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A sindrome de Crouzon ou Disostose crianio-facial tipo I € uma doenca rara, que afeta o desenvol-
vimento do esqueleto cranio-facial. Apesar de ser incomum, possui 50% de risco de transmissao
quando um dos pais € portador.

Fazer uma revisao da literatura sobre a Sindrome de Crouzon, enfatizando aspectos atuais.
Utilizou-se como metodologia consulta as bases de dados on line Cochrane, LILACS, MEDLINE, OMIM
e SciELO, aplicando-se a pesquisa o termo Sindrome de Crouzon para artigos publicados até 2007,
além da literatura ja consagrada em relacio ao assunto.

Esta sindrome ¢ caracterizada por anomalias cranios-faciais causadas por perda precoce de flexibi-
lidade do cranio, presentes desde o nascimento e com tendéncia a agravar-se com o tempo. Os
principais sinais clinicos sdo craniossinostose, hipertelorismo, exoftalmia, estrabismo externo, “nariz
de bico de papagaio”, ldbio superior curto, hipoplasticidade maxilar e relativo prognatismo mandi-
bular, determinando um aspecto de hipoplasia centrofacial. E uma afeccio hereditdria com transmis-
sao autossOmica dominante com 100% de penetrancia e larga escala da expressao fenotipica.

O aconselhamento genético e o estudo individual de cada caso sao fundamentais a fim de se promover
o avanco no diagnéstico. E necessdria uma abordagem precoce multidisciplinar com programa
terapéutico especifico objetivando a prevencao dos efeitos de um diagnostico tardio.

crouzon, otorrinolaringologia, genética, disostose craniofacial, cranio.

The Crouzon syndrome or craniofacial dysostosis type I is a rare disease that affects the craniofacial
skeleton development. Although it is uncommon, it has a transmission risk of 50% when one of the
parents is a carrier.

Performing a literature review about the Crouzon Syndrome, with emphasis on the current aspects.
As a methodology, a search on databases on-line, such as Cochrane, LILACS, MEDLINE, OMIM and
SciELO has been made, by applying for the search the key-word Crouzon’s Syndrome for articles
published until 2007, in addition to the literature already dedicated to the subject.

This syndrome is characterized by craniofacial anomalies caused by the early loss of the cranium flexibility,
and present since the birth with tendency to aggravation in time. The main clinic signs are craniosynostosis,
hypertelorism, exophthalmia, external strabismus, “parrot-beaked nose”, short upper lip, hypoplastic
maxilla and a relative mandibular prognathism determining a mid-facial hypoplasia aspect. It is a hereditary
affection with an autosomal dominant transmission with 100% of penetrance and large phenotypic scale.
The genetic advising and an individual study of each case are essential to promote the improvement
of the diagnosis. An early multidisciplinary approach is necessary, with specific therapeutic program
aiming at the prevention of late diagnosis effects.

crouzon, otorhinolaryngology, genetics, Crouzon’s disease, cranium.
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INTRODUCAO

A sindrome de Crouzon ou Disostose cranio-facial
tipo I € uma afeccao rara, que compromete o desenvolvi-
mento do esqueleto cranio-facial e que, apesar de incomum,
possui 50% de risco de transmissao quando um dos pais
possui a doenca, sem depender do sexo do concepto
(1,2,3).

As craniossinostoses constituem um grupo hetero-
géneo de sindromes caracterizadas por uma fusio sutural
prematura que ocorre isoladamente ou associada a outras
anomalias(1,2,3). A Doenca de Crouzon pode ser diferen-
ciada da simples craniostenose pela sua associacio com
malformacoes faciais (2). Lembrando que dentre as mais de
70 sindromes descritas, a sindrome de Crouzon e a sindrome
de Apert sao as mais conhecidas, tendo sido realizadas
diversas pesquisas nos ultimos 10 anos, a fim de fornecer
uma melhor compreensio da etiologia e da patogenia
destas doencas (3,4).

Dependendo dos métodos de diagndstico e da
populacio em estudo, a incidéncia da craniostenose é
variavel, encontrando-se entre 1:50.000 e 1:1.000 criangas.
Nzo ha distin¢ao de acometimento quanto ao sexo, porém
quando as craniostenoses sao dos tipos sagital e metopica
sua predomindncia aumenta no sexo masculino, enquanto
a craniostenose coronal € mais encontrada no sexo femini-

no (1,3).

Motivou-nos ao estudo mais profundo da Sindrome
de Crouzon, a atuagao interdisciplinar presente no dia-a-dia
do Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza - Univer-
sidade Federal do Para e da Universidade do Estado do Para
abrangendo as dreas de Otorrinolaringologia, Oftalmolo-
gia, Pediatria, Psicologia, Servico Social e Fisioterapia,
sobretudo no que se refere a assisténcia aos pacientes
portadores de diversas necessidades especiais. Justifica-se
a realizacao deste trabalho pela necessidade de alertar os
profissionais de satde para a ocorréncia desta sindrome,
pouco freqliente, mas com graves conseqiiéncias aos seus
portadores, sobretudo quando expostos a um diagndstico
tardio.

O objetivo deste estudo ¢ realizar uma revisao de
literatura sobre os diversos aspectos da Sindrome de
Crouzon, enfatizando as manifestacdes clinicas
otorrinolaringologicas.

METoDOo

A pesquisa através de bancos de dados on line
forneceu as informagoes e artigos para confeccio desta

Arg. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol.,
Sdo Paulo, v.12, n.3, p. 436-441, 2008.

revisao bibliografica, podendo estes ser acessados a qual-
quer tempo para pesquisa e atualizacao, ja que sao reno-
vados conforme € produzida a literatura cientifica.

Foram consultadas as bases de dados Cochrane,
LILACS, MEDLINE, OMIM e SciELO, aplicando-se a pesqui-
sa os termos Sindrome de Crouzon para artigos publicados
até 2007, além da literatura ja consagrada em relacao ao
assunto.

Os leitores interessados podem aprofundar seus
estudos em pesquisas na internet, em busca de artigos
recentes. Sugere-se o banco de dados gratuito On-line
Mendelian Inheritance in Man - OMIM, o qual traz informa-
¢oes e artigos constantemente atualizados (3).

REevisAO DE LITERATURA

Aspectos gerais e etiopatogenia

A sindrome de Crouzon é a mais freqiiente das
disostoses craniofaciais caracterizando-se por ser uma de-
sordem genética rara que pode ser evidenciada ao nasci-
mento ou durante a infincia. A taxa de transmissao domi-
nante ¢ de 100% e a penetrancia de larga escala com
expressio fenotipica altamente varidvel (3,4,5,6,7,8). E
responsavel por aproximadamente 4.8% de todos os casos
de craniossinostose, sendo a sindrome mais comum do
grupo de mais de 100 tipos de craniossinostoses
(6,9,10,11,12,13).

A mutacao nos genes que codificam o receptor 2 do
fator de crescimento do fibroblasto (FGFR2) (14), é a
responsavel pelas deformidades observadas (5,6,13,16).
Vinte e cinco mutacoes ja foram identificadas no FGFR2 e
estao relacionadas coma patogenia da sindrome de Crouzon
(14). No entanto, 50% dos incidentes da sindrome de
Crouzon nao siao herdados e sim, resultado de novas
mutacdes espontaneas (5, 0).

Os fatores de crescimento fibroblastico estao intima-
mente relacionados a matriz extracelular. Quando a matriz
extracelularapresenta mutagao de FGFR2 passa a secretar
citosinas de maneira autocrina e paracrina e estas podem
vir a modificar a propria matriz. Acredita-se que estas
mudancas estejam na génese da alteracao do processo
osteogénico, esclarecendo as variacdes patologicas encon-
tradas (1,17).

Postula-se ainda que uma malformacgio da base do
cranio acarretasse a fusao prematura das suturas cranianas
evoluindo com hipoplasia centrofacial e formato craniano
variando de acordo com as suturas envolvidas (2,4,18).

437



As anormalidades encontradas variam muito de
caso a caso incluindo variacdes entre membros afetados
de uma mesma familia. A ordem e a taxa da fusdao da
sutura determinam o grau de deformidade e de inabilida-

de (6.

A triade composta por deformidades do cranio,
anomalias faciais e exoftalmia, descrita por Crouzon em
1912, hoje forma a sindrome de Crouzon (5,6,7,19). Nesta,
o fechamento prematuro de suturas cranianas e a sinostose
prematura de suturas centrofaciais e da base do cranio,
conferem-lhe uma configuracio braquiocefilica
(1,4,6,12,18).

Uma vez que a sutura se torne fundida, o crescimen-
to perpendicular a esta se torna restrito e os ossos fundidos
agem como uma Unica estrutura Ossea (6). Ocorrem
crescimento compensatorio nas suturas abertas restantes
para dar continuidade ao desenvolvimento do cérebro
ocasionando crescimento 0sseo anormal e producio de
deformidades faciais (6,18).

Esta sindrome € progressiva, de inicio no primeiro
ano de vida e aparecendo com freqiiéncia s6 aos dois anos
de idade (5,6,9). Existem ainda formas precoces congéni-
tas nas quais a sinostose comeca ainda dentro do dtero e ja
¢ manifestada ao nascimento com deformidades faciais
como a hipoplasia maxilar superior, responsavel por difi-
culdades respiratorias e exoftalmia (1,5,6).

Manifestacées otorrinolaringolégicas

Nos individuos acometidos encontram-se quase
sempre uma fronte alta e larga, com abaulamento na regido
da fontanela anterior, achatamento da regiao occipital e
certa protuberincia fronto-occipital. Isto da ao cranio
aspecto de torre (4,5,12). Maxila hipoplasica, hipoplasia
centrofacial e maxilar sio responsaveis por inimeras alte-
racoes do aspecto da face (6).

Na boca observa-se ma oclusio e arco dental
maxilar em forma de V com dentes muito espacados. Ha
relatos de individuos com estreitamento ou fissura congé-
nita do céu da boca, palato em ogiva e Gvula bifida (2,4,6).
O labio superior € curto e o labio inferior, juntamente com
a lingua, sao proeminentes; a maxila € hipoplasica e ha
prognatismo mandibular relativo e micrognatia (1,2, 6,
1D).

A perda auditiva condutiva é comum devido as
deformidades da orelha média. Alteracoes do estribo com
consequente fusio no promontério, anquilose do martelo
em direcdo a parede externa do epitimpano, distor¢coes e
estreitamento do espaco da orelha média, auséncia da
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membrana timpanica e estenose ou atresia do canal exter-
no sao possiveis devido ao crescimento deformante (6,12).
Sao comuns infec¢oes recorrentes no aparelho auditivo

(6).

Atresia do meato acustico, hipoacusia e malformagoes
do ouvido médio sao, portanto, as principais manifestacoes
da doenca quanto ao aparelho auditivo (20). Podem-se
observar perda auditiva condutiva nio progressiva em um
terco dos casos, e ainda perda auditiva mista (12).

O nariz apresenta um aspecto adunco, devida a
acentuada hipoplasia dos maxilares, lembrando um “bico
de papagaio” devido ao encurtamento anterior do dorso do
nariz (4,5,6,12).

A obstrugdo das vias aéreas superiores se desenvol-
ve secundaria ao desvio septal, anormalidades do centro do
nariz e estreitamento rinofaringeo (1,6). Esta pode levar a
angustia respiratoria aguda (6), dispnéia do tipo polipnéia
e até mesmo apnéia do sono, principalmente se relaciona-
das 2 hipoplasia do maxilar superior (5).

Outras manifestacoes clinicas

As anormalidades oculares sao diversas e as mais
comuns ja relatadas em tal doenca sdo: oOrbitas rasas,
proptose ocular bilateral, hipertelorismo, estrabismo di-
vergente, atrofia 6tica, conjuntivite ou ceratoconjuntivite
de exposicao e uma perda nao explicada da acuidade
visual (4,5,6,12). Raramente podem ocorrer nistagmo,
coloboma da iris, anisocoria, microcérnea ou megalocérnea,
catarata, esclerdtica azul, glaucoma, e luxacio do globo do

olho (6).

Apesar de a exoftalmia ser constantemente verificada
nos pacientes acometidos pela doenca de Crouzon, a
proptose ocular nao estd claramente presente no nasci-
mento e se desenvolve gradualmente nos primeiros anos
de vida (9).

A atrofia 6ptica pode ser uma complicac¢io decor-
rente de canal 6ptico estreito. Cegueira secundaria a atrofia
optica pela hipertensao intracraniana também pode ocor-
rer. Outras caracteristicas vistas geralmente nestes pacien-
tes sao distdrbios visuais relacionados a um desequilibrio
dos musculos (6).

Uma craniossinostose precoce, evidenciada pela
existéncia de hipertensao intracraniana, esta presente em
60% dos casos e fornece um prognéstico visual reservado
(5). Os pacientes apresentam hiperemia e irritacao ocular
bilateral e sensa¢ao de queimacio de longa data, por serem
constantemente friccionados (6).

Arq. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol.,
Sdo Paulo, v.12, n.3, p. 436-441, 2008.
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Acantose nigricans, desordem que causa manchas
aveludadas, cor marrom a preto, geralmente no pescogo,
embaixo do braco, ou na regido inguinal, € a principal
manifestacio dermatoldgica da sindrome de Crouzon,
sendo detectavel ap6s a infancia (6).

De modo geral, o desenvolvimento psicomotor €
normal e a capacidade mental desses pacientes geralmen-
te estd dentro da normalidade (5,6). Entretanto, alguns
relatos de atraso mental foram relacionados a pressao
intracraniana aumentada que se desenvolve devido a
restricao do crescimento cerebral pelas multiplas sinostoses

(1,6,9).

Outras caracteristicas menos freqiientes estio asso-
ciadas. A funcao mental diminuida estd presente em
aproximadamente 12% dos pacientes; dores de cabeca e
apreensoes sao atribuidas a pressio intracraniana elevada;
a hidrocefalia progressiva ocorre em 30% destes pacientes
(6); e acompanhando a cefaléia também pode haver
vomitos e/ou convulsoes (1).

Ha relatos de criancas com Sindrome de Crouzon
com estenoses do forame jugular. Este tipo de acometi-
mento produz congestio venosa cerebral, defeito de
absor¢ao do liquido cefalorraquidiano e hidrocefalia. Po-
rém, ao se fazer o desvio ventriculo-peritoneal com o
objetivo de solucionar a hidrocefalia, o que se verifica ¢ a
persisténcia da congestao cerebral, evoluindo para uma
herniacao tonsilar. Ainda ndo se tem uma porcentagem
exata desse acometimento nesta sindrome (13,21).

O diagnéstico precoce da sindrome de Crouzon €
importante para evitar a hipertensao craniana e conse-
quentes distirbios visuais e cegueira, entre outros. Para tal,
¢ importante que seja dada uma atenciao especial aos
pacientes que possuem algum antecedente familiar de
portador de sindrome de Crouzon ou que tenha certo grau
de exoftalmia. Deve-se ficar atento ao desenvolvimento
de impressoes cerebriformes na regiao cranio-occipital,
hipertensao craniana e aparecimento de outras caracteris-
ticas da sindrome (6).

As radiografias do cranio sao usadas para por em
evidéncia deformidades craniofaciais, braquicefalia mode-
rada, impressoes cerebriformes, alargamento da fossa
hipofisaria, seios paranasais pequenos e a hipoplasia maxi-
lar com 6rbitas rasas (5,0).

Anormalidades radiologicas da regiao cervical inclu-
em vértebras em forma de borboleta e fusao dos corpos e
elementos posteriores, presentes em aproximadamente
18% dos pacientes. C2-C3 e C5-C6 sao igualmente afeta-
dos (5,0). A ressonincia magnética é usada para mostrar
ocasional agenesia do corpo caloso e atrofia 6ptica (6).

Arg. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol.,
Sdo Paulo, v.12, n.3, p. 436-441, 2008.

Diagndstico diferencial

A sindrome de Apert tem achados similares aos
encontrados na sindrome de Crouzon associadas a
malformacdes das maos e dos pés, com sindactalia simétri-
ca geralmente envolvendo o segundo, terceiro, e quarto

digitos (6,9).

Faz-se diagnostico diferencial também com as
sindromes de Pfeiffer, Carpenter e de Sayre-Chotzen (6,9).

Interessante dado encontrado é que mais de 50%
dos pacientes com sindrome de Crouzon tém mutacoes em
FGFR2, e estas também sao observadas nas sindromes de
Apert, de Pfeiffer, e de Jackson-Weiss, assinalando para a
importancia e complexidade deste fator no desenvolvi-
mento das suturas cranianas e de suas patologias (6,9).

Tratamento

O tratamento € multidisciplinar, fornecendo resulta-
dos aceitaveis (6). O procedimento cirdrgico na sindrome
de Crouzon foi um dos principais avancos terapéuticos,
com cirurgias de alta complexidade e em virias etapas (0).
Dentro desta linha de raciocinio, o tratamento sintomatico
e de suporte com proteses auditivas, fonoterapia,
psicopedagogia, orientacao familiar, aconselhamento ge-
nético, ensino da fala, leitura labial e LIBRAS, escola
especial ou regular de boa qualidade contribuem para
melhorara qualidade de vidas dos portadores desta sindrome

(D.

De maneira geral, as diversas técnicas cirdrgicas sao
empregadas para prevenir a fusao das suturas craniofaciais
precocemente e desta maneira reduzir as pressdes na
cabeca, evitando ou reduzindo as deformidades dos ossos
do cranio e da face (1,3,19) Os procedimentos cirdrgicos
podem beneficiar o paciente, permitindo-lhes vida normal

(D.

O objetivo € encenar a reconstrucio para que
coincida com os testes padroes de crescimento facial,
funcdo visceral e desenvolvimento psicossocial (6). O
remodelamento da regiao fronto-orbital, por exemplo é
capaz de prevenir distirbios funcionais e o desenvolvi-
mento normal da forma do cranio. A face medial também
pode ser abordada, visando a correcao da hipoplasia
médio-facial (19).

O momento adequado para realizar a cirurgia é
antes de 1 ano de vida da crianga, ja que os 0ssos sao mais
maledveis e ter-se-a maior facilidade para trabalhar com
eles. No primeiro ano da vida, prefere-se liberar as suturas
sinostosicas do cranio para permitir que um adequado
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volume craniano permita o crescimento e expansao do
cérebro.

Se necessaria, a cirurgia centrofacial pode ser feita
para forneceradequado volume orbital, reduzir a exoftalmia
e fornecer uma aparéncia mais harmonica (6).

A cirurgia plastica pode também ser benéfica (1).O
metilmetacrilato € um polimero que tem sido utilizado na
cirurgia cosmética para suavizar e harmonizar o contorno
facial. Esse implante aloplastico pode igualmente ser
utilizado na Sindrome de Crouzon e na de Apert (16).

A experiéncia de alguns autores com longo segui-
mento de seus pacientes mostrou grande vantagem do
metilmetacrilato em compara¢cio com enxertos autégenos,
com auséncia de complicacoes em longo prazo e seguran-
¢a no seu uso. Por outro lado, a toxicidade celular desse
material foi descrita em estudo experimentais com extrusio
e infeccao local (16).

E uma das poucas sindromes em que os resultados
cosméticos da cirurgia podem ser impressionantemente
efetivos (6).

O prognodstico depende da severidade da
malformacao. Ele varia desde um problema exclusivamen-
te estético (escafocelia ou trigocefalia) até mas formacoes
com possivel hipertensio craniana.

COMENTARIOS FINAIS

A raridade da Sindrome de Crouzon e sua
heterogeneidade de espectros demonstram o carater
multifatorial desta patologia. Por ser caracterizada por
anomalias cranios-faciais e tratar-se de uma sindrome
disgenética multifatorial, faz-se necessdrio o aconselhamento
genético e o estudo detalhado em cada individuo acome-
tido por esta sindrome. Portanto, deve ser continuo o
estudo a fim de se promover o avanco no diagnostico
necessario a uma precoce abordagem multidisciplinar e
inicio do tratamento especifico, prevenindo desta forma os
efeitos do diagnostico tardio.
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