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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Pierre
Robin foi descrita pela primeira vez em
1891 e trata se de uma triade de alteracoes:
glossoptose, micrognatia e fenda palatina
que podem ser associadas a dificuldade
respiratoria. Objetivo: Embora nao seja
uma sindrome conhecida, os pacientes
recém-nascidos portadores da SPR
estdo presentes nas unidades neonatais
brasileiras. A SPR possui alteragdes bucais
relevantes aos cirurgides dentistas, fazendo-
se necessario a realizagdo do presente
artigo para aprimorar o conhecimento
desses profissionais. Metodologia: Trata-
se de uma revisdo de literatura. Foram
pesquisados artigos, livros e teses em
inglés, espanhol e portugués, cujas fontes
sao Scielo, Pubmed, Lilacs e BVS. Foram
encontrados 46 artigos cientificos e 24 foram
inclusos por possuirem relevancia ao tema.
Conclusao: Sempre se deve preconizar a
minima intervengao no tratamento por meio
de técnicas fisioterapéuticas, ortodénticas
e por estimulos, deixando sempre a
traqueostomia em ultimo plano.

Palavras-Chave: Sindrome de Pierre
Robin; Tratamento precoce; Genética.

ABSTRACT

Introduction: The Pierre Robin
Syndrome was first described in 1891 and
consists of a triad of changes: glossoptosis,
micrognathia and cleft palate that can
be associated with breathing difficulties.
Objective: Despite not being a known
syndrome, the newborn patients with PRS
are present in Brazilian neonatal units. The
PRS has oral changes that are relevant to
dental surgeons, making it necessary to carry
out this article to improve the knowledge
of these professionals. Materials and
Methods: This article is a literature review.
The research was carried out in articles,
books, and theses in English, Spanish and
Portuguese, whose sources are Scielo,
Pubmed Lilacs and BVS. In the research,
46 scientific articles were found and 24 were
included, as they are relevant to the topic.
Conclusion: The minimum intervention in
treatment should always be recommended
through physiotherapeutic, orthodontic and
stimulus techniques, always leaving the
tracheostomy in the background.

Keywords: Pierre Robin Syndrome;
Early treatment; Genetic.
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INTRODUGAO

A Sequéncia de Pierre Robin (SPR)
tem como principal caracteristica a formacao
de uma triade: micrognatia, glossoptose e
dificuldade respiratéria associada ou nao a
fenda de palato. Sua expressdo pode ser
isolada ou associada a outras sindromes,
sendo as mais comuns as de Stickel e Treacher
Collins".

A SPR é uma doenca genética rara com
uma incidéncia de 1:8.500 a 1:14.000 em
nascimentos em neonatos em todo o mundo
2,3

Mutacbes no gene SOX9 tem sido
apontada como a principal causa da SPR
isolada. O gene SOX9 atua no processo de
desenvolvimento desempenhando um papel
fundamental na formacao de tecidos e érgaos.
Além de regular a atividade de outros genes
em especial os que atuam na formacgado do
esqueleto e mandibula “.

E reconhecido que a SPR esta
associada a obstrugao intermitente das vias
aéreas superiores, dificuldade respiratéria e
dificuldades de alimentacao, o que coloca os
bebés afetados em alto risco no primeiro més
de vida. Posteriormente, os bebés portadores
da SPR sobreviventes podem desenvolver
um estado nutricional deficiente por causa da
incapacidade de ganhar peso e crescimento
lento °.

Nos dias atuais, a abordagem terapéutica
ainda continua controversa. Os protocolos para
o tratamento em grande parte dos pacientes
recém-nascidos com SPR sdo abordadas
com tratamento conservador, todavia, alguns
pacientes com complicagcdes respiratérias
obstrutivas mais severas podem necessitar de
uma intervencéo cirurgica ©.

Pacientes com micrognatia grave e
obstrucéo das vias aéreas podem ser tratados
cirurgicamente por distracdo osteogénica
mandibular, que visa corrigir a obstrugao do
trato respiratorio superior, aliviar a displasia
e retardar o neurodesenvolvimento causado
pela hipoxia .

Embora ndo seja uma sindrome
conhecida, os pacientes recém-nascidos
portadores da SPR estdo presentes nas
unidades neonatais brasileiras. A SPR
possui alteracbes bucais relevantes aos

cirurgidbes dentistas, fazendo-se necessario a
realizagao do presente artigo para aprimorar o
conhecimento desses profissionais.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura.
Foram pesquisados periddicos em artigos,
livros e teses em inglés, espanhol e portugués,
cujas fontes sdo Scielo, Pubmed, Lilacs e
BVS. Foram encontrados 46 artigos cientificos
relevantes sobre o assunto e apds analise,
24 foram inclusos por possuirem relevancia
ao tema. Foi buscado como critério para a
selecao de artigos, a abordagem sobre o tema
e se sdo artigos atualizados.

REFERENCIAL TEORICO
Etiologia e Historico

Em 1891, Lannelongue e Menard
fizeram pela primeira vez uma descricao de
dois casos clinicos onde os pacientes tinham
micrognatia, glossoptose, fenda palatina e
problemas respiratoérios causado pelo pouco
espaco aéreo®. Em 1923, foi descrita essa
desordem pelo estomatologista francés Pierre
Robin, onde ele implementou a tendéncia
da queda da lingua sobre a hipofaringe,
diminuindo o espaco das vias aéreas e com a
fissura palatina sendo um fator agravante para
os problemas dos pacientes afetados®.

Spranger (1982) e Jones (1985),
descreveram que pacientes nascidos com
glossoptose, micrognatia e a fenda palatina
seriam portadores da Sequéncia de Pierre
Robin com alta predisposicéo a desenvolverem
dificuldades respiratorias’®.

Prevaléncia

Nao existem estudos epidemioldgicos
brasileiros recentes. Em 2004 foi realizado
um estudo na Dinamarca demonstrando
uma incidéncia de 1:14.000 nascidos vivos
3. Na Inglaterra, no ano de 1983 foi realizado
um estudo com um periodo de 23 anos, € a
incidéncia encontrada era de 1:8500 2. Na
Alemanha, em 2014 Vatlach chegou a uma
proporcadode 1:800 . Todos os estudos citados
levaram em consideragao a triade de sinais
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como necessarias para fechar o diagndstico
da SPR. Alguns estudos epidemioldgicos
mais recentes consideram a fenda palatina
como caracteristica necessaria junto a triade
para se ter o diagnostico de SPR, um estudo
foi realizado no Estados Unidos por Scott em
2014 onde se da a proporcao de 1:3120 2,

Geneética

A sequéncia de SPR é uma condi¢ao
congénita de anormalidades faciais com
multiplas causas, cujo tipo de heranca é
autossbmica dominante. Acredita-se que a
maioria dos casos resulte de hipoplasia da
mandibula que ocorre antes da nona semana
de desenvolvimento que leva ao deslocamento
anormal da lingua e subsequente formagéao de
uma fenda palatina ".

Estudos recentes tém demonstrado a
relacdo da SPR com a do gene SOX9, mas
também do gene KCNJ? (Esse gene codifica
a sub-unidade alfa do canal de potassio
KV11.1@). O gene SOX9 (Figura 1) tem sido
indicado como um dos principais relacionados
com a SPR devido a produgao de uma proteina
que desempenha uma fungdo critica no
desenvolvimento embriondrio (especialmente
para a formagdao e desenvolvimento do
esqueleto e do sistema reprodutivo).™

Também conhecido como “SRY (regido
determinante do sexo Y) -box 9” cuja proteina

SOX® é um fator de transcrigdo ja que se
liga a regides especificas do DNA e regula a
atividade de outros genes. O gene SOX9 esta
localizado no brago longo (q) do cromossomo
17 na posigao 23 (17g23). As mutagdes em
SOX9 impedem a producdo da proteina do
SOX9 ou resultam em uma proteina com
capacidade prejudicada de funcionar como um
fator de transcrigao '°.

Cerca de 5% dos casos sao causados
por anormalidades cromossdémicas que
ocorrem ao redor do gene SOX9. Mutagdes
em genes como GADG67, PVRL1, COL11A1
e COL11A2 também foram observadas em
criancas com SPR. Todas essas mudangas
genéticas fazem com que a proteina SOX9
seja impedida de exercer o controle adequado
dos genes essenciais para o desenvolvimento
normal do esqueleto, sistema reprodutivo e
outras partes do corpo 36,

Para se conhecer as alteracoes
genéticas envolvidas com a SPR é realizada
uma analise molecular dos cromossomos
por bandamento G observando numero de
cromossomos, suas estruturas, herangas e a
correlacao clinica dos pacientes, as alteragdes
cromossdmicas. Outras formas de realizar as
analises moleculares sao pelo mapeamento
dos genes por hibridizagdo molecular (a-CGH),
por FISH (Fluorescent in Situ Hybridization),
analise de EXOMA ou NGS (sequenciamento
de ultima geragéao) ™.
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Figura 1: Localizagdo do gene SOX9 no Cromossomo 17.
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Figura 1: Anatomia da mandibula — destaque a cartilagem de Meckel. Inagem de Henry Gray’s Anatomy of

the Human Body. 1918

A duplicagdo do brago longo do
cromossomo 2(2q) é evidenciada em casos
de pacientes com SPR. Por meio da analise
por FISH e bandamento G, foi verificada
uma duplicacdo na regido do braco longo
do cromossomo 2(2q13-292), em 2005,
Johansen16 publicou um estudo que definiu
a base genética da SPR com os locus dos
cromossomos 2 (224 1- 33.3), 4(4932 -
gter), 11(11921-23.1) e 17(17921 — 24.3).
Em outro estudo, ele identificou a existéncia
das alteracbes genéticas nos genes: GADG7
no locus do cromossomo 2(2q31), PVRL1 no
cromossomo 11(11923-g2), e em SOX9 nas
regides (17q24.3-q 25.1) do cromossomo 17
17

Embriologia

Na formacdo do feto, a mandibula é
originada pelo primeiro arco branquial, onde o
primeiro elemento esquelético é formado pela
cartilagem de Meckel. (Figura 2), A cartilagem
de Meckel tem como funcéo a permissao para
o alongamento da mandibula e o fornecimento
de uma base para a vinculagdo da lingua. A
ossificacdo é intramembranosa ao redor da
cartilagem de Meckel sem passar pela fase
cartilaginosa ®.

As alteragbes morfoldgicas causadas
pela micrognatia podem ser ocasionadas tanto
pelo defeito de formacdo de crescimento,
quanto pelo defeito de crescimento da
cartilagem de Meckel. Dois processos s&o

sugeridos para a génese da micrognatia '°:

a) Alteracdo mecénica gerada por um
fator externo, podendo ocorrer por constricao
intrauterina ou por doengas neuromusculares,
sendo a hipoplasia causada por movimentacao
insuficiente da musculatura facial,

b) Desenvolvimento da cartilagem de
Meckel, resultando no crescimento atrésico da
mandibula °.

Expressoes Fisiolégicas
Caracteristicas do organismo

Os portadores da SPR possuem uma
série de desordens fisioldégicas que estédo
associadas a sua rara condicdo. E comum
estes possuirem desordens respiratorias
por conta de suas estruturas aéreas serem
modificas, fazendo com que as estruturas
supra gléticas da laringe sejam colapsadas
gerando a laringomalacia .

A maioria das criangas acometidas pela
SPR desenvolve desordens alimentares,
respiratérias e problemas de audicao devido a
otite sindrémica 2.

Diversas manifestacoes podem
aparecer nas primeiras horas de nascimento
podendo se observar a respiragao estridente,
cianose, vomito, edema pulmonar, hipertensao
pulmonar e dificuldades alimentares 2'.

Pacientes com SPR estdo mais
suscetiveis a desenvolver comorbidades em
relacdo a outros pacientes, dentre elas, é
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observada a Doenga do Refluxo Gastrofagico
(DRGE), apresenta dificuldade na respiragéo
por conta da obstrugao das vias aéreas, isso
faz com que haja diminuicdo na presséao
intratoracica vencendo a forga do esfincter
esofagico interior, tendo como consequéncia
a passagem do conteudo gastrico para o
esbfago e bronquios, gerando uma inflamacao
no local. E um ciclo vicioso, onde a DRGE é
gerada pela respiracéo obstrutiva e o quadro
respiratério é piorado pela DRGE °.

Em muitos casos a obstrucdo das
vias aéreas pode nao ser consequéncia da
glossoptose, fazendo com que a intervencao
terapéutica seja alterada a depender do caso.
A nasofaringoscopia com fibra optica flexivel
€ um método imprescindivel na avaliagao do
mecanismo e o tipo de obstrugao respiratodria.
A classificagdo possui quatro grupos #: (figura
3)

Tipo 1 — Consiste em um movimento
posterior do dorso da lingua, entrando em
contato com a parede posterior da faringe.

Tipo 2 — Consiste em um movimento
posterior da lingua, comprimindo o palato
mole ou a fissura palatina posteriormente

Tipo 3 — Consiste no movimento medial
das paredes da faringe, colocando-se uma
contra a outra e consequentemente obstruindo
as vias aéreas.

Tipo 4 — Consiste na contracdo da
faringe na forma de um esfincter 2.

Figura 3: Tipos

Caracteristicas bucais

A SPR possui como caracteristica
principal a formacéo da triade de alteragbes
bucais, gerada pela micrognatia, glossoptose
e desordens respiratorias, tal diagndstico

ol

€ realizado normalmente no momento do
nascimento do paciente ?'. No exame fisico
do neonato se nota a micrognatia bastante
evidente (Figura 4), o posicionamento posterior
e superior da lingua e nos casos com fenda
palatina, se nota a forma de “U” na maioria dos
casos 3.

A hipodontia em pacientes com SPR
pode ser observada com frequéncia acima da
média da populagao geral, sendo de 3,6% a
7,2% e ocorrendo geralmente com expressdes
unilateraiss, enquanto em adolescentes
com SPR varia de 32,9% a 42% ocorrendo
bilateralmente 2.

Em 2006, Suri realizou um estudo
cefalométrico em criancas com SPR e foi
demonstrado que os pacientes que tem
micrognatia possuem a arcada dentaria menor
do que a dos pacientes que ndo possuem a
sindrome, também foi demonstrado que o
padrdo de crescimento da mandibula nao
aumenta na adolescéncia, aumentando a
diferenca de uma arcada dentaria normal 8.

Figura 4: Retirado de HSIESH., 2018

Tratamento

Existem diversas formas de se manejar
o tratamento nos portadores da SPR, todavia,
a escolha de qual executar se faz diferente
a cada paciente. E necessario ter a ciéncia
das dificuldades e das reais necessidades do
individuo. O principal objetivo dos tratamentos
€ manter as vias aéreas desobstruidas, tal
problema pode desencadear uma piora na
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condicao geral da crianga, como a desnutrigdo
e a apneia do sono ?'.

Em casos mais brandos, a abordagem
se da por meio das formas conservadoras de
tratamento por meio darealizagao daintubacao
nasofaringea, posicdo ventral, mascara
laringea e ortopedia funcional dos maxilares.
O manejo para casos mais severos é cirurgico,
abrange a glossopexia, traqueostomia e a
distragado osteogénica .

Quaisquer condutas inadequadas ou
com complicagdes resultantes da escolha do
tratamento podem levar a morte do paciente,
entretanto, se realizado o tratamento o mais
cedo possivel e da forma correta, o paciente
tera uma melhor qualidade de vida com o
abrandamento de seus sintomas 2'.

Para Dutra, o manejo terapéutico do
paciente deve ser realizado de acordo com o
tipo de obstrugao respiratéria (Figura 5) 2.

tratamento conservador

Posicdo pronada  Mascara laringea Intubacdo Ortopedia
nasofaringea Funcional dos
Maxilares
Indicada no tipo 1 Severa Tratamento inicial Indicada nos tipos 1
glossoptose tipo 1 da obstrugdo e2
Diante de respiratoria aguda
dificultosa indicada no tipo 1e

intubacado traqueal a alguns casos de

tipo 2

tratamento cirdrgico

Glossopexia

Indicada no tipo 1
Que nao responde ao
tratamento conservador

Distracao Osteogénica

Indicada para corregao
diante de obstrugdes por
severa glossoptose

Tragueostomia

Indicada nos tipos 3 e 4
tipo 2 que nao respondem
a Glossopexia

Figura 5: Manejo terapéutico de Dutra. Tabela adaptada de Cayres, 2014

Para Schaefer e Gosain, os tratamentos
conservadores devem ser considerados antes
dos invasivos para minimizar as morbidades.
Sempre deve se analisar a saturacdo dos
pacientes. Definiram entdo um passo a
passo por meio de um algoritmo a se seguir
para o correto manejo do tratamento dos
pacientes portadores da SPR (Figura 6), o
algoritmo obedece a saturagdo do paciente
onde no momento do nascimento se analisa
se 0 paciente estd com queda exponencial
na saturacdo (dessaturacdo), se ndao houver
obstrucdo visivel, deve se suspeitar de
doenca primaria do SNC ou pulmonar, se
houver obstrucao infraglotica ou glética se
faz uma traqueostomia, por fim, se houver
uma obstrugdo supraglética ou pela base da
lingua se ajusta o posicionamento, se nao
surtir efeito realiza-se uma glossopexia, nao
causando efeito € necessaria a realizagao de

uma distracdo osteogénica e em ultimo caso,
sem surtir efeitos é realizada a traqueostomia.
Se na avaliacao primaria for constatada que a
saturagdo basal do paciente ndo seja a ideal,
mas nao esteja dessaturando é realizado um
estudo do sono. Caso haja algum disturbio
deve se acompanhar, se nao houver disturbio
do sono é observada entdo a dessaturacao
com a alimentagao, todavia, se permanecer
com a saturacdo de forma ineficiente, a
alimentacdo deve ser realizada com tubo
nasogastrico, se ndo houver, deve manter
0 paciente em observacdo. E realizado um
estudo do sono, se houver algum disturbio
deve se acompanhar, se nao houver disturbio
do sono é observada entdo a dessaturacao
com a alimentacao, se houver, a alimentagao
deve ser realizada com tubo nasogastrico,
se nao houver, deve manter o paciente em
observacgao .
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Figura 6: Manejo terapéutico de Schaefer e Gosain Adaptado de Cayres, 2014

DISCUSSAO
A Sindrome de Pierre Robin, (SPR)
€ classificada como uma doenca rara,

caracterizada por uma triade de anomalias
(micrognatia, glossoptose e potenciais fendas
palatinas) frequentemente apresentam
sérias obstrucdes respiratorias que podem
representar riscos a vida resultante de
malformacdes anatdbmicas. Esses pacientes
precisam de medidas terapéuticas imediatas
e efetivas 45.

Bush?, Schaefer?*e Vatlach ' concordam
que é necessario possuir a micrognatia, a
glossoptose e a obstrugéo respiratoria para se
fechar o diagnéstico da SPR, sendo a fenda
palatina opcional de aparecer, entretanto, Scott
12 discorda dessa idéia, para ele é necessario
ter a fenda palatina junto das outras trés
expressdes para se fechar o diagnéstico da
SPR.

Alguns autores assentem que pacientes
diagnosticados com a SPR tem alta

7 |

Saturacao

e erpr—
Estudo do
sSono

Disturbio do S
S disturbio
cado

\_desono /

+ .
(DE‘,JJKUUJU
com

Alimentacdo

|
\_nasogastrico )

predisposicdo a desenvolverem dificuldades
respiratérias ainda quando nos primeiros anos
de Vida 1,10,11,23,24.

E unanimidade dos autores a
preconizacdo do tratamento conservador,
sempre tentando tratar o paciente sendo o
minimo invasivo possivel, mas resolvendo as
dificuldades respiratorias do paciente 12571121,

Dutra descreve que a técnica a ser
utilizada do manejo terapéutico do paciente
portador da SPR deve ser de acordo com
o tipo de obstrucdo respiratéria de acordo
com a analise realizada por meio da
nasofaringoscopia 2.

Schaefer e Gosain elaboraram um
algoritmo a se seguir para o correto manejo
do tratamento, levando sempre em conta
a saturacdo do paciente, eles elaboraram
um diagrama com um passo a passo para a
realizacao de tratamento de forma a sanar as
dificuldades respiratérias do paciente da forma
menos invasiva possivel 4,

As duas técnicas se mostram eficazes

I Ro. 2023, 7 (2) P.206-214
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ante a desobstrugcao respiratoria causada
pela SPR, porém uma delas se mostra mais
eficaz na forma com que é conduzida. A
técnica de Schaefer e Gosain prima por agir
minimamente preconizando a manutengao
dos tecidos nasofaringeos, a medida que o
paciente nio for respondendo com melhoras,
realiza-se entdo técnicas mais invasivas?.

Embora sejam controversas as técnicas
para se implementar o tratamento da SPR, é
unanimidade dos autores de que o foco deve
ser na minima intervencao, sempre evitando
as cirurgias e deixando como ultima alternativa
a traqueostomia?®.

A busca por abrandar os sintomas
respiratorios é a base dos tratamentos da SPR
e quanto antes identificar a sindrome melhor
tende a ser o progndstico.

CONCLUSAO

E de suma importancia que o cirurgido
dentista tenha conhecimento sobre a SPR,
pois € uma sindrome rara e ndo possuem
muitos estudos em portugués relevantes sobre
tal. Faz-se necessario um investimento maior
em pesquisas sobre a SPR a fim de obter um
melhor manejo ao paciente.

O tratamento conservador &€ sempre
a principal escolha deixando sempre para o
ultimo caso a realizacdo da traqueostomia,
tal manejo evita traumas desnecessarios e
tratamentos invasivos que podem ser evitados
ao paciente.

O foco do tratamento da SPR € amenizar
o desconforto respiratério, por meio de técnicas
nao invasivas e cuidados conservadores.

Deve-se sempre preconizar a
intervencdo minima, buscando uma melhor
qualidade de vida ao paciente. O contato do
cirurgido dentista com o médico é de suma
importancia para a reabilitacao e recuperacao
do paciente, por meio de um tratamento
com técnicas fisioterapéuticas, ortodénticas
e estimulos, sempre visando a melhora da
qualidade de vida do paciente
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