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RESUMO

Introducdo- Entende-se por distarbios genéticos, doencas e/ou sindromes
provocadas por anomalias em um ou mais genes ou cromossomos. Sendo a maioria
dos disturbios raros e afetando uma pessoa em milhares, algumas doencas
genéticas podem ser hereditarias e outras genéticas. Acerca dessas doencas raras,
temos a Sindrome de Robinow conhecida também como “Sindrome da face fetal”.
Objetivo- Apresentar um relato de caso de um paciente diagnosticado com
Sindrome de Robinow, atendido no estado do Parana, na Residéncia da
Universidade Estadual de Maringd. Metodologia- O estudo tem caréter
epidemioldgico observacional, descritivo do tipo relato de caso, no qual serédo
utilizados dados de um caso de um paciente diagnosticado com Sindrome de
Robinow, atendido na Residéncia da Universidade Estadual de Maringd, UEM,
Parana, Brasil. Utilizaremos como base as informacgbes contidas no prontuério
meédico, cedidas pelos responsaveis legais. Resultados esperados- Compreender a
fisiopatologia da doenca, como se deram as manifestacdes clinicas e diagnéstico
dessa sindrome no paciente, bem como a abordagem terapéutica. Assim, com a
divulgacao da pesquisa, € esperado ter avancos do diagndstico dessa sindrome rara
de repercussdes relevantes ao portador.

Palavras-chave: Braquimelia mesomélica. Nanismo. Sindrome da face fetal.



ABSTRACT

Introduction- It is understood by genetic disorders, diseases and / or syndromes
caused by anomalies in one or more genes or chromosomes. Since most disorders
are rare, affecting one person in thousands, some genetic diseases can be
hereditary and others genetic. About these rare diseases, we have the Robinow
Syndrome also known as "Fetal face syndrome". Objective- To present a case
report of a patient diagnosed with Robinow Syndrome, treated in the state of Parana,
at the Residence of the State University of Maringd. Methodology - The study has
an observational epidemiological character, descriptive of the case report type, in
which data from a case of a patient diagnosed with Robinow Syndrome treated at the
Residence of the State University of Maringa, UEM, Parana, Brazil will be used. We
will use as a base the information contained in the medical record, provided by the
legal guardians. Expected results- Understand the pathophysiology of the disease,
how the clinical manifestations and diagnosis of this syndrome occurred in the
patient, as well as the therapeutic approach. Thus, with the dissemination of the
research, it is expected to have advances in the diagnosis of this rare syndrome with
relevant repercussions for the carrier.

Keywords: Mesomelic brachymelia. Dwarfism. Fetal face syndrome.
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1 INTRODUCAO

Em 1969, Robinow e colaboradores descreveram um tipo raro de nanismo
sindrdbmico, de amplo espectro, caracterizado por alteracdes craniofaciais e
encurtamento mesomélico dos membros, denominada de “Sindrome de Robinow”
(SR) ou “Sindrome da face fetal”. Os individuos acometidos tém a face semelhante a
de um feto de 8 semanas e podem apresentar, entre outras alteracées, anomalias
vertebrais, hipoplasia genital braquidactilia e clinodactilia (HOSSEINI-FARAHABADI
et al., 2017).

A severidade dos achados clinicos esta relacionada a natureza autossémica
dominante ou recessiva da condicdo. A forma dominante é determinada por
mutacBes no gene WNT5A (3pl4), enquanto a recessiva envolve mutacdes no gene
ROR2 (9g22), esta, em sua maioria, ligada a casamentos consanguineos e
apresenta anormalidades esqueléticas mais severas (AKSIT et al., 1997; MOSSAAD
et al.,, 2018; PATTON; AFZAL, 2002; ROIFMAN et al., 2015; SILVA et al., 2015;
SLEESMAN; TOBIAS, 2003).

Cerca de 10-15% dos pacientes portadores de Robinow apresentam
deficiéncia intelectual (PATTON; AFZAL, 2002). Cardiopatias congénitas também
podem estar presentes e devem ser cuidadosamente consideradas no planejamento
do tratamento odontoldgico, assim como as alteracbes na cavidade bucal (SILVIA et
al., 2015). As caracteristicas orais sdo especificas com labio em forma de “V”
invertido, mostrando 0s incisivos superiores e a gengiva, geralmente hiperplasica,
micrognatia e anquiloglossia (PATTON; AFZAL, 2002). Os dentes sao irregulares e o
apinhamento é comum, tanto na denticdo decidua quanto na permanente (SOMAN;
LINGAPPA, 2015).

Nesse sentido objetiva-se realizar um relato de caso de um paciente portador
dessa sindrome na cidade de Maringa, explorando a historia natural da doenca e
suas manifestacdes clinicas no paciente, no tocante a sua evolucdo e abordagens

terapéuticas.

1.1 PROBLEMA DE PESQUISA
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Como a compreensdao holistica da sindrome de Robinow pode ser beneficiada
pela disponibilidade de relato de casos usando a ldgica indutiva, ou seja, do

particular ou do especifico para o geral?

1.2 HIPOTESE

Relatos de caso, sobretudo de doencas que sdo mais raras ou que se
apresentam sob formas incomuns sdo de grande relevancia para a acuidade

diagndstica e para evitar que sejam subdiagnosticadas.

1.3 JUSTIFICATIVA

O presente trabalho visa contribuir com o conhecimento relativo & Sindrome
de Robinow, que tem uma apresentacdo genética heterogénea rara de repercussdes
diversas sobre o individuo, como nanismo, anormalidades em sua estrutura facial
mantendo uma face fetal, ampla variedade de deformidades esqueléticas, maos e
pés pequenos, vértebras fundidas, genitdlia subdesenvolvida em homens e
mulheres, e problemas dentarios. Devido a raridade da SR, existem apenas 3 relatos
de caso publicados no Brasil e menos de 200 em todo o mundo, portanto €&
importante a difusdo desse conhecimento para que futuros casos possam ser
prontamente identificados e tratados, o que torna a tematica relevante para a
abordagem clinica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo apresentar um relato de caso de um
paciente diagnosticado com SR atendido na Residéncia da Universidade Estadual

de Maringa - UEM, Parand, Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Relatar como se deu o diagnostico no paciente;
e Compreender a fisiopatologia da doenca e suas manifestacdes clinicas;
e Verificar as opcOes terapéuticas aplicadas;

e Descrever a evolugédo clinica do paciente.
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3 REFERENCIAL TEORICO

A sindrome de Robinow (SR), descrita em 1969 por Robinow, Silverman e
Smith é um distdrbio genético extremamente raro, incidéncia de 1:500.000
nascimentos, uma proporgao entre homens e mulheres de 1:1 e apresenta baixa
prevaléncia devido a morte prematura de 5 a 10% das criangas, provocada por
malformacgbes cardiacas, nanismo mesomélico, anormalidades da face, cabeca e
genitdlia externa, defeitos de segmentacdo vertebral, bem como alteracdes
sistémicas (ROBINOW; SILVERMAN; SMITH, 1969).

Robinow trata acerca da semelhanca com o rosto fetal, com destaque para o
rosto relativamente pequeno, olhos afastados lateralmente e asas nasais voltadas
para frente. A aparéncia muda com o tempo e a semelhanga com “facies fetal” torna-
se menos marcada. Nessa perspectiva, Robinow chamou de “facies fetal” para
descrever a face caracteristica da SR, e esse continuou a ser empregado
(ROBINOW, 1993).

Em pesquisas, em 1978, Wadia, Shirole e Dikshit avancam ao questionarem
também a apresentacdo dessa sindrome sob a forma autoss6mica recessiva ao
demonstrarem além das anomalias faciais, defeitos de segmentacéo costovertebral
em dois pacientes filhos de um casal consanguineo. Esta sindrome recebeu o
acronimo COVESDEM (costovertebral segmentation defects with mesomelia). No
ano seguinte reconheceu-se que a sindrome COVESDEM era uma variante da S.R
(WADIA; SHIROLE; DIKSHIT, 1978).

Outra constatacdo importante acontece em 1982, em que Shprintzen et al.
(1982) trazem a publico o primeiro caso de transmissao de pai para filho derrubando
de uma vez a hipétese do mecanismo de heranca ligada ao X, corroborando de fato
para as formas de heranca dominante e recessiva descritas por Robinow e Wadia
(SHPRINTZEN et al., 1982).

Portanto, tanto a heranca autossdmica recessiva quanto a autossémica
dominante foram descritas sugerindo que ha heterogeneidade alélica.
Recentemente, o gene da Sindrome de Robinow Autossémica Recessiva (SRAR),
foi mapeado e identificado, o que abre caminho para uma nova compreensao deste

transtorno do desenvolvimento multissistémico (AFZAL et al., 2000a).


https://jmg.bmj.com/content/39/5/305.full#ref-3
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3.1 ORIGEM MOLECULAR DA SINDROME DE ROBINOW E SUAS
APRESENTACOES

A sindrome tem origem em alteracbes genéticas de ordem autossdmica
dominante ou recessiva que influenciam a severidade da condicdo (ROBINOW,
SILVERMAN; SMITH, 1969). Possuem dois tipos de SR que se diferem nos sinais e
sintomas e principalmente nos seus padrées de heranca. Assim, mutacdes no gene
ROR2 provocam a SRAR, sendo a mais comum. Ja mutacbes em WNT5A, locus
3pl4.3 (OMIM 164975) sdo responsaveis pela forma autossémica dominante
(MAZZEU et al., 2007).

3.1.1 AUTOSSOMICA DOMINANTE

A Sindrome de Robinow Autossémica Dominante (SRAD) € gerada por
mutacdo no gene WNT5A, integrante da familia de proteinas WNT, constituida por
genes estruturalmente relacionados, que desempenham papel importante na sintese
de proteinas para vias de sinalizacdo que regulam a migracdo, adesdo e
diferenciacéo celular durante o desenvolvimento embrionario (Person et al., 2010).

As proteinas originadas do WNT5A sdo fundamentais para a formacao
adequada de varias estruturas e tecidos, bem como, em processos de
desenvolvimento, incluindo a regulacédo do destino celular e padronizacédo durante a
embriogénese. Estudos demonstram que as mutacbfes ocorrem em genes
heterozigotos do WHT5A, resultando em uma troca de aminoacidos, interrompendo
o dobramento de proteinas e afetando suas funcbes. Nestes individuos as
deformacfes esqueléticas sdo menos frequentes e menos graves, observando-se
mais frequentemente anomalias na cavidade oral, como hipertrofia gengival e dentes
supranumerarios (OISHI et al. 2003).

Ao analisar as diferentes formas herdadas entre as anomalias dominante e
recessiva, foram apontadas umas das principais diferencas entre ambas.
Destacando que a recessiva apresenta uma mesomelia grave e falhas de
segmentacao, como fusdes de costelas, onde estudos mostraram que € causada por
mutacdes de perda de funcdo bialélica no gene que codifica o co-receptor Wnt
transmembrana ROR2 (AFZAL et al, 2000b).
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Em contrapartida, uma minoria de individuos com SRAD, é caracterizada por
um fenotipo mais moderado sem fusfes de costelas, o que se afirmar é que esta
condicdo é causada por mutacdes de perda de funcéo no gene que codifica o ligante
cldssico PCP-Wnt Wnt-5 (PERSON et al., 2010).

3.1.2 AUTOSSOMICA RECESSIVA

Além de heranca hereditaria dominante, a SR também possui origem genética
recessiva causada por mutacdes bi-alélica de perda de funcdo no gene que codifica
o receptor ROR2. E necessario que a mutacdo em ROR2 seja em ambas as copias
para que o fendtipo mais grave da SR se manifeste. Esse gene por sua vez, € um
membro de receptores de tirosina quinases responsaveis pela formacdo genética
esquelética, distarbios de braquidactilia (encurtamento de dedos da méao) e pela SR
na forma recessiva (AFZAL et al., 2000b).

Para Patton e Afzal (2002) e Ali et al. (2007), o gene ROR2 localizado no
cromossomo 9922, codifica a proteina ROR2 pertencente a familia dos receptores
orfdos com atividade de tirosina quinase (RTKs), envolvidas na sinalizacao,
crescimento e diferenciacdo celular. O receptor ROR2 possui trés dominios
extracelulares (um dominio semelhante ao da imunoglobulina 1G-like, um dominio
rico em cisteina e um dominio Kringle) e dois dominios intracelulares (um rico em
serina e treonina e um dominio rico em prolina) (SCHLESSINGER, 2000). Os
dominios de ROR2 participam em vias de sinalizacdo celular envolvidas no
desenvolvimento esquelético, alteracdes nestes dominios podem prejudicar as vias
onde elas atuam (YAN et al., 2008).

Estudos complementares demonstram que a SRAD, € mais rara do que a
autossbmica recessiva. As deformacbes esqueléticas nestes individuos séao
ocasionalmente menos frequentes e com consequéncias menos severas. Assim, é
possivel notar com mais constancia nos casos, anomalias na cavidade oral, como

por exemplo, hipertrofia gengival e dentes supranumerarios (ROIFMAN et al., 2015).

3.2 CRITERIOS CLINICOS E DISTINCOES ENTRE A FORMA AUTOSSOMICA
DOMINANTE E AUTOSSOMICA RECESSIVA


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4059519/#R1
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Em estudos, Mazzeu et al. (2007), com o objetivo de melhorar o diagnostico
diferencial entre as variantes dominantes e recessiva, estabeleceram critérios
clinicos. Os principais sinais clinicos encontrados em ambas variantes da SR foram:
baixa estatura, hipertelorismo, ponte nasal larga e deprimida, nariz curto arrebitado,
narinas antevertidas, hipoplasia do meio da face, encurtamento do membro
mesomeélico, braquidactilia, clinodactilia e micro pénis. O diagnéstico diferencial da
SRAR e SRAD ¢ feito baseado na presenca de fusdes de costela, que é encontrado
exclusivamente na variante recessiva da sindrome.

Nesse mesmo estudo Mazzeu et al. (2007) relatou a frequéncia de sinais
clinicos considerados importantes para a identificacdo das formas dominantes ou
recessivas a partir de uma amostra de 38 pacientes examinados pessoalmente
pelos autores e de 50 individuos afetados descritos na literatura. Foi utilizada a
presenca de fusdo de costelas como diagnostico da variante recessiva, além do
padrao de heranca em casos familiares. Sendo assim, 37 pacientes foram
classificados como tendo SRAR e outros 51 como tendo SRAD. Os sinais clinicos
presentes em mais de 75% dos acometidos por qualquer forma para a
caracterizagdo da sindrome foram: hipertelorismo, caracteristicas nasais, hipoplasia
do terco médio da face, encurtamento mesomélico de membros, braquidactilia,
clinodaquitilia, micropénis e baixa estatura. Hemivertebra 17 e escoliose estavam
presentes em mais do que 75% dos pacientes com a SRAR, mas em menos do que
25% dos pacientes com SRAD. Hérnia umbilical (32,3%) e dentes supranumerarios
(10,3%) foram encontrados exclusivamente em pacientes com a forma dominante.

Apbs este estudo, optou-se em realizar o diagnostico diferencial da SRAR e
SRAD baseando-se na presenca de fusbes de costela, que é encontrado
exclusivamente na variante recessiva da sindrome. A presenca de hemivértebra e
escoliose ocorrem com uma frequéncia maior na SRAR e hérnia umbilical e dentes
supranumerarios foram encontrados apenas na SRAD (MAZZEU et al., 2007).

Em exames de imagem no periodo pré-natal utilizando ultrassom 3D
Jeppesen et al. (2017) encontraram encurtamento dos 0ssos longos, especialmente
radio e ulna, bilateralmente, varias hemivértebras, perfil facial anormal, raiz nasal
ampla, hipertelorismo, boca triangular com hiperplasia gengival, escroto normal mas
nenhum pénis visualizado (JEPPESEN et al. 2017).
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3.3 CARACTERISTICAS GERAIS DO PACIENTE SINDROMICO

As caracteristicas principais da SR sdo 0 nanismo, encurtamento mesomelico
dos membros, face fetal, macrocefalia e alteracbes genitais (LEE et al., 1982). No
sexo feminino ha a reducao do tamanho do clitéris e hipoplasia dos pequenos labios,
ja no sexo masculino, o micro pénis pode ocorrer com escroto e testiculos normais
(KAWA| et al., 1997; SOLIMAN et al.,1998).

Em 1978, foi descoberta, estudada, e apresentada por Wadia et al. (1978),
uma nova sindrome autossémica recessiva que é associada ao encurtamento
mesomeélico dos membros a um padrdo de caracteristicas faciais, hipoplasia genital
e defeitos costovertebrais que ficou conhecida com o acrbnimo COVESDEM
(defeitos de segmentacdo costovertebral com mesomelia), posteriormente
reconhecido como uma variante da SR com um modo de heranga alternativa (OMIM
238310) (PATTON; AFZAL, 2002; MAZZEU et al., 2007). Esses pacientes também
podem apresentar fusdo das costelas e deformidade toracica que sdo devidas a
fusdo generalizada de vértebras toracicas com hemivértebra frequente (PATTON;
AFZAL, 2002).

E notado que a baixa estatura € quase sempre presente na infancia e perdura
na idade adulta (TUFAN et al., 2005). Em relacdo aos membros superiores,
principalmente nos antebracos, ha um encurtamento do membro mesomélico ou
acromesomélico. Outra parte esquelética afetada sdo as maos, que podem ter a
fusdo entre dois ou mais dedos (sindactilia), auséncia de um ou mais dedos centrais
das méaos (ectrodactilia) ou o encurtamento dos dedos (braquidactilia), geralmente o
polegar (BACINO, 2019).

O defeito da segmentacao costovertebral pode ocorrer em gravidade na parte
tordcica da coluna e envolver todas as vértebras exibidas como vértebras em
borboleta, hemivéertebra e fusédo vertebral (Wadia; Shirole; Dikshit, 1978). Esta
presente também nas caracteristicas, 0 encurtamento dos dedos da mao, que
geralmente ocorre no polegar, polegar deslocado ou bifido, sindactilia cutanea
incompleta de maos e pés, auséncia de pregas interfalangianas, pregas transversas
bilaterais, pregas de flexdo proximal dos dedinhos e um padréao hipoténar (PATTON,;
AFZAL, 2002; GOODMAN; GORLIN, 1977; LEE et al., 1982).

Embora raras, anormalidades cardiacas congénitas podem ser encontradas e

representam a maior causa de mortalidade dos pacientes nos primeiros anos de vida
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(PATTON; AFZAL, 2002; EIJKENBOOM et al., 2012; WEBBER et al., 1990). A
deficiéncia intelectual é observada em cerca de 20% dos pacientes e, em sua
maioria, os portadores da SR tem funcionamento e reproducdo sexual adequados
(GOODMAN; GORLIN, 1977; HOSALKAR; GERARDI; SHAW, 2002).

Varios casos relatados obtiveram uma maior atencdo quando associados a
SR a cardiopatia congénita, pois uma parcela dos casos divulgados foi uma
alteracdo cardiaca congénita. Assim, entre as anormalidades apresentadas estao
comunicacao interatrial (¢ uma abertura no septo que separa o atrio direito do atrio
esquerdo), a comunicacdo interventricular (defeito cardiaco devido a uma
comunicacdo entre as camaras inferiores do coracgdo), coarctacdo da aorta
(estreitamento da aorta, que leva o sangue do coracdo para o0 corpo), tetralogia de
Fallot (essa tetralogia causa um fluxo de sangue pobre em oxigénio para fora do
coracdo e para o resto do corpo) e também uma estenose pulmonar (¢ definido
como um estreitamento da abertura da valvula pulmonar). A priori, a anormalidade
mais frequente apresenta ser a estenose pulmonar, apesar de ser dificil reconhecer

um padréo definido nos defeitos cardiacos (WEBBER et al., 1990).

3.4 CARACTERISTICAS FACIAIS DO PACIENTE SINDROMICO

As caracteristicas faciais apresentadas na primeira infancia séo distintas com
face fetal, hipertelorismo, ou seja, os olhos deslocados lateralmente com amplo
espaco entre as Orbitas oculares, hipoplasia da face média, nariz curto e reto com
ponte nasal plana, testa ampla e proeminente. Com o passar do tempo, a aparéncia
pode mudar, se tornando menos evidente (PATTON; AFZAL, 2002)

3.5 CARACTERISTICAS ORAIS DO PACIENTE SINDROMICO

S&o encontradas caracteristicas orais significativas como, labio superior com
aspecto de V invertido recuado no centro, causando um sorriso gengival e exposicao
dos incisivos superiores. Pode também haver uma fenda da linha média do labio
inferior, hipertrofia gengival que & uma caracteristica presente desde o nascimento,
atresia maxilar, retrognatismo, anquiloglossia, podendo aparecer como uma lingua

bifida. A ma oclusédo na forma de apinhamento e dentes irregulares pode ser vista na
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denticdo decidua e permanente (PATTON; AFZAL, 2002; GOODMAN; GORLIN,
1977; LEE et al., 1982).

3.6 DIAGNOSTICO DO PACIENTE SINDROMICO

Sob esse prisma, Patton e Afzal (2002) compartilham que o diagnostico é
subsidiado pela apresentacao clinica que acomete o individuo sindrémico. Assim, a
observacdo torna-se essencial para o diagnostico seja para a determinacdo da
forma de heranca autossdmica recessiva ou autossémica dominante quanto para a
exclusdo de diagnoésticos diferenciais com sindromes que apresentam
manifestacdes clinicas semelhantes.

A incidéncia reduzida da SR pode sofrer uma grande influéncia dos casos que
sdo subdiagnosticados. Isso ocorre, sobretudo, em funcdo grande variabilidade
clinica entre os afetados, do desconhecimento dessa sindrome por parte de
profissionais, haja vista a pouca quantidade de casos relatados e a baixa incidéncia
desta em diversas regides ao redor do mundo. Todos esses fatos tornam o
diagnéstico clinico diferencial complexo, somado ao fato de haver a necessidade de
uma descricdo completa do fenétipo dos afetados para maior acuidade diagnostica
(AKSIT et al., 1997).

Mazzeu et al. (2007), também afirmam que o diagndéstico clinico da sindrome
por heranca dominante € dificil, particularmente na auséncia de mesomélico -
encurtando. Pois outras sindromes que comumente associam dismorficos faciais
com caracteristicas semelhantes tal como a hipoplasia genital e hipertelorismo,
também estdo presentes na sindrome de Aarskog (MIM305400) e sindrome Opitz G
(MIM300000) e, portanto, precisam entrar na hipétese diagnostica como
diagndsticos diferenciais.

Uma atencao especial também deve ser dada a presenca de falanges distais,
bifidas, que é uma caracteristica marcante em todos os tipos de SR (MURALI,
KEENA; ZACKAI, 2018).
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemiolégico observacional, descritivo do tipo relato

de caso.

4.2 LOCAL E PERIODO DE REALIZACAO DA PESQUISA

O caso clinico sera analisado e o relato de caso sera redigido na cidade de

Porto Nacional, Tocantins, entre agosto e dezembro de 2021.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

N&o se aplica.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

N&o se aplica.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

N&o se aplica.

4.6 VARIAVEIS

N&o se aplica.

4.7 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS, ESTRATEGIAS DE APLICACAO,
ANALISE E APRESENTACAO DOS DADOS

Serdao utilizados dados de um caso clinico de um paciente diagnosticado com
Sindrome de Robinow, atendido e atualmente sob tratamento na Residéncia da
Universidade Estadual de Maringa, UEM, Parand, Brasil. Utilizaremos como base as

informagdes do prontuario médico do paciente, obtendo assim acesso a historia
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clinica deste. O caso serd relatado na forma de texto, incluindo o maximo de
informacdes possiveis.

Todo o acesso ao caso em questdo sera mediado pelo contato com
residentes dessa mesma instituicdo via e-mail e reuniées remotas, as quais serao
gravadas para facilitar uma posterior tabulacdo das informacdes repassadas, e que
proporcionardo dados provenientes do prontuario e da histéria clinica desde o
momento de admisséo até o estado atual. Buscaremos explorar cada particularidade
provocada pela sindrome através de dados da anamnese, exame fisico e exames
complementares. Sendo assim, toda a metodologia utilizada serd voltada para a
obtencdo de dados pautados em critérios cientificos e que contribuam para o
conhecimento na area meédica.

Para a revisédo sistematica da literatura, serdo utilizadas as bases de dados
PubMed, Google Académico, UpToDate e BVS. Empregando como descritores 0s
termos: “Sindrome de Robinow/Robinow Syndrome”, “Sindrome de Robinow
dominante/Dominant Robinow Syndrome”, “Robinow Recessiva/Recessive Robinow”
e “Robinow RORZ2”. Serdo inclusos na pesquisa os artigos em lingua inglesa e
portuguesa. Ser&o considerados como requisitos importantes, a relevancia e a
publicacdo em revistas conhecidas e confiaveis. Os artigos que nao apresentarem
metodologia adequada ou ndo abordarem a &rea de interesse deste trabalho serédo
descartados. Entdo os artigos serdo compilados e suas informacbes serao
analisadas e sintetizadas de forma descritiva, 0 que possibilitara classificar e reunir o
conhecimento produzido sobre o tema até a data da pesquisa. Os resultados serao

apresentados em forma de texto, gréficos, tabelas e imagens.
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5 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Esse trabalho possui um carater epidemiolégico observacional, descritivo do
tipo relato de caso seguido de uma reviséo sistematica da literatura, com a finalidade
de relatar um paciente diagnosticado com SR, sob tratamento na Residéncia da
Universidade Estadual de Maringd, UEM, Parana, com base nos dados e

informacdes do prontuario médico do paciente fornecidos por essa instituigcao.
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6 ASPECTOS ETICOS

6.1 RISCOS

O trabalho utilizard dados e informacdes cedidos pelos profissionais médicos
responsaveis pelo tratamento do paciente objeto do estudo, com a autorizacao
deste. Nao apresentara riscos fisicos para os participantes, uma vez que nao
teremos contato com o paciente. Porém, alguns riscos podem ocorrer no decorrer da
pesquisa como psicologicos a partir do comprometimento da autoestima e
constrangimento mediante a leitura de dados acerca da patologia em questao
apresentada pelo sujeito de pesquisa e seus familiares. Também observa-se 0 risco
de cunho social, por meio da discriminagéo e estigma que podem ocorrer ao divulgar
dados acerca das caracteristicas da SR. Para tanto, serd garantido o anonimato de
todos os envolvidos — profissionais da saude e paciente, e 0 nome de nenhum
destes sera divulgado em nenhuma hipdtese. Logo, a pesquisa cerca-se de
cuidados quanto a integridade de todos envolvidos, sem a possibilidade de
vazamento de dados. Diante disso, com o intuito de contrabalancear os provaveis
riscos, havera a realizacdo de assinatura de Termo de Sigilo e a garantia da
utilizacdo dos dados apenas para fins académicos. Podem ainda ocorrer riscos
econdmicos, com a possibilidade de os participantes precisarem ter despesas com
transporte, dentre outras diversas. Ressalta-se que para evitar isso, sera garantido
nos termos de consentimento a devolutiva de todos os gastos que o participante

tiver do decorrer desta, mediante solicitacéo.
6.2 BENEFICIOS

O beneficio almejado vai de encontro a futuros pacientes que seréao
favorecidos de um possivel de um diagndstico precoce e preciso, devido a geracéo
de conteudos e informacgdes relevantes de cunho pratico acerca da SR, de forma a
torna-la publica a comunidade académica com o objetivo de acrescentar nos
avancos do diagnéstico dessa sindrome rara de repercussdes importantes no
individuo portador. Podera ter ainda o potencial de auxiliar e informar o proprio
paciente a entender aspectos importantes acerca de sua prépria doenca, como

caracteristicas etioldgicas, diagndsticas e terapéuticas, além se auxiliar familias com
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entes que possam vir a ter SR, a ter um diagndstico e tratamento precoces e com

iISso aumentar sobremaneira a qualidade de vida futura destes.

6.3 CRITERIOS PARA SUSPENDER OU ENCERRAR A PESQUISA

Os académicos/pesquisadores autores dessa pesquisa, manterao
monitoramento constante no tocante aos dados do participante da pesquisa,
previstos nesse projeto, em que a qualqguer momento que notar-se qualquer
vazamento de informac¢des que firam o sigilo, serd prontamente comunicado ao
Sistema CEP/CONEP, e avaliado, em carater emergencial, a necessidade de
adequar ou suspender o estudo.

Sendo que os critérios para o encerramento da pesquisa seréo: recusa do
pesquisado em continuar colaborando, observacao de danos a saude do participante
e solicitacdo da instituicdo pesquisada para suspensdo da pesquisa, bem como
acontecimentos inesperados provenientes da pandemia do COVID-19, que por

qualguer motivo inviabilize o andamento da pesquisa.
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7 DESFECHOS
7.1 DESFECHO PRIMARIO

O desfecho primario da presente pesquisa consiste em apresentar um relato
de caso clinico de um paciente diagnosticado com Sindrome de Robinow, atendido
na Residéncia da Universidade Estadual de Maring4 - UEM, Parana, Brasil, seguido

de uma revisao da literatura.
7.2 DESFECHOS SECUNDARIOS

O projeto apresenta como desfecho secundario identificar os principais fatores
genéticos envolvidos na Sindrome de Robinow e seus desdobramentos clinicos que
comprometem a qualidade de vida do individuo portador. Além disso, pretende-se
apresentar uma revisdo de literatura robusta que contemple o0s principais
pesquisadores dessa sindrome rara, bem como realizar publicacdo de um artigo
como produto final e apresenta-lo em congressos de clinica médica como forma de

socializar o conhecimento.
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Quadro 01 — Cronograma do projeto de pesquisa “Sindrome de Robinow: relato de caso e reviséo de

literatura”

2020

2021

ETAPAS

AGO

SET.

OUT.

NOV.

DEZ.

AGO.

SET.

OUT.

NOV

DEZ.

Escolha do
tema

Pesquisa
bibliografica

Elaboracéo do
Projeto

Defesa do
Projeto

Submisséao ao
CEP

Encontros com
o(a)
orientador(a)

Selec¢do dos
participantes

Levantamento
dos dados

Andlise dos
Resultados

Escrita do
Artigo Cientifico

Revisao do
Artigo

Submissao do
Artigo

Fonte: elaborados pelos autores
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Quadro 02 — Orgamento do projeto de pesquisa “Sindrome de Robinow: relato de caso e revisdo de

literatura”
GASTOS COM RECURSOS MATERIAIS
ITENS QUANTIDADE VALOR UNITARIO (R$) | VALOR TOTAL (R$)
Resma de folha de 1 25,00 25,00
A4 chamex Office de
Ad
Pasta de portifolio 1 10,00 10,00
Impressdes preto e
branco 200 0,25 50,00
Impressdes coloridas 10 1,00 10,00
Gravacédo em CD 2 5,00 10,00
Marca texto 3 3,50 10,50
Caneta 3 2,50 7,50
TOTAL 123,00
GASTOS COM RECURSOS HUMANOS
ITENS QUANTIDADE VALOR UNITARIO (R$) | VALOR TOTAL (R$)
Combustivel 15l 4,80 72,00
Alimentacao 5 10,00 50,00
TOTAL 122,00
GASTOS TOTAIS
Gastos com Recursos Materiais 123,00
Gastos com Recursos Humanos 122,00
TOTAL 245,00

Fonte: elaborados pelos autores

O orcamento com fins de realizacdo do projeto de pesquisa serd quitado

pelos académicos-pesquisadores do curso de medicina do Instituto Tocantinense

Presidente Antonio Carlos S.A., do Municipio de Porto Nacional - TO.
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APENDICE A - SOLICITA(;AO DE ANUENCIA DA INSTITUICAO
AEYACED FAPAC Faculdade Presidente Antonio Carlos.

INSTITUTO TOCANTINENSE PRES. ANTONIO CARLOS PORTO S/A

Rua 02, Qd. 07 - Jardim dos Ypés — Porto Nacional — CEP 77.500-000

CX Postal 124 - Fone: (63) 3363-9600 - CNPJ: 10.261.569/0001 - 64
PORTO NACIONAL - & www.itpacporto.edu.br

SOLICITACAO DE ANUENCIA DA INSTITUICAO

De: Ma. Taynara Augusta Fernandes

Para: Luiz Guilherme de Oliveira Ximenes
Assunto: Solicitacdo de Anuéncia

Prezado Senhor Luiz Guilherme de Oliveira Ximenes, responsavel pela
Diretoria Médica do Hospital Universitario Regional de Maringad. Eu, Ma. Taynara
Augusta Fernandes, pesquisador responsavel pelo estudo intitulado, Sindrome de
Robinow: Um relato de caso, solicito a Vossa Senhoria ANUENCIA para executar a
coleta de dados para minha pesquisa, junto a esta instituicdo, sob sua gestdo. Na

expectativa de um pronunciamento favoravel, antecipadamente agradeco.

Atenciosamente, Ma. Taynara Augusta Fernandes

Porto Nacional, de de 2020.

Ma. Taynara Augusta Fernandes

Professora orientadora
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AEY AR & FAPAC - Faculdade Presidente Antonio Carlos,
A8 INSTITUTO TOCANTINENSE PRES. ANTONIO CARLOS PORTO S/A

Rua 02, Qd. 07 - Jardim dos Ypés - Porto Nacional — CEP 77.500-000
CX Postal 124 - Fone: (63) 3363-9600 — CNPJ: 10.261.569/0001 - 64

PORTO NACIONAL - TO & www.itpacporto.edu.br

Titulo do Estudo: Sindrome de Robinow: Um relato de caso

Pesquisador Responsavel: Ma. Taynara Augusta Fernandes

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de um RELATO DE
CASO. Esse tipo de pesquisa é importante porque destaca alguma situacao
incomum e/ou fato inusitado do comportamento de uma doencga e/ou outra condigéo
clinica. Por favor, leia este documento com bastante atencdo antes de assina-lo.
Caso haja alguma palavra ou frase que o (a) senhor (a) ndo consiga entender,
converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou com um membro da equipe
desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é
explicar tudo sobre o relato de caso e solicitar a sua permissédo para que 0 mesmo
seja publicado em meios cientificos como revistas, congressos e/ou reunides
cientificas de profissionais da satde ou afins.

O objetivo desta pesquisa € relatar um caso e/ou situacdo clinica especifica
de um paciente diagnosticado com Sindrome de Robinow atendido na Residéncia da
Universidade Estadual de Maringa - UEM, Parand, Brasil.

Se o(a) Sr.(a) aceitar esse relato de caso, os procedimentos envolvidos em
sua participacdo sao: o trabalho utilizard dados e informagBes cedidos pelos
profissionais médicos responsaveis pelo tratamento do paciente objeto do estudo,
com a autorizacdo desse. Serd garantido o anonimato de todos os envolvidos —

profissionais da saude e paciente.

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante responsavel
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Logo, a pesquisa cerca-se de cuidados quanto a integridade de todos
envolvidos, sem a possibilidade de vazamento de dados e da pesquisa apresentar
uma realidade ndo existente. Diante disso, com o intuito de contrabalancear os
provaveis riscos, havera a realizacdo de assinatura de Termo de Sigilo e a garantia
da utilizacdo dos dados apenas para fins académicos.

A descricao do relato de caso envolve o risco de quebra de confidencialidade
(algum dado que possa identificar o(a) sr(a) ser exposto publicamente). Para
minimizar esse risco, NENHUM DADO QUE POSSA IDENTIFICAR O(A) SR(A)
COMO NOME, CODINOME, INICIAIS, REGISTROS INDIVIDUAIS, INFORMA(}@ES
POSTAIS, NUMEROS DE TELEFONES, ENDERECOS ELETRONICOS,
FOTOGRAFIAS, FIGURAS, CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS (partes do
corpo), entre outros serdo utilizadas sem sua autorizacdo. Fotos, figuras ou outras
caracteristicas morfolégicas que venham a ser utilizadas estardo devidamente
cuidadas (camufladas, escondidas) para néo identificar o(a) sr.(a).

Contudo, este relato de caso também pode trazer beneficios. Os possiveis
beneficios resultantes da participacdo na pesquisa sao: gerar conteudo e
informacdes relevantes de cunho préatico acerca da Sindrome de Robinow, de forma
a torna-la publica a comunidade academica com o objetivo de acrescentar nos
avancos do diagndstico dessa sindrome rara de repercussfes importantes no
individuo portador.

Sua participacdo neste relato de caso € totalmente voluntaria, ou seja, nao é
obrigatéria. Caso o(a) Sr.(a) decida néo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento durante a realizacdo do relato de caso, ndo havera
nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na
instituicao.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo neste
relato de caso e o(a) Sr.(a) ndo terad nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos, porém, podera receber por despesas decorrentes de sua participacao.

Essas despesas serdo pagas pelo orcamento da pesquisa.

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante responsavel
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Caso ocorra algum problema ou dano com o(a) Sr.(a), resultante deste relato
de caso, o(a) Sr.(a) recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo
pessoal e pelo tempo que for necessario. Garantimos indenizacdo diante de
eventuais fatos comprovados, com nexo causal com o relato de caso, conforme
especifica a Carta Circular no 166/2018 da CONEP.

E garantido ao Sr.(a), o livre acesso a todas as informacbes e
esclarecimentos adicionais sobre o relato de caso e suas consequéncias, enfim,
tudo o que o(a) Sr.(a) queira saber antes, durante e depois da sua participacao.

Caso o(a) Sr.(a) tenha davidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Ma. Taynara Augusta Fernandes (63) 984226485 e os académicos
Julio César Ribeiro Henke, (63) 981232820, julio.henke@hotmail.com; Lucas Rafaeli
Tavares da Silva, (34) 999358383, Iucasrafaelitavares@gmail.com e Luanna
Camargo Costa, (62) 982637164, luannacamargocosta@gmail.com ou com o
Comité de Etica em Pesquisa Instituto Tocantinense Presidente Anténio Carlos Porto
S/A - ITPAC PORTO, Rua 02, Quadra 07, S/N, Bairro: Jardim dos Ipés, Porto
Nacional telefone: (63) 3363-9600, e-mail cep@itpacporto.com.br.

Esse Termo € assinado em duas vias rubricadas em todas as paginas, sendo
uma entregue ao Sr.(a) e a outra para os pesquisadores.

Declaracdo de Consentimento: Concordo em participar do estudo intitulado:

Sindrome de Robinow: Um relato de caso

Nome do participante ou responsavel
Data: / /

Assinatura do participante ou responséavel

Eu, Ma.Taynara Augusta Fernandes, declaro cumprir as exigéncias contidas nos
itens IV.3 e IV.4, da Resolugéo n°® 466/2012 MS.

Data: / /

Assinatura e carimbo do investigador
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APENDICE C — TERMO DE COMPROMISSO SOBRE O INICIO DA PESQUISA

A EYACED %> FAPAC - Faculdade Presidente Antonio Carlos.
i INSTITUTO TOCANTINENSE PRES. ANTONIO CARLOS PORTO S/A

Rua 02, Qd. 07 - Jardim dos Ypés — Porto Nacional — CEP 77.500-000
CX Postal 124 - Fone: (63) 3363-9600 — CNPJ: 10.261.569/0001 - 64
PORTO NACIONAL - TO J\..\ wwwnfpucportoedubr

TERMO DE COMPROMISSO SOBRE O INICIO DA PESQUISA

PROJETO: SINDROME DE ROBINOW: UM RELATO DE CASO
PESQUISADORA RESPONSAVEL: Ma. Taynara Augusta Fernandes
PESQUISADORES PARTICIPANTES: Julio César Ribeiro Henke, Lucas Rafaeli
Tavares da Silva e Luanna Camargo Costa

Eu, Professora Ma. Taynara Augusta Fernandes, pesquisador (a) responsavel
pela pesquisa acima identificada, com a anuéncia da IES FAPAC/ITPAC Porto
declaro que conheco e cumprirei as normas vigentes expressas na Resolugcao
196/1996 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, e em suas
complementares (Resolucbes CNS/MS 240/97, 251/97, 292/99, 340/2004 e
510/2016 e assumo, neste termo 0 compromisso de:
1) Somente iniciar a pesquisa apds sua aprovacgido junto ao Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da FAPAC/ITPAC Porto e, nos casos assim previstos
em lei (Resolugcdo CNS/MS 196/96, VI, 4 e CNS/MS 340/04, item VI), na Comissao
Nacional Etica em Pesquisa — CONEP;
2) Caso a pesquisa seja interrompida, informar tal fato ao Comité de Etica e
Pesquisa, de forma justificada,
3) Na ocorréncia de evento adverso grave comunicar imediatamente ao CEP, bem
como prestar todas as informagdes que me foram solicitadas;
4) Utilizar os dados e/ou informacdes coletadas assegurando a confidencialidade e a
privacidade dos mesmos.
5) Destinar os dados e/ou informacdes coletadas somente para o projeto ao qual se
vinculam. Todo e qualquer outro uso devera ser objeto de um novo projeto de
pesquisa que devera ser submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa;
6) Apresentar relatério final, sobre o desenvolvimento da pesquisa ao CEP.

Porto Nacional, de de

Profa Ma. Taynara Augusta Fernandes
Pesquisador Responsavel
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APENDICE D — TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR

AFEYAED %> FAPAC - Faculdade Presidente Antonio Carlos.
""l- INSTITUTO TOCANTINENSE PRES. ANTONIO CARLOS PORTO S/A

Rua 02, Qd. 07 - Jardim dos Ypés — Porto Nacional — CEP 77.500-000
CX Postal 124 - Fone: (63) 3363 9600 — CNPJ: 10.261.569/0001 - 64

FORTO HACIONAL = TG & wwwnpucpoﬂoedubr

TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR

TITULO DO PROJETO: SINDROME DE ROBINOW: UM RELATO DE CASO
ORIENTADORA: Ma. Taynara Augusta Fernandes
PESQUISADORES: Julio César Ribeiro Henke, Lucas Rafaeli Tavares da Silva e

Luanna Camargo Costa.

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto, acima identificados, assumem
0S seguintes compromissos:

1- Preservar a privacidade e integridade dos prontuarios e dados que seréo
coletados.

2- Manter sob estrito sigilo as informacdes ofertadas, ou seja, serdo utilizadas
exclusivamente para execucdo do projetos e divulgacao de resultados estatisticos
com finalidades cientificas, sem comprometer o direito de confidencialidade dos
pacientes.

3- Respeitar todas as normas e recomendacdes da Resolugéo 466/12 e suas

complementares na execucgéo deste projeto.

Porto Nacional, de de

Profa Ma. Taynara Augusta Fernandes

Pesquisador Responsavel
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APENDICE E - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A EYACED %> FAPAC - Faculdade Presidente Antonio Carlos.
i INSTITUTO TOCANTINENSE PRES. ANTONIO CARLOS PORTO S/A

Rua 02, Qd. 07 - Jardim dos Ypés — Porto Nacional — CEP 77.500-000
CX Postal 124 - Fone: (63) 3363-9600 — CNPJ: 10.261.569/0001 - 64

PORTO NACIONAL - 7O & www.itpacporto.edu.br

Titulo do Estudo: Sindrome de Robinow: Um relato de caso

Pesquisador Responsavel: Ma. Taynara Augusta Fernandes

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE) PARA
RELATO DE CASO

Vocé, Bernardo Gabriel Jacintho, esta sendo convidado a participar de um
estudo do tipo Relato de Caso que € a divulgacédo do seu caso para outras pessoas.
Para isso pedimos sua autorizacdo para utilizacdo de dados clinicos, laboratoriais
e/ou laminas histolégicas de seu caso clinico/cirargico, documentacédo radioldgica e
fotogréfica, que se encontram na sua ficha, para apresentacdo do mesmo em
encontro cientifico e publicagdo do caso em revista cientifica ou livro como “Relato
de Caso”. Nosso objetivo é discutir o diagndstico e tratamento relativo ao seu caso.
Seus pais e/ou responsaveis sabem de tudo o que vai acontecer durante a
divulgacdo do seu caso clinico e permitiram a publicacdo e/ou divulgacdo do seu
caso. As imagens do seu caso serdo divulgadas, porém ndo permitirdo sua
identificacdo em hipdtese alguma. Vocé ndo é obrigado(a) a autorizar esta
divulgacdo e, se ndo quiser autorizar ndo havera qualquer penalidade ou
modificacdo na forma como é tratado.

Ninguém sabera ou podera identificar vocé quando ver o relato de caso; ndo
falaremos a outras pessoas, nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos
der. O Relato de Caso estara a sua disposicdo quando finalizado. Este termo de
consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera

arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida ao Sr(a).
( ) ACEITO PARTICIPAR

( ) NAO ACEITO PARTICIPAR

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante responsavel
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Caso o(a) Sr.(a) tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Ma. Taynara Augusta Fernandes (63) 984226485 e os académicos
Julio César Ribeiro Henke, (63) 981232820, julio.henke@hotmail.com; Lucas Rafaeli

Tavares da Silva, (34) 999358383, |ucasrafaelitavares@gmail.com e Luanna

Camargo Costa, (62) 982637164, luannacamargocosta@gmail.com ou com o0
Comité de Etica em Pesquisa Instituto Tocantinense Presidente Anténio Carlos Porto
S/A - ITPAC PORTO, Rua 02, Quadra 07, S/N, Bairro: Jardim dos Ipés, Porto
Nacional telefone: (63) 3363-9600, e-mail cep@itpacporto.com.br.

Nome do participante ou responsavel
Data: / /

Assinatura do participante ou responséavel

Data: / /

Assinatura e carimbo do investigador
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