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RESUMO

A Displasia Cleidocraniana (DCC) é condicdo rara decorrente de uma alteracdo no gene RUNX2, responsével
pela inducdo de CBFA1 no processo de formacdo dssea. Essa alteragdo apresenta caracteristicas esqueléticas
e dentéarias que acometem preferencialmente as claviculas, costelas, pelve e ossos gnaticos. O objetivo deste
trabalho é abordar a variedade de caracteristicas clinicas e radiograficas presentes na condicdo e a importancia
do conhecimento das alteragdes genéticas classicas da displasia cleidocraniana capazes de elucidar o diagnéstico
clinico; discutir e abordar os principais protocolos de tratamento que podem ser realizados para corre¢des
dentofaciais que ocorrem nos pacientes portadores da patologia e salientar a importancia do cirurgido-dentista
na deteccdo de anormalidades dentérias e esqueléticas que possam direcionar o diagnoéstico, o tratamento e a
proservacdo dos pacientes com displasia cleidocraniana.

Palavras-chave: Displasia cleidocraniana. Disostose cleidocraniana. Fator cbfa1.

ABSTRACT

Cleidocranial Dysplasia (CCD) is a rare condition due to a change in the RUNX2 gene, responsible for the
induction of CBFA1 in the bone formation process. This alteration presents skeletal and dental characteristics
that preferentially affect the clavicles, ribs, pelvis and gnathic bones. The objective of this work is to address the
variety of clinical characteristics present in the condition and the importance of knowledge of the classical genetic
alterations of Cleidocranial Dysplasia capable of elucidating the clinical diagnosis; discuss and address the main
treatment protocols that can be performed for dentofacial corrections that occur in patients with the pathology
and highlight the importance of radiography in the detection of dental and skeletal abnormalities that may direct
the diagnosis, treatment and proservation of patients with cleidocranial dysplasia.

Key-words: Cleidocranial dysplasia. Cleidocranial dysostosis. Factor cbfa1.
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INTRODUCAO

A displasia cleidocraniana (DCC) é uma desordem rara dos ossos desencadeada por um defeito molecular no cro-
mossomo 6p21 que modifica a transducdo do gene de ligagdo RUNX2, responsavel pela indugdo do gene CBFA1
na diferenciacdo de osteoblastos e formacdo déssea. (NEVILLE, 2016)

Deve-se destacar que essa condicdo foi descrita pela primeira vez em 1868 por Marie e Sainton, tendo sido anteri-
ormente reconhecida em Neandertal por meio das caracteristicas gnaticas e esqueléticas, como 0ssos wormianos,
hipoplasia maxilar e clavicular, entre outras (MARIE et al, 1898; GREIG et al, 1993). Por apresentar semelhancas
clinicas com outras patologias, é fundamental o diagndstico diferencial a partir da andlise radiografica para de-
teccdo de dentes supranumerarios, dentes deciduos ndo erupcionados, falha na erupg¢do dos dentes permanentes,
bem como radiografias de térax para detec¢do de hipoplasia clavicular e anormalidades esqueléticas caracteristicas
da sindrome. (TANAKA et al, 2006)

O objetivo deste trabalho é abordar a variedade de caracteristicas clinicas presentes na condicdo e a importancia
do conhecimento das alteragdes genéticas classicas da displasia cleidocraniana capazes de elucidar o diagnéstico
clinico; discutir e abordar os principais protocolos de tratamento que podem ser realizados para corre¢des den-
tofaciais que ocorrem nos pacientes portadores da patologia e salientar a importancia do cirurgido-dentista na
deteccdo de anormalidades dentérias e esqueléticas que possam direcionar o diagnéstico, o tratamento e a proser-
vagdo dos pacientes.

REVISAO DE LITERATURA

A displasia cleidocraniana é classificada como uma displasia 6ssea disseminada rara autossémica dominante com
elevada penetrancia e expressividade oscilante, com predominéncia de 1:1.000.000. Essa doenca afeta o gene
RUNX2, que atua ativamente em nivel celular no desenvolvimento ésseo. (MUNDLOS et al, 1999; PAUL SA et al,
2015; NEVILLE, 2016, FARROW et al, 2018)

O gene RUNX2 é responsavel pela inducdo do gene CBFA1 no processo de diferenciacdo de osteoblastos e
na formagdo dssea, uma vez que o gene desempenha papel fundamental nas interagées epitélio-mesenquimais
responsaveis pelo controle progressivo da morfogénese dentéria e da histodiferenciacdo do 6rgdo de esmalte.
(BECKTOR et al, 2001; MUNDLOS et al, 1997)

A DCC é mais evidente em ossos constituidos por tecido endocondral e intramembranoso. (MUNDLOS et al,
1999; PAUL AS et al, 2015)

A aparéncia dos individuos afetados pela displasia cleidocraniana, sobretudo as manifestagdes dentarias e gnaticas
auxiliam no diagnostico inicial. Alteracdes orais como palato ogival e estreito, assim como o aumento da pre-
valéncia de fenda palatina, retencdo prolongada de deciduos, falha na erupgdo dos dentes permanentes e dentes
supranumerarios sdo caracteristicas clinicas recorrentes nessa patologia (GORLIN et al, 2001; NEVILLE, 2016).

A displasia cleidocraniana pode ter como alteragdo craniofacial os ossos wormianos, os quais indicam patologias
como em um padrdo geral do tipo mosaico. Segundo CREMIN et al, o tamanho deles deve ser maior que 6 mm
por 4 mm.

O gene responsavel pela DCC foi identificado em 1997, porém, a sua fungdo no fenétipo dentério foi esclarecida
apds uma série de estudos clinicos que foram feitos no inicio da década de 1990. Modelos animais e estudos de
biologia molecular documentaram, desde a identificagdo do gene, que o RUNX2 é importante no processo de dife-
renciacdo do osteoblasto, na regressdo da lamina dentaria apds o desenvolvimento dos dentes supranumerarios.
Além disso, é importante para a osteoclastogénese no foliculo dental, no ligamento periodontal e provavelmente
na remodelacdo geral da superficie dos ossos no complexo craniofacial (KREIBORG, 2018)

A retengdo priméria pode ser causada por um defeito no mecanismo de erupg¢do e é a forma mais correta de de-
nominagdo do retardo na erupgao dentéria na displasia cleidocraniana (RAGHOEBAR et al, 1991).
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Clinicamente, os pacientes apresentam baixa estatura, cranio grande, bossa frontal e parietal pronunciadas, po-
dendo ser notadas também caracteristicas como hipertelorismo ocular e base larga do nariz com ponte nasal
deprimida (CARVALHO et al, 2020).

Os individuos apresentam altera¢des nas costelas em forma e posicdo devido ao atraso na ossificacdo. Isso gera
o estreitamento da caixa toracica podendo predispor a desconfortos e infec¢des respiratérias JUNQUEIRA et al,
2009, FARROW et al, 2018).

Além desses achados, os pacientes apresentam anormalidades nas claviculas e hipoplasia da maxila (ISRAEL et
al, 2020). Em alguns pacientes, ocorre a auséncia das claviculas tanto unilateralmente quanto bilateralmente em
10% dos casos, no entanto, mais comumente as claviculas apresentam graus varidveis de hipoplasia e malforma-
¢des (NEVILLE, 2016).

E comum os pacientes portadores da condicdo apresentarem mobilidade dos ombros, com a possibilidade dos pa-
cientes os aproximarem até a linha média (PAUL SA et al, 2015). Todas essas alteragdes, assim como a hipoplasia
das claviculas, devem ser avaliadas no exame fisico e a confirmagdo diagndstica e busca de outras anormalidades
esqueléticas devem ser feitas por meio de exames radiograficos (TANAKA et al, 2006).

Entre as caracteristicas radiograficas, também é comum a mandibula apresentar um trabeculado com areas de
maior densidade 6ssea assim como ramos mandibulares estreitos com bordas anterior e posterior quase paralelas
ou processo corondide delgado e pontiagudo apresentando curvatura distal (JENSEN et al, 1993; KREIBORG et
al, 2018; NEVILLE, 2016).

O exame radiogréafico aliado ao exame clinico é um fator complementar para verificagdo positiva do diagnéstico
de displasia cleidocraniana uma vez que possibilita a deteccdo de condi¢des ndo encontradas clinicamente (PAUL
SA, 2015; FARROW et al, 2018)

Quando uma das caracteristicas da sindrome ndo estd presente, é necessério o diagnéstico diferencial com outras
condi¢Bes, como a hidrocefalia, a osteogénese imperfeita, a osteopetrose e a picnodisostose (TANAKA et al, 2006;
SANTOS et al,2016)

A descricdo de anormalidades dsseas da displasia cleidocraniana foi feita por Marie e Sainton em 1898 (MARIE
et al,1898). Foram documentados 12 casos pelos médicos Marie e Sainton em 1898 e observado o trago familial
hereditario, nomeando-a de ""on hereditéria cleidocraniana dysostosis” (ROBERTS et al, 2013)

Uma larga pesquisa de 505 casos feita por Lasker definiu a patologia como autossémica dominante (LASKER et al,
1946). No entanto, mais de 40% dos casos representam mutac¢des espontaneas, podendo ocorrer sem a existén-
cia de hereditariedade (NEVILLE, 2016).

O termo disostose é usado para definir anormalidades singulares de um osso, no entanto, devido a natureza gen-
eralizada da desordem isso foi descartado. A condigdo é hoje conhecida como disostose cleidocraniana (JENSEN,
1990).

O termo se refere a uma falha generalizada da ossificacdo resultando em caracteristicas anormais das fontanelas,
sutura metopica, deformidade nasal, ndo unido da sinfise mandibular, hipoplasia ou auséncia de claviculas, es-
pinha bifida e fechamento atrasado da sinfise pélvica (JENSEN, 1990).

Greig descreveu em 1993 um dos primeiros indicios da displasia cleidocraniana por meio da caracterizagdo de um
féssil Neanderthal com caracteristicas classicas dessa patologia. Outros esqueletos foram estudados, como o de
uma mulher que vivia em Pylos na Grécia Antiga e apresentava auséncia de claviculas, baixa estatura e ndo pos-
suia evidéncias suturais na regido anterior do cranio (GREIG et al, 1993;ROBERTS et al, 2013)

No entanto, os primeiros relatérios clinicos documentados cientificamente atribuidos aos estudos descritivos em
1760 padronizaram inUmeras caracteristicas dessa patologia 6ssea (MECKEL, 1760).
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A displasia cleidocraniana pode ser marcada por hiperdontia. Existem inimeras teorias sobre a origem dos dentes
supranumerarios, dentre elas a teoria da diferenciagdo de Cope-Osborn (1889), a teoria da concrescéncia de Ken-
thal e Rose (1892), e a teoria dimérica de Bolk (1914) que mantinham a opinido de que os dentes supranumerarios
sdo significantemente filogenéticos (SAAREENMA et al, 1951).

Dentes supranumerarios relacionados a condi¢des patoldgicas devem ser tratados de forma separada. Setenta e
seis cranios no Museu do Departamento de Anatomia da Universidade de Helsinque foram estudados e os resulta-
dos mostraram apenas um caso para o estudo de dentes supranumerarios relacionados a displasia cleidocraniana.
(SAAREENMA et al, 1951).

O cranio apresentava hiperdontia, convencionando a impressdo de existir uma terceira denticdo. Além dessa car-
acteristica foi observado o envolvimento do osso e ndo do epitélio. (SAAREENMA et al, 1951)

Todos os grupos etarios sdo suscetiveis a problemas decorrentes da DCC, no entanto, complicagdes cerebrais sdo
comuns na infancia. As criangas com displasia cleidocraniana sdo suscetiveis, durante a infancia, a problemas cere-
brais apds trauma devido a ossificacdo defeituosa. O uso de remodelador craniofacial ndo é recomendado durante
o periodo de desenvolvimento e rapido crescimento craniano. E recomendado o uso de capacetes protetores em
criancas em idade escolar (TOKUC et al, 2006, PUVABANDITSIN et al, 2018).

Um dos protocolos de tratamento propostos na literatura sugerido por Becker sugere técnicas cirtirgicas para ext-
racdo dos supranumerdarios e tracionamento ortoddntico para dentes permanentes, com o uso de forgas ortodén-
ticas leves (BECKER, 1997, PAN et al, 2017).

Outro protocolo odontolégico proposto para o tratamento da displasia cleidocraniana indica, além das propostas
de Becker, a exodontia dos multiplos dentes com posterior reabilitagdo protética por overdenture (PAUL. S. ARUN
et al, 2015).

Devido a hipoplasia facial que é mais relacionada a base achatada do cranio e também ao prognatismo mandibular
frequentemente associados a essa condicdo, corre¢des cirdrgicas sdo muitas vezes indicadas. E comum que paci-
entes também apresentem altura reduzida do terco inferior da face e tendéncia esquelética de Classe Il devido a
maxila subdesenvolvida e a rotagdo mandibular para cima e para frente. (ROCHA et al, 2014)

O protocolo para correcdo de deformidades dentofaciais na disostose cleidocraniana que pode ser considerado é
a cirurgia ortognatica antes do crescimento completo. Outras formas de tratamento para as demais condi¢des da
sindrome sugerem exodontia total ou autotransplante de dentes impactados selecionados seguido por confec¢do
de uma protese adequada. O risco de comprometimento da osseointegragdo por alteracdo do osso deve ser avali-
ado nesse ultimo caso (CATUNDA et al, 2013, NEVILLE, 2016).

Caso haja necessidade de tratamento bucomaxilofacial da deformidade, os protocolos devem ser testados e adap-
tados as condigBes socioecondmicas de cada paciente, efetuando os procedimentos o mais precoce possivel.
(FARROW et al, 2018)

DISCUSSAO

A partir dos relatos, pode-se notar a importancia do dentista no diagnéstico e detec¢do precoce de anormalidades
esqueléticas em regides anatdmicas que se estendem além do cranio e da denticdo. Muitas vezes, este é o primeiro
profissional procurado a partir da queixa dentéria do paciente, seja por dentes ndo erupcionados, hiperdontia ou
necessidade de correcdo orto-cirtirgica de anomalidades dentofaciais (PAUL, S. Arun et al, 2016, FARROW et al,
2018).

E fundamental investigar os antecedentes familiares, durante a anamnese, uma vez que sdo critérios essenciais no
processo diagndstico e avaliagdo quanto a hereditariedade ou a possibilidade de mutagdo genética. (ROBERTS et
al, 2012)

A funcdo do tratamento é viabilizar ao paciente melhores condi¢des no sistema mastigatério e estética, visto que
a displasia cleidocraniana pode desencadear problemas na fala, mastigacdo e respiracdo, além de anormalidades
esqueléticas. (FARROW et al, 2018)
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Segundo as andlises de Tanaka et al e Golan et at, a abordagem multidisciplinar no atendimento dos portadores
de displasia cleidocraniana é fundamental e deve ser composta por cirurgiées-dentistas, fonoaudidlogos, psi-
colégicos, geneticistas, endocrinologistas e otorrinolaringologistas para atuarem de forma ativa no tratamento
(TANAKA et al, 2006; GOLAN et al, 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

A displasia cleidocraniana é uma condicdo que pode ser diagnosticada por meio de suas caracteristicas esquelé-
ticas e gnaticas. Dentre as caracteristicas esqueléticas e craniofaciais incluem-se a hipoplasia maxilar, a hipermobi-
lidade dos ombros, a hipoplasia ou auséncia de claviculas, assim como o achatamento do osso nasal, proeminéncia
frontal e parietal e o cranio grande.

Ja as caracteristicas intraorais que podem ocorrer sdo os dentes supranumerarios, dentes deciduos impactados,
palato ogival, ma oclusdo classe III.

Tal condicdo pode ser hereditéaria ou oriunda de mutagdes genéticas, devendo ser avaliados, durante a anamnese,
os fatores que possam levar ao diagnostico final de displasia cleidocraniana (DCC).

A condicdo, muitas vezes, desconhecida pelos pacientes, é descoberta em exames odontolégicos de rotina em
que os pacientes buscam auxilio por queixas dentdrias. Tal fator ressalta a importancia do cirurgido-dentista no
diagnostico de patologias maxilofaciais.

E fundamental que o cirurgido-dentista tenha conhecimento sobre as anormalidades dentérias e possibilidade de
associagdo destas com possiveis sindromes e alteracdes esqueléticas, a fim de realizar a diferenciacdo diagnéstica
e direcionar o tratamento correto do paciente.

Aliado a isso, uma equipe multidisciplinar é capaz de auxiliar no melhor desempenho do tratamento do paciente
de forma generalizada e influenciar no melhor progndstico apés o diagnéstico.
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