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A etiologia da craniostenose permanece obscura até o presente. Vir-
chow (cit. por Ingraham e Matson &), em 1851, sugeriu que ela seria cau-
sada por meningites ou osteomielites; desde entdo a craniostenose tem sido
atribuida a sifilis, riquetzioses, traumatismos pré-natais ou durante o parto,
disfungées endobcrinas e infeccbes intra-uterinas 57,8, Nenhuma dessas etio-
logias foi, contudo, suficientemente comprovada. Estudos reiterados dos
ossos envolvidos nunca demonstraram anormalidades significativas, quer ma-
cro, quer microscopicamente 7.8, Reilly © admite que alguns casos de cra-
niostenose possam estar relacionados com o raquitismo. Alguns autores
atribuem a obliteracao precoce das suturas do cranio a defeito fundamen-
tal do plasma germinativo & 7, 8,

A transmissdo hereditaria é indiscutivel em certas formas de cranioste-
nose, tais como a disostose craniofacial (moléstia de Crouzon) e a acro-
cefalossindactilia (sindrome de Apert) 1. Nestas afeccbes geralmente ha va-
rios individuos afetados na mesma familia, ha grande predominancia de
acometimento de criancas do sexo masculino e associacido freqiiente com ou-
tras anomalias do desenvolvimento embrionario. Esse conjunto de defor-
midades, provocadas por inibicdo ou retardo do desenvolvimento do embrido,
parece ser transmitido hereditariamente por gens autossémicos dominan-
tes 4,19, No entanto, tém sido descritos casos esporadicos da sindrome de
Apert, atribuidos a fendmeno de neomutacdo por Blank (cit. por Dege-
nhardt 4).

Em relacdo a obliteracio precoce da sutura coronaria (“oxicefalia”)
e da sutura sagital (‘“‘escafocelafia”) nao ha estudos minuciosos que demons-
trem claramente o fator hereditario causal. Esses tipos de craniostenose
apresentam-se, em geral, desacompanhados de malformacdes de outros o6r-
gdos. A oxicefalia quase sempre ocorre de maneira esporadica, sendo raros
os casos familiares relatados 4 1. A escafocefalia, em alguns casos, apre-
senta transmissio hereditaria do tipo dominante irregular+. Contudo, a
maioria dos trabalhos a éste respeito carece de dados genealégicos porme-
norizados ou se basea em namero reduzido de casos 2 3.
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O problema etiolégico da craniostenose tem sido encarado de maneira
secundaria pela maioria dos autores que se dedicaram ao estudo dessa afec-
¢do. Por ésse motivo, julgamos Util o relato que ora fazemos da ocorrén-
cia de duas formas clinicas diversas de craniostenose, em gémeos de sexo
diferente, com a respectiva anélise genética.

OBSERVACOES

I. F. C, sexo feminino (registro 458.571) e E. F. C., sexo masculino (registro
458.570), gémeos com 9 anos de idade, de c¢dér branca. Foram encaminhados ao
ambulatério da Clinica Neurolégica por apresentarem deformidade craniana e
deficiéncia mental, notada principalmente apods iniciarem as atividades escolares.
Antecedentes — Os pais sdo primos em segundo grau. A mae, por ocasido do
parto, tinha 20 anos de idade e o pai, 24. A gestacdo foi aparentemente normal,
nao havendo rereféncia a moléstias infecciosas, traumatismos, uso de drogas ou
radioterapia. O parto ocorreu prematuramente, por volta do oitavo més de gra-
videz, sendo necessario o uso de fércipe em virtude de provavel inércia uterina.
Ambas as criancas nasceram com sinais de hipoxia; apés serem submetidas a ma-
nobras de reanimacdo foram mantidas em incubadora durante um més. O desen-
volvimento psicomotor foi retardado nos dois pacientes: sentaram sem apoio por
volta de um ano; mantiveram-se em pé aos dois anos; comecaram a falar as pri-
meiras palavras aos trés anos e sdOmente desenvolveram razoavelmente a lingua-
gem aos quatro anos de idade. Sempre se mostraram criancas extremamente irri-
taveis e irriquietas. Freqilientam escola ha mais de dois anos e apenas aprende-
ram e escrever as vogais. Exame clinico-neurolégico — Ambas as criancas apre-
sentam estado geral satisfatdério, estando o desenvolvimento soméatico ligeiramente
atrazado em relacio a idade cronoldégica. O exame dos diferentes aparelhos e
sistemas nada revela digno de destaque, a ndo ser no que se refere ao segmento
cefalico. O exame neuroldgico, nos dois pacientes, também se mostra dentro dos
limites da normalidade.

Exame do segmento cefdlico — Caso I.F.C.. cranio achatado no sentido ante-
roposterior, com diadmetro vertical aumentado; perimetro craniano 43,5 cm; distan-
cia anteroposterior 26 cm; distdncia biauricular 27,5 cm; discreto exoftalmo bila-
teral simétrico; som levemente timpanico & percussdo do cranio. Caso E.F.C.:
cranio alongado anteroposteriormente e bastante estreito; regido frontal ampla e
projetada para frente; perimetro craniano 51,5 cm; distdncia anteroposterior 36 cm;
distancia biauricular 31 cm; assimetria facial discreta, com predominio da hemi-
face esquerda sobre a direita; som de “pote rachado” & percussdo do cranio.

Exames complementares — Caso I.F.C. — Craniogramas: aumento acentuado
das impressdes digitiformes; obliteracio das suturas coronaria e porcdo anterior
da sagital (fig. 1A). Electrencefalograma normal. Testes psicolégicos (Goode-
nough e Terman-Merril): QI 60. Caso E.F.C. — Craniogramas: aumento das
impressdes digitiformes e obliteracdo da sutura sagital (fig. 1B). Electrencefalo-
grama normal. Testes psicoldgicos (Goodenough e Terman-Merril): QI 62.

Andlise genética — O exame cariotipico de um dos gémeos (E.F.C.) indica
que a craniostenose ¢é independente de aberracdes cromossémicas. A andlise cro-
mossémica foi feita mediante cultura temporaria de leucdcitos, segundo técnica
modificada de Moorhead. Examinaram-se onze metafases, tédas exibindo 46 cromos-

somos, incluindo 5 pares do grupo G e 15 pares do grupo C, como seria de se
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esperar em se tratando de individuo do sexo masculino. A figura 2 mostra o
aspecto metafasico de uma das células examinadas, assim como o pareamento dos
cromossomos classificados de acordo com a nomenclatura de Denver. O carié6-
tipo déste individuo evidencia numero e configuracido normais dos cromossomos.
Este resultado estd de acordo com o padrdao de heranca sugerido pela anilise ge-
nealégica (fig. 3). Os pacientes sdo filhos de pais consangiiineos, sdo gémeos
dizigoticos (sexos diferentes) e foram os uUnicos afetados em tdda a genealogia.
fstes fatos indicam que a craniostenose é determinada por gens recessivos raros
de natureza autossémica e afastam a possibilidade de fenocépias ou interferéncias
de fatéores ambientais.

Evolucdo -— Ambos os doentes foram tratados cirurgicamente. A paciente
I.F.C. foi operada em 6-9-1966, sendo verificadas, durante o ato cirargico, oblite-
racdo total da sutura coronaria e quase total da sutura sagital, que se encon-
trava aberta apenas na sua porc¢do mais posterior. Foram efetuadas craniectomias
lineares bilaterais paralelas as referidas suturas. O paciente E. F.C. foi operado em
31-5-1966, sendo encontrada obliteracdo exclusiva da sutura sagital em tdéda sua
extensadao. Visando a finalidades estéticas, além de duas craniectomias lineares pa-

ralelas & sutura obliterada, foram realizadas craniotomias osteoplasticas nas regides
temporais para possibilitar o aumento do diadmetro transversal do cranio.

Nenhuma complicacdo foi registrada em conseqiiéncia do ato cirargico. Apés
a alta hospitalar os pacientes continuaram a ser observados no ambulatério até
marco de 1967, quando a familia mudou-se para outra cidade, nunca mais voltando
para consulta. Até aquela ocasido ndo foi observada modificacio aprecidvel no
comportamento dos pacientes, assim como também ndo houve variacdo nas dimen-
sbes craniands dos mesmos. Infelizmente, n&o foi possivel realizar novos testes
para avaliar a evolu¢do péds-operatéria do psiquismo dos doentes.

COMENTARIOS

Os fatdres hereditarios determinantes da obliteracdo precoce da sutura
sagital e da sutura coronaria ndo estdo ainda bem estudados, havendo pou-
cos relatos na literatura sbébre o assunto. Embora, no caso da escafocefa-
lia, sejam conhecidas familias com varios individuos afetados 2. 6:1¢, sdo
também registrados com freqiiéncia casos esporadicos dessa anomalia ¢ 10,
Degenhardt ¢ sugere que a transmissao hereditaria da escafocefalia seja do
tipo dominante irregular. Por outro lado, a oxicefalia aparece quase sem-
pre de maneira esporadica, sugerindo transmissdo por gens recessivos. A
concomitancia de casos de escafocefalia e oxicefalia na mesma familia é
excepcionalmente descrita 3.

O casal de gémeos, que tivemos o enséjo de estudar, exibia clinica-
metne formas diferentes de craniostenose. A menina (I.F.C.) apresentava
cranio alto e achatado no sentido anteroposterior e o menino (E.F.C.),
cranio estreito no sentido transversal e alongado anteroposteriormente. Quan-
to a éste aspecto nossa observacao parece ser original, porquanto nao encon-
tramos referéncia alguma a caso semelhante. O exame radiologico revelou,
em ambos, obliteracao da sutura sagital, se bem que parcial na menina; a
sutura coronaria apresentava-se obliterada exclusivamente nesta (fig. 1 A e B).

E G6bvio que a anélise genética da craniostenose s6 podera ser conside-
rada definitiva quando se basear no estudo de muitas familias com indivi-
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Fig. 1 — Craniogramas. Em A (caso I.F.C.), observa-se ccentuado cumento

das impressoes digitiformes, assim como obliteracdo total da sutura corondria

e parcial da sutura sagital. Em B (caso E.F.C.), nota-se acentuacdo das im-
pressbes digitiformes e obliteteracdo da sutura sagital.

duos afetados. N&o obstante, o exame genealdgico de nossos pacientes ofe-
rece feicOes caracteristicas sbbre a etiologia genética dessa afeccdo. Os gé-
meos estudados sdo filhos de pais consangiiineos, sendo os Unicos afetados
em toda a genealogia. A consangiiinidade é representada por primos em se-
gundo grau com coeficiente de consagiiinidade (probabilidade de homozigose
entre os filhos) correspondente a 1/32. O estudo da segregacédo de filhos nor-
mais e anémalos na familia estda prejudicado pelo tamanho reduzido da prole,
pois somente existe mais um filho com 6 anos de idade, que é normal. To-
davia as demais caracteristicas da genealogia sugerem que os pacientes com
craniostenose sdo homozigotos para gens recessivos raros. A ocorréncia de
andémalos de ambos os sexos indica que ésses gens sdo de natureza autossd-
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Fig. 2 — Caso E.F.C. Aspecto metafdsico de uma das células exa-

minadas e pareamento dos cromossomos classificados segundo a no-

menclatura de Denver. O numero e a configuracdo dos cromosso-
mos sAo normais.
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Fig. 3 — Carta genealégica de nossos doentes, motan-

do-se serem éles o8 unicos afetados com a cranioste-
nose em téda a genealogia

mica. Na realidade os pacientes sido gémeos dizigoticos (sexo diferente), o
que afasta a possibilidade de que a craniostenose seja por mutacdo domi-
nante, fenocépias ou influéncia de fatéres ambientais. Por outro lado, o
exame cariotipico de um dos gémeos (E.F.C.) ndo revelou aberracdes cro-
mossdmicas, confirmando, portanto, um mecanismo génico na determinacao
hereditiria da craniostenose.

Embora o nimero de casos estudados seja muito pequeno, e insuficiente
portanto para conclusdes definitivas, nossos achados indicam que a oblitera-
cido precoce da sutura coronaria e da sutura sagital sdo transmitidas heredi-
tariamente por gens recessivos raros de natureza autossdmica. Além disso,
mostram ndo haver especificidade quanto a determinacdo da sutura compro-
metida, pois, em nossos pacientes, a obliteracdo afetava de maneira diversa
a sutura sagital, enquanto que a sutura coronaria estava obliterada apenas
na menina.

RESUMO

E relatada a ocorréncia de formas clinicas diversas de craniostenose em
gémeos de sexo diferente. A menina apresentava obliteracdo completa da
sutura coronaria e dos dois tércos anteriores da sutura sagital; no menino a
sutura sagital era a Unica afetada. O estudo genético mostrou que a cra-
niostenose independe de aberracdes cromossOmicas, indicando ser transmiti-
da por gens recessivos raros de natureza autossémica.
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SUMMARY
Craniostenosis in twins: a genetic study.

The occurrence of two clinical forms of craniostenosis in twins of diffe-
rent sex born to consanguineous parents is reported. The girl showed
total fusion of the coronary suture; in the boy sagittal suture was the
only one involved. The genetic study showed that the craniostenosis was
not associated with chromosomal anomalies and was related to rare auto-
somic recessive gens.
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