestagdo), sendo que as alternativas
anteriores, a puncao das vilosidades coridnicas e a amniocentese precoce('®),
podem ser realizadas respetivamente no final do primeiro trimestre ou inicio

do segundo trimestre da gravidez (a partir da 132 semana de gestag&o)('3).
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1.1. Métodos de Diagnostico Pré-Natal Nao Invasivos
1.1.1. Ultrassonografia

A ultrassonografia € um exame de diagnodstico pré-natal ndo invasivo,
seguro para o uso na pratica clinica, ndo apresentando riscos para o bebé(16).
Este exame possui um papel importante na prestacdo de cuidados na
gravidez, tendo evoluido significativamente desde a sua introdugdo quando
consistia essencialmente na medigao da translucéncia da nuca('”).

No Reino Unido, o NICE (Instituto Nacional de Exceléncia Clinica) emitiu
diretrizes sobre os cuidados pré-natais de rotina recomendando que as
mulheres gravidas devem realizar duas ultrassonografias durante a gravidez,
sendo a primeira entre as 11 e 13 semanas e a segunda por volta das 20
semanas de gestagido('®). Essa mesma guideline, também especifica que a
ultrassonografia com Doppler ndo deve ser usada como exame de rotina em
gestagdes de baixo risco.

Os objetivos principais da ultrassonografia séo: estabelecer a idade
gestacional a partir da medicdo do comprimento cranio-caudal fetal, detetar
gestacdes multiplas e determinar a corionicidade e medir a translucéncia da
nuca, como parte da triagem para trissomia 21(17:18.19) Além disso, a primeira
ultrassonografia apresenta particular relevancia por permitir comparagdes
com ultrassonografias posteriores('®), sendo essencial para estabelecer um
perfil de risco individual e ajustar os cuidados necessarios com a gravidez('").

Concomitantemente, foi demonstrado por Kagan et al. (2017) que a
ultrassonografia realizada no primeiro trimestre pode identificar cerca de
metade de todas as principais anomalias fetais diagnosticadas no periodo
pré-natal(®). Em gravidezes néo selecionadas e de baixo risco, cerca de 40%
de todas as anomalias diagnosticadas no periodo pré-natal foram
identificadas entre a 112 e a 132 semana de gestagdo. Em populagdes de alto
risco, a sensibilidade para detecéo foi de 61%("9.

Alguns fatores podem afetar a taxa de detecdo de anomalias fetais no
rastreio ultrassonografico do primeiro trimestre, como a fisiopatologia de
certas anomalias fetais, o0 aumento do indice de massa corporal materno e a
posicéo do feto durante a realizagdo do exame!('819)_ Qutros fatores influentes

e que podem ser modificaveis, incluem a idade gestacional no momento da
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realizagdo do exame; o tipo de ultrassom (abdominal ou transvaginal); o uso
de um protocolo anatomico com vistas ultrassonograficas padrao; experiéncia
e pratica do operador; e conhecimento da embriologia fetal, nomeadamente
marcos de desenvolvimento normal no primeiro trimestre e conhecimento de
marcadores facilmente reconheciveis para o diagnéstico de anomalias, como
as fissuras faciais'9).

Apesar das boas taxas de detecado, constatou-se que se tratando de
fendas faciais, apenas um décimo dos casos obteve um correto diagndstico
entre as 11 e as 13 semanas de gravidez®?®). A principal raz&o ¢ atribuida ao
facto da avaliagao basica da anatomia fetal ter sido realizada por meio de uma
série de incidéncias sagitais e transversais, que incluiram a avaliagdo do 0sso
nasal, mas nao do labio superior e maxila®). Uma abordagem recente que
pode facilitar o diagndstico de fenda facial € a avaliagdo do triangulo
retronasal, uma vez que fetos com fenda palatina tém uma configuragcéo
anormal desta estrutura®®2"). No momento da execugdo da ultrassonografia
esta area deve ser procurada na face média, facilitando a detecao precoce da
fenda palatina?!). Consoante a guideline publicada pela International Society
of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology (ISUOG) que emite orienta¢des
praticas para a realizagdo do rastreio ultrassonografico fetal de rotina, no
segundo trimestre a avaliagdo minima da face fetal deve incluir uma tentativa
de visualizacdo do labio superior e, quando tecnicamente viavel, outras
estruturas faciais podem ser avaliadas, incluindo o perfil médio facial, as
orbitas, o nariz e as narinas('®),

Apesar da ultrassonografia ser o exame pré-natal ndo invasivo mais
frequentemente realizado, existem outros métodos de diagndstico por imagem
disponiveis, como a ressonancia magnética. Esta técnica reproduz com uma
elevada fiabilidade a anatomia e as anomalias fetais, tendo contribuido
amplamente para a avaliagdo de gestagdes de elevado risco®?). Nos ultimos
cinco anos, a ressonancia magnética evoluiu rapidamente, apresentando
resultados precisos e complementando a ultrassonografial®>2%). No entanto, o
seu uso na rotina clinica ainda é limitado, sendo um recurso adicional para
casos especificos. As indicagdes comuns incluem anomalias do corpo caloso

e da fossa posterior e complicagbes gemelares(2),
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1.1.2. Estudo de DNA fetal livre no sangue materno

O estudo de DNA fetal livre, também incluido nos meios de diagnostico
pré-natal ndo invasivo, tornou-se comercialmente disponivel em 2011(13), Esta
recente tecnologia que envolve a utilizagcdo de uma amostra de sangue
materno, alterou as expectativas de detegcdo de aneuploidias no primeiro
trimestre(31°) ja que este exame permite detetar com precisdo anomalias
cromossomicas fetais no inicio da gravidez®¥. Nos ultimos anos, tem havido
um esforgo mundial para validar este exame como uma ferramenta de triagem
na gravidez para a sindrome de Down e outras aneuploidias comuns(2®),

Este método de diagnostico pré-natal ndo invasivo é baseado na analise
de DNA livre de células (cfDNA) no sangue materno. A maioria do DNA no
sangue materno é originario da propria mae, com o componente fetal (cffDNA)
contribuindo com aproximadamente 10-20% do total, estando presente no
sangue materno desde o inicio da gravidez. Este componente tem origem na
placenta, mas representa todo o gendtipo fetal e € rapidamente eliminado da
circulacdo materna apds o parto (26),

No caso do rastreio para determinar o risco da sindrome de Down através
deste método, foi demonstrado que este é altamente preciso, com alta
sensibilidade (99%) e especificidade (99,5%), podendo ser usado a partir das
10 semanas de gravidez. Este exame também pode ser usado para rastrear
outras aneuploidias cromossomicas comuns, como a trissomia 18 (sindrome
de Edwards) e a trissomia 13 (sindrome de Patau), embora com menor
precisdo (26:27),

Apesar deste método ter uma sensibilidade muito maior do que os
métodos de triagem tradicionais e reduzir a necessidade de exames invasivos,
este exame n&o é considerado um teste de diagndstico, sendo que a maioria
das diretrizes de pratica clinica recomenda que todos os resultados positivos
sejam confirmados com testes diagndsticos fetais invasivos (pung¢ao das
vilosidades coridnicas ou amniocentese)?*2%) e que nenhuma decisdo

irrevogavel sobre a gravidez deve ser tomada com base apenas neste exame
(24).
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Contudo, a aceitagao deste tipo de exame pré-natal, por norma tem sido
alta, incluindo pais que anteriormente nao teriam considerado outros tipos de
exames devido ao risco de aborto. Também foi constatado que muitos pais
tém usado as informacdes obtidas através do exame nao para decisdes sobre
interrupc&o, mas sim para continuar a gravidez preparados para o nascimento
de uma crianga afetada com alguma sindrome (26),

Entre todas as preocupacgdes éticas, uma das mais comuns € que esse
exame seja visto como um exame de sangue de rotina e nao seja realizado
uma discussao detalhada de todas as informagdes para permitir uma escolha
informada pelos pais (?628). Portanto, o aconselhamento pré-teste é necessario
para esclarecer os beneficios e limitagcbes do diagndstico pré-natal néo
invasivo usando DNA fetal livre de células, facilitar a entrega de resultados
complexos e auxiliar a posterior tomada de decisao consoante a realizagao de

um teste diagndstico invasivo (28).

1. 2. Métodos de Diagnostico Pré-Natal Invasivos

1.2.1. Amniocentese

A amniocentese foi o primeiro teste de diagndstico cromossémico
pré-natal a ser disponibilizado no mercado a partir de 1970('%), tendo sido
desenvolvido em 1966 por Steele e Breg('® que conseguiram cultivar com
sucesso células fetais do liquido amnidtico para a realizacdo de analises
cromossomicas. Atualmente, este exame é realizado para diversos fins,
incluindo rastreios genéticos e para detegdo de infegdes (1314),

O risco de aborto espontaneo descrito na literatura apds amniocentese,
quando realizada no segundo trimestre de gestagéo, é de 0,07-0,68% ©29)
Embora existam relatos sobre a realizacdo da amniocentese ainda no primeiro
trimestre da gravidez, foi demonstrado que a amniocentese precoce nao era
tdo segura do que quando era realizada no segundo trimestre, apresentando
um maior risco de aborto espontaneo (19,

Este método de diagndstico pré-natal € aplicavel em mulheres no segundo
trimestre de gravidez, entre as 16 e as 18 semanas, sendo necessario entre

200 a 300 ml de liquido amnidtico no utero para a realizacdo do exame. A
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amniocentese é util para o diagnéstico de diversas anomalias de um unico
gene e defeitos congénitos, como a sindrome de Down, talassemias,

adrenoleucodistrofia e doenga de Huntington, entre outras®.

1.2.2. Puncao das Vilosidades Corionicas

Este método de diagndstico pré-natal consiste na realizagdo de uma
biépsia das vilosidades coriénicas no primeiro trimestre de gestagcao, podendo
ser realizado por via transcervical ou via transabdominal (%30),

Uma das principais vantagens deste exame € que pode ser adequado
para um rastreio precoce em mulheres entre as 10 e as 13 semanas de
gravidez, mas em casos especiais, pode ser realizado a partir das 8 semanas
39, O risco de aborto espontdneo apds a realizagdo da puncgdo das
vilosidades corionicas € ligeiramente maior do que na amniocentese, entre
0,5-2% 29, ndo sendo encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre os dois métodos (via transcervical ou via transabdominal) no risco de
abortamento (19),

As patologias fetais que podem ser identificadas por este método de
diagnostico pré-natal sdo semelhantes as da amniocentese, incluindo

anomalias cromossdmicas e defeitos genéticos (30,
1.2.3. Cordocentese

Denominado de “amostra de sangue fetal” ou “amostra de sangue
umbilical percutaneo”, onde sédo coletadas amostras de sangue diretamente
da veia umbilical fetal com uma agulha de amostragem, sendo a técnica
guiada por ultrassonografia e o unico procedimento que fornece acesso direto
a circulagéo fetal®",

Este exame €& adequado para o segundo trimestre de gravidez,
geralmente realizado apos as 17 semanas. O tempo de amostragem mais
tardio na cordocentese € necessario devido a veia umbilical fetal no primeiro
trimestre ser demasiado fragil e inadequada para a pungéo ).

Analises estatisticas sobre este método de diagndstico indicam que o

risco de aborto espontaneo apos cordocentese pode variar entre 2-3%),
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dependendo da indicagdo, idade gestacional e penetragdo placentaria®®).
Entre outros riscos potenciais da cordocentese, também pode ocorrer:
hemorragia no local da puncdo (20-30%), bradicardia fetal (5-10%) e
transmissao vertical do virus da hepatite B ou do virus da imunodeficiéncia
humana (VIH)@,

A cordocentese pode ser usada para diagnosticar anomalias
cromossomicas fetais, infecgdes e disturbios metabdlicos que ndo podem ser
determinados com outros métodos de diagndstico pré-natal invasivos(®).
Sendo assim, seu uso nao é recomendado para situacdes em que alternativas
menos invasivas e de menor risco estejam disponiveis. A taxa geral de
sucesso da cordocentese € elevada e as amostras de sangue podem ser

obtidas em mais de 98% dos pacientes®").

1.2.4. Fetoscopia

7

A fetoscopia € uma das técnicas mais recentes de diagndstico e
terapéutica pré-natal, permitindo além da visualizagao fetal, a realizacdo de
intervencdes terapéuticas (laserterapia de vasos anormais por exemplo) ou
realizac&o de bidpsia de varios tecidos. E realizada quando a placenta ja esta
suficientemente desenvolvida para permitir um diagnostico de possiveis
anomalias no crescimento fetal, sendo realizada a partir da 182 semana de
gestagéo ©3),

Existem 2 tipos de fetoscopia: a externa e a endoscopica. A externa é
realizada com um instrumento semelhante a um estetoscopio e tem como
objetivo a auscultagdo dos sons cardiacos para a monitorizagao fetal,
enquanto a endoscopica € realizada por meio de um endoscopio de fibra
optica (que pode estar acoplado a um fibrolaser) que é inserido por via
transcervical ou transabdominal e permite a visualizagcdo do feto, a obtencao
de amostras de tecido fetal ou ainda a realizacdo de cirurgias fetais
intra-uterinas (33)-,

A fetoscopia é considerada um método de diagndstico pré-natal invasivo,
apresentando riscos como hemorragia fetal ou materna, perda de liquido
aminidtico e infegdo. Ademais, outras complicacbées podem se desenvolver,

nomeadamente a ruptura prematura de membranas e risco de abortamento. A
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taxa de abortamento associada a fetoscopia varia usualmente entre 3 a 5%,
sendo relatados uma taxa de até 12%. Assim, esse procedimento sO esta
recomendado para o diagnédstico e intervengdo em casos especificos, que
podem levar ao comprometimento fetal ou que nido sdo passiveis de serem
tratados apos a gravidez 33

A proposito desta técnica Kabagambe et al. (2018) e Sacco et al. (2019)
demonstraram que as cirurgias realizadas por fetoscopia apresentam
menores riscos de complicagbes maternas, como a deiscéncia uterina,
quando comparadas com as cirurgias fetais abertas 435, Concomitantemente,
parece também apresentar um menor risco de parto prematuro quando

realizada por via transabdominal @4,
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2. Alteracoes Craniofaciais

Em aproximadamente 3% a 5% das gestagbes € efetuado o diagndstico
de defeitos congénitos ou disturbios genéticos. As anomalias cromossomicas
estdo presentes em aproximadamente 1 em cada 150 nascimentos e as
malformagdes congénitas continuam a ser uma das principais causas de
morte infantil (13),

A anomalia cromossémica mais comum € a trissomia do cromossoma 21,
com uma incidéncia de 1 por cada 800 nascidos vivos (13:32), Qutras alteragbes
cromossomicas comuns sao a trissomia 13 e 18, que podem também resultar
em nados-vivos, embora com uma incidéncia significativamente menor. A
Gnica monossomia viavel conhecida é a monossomia do X (13),

As anomalias cromossémicas costumam ter uma forte associacdo com a
idade materna, enquanto as alteragdes congénitas sem a presengca de
anomalias cromossomicas parecem ser mais dependentes de fatores
externos, como os comportamentos maternos relacionados com o consumo
de alcool e drogas, correspondendo estes aos fatores mais relevantes. Outros
fatores externos associados incluem a presengca de algumas doengas
cronicas ou agudas, obesidade, nivel de educagdo e caracteristicas

socio-econdmicas maternas (1),

2.1. Trissomia 21 (Sindrome de Down)

De acordo com a RENAC, em 2016 e 2017, a prevaléncia da trissomia 21
foi de 16,91 casos/10.000 nascimentos (Figura 4)('"). A associagéo entre a
idade materna e a ocorréncia da Sindrome de Down é bem conhecida, sendo
que a percentagem mais elevada de nascimentos diagnosticados com esta

sindrome ocorreu em mulheres com idades entre os 30 e os 39 anos ().
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Figura 4 - Prevaléncia de nados vivos com Sindrome de Down, de acordo com a idade
materna no parto, observado nos casos notificados ao RENAC de 2011 a 2017.
Fonte: Braz et al., 2020. Adaptado, sem autorizagao dos autores.

O exame pré-natal com maior taxa de detecido para a trissomia 21 é o
estudo do DNA fetal livre no sangue materno, com uma taxa de
aproximadamente 99% (13), Este teste pode ser realizado no primeiro trimestre
em combinag&o com a ultrassonografia (?6), na qual é realizada a medigéo da
translucéncia da nuca como parte da triagem para trissomia 21 (19,

A translucéncia da nuca ocorre pela acumulacao de fluido hipodérmico no
pescoco fetal entre as 11 e 14 semanas de gestagao, sendo considerado
normal uma espessura entre 2,2 mm e 2,8 mm e estando aumentado nos
bebés com Sindrome de Down ©6),

Outro marcador importante € o osso nasal, sendo que sua auséncia

implica um risco aumentado para a Sindrome de Down entre 20 e 60% ().
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Figura 5 - Imagens de ultrassonografia fetal em corte sagital de um feto normal (A) e um feto
diagnosticado com Sindrome de Down (B), comparando a translucéncia da nuca e a auséncia
do osso nasal.

Fonte: Shiney et al. 2017. Adaptado, sem autorizagao dos autores.

No caso de diagndstico da sindrome de Down, havera uma quantidade
superior de DNA especifico do cromossoma 21 na circulagcdo materna. Com o
avanco da tecnologia, tornou-se possivel detectar pequenas alteragdes na
sequéncia do cromossoma alvo no sangue ?627). Devido & sua alta precisao,
sensibilidade e especificidade, este teste reduz a necessidade de realizacao
de outros exames invasivos posteriores, como a puncido das vilosidades
coridnicas ou a amniocentese(?®),

As alteragbes que afetam mais comumente o sistema estomatognatico em
pacientes com Sindrome de Down incluem: falsa macroglossia, hipotonia
muscular e palato gético (palato estreito, curto, profundo e ogival). Para além
do referido, nestes pacientes também podemos encontrar anomalias na
articulagao temporomandibular, maxila subdesenvolvida com o tergo médio da
face retruido e a mandibula normal geralmente resultando na predominancia
de classe Il de Angle®®?. Também ¢é frequente a mordida aberta lateral ou
anterior, relacionada com a interposigéo lingual®’). As alteragbes presentes

afetam consequentemente a respiragdo e a degluticao®2).
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Figura 6 - Caracteristicas Faciais da Sindrome de Down. Visualizagao da hipotonia dos
musculos faciais e lingua, com boca aberta (A/B) e boca fechada (C), labios hipotdnicos e
fecho labial incompleto (B/C) e interposicao lingual (D/E).

Fonte: Areias et al. 2015. Adaptado, sem autorizagao dos autores.

Figura 7 - Estudo e planeamento ortoddntico de uma paciente com Sindrome de Down. Fotos
em perfil (A) e visdo frontal (B), telerradiografia (C), ortopantomografia (D), modelos de estudo
(E/F), radiografia anteroposterior do cranio (G) e radiografia do carpo (H).

Fonte: Areias et al. 2015. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.

Embora estes disturbios ndo sejam caracteristicas exclusivas da sindrome
de Down, numerosas disfuncbes e parafuncbes, bem como o atraso do
desenvolvimento psicomotor, acabam por dificultar o tratamento destes

pacientes(®238), Portanto, o tratamento interdisciplinar do paciente com
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trissomia 21 e precoce nos primeiros meses de vida, como por exemplo, com
0 uso da placa de Castillo-Morales, sdo muito importantes, uma vez que
garantem uma melhor adaptagdo ao aparelho ortodéntico posteriormente
utilizado e reduzem o risco de disturbios do sistema estomatognatico®?).
Acresce ainda salientar que durante muito tempo foi considerado que
individuos com deficiéncia fisica ou intelectual (resultante da Sindrome de
Down) apresentavam maiores indices de patologias orais e dentario, devido a
fatores especificos (como a prépria deficiéncia, dificuldade na adeséo aos
tratamentos, dificuldade de compreensao e colaboracéo) e fatores externos
(falta de centros e profissionais especializados, negligéncia e falta de
planeamento adequado). Felizmente, a melhoria nas condi¢gdes sociais e de
saude resultou numa melhor qualidade e expectativa de vida, num maior
acesso a recursos medicos e, consequentemente, a um aumento na demanda
por um atendimento médico-dentario especializado para individuos com este

tipo de patologia(®®).

2.2. Trissomia 13 (Sindrome de Patau) e Trissomia 18 (Sindrome de

Edwards)

Estima-se que a incidéncia da trissomia 13 € de 1 a cada 10.000 nados
vivos®9), enquanto a incidéncia da trissomia 18 é de cerca de 1 em cada 6.000
nados vivos®?40) com predominio, nas duas sindromes, do género feminino
afetado®9).

Ambas as sindromes sao caracterizadas pelas elevadas taxas de aborto
espontaneo e sobrevida limitada, sendo estipulado que dos bebés nados
vivos, apenas 5-10% sobrevivem além do primeiro ano de vida®%4%), A ampla
disponibilidade do rastreio pré-natal e testes de diagnédstico levou ao aumento
da detecgao destas sindromes ainda nos periodos iniciais da gravidez".

Apds o diagnostico deste tipo de aneuploidias, o aconselhamento é
imprescindivel para a tomada de decisbes da familia, de prosseguir ou
interromper com a gestagcdo. Cada vez mais é questionada a visao de que
estas anomalias sao letais e associadas a baixa qualidade de vida, sendo o

diagnostico pré-natal frequentemente utilizado para o planeamento e
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preparagao de intervengdes pos-natais, como solicitacdes de reanimacao,
cuidados intensivos neonatais e intervengdes cirurgicas®“?.

Na Sindrome de Patau, os fetos podem apresentar restricdo de
crescimento intrauterino, microcefalia, holoprosencefalia, aumento da
translucéncia da nuca, agenesia do corpo caloso, hipoplasia facial média
(incluindo ciclopia), fenda de labio e/ou palato, inclinagdo da zona frontal do
cranio, orelhas pequenas e malformadas, anoftalmia ou microftalmia,
hipotelorismo, micrognatia e marcas pré-auriculares®“?43). Também podem ser
encontrados defeitos do tubo neural, anomalias renais e urogenitais, defeitos
cardiacos, artéria umbilical Unica e polidactilia (Figura 8)“3).

A ultrassonografia pré-natal apés as 17 semanas de gestagcdo € a mais
sensivel para detetar a trissomia 13, devendo o diagndstico ser confirmado
com amostragem de vilosidades coribnicas, amniocentese ou analise de DNA

fetal livre no sangue materno3),

Figura 8 — Imagens de ultrassonografia de feto com Sindrome de Patau: Higroma Quistico as
11 semanas (A), holoprosencefalia as 12 semanas (B), fenda labial bilateral as 20 semanas
(C), hidrocefalia as 20 semanas (D).

Fonte: Kroes et al. 2014. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.
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Na sindrome de Edwards, as principais alteragdes craniofaciais consistem
em micrognatia (76%), anomalias das orelhas/orelhas displasicas (70%), osso
occipital proeminente (52%), orelhas com orientacdo posterior (46%) e
implantagdo baixa (44%), fendas palpebrais (46%) e fendas orofaciais
(12%)1“0), QOutras caracteristicas fisicas incluem agenesia do corpo caloso,
espinha bifida, ventriculomegalia, cistos do plexo coroide, microftalmia,
hipertelorismo, maos fechadas e polidactilia, anomalias renais, defeitos
cardiacos, polidramnio, aumento da translucéncia da nuca, higroma quistico e
holoprosencefalia (Figura 9)“3).

A deteccdo da trissomia 13 por ultrassonografia apresenta uma
sensibilidade de 90 a 100%, quando realizado um estudo completo do feto,

incluindo o coragdo. Enquanto a taxa de detegdo da trissomia 18 € de 80%“*3).

Figura 9 - Imagens de ultrassonografia de feto com Sindrome de Edwards: Holoprosencefalia
as 11 semanas (A), cistos do plexo coroide as 20 semanas (B), microftalmia unilateral as 30
semanas (C), maos cerradas e visualizagdo dos dedos indicadores as 32 semanas de
gestacao(D).

Fonte: Kroes et al. 2014. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.
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2.3. Monossomia X (Sindrome de Turner)

A monossomia do X ocorre quando o cromossoma X esta total ou
parcialmente ausente nas mulheres, sendo a unica monossomia conhecida
em que a gestacgdo é viavel. Estima-se que a prevaléncia desta sindrome é de
1 em cada 2.500 nados vivos®**4% sendo responsavel por 1-2% das
concepgdes que resultam em abortamento espontaneo no inicio do primeiro
trimestre“6),

A Sindrome de Turner pode ser diagnosticada ainda no periodo pré-natal,
inicialmente por suspeita da alteragao na ultrassonografia e pelo estudo de
DNA fetal livre e, posteriormente, confirmado por métodos de diagndstico
invasivos, sendo o padrdo de eleicdo para o diagnostico a analise do
cariétipo®4). Algumas das caracteristicas encontradas em ultrassonografia
incluem higroma quistico, aumento da translucéncia da nuca, hidropsia fetal

ndo imune, anomalias renais e cardiacas e alteragcdes nos membros6),

Figura 10 - Visualizagdo de anomalias congénitas de edema subcutaneo, ascite, higroma
quistico e hidrépsia fetal em feto diagnosticado com sindrome de Turner.
Fonte: Yusrswsti. 2021. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.

Na vida pdés-natal, as caracteristicas clinicas da sindrome de Turner

incluem alteragdes dismorficas tipicas, tais como baixa estatura, infantilismo
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sexual e anomalias renais, cardiacas, esqueléticas, enddcrinas e
metabdlicas“9).

Entre as alteragdes mais comuns, podemos destacar as anomalias
cardiovasculares congénitas, a presenga de doenga autoimunes secundarias
e anomalias esqueléticas. As alteragdes cardiovasculares sdo diagnosticadas
em cerca de 41% dos pacientes e associadas a uma taxa de mortalidade 3
vezes superior do que em comparagao com a populagao normal. Em relacao
as doencgas autoimunes, a mais frequente é a tireoidite autoimune, mas os
pacientes também apresentam frequentemente colite, doenca celiaca,
diabetes tipo | e psoriase. Ja quanto as anomalias esqueléticas, uma das
principais complicagdes € o risco aumentado de fraturas, sendo cerca de 25%
superior do que a populagdo em geral. Entretanto, com o diagndstico e
tratamento na época correta, € possivel obter uma condigdo O&ssea
saudavel®),

Dentro do contexto médico dentario, a monossomia do X esta associada a
diversas alteragées da morfologia dentaria, como a redugédo do tamanho das
coroas dentarias (principalmente na dimensao mesio-distal, tanto em dentes
temporarios como em dentes permanentes), a presen¢a de uma camada mais
fina de esmalte e dentina (quando comparada com a de individuos normais),
para além do estreitamento da cadmara pulpar e subdesenvolvimento das
raizes?),

Cerca de 38% dos individuos com Sindrome de Turner apresentam
hipoplasia de esmalte, ocorrendo na forma de sulcos ou manchas opacas de
coloracao branca ou creme. Alteracdes semelhantes sdo encontradas apenas
em aproximadamente 2% das mulheres saudaveis“”).

Outra alteracao oral envolve inser¢coes andmalas do freio labial superior e
inferior, sendo cinco vezes mais frequentemente encontradas do que na
populagao normal, sendo uma causa frequente de retracao gengival. Além do
mais, pelas numerosas maloclusdes coexistentes, os pacientes muitas vezes
apresentam dificuldades em manter uma higiene oral adequada, resultando
em elevados indices de placa bacteriana e inflamagao gengival“”).

No atendimento médico dentario de rotina e planeamento ortodéntico de
criancas com Sindrome de Turner, é importante enfatizar que tais pacientes

apresentam uma idade éssea atrasada em aproximadamente 2 anos em
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comparagdo com a populacdo saudavel, enquanto a idade dentaria
encontra-se avangada. Segundo os estagios de desenvolvimento dos dentes
permanentes, estes encontram-se geralmente acelerados em um ano, para
além de que esta diferenca também manifesta-se numa erupcéo precoce,
sendo relatados casos de pacientes de 8 e 9 anos de idade com a denticédo

permanente completa (até aos segundos molares)®“”).

2.4. Fissura labio-palatina

A fenda labial, a fenda palatina e a fenda labio-palatina podem ser
igualmente denominadas como fendas ou fissuras orofaciais, sendo
consideradas como a anomalia craniofacial congénita mais comum na
populagdo®®). A prevaléncia das fendas orofaciais € de cerca de 1,5 casos em
cada 1.000 nados vidos™9), podendo variar dependendo da etnia e do sexo
(48.49) A prevaléncia de fissuras orofaciais ocorre com mais frequéncia em
asiaticos (2 em cada 1.000 nados vivos), caucasianos (1 em cada 1.000
nados vivos) e africanos (0,3 em cada 1.000 nados vivos)“#85). As fendas
labiais com ou sem fenda palatina associada ocorrem mais comumente no
sexo masculino, enquanto a fenda palatina isolada € mais comum no sexo
feminino(®0),

A distribuicao tipica dos tipos de fenda séo de aproximadamente 15%
para a fenda labial, 45% para a fissura labio-palatina e 40% para a fenda
palatina isolada*?).

A etiologia das fissuras orofaciais €& complexa e multifatorial,
representando uma interagao entre fatores genéticos e ambientais durante o
estagio critico de desenvolvimento embriofetal 4849 entre a 4 e a 122
semana de vida intrauterina®®®), Na maioria dos casos (70%) a fissura orofacial
€ uma caracteristica isolada, ndo associada a uma sindrome ou outras
malformacdes9).

E possivel realizar um rastreio das alteragées craniofaciais na realizacéo
da ultrassonografia®). A precisdo da ultrassonografia para o diagnostico
pré-natal de fissura labio-palatina depende da experiéncia do operador, do

tipo corporal da mée, da posicao fetal, da quantidade de liquido amnidtico e do
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tipo de fenda(®1947). O conhecimento da embriologia da face pode auxiliar na
compreensao e diagnostico destas fissuras, economizando tempo durante a
realizagdo do exame(®0),

A avaliacdo minima da face fetal deve incluir a tentativa de visualizagao do
labio superior para possivel detecdo de fenda labial('®), apresentando este
elemento uma sensibilidade de detegdo de 88%©%. Se o referido for
tecnicamente viavel, outras caracteristicas faciais podem ser investigadas
como o perfil facial mediano (que também fornece pistas importantes para
fissura labiopalatina, proeminéncia frontal, micrognatia e anomalias do osso

nasal), érbitas (devem parecer simétricas e intactas), nariz e narinas(16).

Figura 11 - Imagens de ultrassonografia da face fetal, com visualizagdo da boca, labios e
nariz em corte coronal (a), perfil facial mediano em corte sagital (b) e érbitas fetais em corte
transversal (c).

Fonte: Salomon et al. 2011. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.

Posteriormente, se forem encontradas outras malformagdes (como
defeitos cardiacos) com a presenga de micrognatia, a avaliagdo do palato
passa a ser obrigatorio. No caso da fissura palatina isolada, excetuando o
caso de outras anomalias alertarem para a possibilidade, esta geralmente nao
€ diagnosticada no periodo pré-natal, uma vez que o palato é circundado por
estruturas osseas que dificultam a sua visualizagdo®®). Contudo, Smarius et al.
demonstraram que o aumento do uso da ultrassonografia tridimensional levou
a um aumento do diagnéstico de fissuras orofaciais no periodo pré-natal, visto
que este tipo de exame fornece imagens mais precisas do defeito, em
comparagédo com a ultrassonografia convencional bidimensional®®). Embora,
ainda seja pouco discutido na literatura as diferengas nas abordagens da
ultrassonografia para a visualizagdo do palato e labios numa visédo

bidimensional e tridimensional®2).
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Figura 12 - Imagens pré-natais obtidas por ultrassonografia tri-dimensional, pés-natais e
pés-cirirgicas de trés pacientes diferentes com fissura labiopalatina unilateral direita (A1, A2,
A3), fissura labiopalatina unilateral esquerda (B1, B2, B3) e fissura labiopalatina bilateral (C1,
C2, C3), respectivamente.
Fonte: Smarius et al. 2017. Adaptado, sem autorizagado dos autores.

Os pacientes com fissuras orofaciais apresentam concomitantemente
diversos problemas dentarios, como dentes natais e neonatais, microdontia,
taurodontismo, erupgao ectodpica, hipoplasia de esmalte e maturagao dentaria
atrasada, além de outros problemas associados a condigdo, tais como
dificuldades na fala, infegbes de ouvido e problemas de alimentagao“?).

O diagndstico pré-natal preciso da fissura labio-palatina é essencial para
estabelecer o planeamento do tratamento a longo prazo, especialmente numa
situacdo que exige intervengao precoce para se conseguir alcangar bons
resultados, bem como a previsdo do prognodstico e a realizagdo de um
aconselhamento adequado para os pais?).

Os pacientes com fissura orofacial necessitam de intervengdes realizadas
na idade certa para alcangar o bem-estar funcional e estético. A abordagem

bem-sucedida requer uma série de cuidados coordenados conseguidos
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através da colaboragao entre diferentes profissionais e especialidades, sendo
necessario, rotineiramente, varias fases de intervengao cirtrgica?.

O conceito de equipa de reabilitagdo no tratamento da fissura palatina
evoluiu a partir da necessidade de uma face harménica, um aparelho vocal
que permita uma fala correta, e de uma denticdo que permita um
funcionamento ideal e que esteja dentro dos padrbes estéticos ideais. Para
atingir esses objetivos, o cuidado ideal é alcangado por uma equipa
multidisciplinar, considerada como o padrao para o atendimento em pacientes
complexos®®). Esta equipa € composta por médicos dentistas (englobando as
areas da ortodontia, cirurgia oral, odontopediatria e protese dentaria), médicos
especialistas em genética, otorrinolaringologia, pediatria, cirurgia plastica e
psiquiatria, e, profissionais de outras areas da saude (audiologia, enfermagem,

psicologia, servigo social e terapia da fala)“849),

2.5. Sindrome de Treacher Collins (Disostose Mandibulofacial)

A Sindrome de Treacher Collins € uma disostose mandibulofacial rara,
com uma incidéncia de aproximadamente 1 caso em cada 50.000
nascimentos. A Sindrome de Treacher Collins é classicamente classificada
em cinco subtipos: forma completa (tendo todas as caracteristicas conhecidas
de anomalias nos olhos, orelhas, nariz, boca e osso facial), forma incompleta
(apresentando anomalias nos olhos, orelhas, osso zigomatico e mandibula
menos graves), forma abortiva (apenas estdo presentes o pseudo-coloboma
da palpebra inferior e a hipoplasia do osso zigomatico), forma unilateral
(anomalias limitadas a apenas um lado da face) e forma atipica (combinada
com outras anomalias que geralmente nio fazem parte desta sindrome)®".

E possivel o diagnéstico pré-natal por meio de ultrassonografia
tridimensional (3D) e por vezes, na bidimensional (2D), através da detecgéo de
anomalias faciais('®. A ultrassonografia quadridimensional (4D) além de
apresentar com maiores detalhes a aparéncia fetal, tem como vantagem uma
boa visualizagdo mesmo sob uma condi¢do de polidrédmnio (aumento do
liquido amniotico), que dificulta a visualizagdo e diagndstico na

ultrassonografia convencional®").
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A ultrassonografia convencional pode ser utilizada para diagnosticar a
obstrugdo das vias aéreas superiores('®), causada pela hipoplasia
maxilar/mandibular e glossoptose®"). No entanto, apresenta limitagbes como a
delineagao da seccgao correta para a detegao de glossoptose. Nestes casos, a
ressonancia magnética in utero acaba por ser a melhor forma de diagndstico,

além de apresentar a vantagem de descrever o trato respiratorio inferior(").

Figura 13 - Face fetal visualizada em ultrassonografia tridimensional (3D) as 29 semanas de
gestacdo mostrando micrognatia (A), macrostomia (B) e fissuras palpebrais simétricas
inclinadas para baixo (A/B)

Fonte: Kubo et al. 2019. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.
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Figura 14 - Imagem de ressonancia magnética fetal de secg¢éo sagital as 33 semanas de
gestagcado mostrando glossoptose e obstru¢ao das vias aéreas superiores e vias aéreas
inferiores intactas (seta branca).

Fonte: Kubo et al. 2019. Adaptado, sem autorizacdo dos autores.

Figura 15 — Aspecto da face do recém-nascido semelhante ao obtido pela ultrassonografia
tridimensional in utero, mostrando micrognatia, fissuras palpebrais, hipoplasia malar,
macrostomia e micrognatia. Além disso, no nascimento também foi identificado fissura
palatina e atresia do canal auditivo externo.

Fonte: Kubo et al. 2019. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.
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Para se poder realizar o diagnostico diferencial de outros casos com
micrognatia (como as Sindromes de Nager e Miller), sdo importantes
descricbes das caracteristicas para além das faciais, nomeadamente da

anomalias dos membros e vértebras®").

2.6. Sequéncia de Pierre-Robin

Atualmente, ainda nao existe consenso sobre a prevaléncia desta
condigdo. Um estudo realizado no Reino Unido sugeriu cerca de 1 caso em
cada 8.500 nascimentos, de etiologia heterogénea(®>53) enquanto outros
sugerem uma prevaléncia de 1 a cada 20.000 ou 30.000 nascimentos(®3),

Uma das principais caracteristicas faciais da sequéncia de Pierre Robin
€ a micrognatia, presente em mais de 90% dos casos®%®, pondendo ser
confirmada ainda no periodo pré-natal por ultrassonografia®). OQOutras
caracteristicas comuns incluem glossoptose (encontrada entre 70 e 85% dos
casos)®), retrognatia, problemas respiratérios e presenca de fenda
palatina®). A macroglossia e a anquiloglossoia sdo mais raros, estando
presentes em 10 a 15% dos casos(®3),

A micrognatia caracteriza-se pela retraccao do arco dentario inferior 10
a 12 mm em relagéo ao arco superior. O crescimento da mandibula continua a
ocorrer durante o primeiro ano, e a tendéncia € um perfil proximo ao normal

entre os 5 a 6 anos (Figura 16)(3),

Figura 16 — Vista Frontal (A) e Perfil (B). Sequéncia de Pierre Robin com 17 anos de idade
demonstrando perfil proximo da normalidade.
Fonte: Sato et al. 2007. Adaptado, sem autorizagcéo dos autores.
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Outras alteracbes como nas orelhas, dedos e membros ndo estdo
presentes, podendo, deste modo, realizar-se o diagndstico diferencial de
outras sindromes e alteragdes craniofaciais, como a Sindrome de Treacher
Collins®"),

O diagnéstico pré-natal da Sequéncia de Pierre-Robin isolado é um
desafio, pois outras caracteristicas podem ser perdidas. O uso de analises
cromossomicas como o estudo de DNA fetal livre no sangue materno pode
melhorar a precisao do diagndéstico pré-natal. Em todos os casos, se houver
suspeitas, deve-se planear os cuidados neonatais adequados(®254).

Figura 17 — Imagem de ultrassonografia bidimensional de feto as 37 semanas de gestagao,
demonstrando polidramnio, retrognatia e micrognatia. Nao foi possivel visualizar o palato.
Imagem sugestiva de Sequéncia de Pierre Robin.

Fonte: Duek et al. 2018. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.
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Figura 18 — Imagem de ultrassonografia tridimensional de feto as 37 semanas de gestacao,
demonstrando a presenga de micrognatia e retrognatia.
Fonte: Duek et al. 2018. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.
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Figura 19 — Recém-nascido com Sequéncia de Pierre Robin, um dia apds o parto,
dependente de traqueostomia devido ao quadro grave de micrognatia e retrognatia.
Fonte: Duek et al. 2018. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.
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2.7. Espectro oculo-auriculo-vertebral (Sindrome de Goldenhar)

A sindrome de Goldenhar ou sindrome oculo-auriculo-vertebral € uma
sindrome rara, com uma incidéncia estimada de 1 caso em cada 3.000 a
5.000 nascimentos®®), com predominio no sexo masculino (3:2)%%. A sua
etiologia é heterogénea, n&o tendo, até ao momento, sido determinada.

Sao consideradas caracteristicas desta sindrome a presenca de
anomalias oculares, faciais e vertebrais. Estes pacientes também apresentam
frequentemente anomalias auditivas e aplasia ou hipoplasia do ramo da
mandibula®®. Aproximadamente 50% pode ser associado a outras
caracteristicas sistémicas, como malformagdes cardiacas e do sistema
nervoso central®d),

Esta sindrome pode ser diagnosticada no periodo pré-natal através de
exames imagioldgicos, com base na presenca de dois ou mais achados:
microssomia hemifacial, malformagdes de orelha (geralmente bilateral) e
anomalias vertebrais. A face geralmente é acometida de forma assimétrica,
como fenda lateral da face e anomalias oculares. A suspeita de escoliose
também pode ser utilizada como um recurso para o diagnostico diferencial de
outras alteragdes®®. O progndstico depende da combinagdo de malformagoes

e defeitos sistémicos associados®®

Figura 20 — Imagem de ultrassonografia bidimensional em incidéncia sagital de feto com
Sindrome de Goldenhar evidenciando micrognatia.
Fonte: Ribeiro et al. 2016. Adaptado, sem autorizagcdo dos autores.
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Figura 21 — Radiografias de bebé com Sindrome de Goldenhar demonstrando
hemi-vértebra lombar e auséncia do radio esquerdo.
Fonte: Ribeiro et al. 2016. Adaptado, sem autorizagcdo dos autores.
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Figura 22 — Hipoplasia hemifacial (A/B) e deformidade do antebrago (B) em autépsia
realizada em bebé com Sindrome de Goldenhar.
Fonte: Ribeiro et al. 2016. Adaptado, sem autorizagdo dos autores.
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CONCLUSAO

As anomalias craniofaciais afetam o correto desenvolvimento craniofacial,
afetando por consequéncia as suas funcdes, apresentando efeitos e
complicagbes desde o parto, na vida do recém-nascido e ao longo do
desenvolvimento do mesmo. As fungdes alteradas vao desde a respiracao,
por comprometimento das vias aéreas, dificuldades na amamentagdo e
nutricdo do bebé e alteragcbes ao longo do desenvolvimento, como alteragéo
das bases Osseas, da erupcdo e posicionamento dentario, levando ao
comprometimento da mastigagéo, degluticao e fala.

Neste contexto, o papel do médico dentista, ao ser incluido nas equipas
de assisténcia especializadas, vai desde a participacao na orientacdo dos pais
no pos-diagndstico acerca das implicagdes médico-dentarias originadas pelas
alteragdes craniofacias até aos cuidados odontopediatricos gerais e
especificos do bebé recém-nascido. Além disso, o diagndstico realizado no
periodo pré-natal permitira ao médico dentista o0 acompanhamento a longo
prazo deste paciente, possibilitando uma previsao de riscos € a elaboracéo de
um plano de tratamento individual especializado, conseguindo intervir no
tempo ideal para a otimizagao dos resultados.

A realizacdo da presente revisdo sistematica veio, concomitantemente,
destacar a importancia do conhecimento, por parte do médico dentista, das
anomalias craniofaciais e das suas repercussdes, mas também dos métodos
de diagndstico pré-natal utilizados para a identificagdo e caracterizagdo de
tais alteragdes com relevancia na concepgdo da abordagem terapéutica

adequada.
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