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RESUMO: Segundo o Ministério da Saude, estima-se que as doengas genéticas sdo a
segunda maior causa de Obitos em criangas menores de 5 anos no Brasil. Nesse sentido, da-se
destaque a Sindrome de Hutchinson-Gilford ou progeria, doenga autossémica dominante,
caracterizada pelo desgaste celular acelerado. A Progéria exprime caracteristicas fenotipicas
especificas e atinge majoritariamente o sistema tegumentar, dsseo e cardiovascular. Seu
tratamento possui apenas fins paliativos, uma vez que esta sindrome ndo tem terapéutica
voltada para corre¢do da causa primaria da doenga. Entende-se que sua ocorréncia pouco
frequente vem impulsionando altos indices de subdiagndsticos por imprecisao na detecgao de
seus sinais e sintomas clinicos. Objetivo: Identificar os sintomas que permitem o diagndstico
precoce da Sindrome de Hutchinson-Gilford. Metodologia: O presente estudo refere-se a uma
Revisao Integrativa da Literatura. Sendo assim, foram pesquisados trabalhos sobre o tema em
questdo nas bases Medline e Lilacs, presentes na Biblioteca Virtual em Satde. Através dos
critérios de inclusdo (artigos publicados em portugués e inglés entre 2003 e 2023, com textos
disponibilizados na integra) e exclusao (artigos que nao estiverem de acordo com o tema,
duplicatas, editoriais, entrevistas, pesquisas de carater historico e revisdes da literatura) foram
selecionados 14 artigos examinados através do instrumento validado de Soares e Yonekura.
Resultados/Discussdo: Entre os sintomas de maior destaque evidencia-se os iniciais, sendo
estes: alteracOes fenotipicas presentes na face e no cranio, observadas em 85,7% dos estudos:
alopecia generalizada; presenca de veias proeminentes no couro cabeludo; alteragdes no
sistema tegumentar, seguidos de alteracdes antropométricas e ponderais. Foi possivel
identificar ainda que a vulnerabilidade a Progéria ¢ universal. Observando-se também que
embora a maior parte dos diagnosticos desta sindrome sejam realizados a partir de 1 ano de
vida, se houvesse um conhecimento mais amplo sobre suas manifestacdes esta identificagao
seria possivel desde os 6 meses. Consideracdes Finais: Acredita-se que os dados coletados
neste estudo viabilizem a discussdo e propagacdo dos fatores relacionadas a Progéria,
contribuindo para a identificagdo precoce dos casos e para intervengdes oportunas e
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preventivas das complicacdes desta patologia.

Palavras-chave: PROGERIA. SINDROME DE  HUTCHINSON-GILFORD.
DIAGNOSTICO PRECOCE.

ABSTRACT: According to the Ministry of Health (2021), it is estimated that genetic
diseases are the second leading cause of death in children under 5 years of age in Brazil. In
this sense, Hutchinson-Gilford Syndrome stands out, an autosomal dominant disease
characterized by accelerated cellular wastage. Progeria expresses specific phenotypic
characteristics and mainly affects the integumentary, bone and cardiovascular systems. Its
treatment has only palliative purposes, since this syndrome has no therapy aimed at correcting
the primary cause of the disease. It is understood that its infrequent occurrence has been
driving high rates of underdiagnosis due to inaccuracy in detecting its clinical signs and
symptoms. Objective: To identify the symptoms that allow the early diagnosis of
Hutchinson-Gilford Syndrome. Methodology: The present study refers to an Integrative
Literature Review. Therefore, works on the topic in question were searched in the Medline
and Lilacs databases, present in the Virtual Health Library. Through the inclusion criteria
(articles published in Portuguese and English between 2003 and 2023, with texts available in
full) and exclusion (articles that are not in line with the theme, duplicates, editorials,
interviews, historical research and literature reviews) 14 articles were selected and examined
using the validated instrument by Soares and Yonekura (2011). Results/Discussion: Among
the most prominent symptoms are the initial ones, which are: phenotypic changes present in
the face and skull, observed in 85.7% of studies: generalized alopecia; presence of prominent
veins on the scalp; changes in the integumentary system, followed by anthropometric and
weight changes. It was also possible to identify that vulnerability to Progeria is universal. It
should also be noted that although most diagnoses of this syndrome are made after 1 year of
life, if there was broader knowledge about its manifestations, this identification would be
possible from 6 months onwards. Final Considerations: It is believed that the data collected in
this study facilitate the discussion and propagation of factors related to Progeria, contributing
to the early identification of cases and timely and preventive interventions for the
complications of this pathology.

KEYWORDS: PROGERIA. HUTCHINSON-GILFORD SYNDROME. EARLY
DIAGNOSIS.

1 INTRODUCAO

Caracterizadas como patologias de importancia singular na primeira infancia, as doengas
genéticas ocupam uma base significativa no perfil de morbimortalidade no Brasil e no mundo
(SANTOS et al, 2020; SILVA et al, 2021). Segundo dados de Franca (2016) e do Ministério

da Saude (2021) estima-se que estas patologias sejam, dentro da categoria de anomalias
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congénitas, a segunda maior causa de 6bitos em criangas menores de 5 anos no pais. Avalia-se
que além de implicarem em debilidades severas para a saude individual do portador, estas
doencgas acarretam ainda em um nocivo impacto psicossocial e financeiro para os familiares,

bem como em desgaste para o sistema de saude vigente.

Dentro do contexto de identificagdo precoce de agravos genéticos, da-se destaque as
Sindromes Progeroides entendidas como um conjunto de patologias genéticas associadas ao
envelhecimento prematuro e acelerado (BRASIL, 2021; FILHO, 2017). Cabe dizer que as
doengas Progeroides sdo distintas entre si, apresentando espectro clinico e genético variado.
Em comum, desencadeiam manifestacdes morfologicas compativeis com o envelhecimento
humano antecipado, das quais da-se destaque ao crescimento inadequado, a pele atréfica, a
queda de cabelo, as alteracdes na distribuicdo de lipidios no corpo, a ostedlise e a
predisposicdo ao desenvolvimento de tumores malignos (FILHO, 2017; GUEDES et al,
2017).

Entre as principais Sindromes Progeroides destacam-se: Sindrome de Louis-Bar; Anemia
de Fanconi; Sindrome de Tay; Xerodermia pigmentosa; Sindrome de Mulvill-Smith;
Sindrome de Werner; Sindrome de Wiedemann-Rautenstrauch; Sindrome de Cockayne;
Sindrome de Bloom; Sindrome de Rothmund-Thomson; e a Sindrome de Hutchinson- Gilford
(HGPS), onde esta tultima condicdo, também conhecida como Progéria, apresenta
manifestagdes fisicas de maior gravidade e repercussdo no meio cientifico (GUEDES et al,

2017; KAYSER et al, 2008).

Aponta-se que a HGPS ¢ uma laminopatia decorrente de alteracdes no gene LMNA,
responsavel pela codificagdo de moleculas responsaveis pela preservagdo e continuidade da
espécie, sendo estas a 1amina A e lamina C (FRANCA, 2016). As Laminas sdo proteinas que
de forma geral atuam na “regulagcdo genética, splicing de RNA, replicagdo de DNA, bem
como de ancorar outras proteinas do nucleoplasma, assim como no posicionamento e

funcionamento dos poros nucleares” (ENCARNACAO, 2022, p. 35).

A mutacdo presente no gene LMNA constitui uma proteina (lamina A) com 50
aminoacidos a menos do que o habitual. Embora menor, esta molécula ¢ capaz de
desempenhar os processos de farnesilagdo e metilagdo, entretanto, a auséncia de aminoacidos
causa a remog¢ao do local de reconhecimento da enzima Zmpste24, o que favorece a formacao
de uma proteina anormal que ao ser farnesilada gera a progerina, de forma que o excesso de

progerina causa alteragdes na constituicdo, fun¢do e arcabougo do nucleo celular



(ENCARNACAO, 2022; SILVA. 2021).

Nesse sentido, a HGPS ¢ tida como uma doenga autossomica podendo ocorrer no 6vulo
ou espermatozoide antes mesmo da concep¢do, possuindo assim: ocorréncia aleatoria,
geralmente Unica e sem precedentes no historico de doengas da familia do individuo atingido
(QUEIROGA, 2017; SILVA, 2021). Embora a suscetibilidade seja comprovadamente
universal, ndo existindo predilecdo por etnia, género ou localidade, identifica-se uma
ocorréncia maior em individuos do sexo masculino, sendo a propor¢ao de incidéncia entre
mulheres e homens de 1 para 1,5, respectivamente (MENEZES et al, 2021; QUEIROGA,
2017).

Menezes (2021) e Filho (2017) apontam que o primeiro sinal da HGPS corresponde ao
surgimento de um vaso dilatado e visivel na por¢ao superior do nariz associado ao baixo peso
e a alopecia. Tais sintomas iniciam-se por volta dos 6 meses apds o nascimento, periodo este
em que a sintomatologia ainda se apresenta de maneira pontual e sutil, fazendo-se evidente de
forma mais contundente apenas entre o primeiro e terceiro ano de vida. Da mesma forma,
instituem-se também como sinais primdrios advindos desta sindrome: a pele esclerodérmica, a
queda de cabelo/pelo e o fendtipo decorrente destas modificagdes (QUEIROGA,
2017;PALESTINA; ROSAS, 2022).

A medida que a progerina acumula-se no organismo, acelerando a taxa de
envelhecimento, novos sintomas passam a ser observados, tais como: alteragdes visuais
incluindo fotofobia, lacrimejamento excessivo e hipermetropia; degeneracdes esqueléticas
ligadas a reabsorcdo Ossea, a modificacdes na mandibula/maxila e a limitagdo dos
movimentos; além de disfungdes nervosas relacionadas a isquemia transitéria e convulsoes

(GUEDES, 2017, SILVA, 2021).

Tendo predilecdo por células que dos diferentes tipos de tecido conjuntivo, muscular,
Osseo, reprodutor pele, circulatério e tegumentar, a HGPS ndo manifesta alteragdes: no
sistema nervoso, estando preservada a cogni¢do; em figado; rins; sistema gastrointestinal; e

sistema imunologico (ENCARNACAO, 2022).

O Ministério da Satde (2014) e Franga (2016) apontam que a escassez de casos associada
a generalidade de sinais e sintomas provocam dificuldades e atrasos para o diagnostico
especifico destas condigdes, o que por sua vez acarreta visitas recorrentes e infrutiferas aos
servicos de saude e a adesdo a tratamentos inadequados. Seguindo este raciocinio, Gongalves

(2014) e Siqueira (2022) estabelecem, no que diz respeito a HGPS, que a capacidade de
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discernimento frente os sintomas iniciais desta enfermidade, bem como a antecipagdo de seus
possiveis desdobramentos nocivos, auxiliam expressivamente em sua constatacdo clinica,

fornecendo assim subsidio para redugdo de seus danos fisicos e psicologicos.

Sendo assim, justifica-se a realizagdo da presente revisdo através da necessidade de
compilacdo, reflexdo e andlise de sinais e sintomas clinicos primarios de maior relevancia
presentes na literatura que possam servir de subsidio para o reconhecimento e tratamento

precoce da HGPS.

Posto isto, visando qualificar a assisténcia médica em todos os niveis de atencdo, em
especial no ambito primdrio de assisténcia a saude, t€m-se como objetivo geral desta revisdo:
Identificar os sintomas que permitem o diagnostico precoce da Sindrome de
Hutchinson-Gilford. Dando-se enfoque também na avaliagdo do padrao de acometimento da
HGPS segundo idade e sexo, na faixa etéria inicial de sintomatologia caracteristica da HGPS

e na identificacdo dos principais sinais e sintomas da HGPS descritos pelos artigos.

2. METODOLOGIA

O presente estudo refere-se a uma Revisdo Integrativa da Literatura, sendo esta
entendida como um sistema capaz de organizar e sumarizar um determinado tema,
permitindo a comparagado entre dados e a observagao de sua evolugdo historica. Sabe-se que
este tipo de metodologia implica na analise critica e na extragdo das ideias mais relevantes
das referéncias cientificas, favorecendo assim a construcdo de novas informagdes sobre o
conteudo abordado, o que por sua vez reflete em condutas clinicas respaldadas pela Pratica
Baseada em Evidéncias (DORSA, 2020).

Sendo assim, visando compor este estudo foram examinados trabalhos sobre os
sintomas que permitem o diagnodstico precoce da Sindrome de Hutchinson-Gilford em
artigos publicados em bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) e Literatura Latino-americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), presentes na Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Para a busca dos artigos foi
empregado as seguintes expressdes € suas combinacdes nas linguas portuguesa e inglesa
com a utilizagdo de conectores booleanos (AND e OR): Progéria OR Sindrome de
Hutchinson-Gilford AND Diagndstico precoce.

A partir dos descritores citados, os artigos foram selecionados mediante critério de

inclusdo, que abrangiam: artigos publicados em portugués e inglés entre 2003 e 2023, com
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textos disponibilizados na integra. Ja os critérios de exclusdo estabelecidos foram: artigos que
nao estiverem de acordo com o tema, duplicatas, editoriais, entrevistas, pesquisas de carater
historico e revisoes da literatura.

A coleta de dados foi realizada através do instrumento validado proposto por Soares e
Yonekura (2011) (ANEXO 2), que inclui 3 etapas para avaliagdo sendo estas: Avaliagdo
primaria em relacdo a compatibilidade do artigo com os critérios de inclusao propostos e com
o tema abordado; Avaliacdo critica quanto a qualidade e métodos de abordagem do estudo;
Extrac¢ao de dados através do desmembramento dos elementos de interesse do texto.

A apreciagdo do conteudo captado foi realizada a partir da estruturagdo dos dados
obtidos em um quadro (Quadro 1), o qual permite a melhor observagdo e acesso a estas
informacodes, subsidiando assim a elaboracao do texto cientifico pretendido. Foram incluidos
neste modelo as seguintes varidveis: Autor (es), ano, delineamento do estudo, amostra,
localidade e resultados relevantes.

Vale acrescentar que para a defini¢do das palavras-chave e keyboards utilizaram-se os
Descritores em Ciéncias da Saude (BRASIL, 2017). Para redagdo do texto serdo aplicadas as
normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), segundo as NBR 6023 e
10520. (ABNT, 2018, 2002). Por fim, expressa-se ainda que o presente trabalho esta de
acordo com a Lei 9.610/98 que discorre e consolida a legislagdo sobre direitos autorais ¢ da

outras providéncias.

3. RESULTADOS
A partir da totalidade da amostra, apenas 35,7% dos artigos foram realizados no
Brasil, contemplando os estados do Parand (14,2%), Pard, Amazonas ¢ Ceard. As demais
pesquisas apresentaram nacionalidade variada, tendo sido realizadas em Portugal, Espanha,
Paquistdo, Estados Unidos, Turquia, Taildndia, Japao, Nepal e China. A maior parte dos
artigos apresentou-se sob o formato de estudos de caso, de forma que apenas 14,2% dos
trabalhos apresentaram caracteristicas metodologicas divergentes (14,2% dos estudos
apresentaram metodologia quantitativa).
Entre as caracteristicas da amostra presente nos estudos, observa-se uma predominancia,
ainda que discreta, do sexo masculino (57,1%) e de pacientes com idade inferior a 10 anos

(71,4%), conforme Grafico 1.

Grafico 1: Padrdo de acometimento da HGPS segundo idade e sexo.
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Fonte: Os autores, 2023.

No que diz respeito a cronologia de descoberta da referida sindrome, 42,8% dos
artigos apontaram surgimento de sintomas em até 6 meses de vida, 35,7% das obras
englobadas na amostra ndo relataram o periodo de reconhecimento inicial destes sintomas e
21,4% referiram reconhecimento dos sintomas apds os 6 meses de vida. Estes dados estdo
apresentados no Grafico 2.

Grafico 2: Faixa etéria inicial de sintomatologia caracteristica da HGPS.

45.00% 42.80%
40.00%

5 700
35.00% KA

21.40%

Sintomas até § meses Sintomas apos 6 meses Mo relataram periodo
inicial da sintomatologia

Fonte: Os autores, 2023.

Em relagdo a descricdo do surgimento dos sintomas tém-se referéncia no estudo de
GonzalezMaestro et al. (2022), onde os primeiros sinais, associados a alteragdes
tegumentares, foram observados a partir dos 2 meses, com diagndstico de HGPS possivel
apenas aos 12 meses de vida.

Dentro desse contexto, o estudo de Campos, Faria, Domingues (2006) também faz
mencao a esta linha do tempo, indicando o surgimento da primeira anomalia, associada a
baixa evolu¢do de ganho ponderal, ainda no primeiro més de vida. Foi descrito que as
alteracdes tegumentares surgiram apenas a partir dos 6 meses, com evolucdo consolidada dos
sintomas a partir de 12 meses.

Similar a este estudo, Lima et al. (2011) descreve que os sintomas iniciais estiveram
presentes desde os 6 meses, vinculados a alteragdes cutineas e alopecia, sendo o diagndstico
viavel apenas aos 2 anos e meio.

A seguir sera apresentada a Figura 1 e 2 contendo os achados fenotipicos precoces ¢

caracteristicos da HGPS:
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Frouea 3: Aos 2 anos © O meses. Veias
procminentes no courc cabeludo

Figura 1 — Veias proeminentes no couro cabeludo apresentado por Lima et al (2011).

Figura 2 — Alteracdes fenotipicas presentes na face e no cranio apresentadas por Alves et al, 2014.

Como apresentado na Figura 1 por Alves et al (2014), entre os principais sinais e
sintomas descritos pelos trabalhos déa-se destaque a: alteragdes fenotipicas presentes na face e
no cranio (observadas em 85,7% dos estudos), descrevendo-as como: micrognatia, testa
proeminente, labios finos, despropor¢do cranio facial, nariz adunco e diminui¢do de cilios. A
alopecia generalizada e a presenca de veias proeminentes do couro cabeludo também foram
largamente apresentadas pelos artigos (identificadas em 85,7% dos estudos), tais percentuais
podem ser observados no Grafico 3.

A seguir, tém-se uma imagem comparativa de caracteristicas faciais de um mesmo

paciente em idades distintas:
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Figura 2 - Aspecto da crianga aos dezassele meses de idade (A) e
aos Irés anos @ meio (B),

Figura 3 — Comparagdo de fenodtipos aos 17 meses e aos 3 anos e 6 meses em um mesmo paciente apresentado

por Campos, Faria e Domingues (2016).

Dentro desse contexto, Pongbangli et al. (2021) e Wang et al. (2022) acrescentam a
percepcao frente a diminui¢do ou auséncia dos lobulos das orelhas. Da mesma forma,
Nogueira et al. (2016) completa esta ideia através da referéncia a ma formagdo craniana
evidenciada pelo afastamento dos olhos (Hipertelorismo).

Em relagdo a avaliagdo antropométrica e ponderal, 64,2% dos artigos constataram uma
ma evolugdo neste aspecto, abrangendo a baixa estatura e a baixa relagdo peso/altura. Esta
mesma porcentagem de artigos (64,2%) também constatou a presenca de lipodistrofia entre os
pacientes acometidos, onde esta lipodistrofia esteve predominantemente associada a magreza
e redu¢do do paniculo adiposo.

As Figura 4 e 5 apresentam, respectivamente, achados tegumentares e

achados sistémicos caracteristicos da Sindrome em questao:

Frauma 4: Aos 2
anos ¢  meses.
Placas
esclerndermi-
formes no
ahdome e torax

Figura 4 — Pele esclerodermatosa, apresentada por Lima et a/ (2011).
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Figura 5 — Paciente com baixa estatura, olhos proeminentes, queixo pequeno, alopecia total e orelhas em abano.
Observado ainda, altera¢des cutaneas e perda de gordura subcutanea. Imagem apresentada por Pongbangli ef al.
(2021).

Constata-se que 85,7% dos artigos detectaram alteracdes no sistema tegumentar que
incluiam: pele esclerodermatosa, atrofia (pele fina), ressecamento e manchas mosqueadas
(mais presentes no tronco). Ainda em referéncia ao Sistema Tegumentar, Nogueira et al.
(2016) e Campos, Faria, Domingues (2006) observaram a presenca de unhas dismorficas. Os

principais sinais e sintomas tém sua descri¢do quantitativa no Grafico 3.

Grafico 3: Principais sinais e sintomas da HGPS descritos pelos artigos.

g L 83.70% 83.70% 83.70%
° LK . .
n-nnes 64.20% 64.20%
al-00%;
18
- el
q:'.:.
0008
fupeee
0%
Alteragdes Alopécia e veias Alteragdes Lipedistrofia AlteragBes
fenotipicas de face prosminentes em Antropoméiricas e tegumentares
e crinio couro cabeludo ponderais

Fonte: Os autores, 2023.

Entre os relatos de caso apresentados, 42,8% descreveram diversas alteragdes
esqueléticas e articulares, entre as quais estavam incluidas: acrostedlise, osteoporose na regiao

do fémur, aumento das articulagdes dos joelhos, postura de equitagdo, rigidez articular
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proeminente e displasias em diferentes formagdes dsseas. Nesse contexto Wang et al. (2022)
identificou também o fechamento tardio de fontanela anterior.

Quanto aos distirbios cardiovasculares, 42,8% dos estudos constataram alteracdes em
suas amostras, sendo estas: Acidente Vascular Encefélico, Angina, Dissec¢do da Cardtida,
Hipertrofia Cardiaca, Aterosclerose, Insuficiéncia Cardiaca, Infarto Agudo do Miocardio,
elevacdo do segmento SP e disfuncdo diastélica do Ventriculo Esquerdo. Relacionado as
disfungdes cardiovasculares, Idris, Hussain e Ullah (2020) e Lima ef al. (2011) constatam a
incidéncia da hiperlipidemia em seus pacientes.

Achados bucais-orais foram relatados por diferentes artigos, a exemplo de Bertoncelli
et al. (2020) e Moleta et al. (2013) que apresentam a Cianose Perioral como um achado
relevante em seus pacientes. Da mesma maneira, Campos, Faria, Domingues (20006),
Pekdemir et al. (2018) e Wang et al. (2022) identificaram a presenga de atraso na erupg¢ao
dentaria, Hipodontia e denticdo irregular, respectivamente, em seus estudos. Ainda nesse
ambito, Lima et al. (2011) expde a Microstomia como um sintoma de grande relevancia em
seu relato.

Alves et al. (2014) e Pekdemir et al. (2018) descrevem a agudizagdo da voz como um
sinal tipico da progéria. J4 Alves et al. (2014) e Suwal, Dhakal; Joshi (2020) apontam a
fotofobia como um importante sintoma oftalmolégico presente na HGPS. Ainda dentro dessa
esfera, Idris, Hussain e Khan (2020) detectaram através de um exame ocular mais detalhado,
os seguintes sinais: visdo turva, blefaroptose e cataratas bilaterais presentes na Sindrome
progeroide em questdo.

Por fim, em seus trabalhos, GonzalezMaestro et al. (2022) e Pongbangli et al. (2021)
ratificam a ideia de que embora haja uma deterioracdo acelerada de diversos sistemas
organicos em seus pacientes, hd uma preservacdo da funcao neurocognitiva nos mesmos.

A amostra final desta revisdo foi constituida por 14 artigos cientificos, selecionados
através dos critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Destes, 10 foram encontrados na
base de dados LILACS e 4 na base de dados Medline. O Quadro 1 representa as

especificagdes de cada um dos artigos.



Quadro 1 — Sintese dos estudos e seus desfechos — Jaboatao dos Guararapes-PE, Brasil, 2023.
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[Delineamento do

Caracterizacio da

Servico/

do Parana/ Brasil.
Curitiba- PR

Autor/ano estudo amostra Localidade Resultados

Paciente apresentava angina, Ulcera péptica, e mobilidade articular
Departamento Clinico da| limitada, baixa estatura, baixa relagdo peso/altura, magreza, pele sem
ALVES et al /2014 Relato de Caso Sexo Masculino/ Faculc'lade de elasticiade, olhos }igelramen'ie abertos a0 dormlrf fotofobila,
11 anos Odontologia da UFPA/ | osteoporose na regido do fémur, alopecia generalizada, veias
Brasil. Belém-PA proeminentes do couro cabeludo, rosto pequeno com nariz adunco,

voz aguda € micrognatia.
Sew1g(;§g?2‘tc(;loglco O exame fisico revelou atrofia da pele, lipodistrofia, rarefagdo dos
BERTONCELLI ef al./ Sexo Feminino/ ped cabelos, vasos sangiiineos proeminentes no couro cabeludo,

Relato de caso da Universidade Federal ~ . . . . . ~

2020 6 anos desproporgdo craniofacial, cianose perioral e aumento das articulagdes

dos joelhos.

CAMPOS; FARIA;
DOMINGUES/2006

Relato de caso

Sexo Feminino/
3 anos e 6 meses

Hospital Sao Teotonio de
Viseuw/
Viseu- Portugal

Paciente apresentando ma evolucdo estaturoponderal, paniculo
adiposo reduzido, pele muito fina, alopécia total, proeminéncia de
veias no couro cabeludo, desproporg¢éo cranio facial, atraso da erupgao
dentaria, unhas distroficas apresentando acrosteolise. Idade ponderal
de sete meses e idade estatural de quinze meses.

GONZALEZ-MAESTRO
ET AL./ 2022

Relato de caso

Sexo Masculino/
5 anos de idade.

Complexo Hospitalar
Universitario de Ferro.
Sergas- Espanha

Por volta dos dois meses de idade surgiram alteragdes dermatologicas
constituidas por pele esclerotica e alopecia. Tendo desenvolvido
também outras caracteristicas fenotipicas de HGP como: micrognatia,
testa proeminente, labios finos, perda de tecido adiposo subcutaneo e
abdomen proeminente. Durante o acompanhamento, com um ano de
vida foi diagnosticado com cardiomiopatia hipertréfica leve com
hipertrofia septal assimétrica, atualmente assintomatica. Ele tem
hipotireoidismo  subclinico e seu quadro neurolégico o
desenvolvimento estd de acordo com sua idade cronoldgica. Paciente
com achados indicativos de disseccao da carotida esquerda.

IDRIS; HUSSAIN;
ULLAH/ 2020

Relato de caso

Sexo Feminino/ 40
anos

Departamento de
Oftalmologia, Lady
Reading Hospital/
Peshawar, Paquistdo.

O exame clinico incluiu baixa estatura, micrognatia, ressecamento d¢
pele, tragos faciais semelhantes aos de uma pessoa idosa, alopecia, nariz
em bico de papagaio, dificuldade auditiva e hiperlipidemia. Ao exame
ocular, foi detectado visdo turva, blefaroptose bilateral, com cataratag

densas em ambos os olhos.
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Exame fisico geral apresentava baixa estatura e desnutri¢do,
microstomia, labios finos, alopecia predominante em regido occipital
temporal e frontal, redug@o dos cilios. No abdome, dorso e regido lombar

Sexo Feminino/ 1 ano Fundagdo Alfredo da havia placas esclerodermiformes. Foi realizada biopsia cutanea da regiao
LIMA et al/ 2011 Relato de caso Matta. . . o . . . ,
€ 4 meses . labdominal e o exame histopatologico evidenciou epiderme atrofica com
Brasil. Manaus- AM. D n ~
hialinizagdo da derme e da gordura subcutanea, reducdo das estruturas
anexiais. Os exames bioquimicos revelaram aumento de triglicerideos ¢
do colesterol total 286mg/dl e 230 mg/dl, respectivamente.
Ao exame fisico, apresentava face triangular, migrognatia, lipodistrofia
Sexo Feminino/ Hospital das Cllinicas e ci.anose perioral. As primeiras alteragdes notada§ estiV.eram
MOLETA et al./2013 Relato de caso 5 anos da UFPR/ Brasil. relacionadas ao ganho de peso ponderal e a alopécia parcial e
Curitiba- PR proeminéncia de veias do escalpo. Realizado teste genético, que
demonstrou muta¢do C1824C no exon 11 do gene LMNA.
Seu histérico médico incluia baixa imunidade, crises respiratorias ¢
episddios recorrentes de febre alta que exigiram hospitalizagdo. Achados|
clinicos incluiam: alopecia, aspecto envelhecido da pele com inumeras|
Sexo Feminino/ Centro de Especialidades rnanchgs, aumento da r@lagﬁo cr.én.io em relagﬁo a fage com visdo clara
INOGUEIRA et al./ 2016 |Relato de caso 5 Odontoldgicas de Sobral /|[das veias cranianas, nariz comprimido, auséncia de cilios ¢ sobrancelhas,)
anos e 10 meses . . P NN
Brasil. Sobral- CE  jmembros superiores e inferiores com clara visualizagdo de os contornos|
0sseos, sugerindo auséncia de gordura subcutanea, unhas distréficas dog
dedos das mios e dos pés, joelhos evidentes, proeminentes olhos
hipertelorismo, baixo peso e altura para criancas de mesma idade.
O caso em questdo apresentou como caracteristicas: aparéncia
envelhecida (pseudosenilismo); reduzida quantidade de gordura)
Universidade Dicle, [subcutanea; retardo de crescimento; pele esclerodermatosa; “postura de
Faculdade de lequitacdo”; aparéncia com rosto semelhante a um passaro; nariz adunco ¢
PEKDEMIR et al./ 2018. Relato de Caso Sexo Masculino/ 24 Odontologia/ Diyarbakir-|alto; voz aguda; joelhos e cotovelos salientes; baixo peso; baixa estaturaj
anos Turquia malformac¢do dos dentes; micrognatia; hipodontia; desproporgao
craniofacial; aterosclerose e distarbios cardiovasculares como
insuficiéncia cardiaca. Ao contrario dos achados tipicos de HGPS
alopecia difusa e veias proeminentes no couro cabeludo ndo foram
observados em nosso caso.
Ao exame clinico, baixa estatura e magreza, membros com rigidez
Divisdo de Cardiologia | articular proeminente. Apresentava despropor¢do craniofacial, com
PONGBANGLI ef al./ Sexo Masculino/ do Chiangrai . ausérrlc.ia de 16by10s das (?relhas e com micrognatia, esc}erodermig,
bo21 Relato de caso 13 anos Prachanukroh Hospital/ | alopécia com veias proeminentes no couro cabeludo. Fungdes mentais

Chiang Rai-Tailandia

e cognitivas preservadas. Paciente apresentou alteracdes degenerativas
aceleradas tipicas da Sindrome de progéria de Hutchinson-Gilford no

sistema cardiovascular, incluindo IAM sem elevacdo do segmento ST.
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PRAKASH et al./ 2018

[Estudo
prospectivo,
transversal e
observacional

27 pacientes

Maior parte do Sexo
Maculino ¢ mediana
de idade de 5,6 anos.

Hospital Infantil de
Boston e Faculdade de
Medicina de Harvard/

Boston- EUA.

Entre os indicadores ecocardiograficos, a disfuncéo diastolica do VE fo
a mais prevalente anormalidade, observada em 16 pacientes (59%). Al
disfungdo diastolica foi observada em todas as faixas etarias, e sual
prevaléncia aumentou com a idade, refletindo os achados observados
durante o envelhecimento normal. Indicadores da fungdo diastolica do
[VE apresentaram mais anormalidades em pacientes mais velhos. Outros
achados ecocardiograficos, incluindo hipertrofia do VE, disfungdo ¢
doenga valvar foram menos prevalentes na primeira década e foram
observados mais frequentemente na segunda década.

SATO-KAWANO et al./
2017

Estudo
Quantitativo

3 Sexo Feminino:

5 anos; 15 anos; 8
anos; 2 Japonesas; 1
Chinesa.

4 Sexo Masculino:
10 anos; 15 anos; 4
anos; 6 anos;

2 Japoneses; 1
Coreano; 1 Chinés.

Total da amostra: 7
portadores de HGPS

1173 Hospitais tercirios
do Japao.

A maioria dos fendtipos clinicos de pacientes asidticos eram
essencialmente semelhantes aos de pacientes de outras etnias, tais
como: pele esclerodermatosa, retardo no crescimento, alopécia ou
complicacgdes graves de isquemia cardiovascular e doenga cerebral.

SUWAL; DHAKAL;

Relato de Caso

Sexo Masculino/ 5
anos.

Hospital Infantil de
Bhaktapur/

Relata-se o caso de um menino de cinco anos com queixa de desconfortol
presente quando exposto a luz. Presenca de aspecto esbranquicado no
olho direito hd dois meses. Pais queixaram-se de perda de cilios d
sobrancelhas. Na historia do desenvolvimento, foi relatado que a referida

Sexo Masculino/ 8
anos ¢ 6 meses

JOSHI/2020 Bhaktapur- Nepal  [crianga era normal ao nascer até a idade de um ano, entdo se notou
gradual queda de cabelo, atraso no crescimento, enrugamento da pele,)
aumento do tamanho da cabeca e adelgacamento dos membros.

Ao exame fisico, a primeira crianga apresentava caracteristicas faciais
com olhos e veias do couro cabeludo proeminentes, fechamento tardio
. Hospital Infantil da de fontanela anterior, alopecia generalizada com penugem esparsa,
Sexo Masculino/ 4 Escola de Medicina da | ponte nasal estreita, labios finos, micrognatia e lobulos das orelhas em
anos Universidade de tamanho inferior ao desejado. Apresentava ainda pele rigida, com
WANG et al./ 2022 Relato de caso .. .. . . ~ ’
Zhejiang/ pouca elasticidade e muita pigmentagdo mosqueada presente no

Zhejiang- China

tronco. Foram detectadas inumeras deformidades articulares e
displasias em diferentes formagdes dsseas.

Semelhante ao caso 1, o caso 2 apresentou aparéncia progeriana, que

se manifesta com testa proeminente, calvicie, veias do couro cabeludo
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expostas, nariz longo e estreito, labio superior fino, micrognatia e
dentigdo irregular. Neste caso também foram detectadas intimeras
deformidades articulares e displasias em formacdes 0sseas.
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4. DISCUSSAO
Os estudos que compuseram a amostra da presente revisao apresentam casos da
HGPS com ampla distribuicao global (10 paises). Embora os dados obtidos através dos
estudos tenham demonstrado uma leve tendéncia a ocorréncia desta condi¢do genética em
meninos, pela reduzida variagdo de episodios entre os sexos, diz-se que estes resultados
corroboram a percepcao de Encarnagao (2022), que aponta a suscetibilidade da HGPS como
universal, ndo apresentando padrdes de predisposi¢ao étnicos, geograficos ou de género.

A partir das informacdes apresentadas pelos estudos, verifica-se que os primeiros
sinais e sintomas, geralmente associados a alteragdes antropométricas, ponderais e cutaneas,
tendem a acontecer de forma precoce, geralmente em até 6 meses de vida. Avalia-se ainda que
entre as primeiras manifestacdes e a possibilidade do diagndstico tém-se um periodo de
aproximadamente 1 ano (GONZALEZMAESTRO et al., 2022; CAMPOS; FARIA;
DOMINGUES, 2006; LIMA et al.; 2011).

Nesse sentido, Cisneros (2023) destaca a dificuldade para o diagnostico da HGPS,
uma vez que por sua baixissima incidéncia (1 caso a cada 4 a 8 milhdes de criancas) e pela
generalidade dos sintomas iniciais, torna-se dificil a classificagdo desta enfermidade frente as
diferentes etiologias e condi¢des possiveis. Este mesmo autor aponta que a confirmagdo desta
sindrome s6 ¢é possivel entre o primeiro e o segundo ano de vida, sendo as alteragdes
caracteristicas na pele as primeiras manifestagdes indicativas.

Ja Menezes (2021) avalia que profissionais que possuem uma fundamentagdo
cientifica mais aprofundada em relagdo a esta sindrome, sdo capazes de suspeitar de sua
incidéncia ja aos 6 meses de vida, uma vez que sintomas inciais marcantes tendem a se
manifestar de forma contundente nesta fase. Entres estes sinais o pesquisador em questao
destaca a visibilidade de vasos faciais e de défict acentuado no crescimento e
desenvolvimento fisioldgico da crianga, com estimativa de aumento médio do peso entre 0,4 e
0,5 kg/ano, onde, segundo Sampaio (2012), o esperado de ganho ponderal no primeiro ano de
vida ¢ de 7kgs/ano.

Para Silva et al (2021), a visibilidade de vasos esta associada ao enrijecimento da
parede desses segmentos, fato este que associado a redugdo da espessura cutinea e a
diminui¢ao do percentual de gordura (lipodistrofia) em membros, térax, cranio e face, ajudam
a evidenciar a vascularizacdo facial de criangas portadoras desta condigdo.

Sobre a Lipodistrofia descrita, avalia-se que se apresenta através deposicao massiva de
gordura na regido central, com foco nos depdsitos lipidicos evidentes no figado e no acimulo

de placas deste nutriente nos grandes vasos (ateroma). Este processo costuma ter inicio ainda
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no primeiro trimestre a partir do nascimento e apresenta como caracteristica peculiar a
redugdo significativa do tecido adiposo em extremidades, condi¢do agravante do retardo no
processo fisiologico e essencial de evolugao quantitativa infantil (GUEDES et al, 2017).

Em relacdo as alteragcdes tegumentares Silva et a/ (2021), em sua revisdo sobre as
principais alteracdes ocasionadas pela Sindrome de Hutchinson-Gilford, descreve que:

Nessa fase o ganho de peso e o crescimento diminuem, ha perda de
tecido adiposo progressivamente, a pele passa a ser esclerodérmica e
ha inicio de alopecia, de modo que, com a evolucdo da doenga, os
portadores da sindrome apresentam a pele mais firme, com areas mais
rigidas, fibréticas e edemaciadas, com protuberancias presentes no
abdomen, glateos, genitalia e membros inferiores. Essas alteracdes
regridem até por volta dos 2 anos de idade, quando a pele passa a ser
fina, seca e atro6fica. Também apresentam uma variagdo de marcas
hipopigmentadas nos locais de regressdo e aparecimento de manchas
hiperpigmentadas em todo corpo (SILVA et al, 2021, p. 171).

Atribui-se a alopecia como causa do acumulo progressivo de Progerina, proteina
obtida através de mutagdes caracteristica da HGPS no gene LMNA, de maneira que as
rarefacdes de pelos (corpo e sobrancelha) e cabelo geralmente cursam no sentido
periférico-central (MACEDO, 2015).

De acordo Sales-Palestina e Palacios-Rosas (2022), em seu estudo sobre o
conhecimento adquirido em relacio a HGPS, o acumulo de progerina leva a multiplos
impactos, entre eles: diminui¢do nos mecanismos de reparo do DNA; aumento das espécies
reativas a oxigénio (ocasionada por desregulacdo em agentes antioxidantes); e dismorfias no
nucleo da célula, associadas ao aumento e rigidez desta estrutura.

Dessa maneira, a cada ciclo de divisao celular a rigidez no nucleo aumenta, o que
acarreta alta tensdo em tecidos com larga mobilidade mecanica (como o sistema
musculo-esquelético) ocasionando morte celular devido ao constante movimento
(SALES-PALESTINA; PALACIOS-ROSAS, 2022). Tal fisiopatologia ratifica a incidéncia
dos sintomas, apresentados por 6 artigos presentes na amostra, vinculados a: necrose e
displasias Osseas; desgaste prematuro destas estruturas; postura irregular; osteoporose; rigidez
e aumento de articulagoes.

Outro toépico largamente debatido diz respeito a alteragdes cardiovasculares,
identificada por 42,8% dos estudos como a principal complicacdo decorrente da HGPS
associada ao obito.

Para Encarnacgdo (2022) a expectativa de vida de portadores da HGPS gira em torno de

14-15 anos para meninas € 16 anos para meninos. Sendo assim, Silva et al (2021) estima que
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os eventos cardiovasculares, sobretudo o IAM e o AVE, como as principais causas de obito
nestas circunstancias.

Sousa et al (2023) explica tal conjuntura através do ponto de vista genético, posto que
a sintese de progerina provoca o desgaste e disfun¢des dos telomeros (estruturas de DNA que
formam as extremidades cromossdmicas), de maneira que alteracdes desta natureza
apresentam fortes conexdes com a doencga cardiovascular aterosclerotica. Para Menezes et al
(2021), a facilidade de aterosclerose descrita na HGPS associa-se a rigidez vascular presentes
nesses individuos, ocasionada pela fibrose das camadas média e intima das células de
musculo liso destes vasos, que sdo perdidas gracas a incapacidade de recuperagdo do estresse
mecanico pelas modifica¢des patoldgicas ocasionadas pela progerina.

A seguir Encarnagdo (2022) descreve os mecanismos biofisioldgicos da doenca
aterosclerotica:

Estas patologias, sdo mais frequentes entre as idades de 6 e 20, apesar
da expectativa média e vida dessas criancas ser de 14,5 anos. A
alteracdo cardiovascular mais comum na Progéria ¢ a formacdo de
placas de gordura, de lipidos, na parte interna da parede das artérias,
designado por ateroma, que pode estar presente em todos os vasos, em
especial nas artérias corondrias, na aorta € nas mesentéricas. Devido
ao estreitamento dos vasos sanguineos, hd uma diminui¢do de seu
fluxo. Deste modo, aumenta-se a probabilidade de ocorrer acidentes
isquémicos transitorios e derrames, uma vez que o fluxo sanguineo
direcionado ao cérebro, passa a fluir de forma mais lenta e gradual. De
forma a compensar esta obstrugdo, originam-se vasos sanguineos
colaterais, de menor calibre e mais vulneraveis. A diminuicao desta
oxigenacdo, contribui para o aparecimento de dores de cabecga,
fraqueza muscular e convulsdes (ENCARNACAO, 2022, p. 22).

Outro aspecto relevante obtido como resultados dos estudos de GonzalezMaestro ef al.
(2022) e Pongbangli et al. (2021), ¢ a preservagdao do sistema neurocognitivo, onde
Encarnacdo (2022) explica que a Progéria afeta prioritariamente as células produtoras de
progerina, sendo estas as células mesenquimais e mesodérmicas que originam,
respectivamente, tecidos conjuntivos e conjuntivos especializados, além do esqueleto, dos
musculos, dos sistemas circulatorio, excretor e reprodutor. Desta forma, por ndo se originarem
destas células diversos sistemas ndo sdo afetados, entre estes: o sistema imunoldgico, o
sistema endocrino, o sistema gastrointestinal e o sistema nervoso, onde a estabilidade deste

ultimo explica a normalidade do desenvolvimento cognitivo.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Embora tenham sido identificados sinais associados a diversos sistemas, da-se destaque
a importancia da percepcao dos indicios inciais da sindrome, amplamente discutidos pela
amostra, sendo estes: alteragdes fenotipicas presentes na face e no cranio; alopecia
generalizada; presenca de veias proeminentes no couro cabeludo; alteragcdes no sistema
tegumentar, seguidos de alteracdes antropométricas e ponderais.

Através da coleta de dados foi possivel identificar também que o risco para incidéncia
de HGPS apresenta um escopo abrangente afetando diversas etnias e racas de forma
indiscriminada. Outro ponto de interesse obtido através dos estudos estd relacionado a
percepcao de que embora a faixa média de diagnostico tenha sido relatada por volta de 1
ano de vida, havendo prévio conhecimento sobre os pontos de identificagao desta sindrome
este diagnostico se torna possivel nos primeiros 6 meses, idade esta em que sintomas de
grande relevancia ja estdo presentes.

Acredita-se, portanto, que a realizagdo deste estudo viabilize a discussdo e propagagao
dos fatores relacionadas a Progéria, contribuindo para a identificagdo precoce dos casos €

para intervengdes oportunas e preventivas das complicac¢des desta patologia.



25

4 REFERENCIAS

ALVES, Daniel Berretta et al. Clinical and radiographic features of Hutchinson-Gilford
progeria syndrome: A case report. World J Clin Cases, [S.1.], v.2, n. 3, p.67-71,2014.
DOI:10.12998/wjcc.v2.13.67

BERTONCELLI, Caroline Gomes. MANIFESTACOES BUCAIS DA SINDROME DE
HUTCHINSON-GILFORD: RELATO DE CASO. Curitiba: UFP, 2016. 37p.

BERTONCELLI, Caroline Gomes et al. ORAL MANIFESTATIONS AND CRANIOFACIAL
CHARACTERISTICS OF HUTCHINSON-GILFORD PROGERIA SYNDROME: A CASE
REPORT. Rio de Janeiro Dental Journal, Rio de Janeiro, v.5, n.3, p. 42-47, 2020.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Diretrizes para Atencio Integral as Pessoas com
Doencas Raras no Sistema Unico de Saide — SUS. Brasilia: Ministério da Saude, 2014. 41

p.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Satide Brasil 2020/2021: anomalias congénitas
prioritarias para a vigilancia ao nascimento. Brasilia: Ministério da Satde, 2021. 414 p. ISBN
978-65-5993-076-0.

CAMPOS, J.; FARIA, C.; DOMINGUES, A. Envelhecimento fora do tempo. Acta
Pediatrica Portuguesa, Coimbra, v. 37, n.6, p. 223-225.

CISNEROS, Bulmaro et al. Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome: Cellular Mechanisms
and Therapeutic Perspectives. Archives of Medical Research, [S.I.: s.n.], p.1-12, 2023. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2023.06.002.

DORSA, Arlinda Cantero. O papel da revisao da literatura na escrita de artigos cientificos.
Interagoes, Campo Grande, v. 21, n. 4, p. 681-683, 2020. DOI:
https://doi.org/10.20435/inter.v21i4.3203

ENCARNACAO, Ana Teresa Ramos da. SINDROME HUTCHINSON-GILFORD:
ABORDAGEM TERAPEUTICA E GENETICA. Almada: INSTITUTO UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ, 2022. 73p.

FILHO, Ricardo Di Lazzaro. Estudo genético-clinico de pacientes com Sindromes
Progeroides. Sao Paulo: USP, 2017. 91 p.

FRANCA, Sara Cristina Videira Antunes. Laminopatias: da fisiopatologia a terapéutica.
Coimbra: UNIVERSIDADE DE COIMBRA, 2016. 38 p.

GONCALVES, Ana Rita Ramos. SINDROME DE HUTCHINSON-GILFORD OU



26

PROGERIA: PASSADO, PRESENTE E ADORDAGENS TERAPEUTICAS
FUTURAS. Algarve: UAIgFCT, 2014. 60 p.

GORDON, L. B. et al. Disease Progression in Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome:
Impact on Growth and Development. Official Journal of the American Academy of
Pediatrics. [S.1.], v. 20, n. 4, p. 824-833, 2007. DOI:10.1542/peds.2007-1357

GONZALEZ-MAESTRO, V. et al. Carotid artery dissection in Hutchinson-Gilford Progeria:
a case report. BMC Pediatrics, [S.I.], v. 22, n. 135, p.1-4, 2022.
DOI:https://doi.org/10.1186/s12887-022-03179-4

GUEDES, Dara Rayanne Da Silva ef al. Sindrome de hutchinson-gilford (progéria): uma
breve revisdo bibliografica sobre a influéncia genética e tratamento. Anais II
CONBRACIS. Campina Grande: Realize Editora, 2017. Disponivel em:
<https://editorarealize.com.br/artigo/visualizar/29643>. Acesso em: 16/03/2023

IDRIS, Mohammad; HUSSAIN, Mahfooz; ULLAH, Shafaat. Hutchinson-Gilford Progeria
Syndrome with Bilateral Blephroptosis and Cataracts. Journal of the College of Physicians
and Surgeons Pakistan, [S.I.], v. 30, n. 2, p. 231-232, 2020.

KAYSER, Cristiane; et al. Sindrome de Werner Associada a Quadro Esclerodermiforme:
Relato de Caso e Revisdo da Literatura. Rev Bras Reumatol, Sao Paulo, v. 48, n.2, p.
125-130, 2008.

LIMA, Livia Lima de ef al. Vocé conhece esta sindrome? An Bras Dermatol., Manaus, v. 86,
n.1, p.165-166, 2011.

MACEDQO, Rita da Rocha Lima. A Sindrome Progerdide de Hutchinson-Gilford e suas
complicacdes na Cavidade Oral. Porto: Universidade Fernando Pessoa, 2015. 58p.

MENEZES, Deborah Antunes de et al. Sindrome Progeroide de Hutchinson-Gilford: Uma
revisdo integrativa. Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.5, p. 21783-21793,
2021. DOI: DOI:10.34119/bjhrv4n5-268.

MOLETA, Fernanda Bora ef al. Progeria Ou Sindrome De Hutchinson-gilford. Curitiba:
Congresso Brasileiro de Pediatria, 2013. Disponivel em:
http://anais.sbp.com.br/trabalhos-de-congressos-da-sbp/36CBPediatria/0740-relato-de-caso-pr
ogeria-ou-sindrome-de-hutchinso.pdf. Acesso em: 10 set. 2023.

NOGUEIRA, Alexandre Simdes et al. Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome (HGPS):
relevant aspects of a rare syndrome diagnosed in a Brazilian child. J Oral Diag., [S.I.], v. 1,

p. 91-98, 2016. DOI: 10.18762/2525-5711.20160009.

PALESTINA, Luis Alberto de Sales; ROSAS, Erika Palacios. Sindrome de



27

Hutchinson-Gilford Progeria. Multimed, San Andrés Cholula, v.26, n.5, p. 1-12, 2022. ISSN
1028-4818.

PEKDEMIR, Tugce N et al. A Rare Case of Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome with
Early Dental Loss without Decay. Makara J. Health Res., [S.1.], v.22, p. 63-68, 2018. DOI:
10.7454/msk.v22i2.9486.

PONGBANGLI, Natnicha et al. A 13-Year-Old Boy from Thailand with Hutchinson-Gilford
Progeria Syndrome with Coronary Artery and Aortic Calcification and Non-ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI). Am J Case Rep, [S.1.], v. 22, p. 1-6, 2021. DOI:
10.12659/AJCR.928969

PRAKASH, Ashwin ef al. Cardiac AbnormalitiesinPatientsWith Hutchinson-Gilford Progeria
Syndrome. JAMA Cardiol, [S.I], v. 3, p.326 -334, 2018. DOI:
10.1001/jamacardio.2017.5235.

QUEIROGA, Marigene De Fatima Cordeiro De. Doeng¢as do envelhecimento ou sindrome
progeroéide. Anais V CIEH. Campina Grande: Realize Editora, 2017. Disponivel em:
<https://www.editorarealize.com.br/artigo/visualizar/34317>. Acesso em: 16/03/2023.

SALES-PALESTINA, Luis Alberto de; PALACIOS-ROSAS, Erika. Sindrome de Progeria
Hutchinson-Gilford. Multimed, [S.1.], v. 26, n. 5, p. 1028-4818, 2022.

SALOMAO, Paula de Rezende; NOGUEIRA, Gustavo Carneiro; CAFE, Maria Ester
Massara. Vocé conhece esta sindrome? An Bras Dermatol., Belo Horizonte, v. 80, n. 2, p.
192-194, 2005.

SAMPAIO, L.R., org. Anexos. In: Avaliagao nutricional [online]. Salvador: EDUFBA, 2012.
p. 133-158. ISBN: 978-85-232-1874-4. DOI: https://doi.org/10.7476/9788523218744.

SANTOS, Cleyton Soares dos et al. Identificagdo de doengas genéticas na Atengdo Primdria a
Saude: experiéncia de um municipio de porte médio no Brasil. Rev Bras Med Fam
Comunidade. Rio de Janeiro, v. 15, n. 42, p. 1-14, 2020. DOI:
https://doi.org/10.5712/tbmfc15(42)234.

SATO-KAWANO, Nanae ef al. The clinical characteristics of Asian patients with
classical-type Hutchinson—Gilford progeria syndrome. Journal of Human Genetics, [S.1.], v.
62, p. 1031-1035, 2017. DOI: 10.1038/jhg.2017.90

SUWAL, Rinkal, DHAKAL, Pranita; JOSHI, Purushottam. Ocular manifestation in progeria:
A case report. Nepal J Ophthalmol, [S.1.], v. 12, n.23, p.133-138, 2020. DOI:
10.3126/nepjoph.v12i1.25454

SILVA, Layslly Cristina de Almeida; et a. SINDROME DE HUTCHINSON-GILFORD E
SUAS PRINCIPAIS ALTERACOES. Caderno de Publica¢des Univag, Varzea Grande,
n.11, p. 159-176, 2021.



28

SIQUEIRA, Gabriela Costa Pena. Progeria: fisiopatologia, diagnéstico e tratamento. Anais
XVI CMP. Belo Horizonte: Revista Médica de Minas Gerais, 2022. Disponivel em:
<https://www.mineiropediatria.com.br/upload/postereletronico 70.pdf>. Acesso em:
16/03/2023.

SOARES, Cassia Baldini; YONEKURA, Tatiana. Revisdo sistematica de teorias: uma
ferramenta para avaliag@o e andlise de trabalhos selecionados. Rev Esc Enferm USP, Sdo
Paulo, v. 45, n. 6, p.1507-1514, 2011.

SOUZA et al. SINDROME DE HUTCHINSON-GILFORD PROGERIA: UMA
ALTERNATIVA TERAPEUTICA ATRAVES DA EDICAO GENETICA POR MEIO DO
CRISPR/CASO9. Editora Oston Ltda., Rio de Janeiro, p. 1-12, 2023. DOI:
10.5281/zenodo.7677608.

VIEIRA, Daniela Koeller Rodrigues ef al. Atengdo em genética médica no SUS:
a experiéncia de um municipio de médio porte. Physis Revista de Saude Coletiva, Rio de
Janeiro, v. 23, n. 1, p. 243-261, 2013.

WANG, Jingjing et al. Hutchinson-Gilford progeria syndrome complicated with stroke: A
report of 2 cases and literature review. Front Pediatr, [S.I.], p.1-8, 2022. DOI:
10.3389/fped.2022.1056225. 2022. DOI 10.3389/fped.2022.1056225.



ANEXO 1: NORMAS DA REVISTA Brazilian Journal of Development
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BRJD/about/submissions

ISSN: 2525-8761

‘a
[ Bl% -') Brazilian Journal of Development

Diretrizes para Autores

O BJD aceita apenas artigos originais, nao publicados em outras revistas. Sdo aceitos artigos
apresentados em eventos, desde que essas informacoes sejam disponibilizadas pelos autores.

As regras para formatacao e preparacao de originais sao:
- Maximo de 20 paginas e 8 autores;
- Fonte Times New Roman, tamanho 12, espacamento entre linhas de 1,5;

- Figuras, Graficos e Tabelas deverao aparecer junto ao texto, editaveis, em fonte 10, tanto para o
contetdo quanto para o titulo (que devera aparecer logo acima do elemento grafico) e fonte (que
devera aparecer logo abaixo do elemento grafico).

- Titulo em portugués e inglés, no inicio do arquivo, com fonte 14;

- Resumo e resumo, juntamente com palavras-chave e palavras-chave, com espacamento simples,
logo abaixo do titulo;

- O arquivo enviado nao devera conter a identificagao dos autores.

Esta revista adota como politica editorial as diretrizes de boas praticas em publicacdo cientifica da
Associacao Nacional de Pesquisa e Pds-Craduacdo em Administracao (ANPAD), disponiveis em:
http://www.anpad.org.br/diversos/boas_praticas.pdf .

Modelo de publicacdo: modelo B|D


https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BRJD/about/submissions
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/public/site/BJD.docx

Brazilian Journal of Development | 22742

SSM: 2525-8761

Titulo do artigo (Portugués)
(Fonte Times New Roman, tamanho 14)

Titulo do artigo (Inglés)
(Fonte Times New Roman, tamanho 14)

DOI:10.34117/bjdv8n7-

Recebimento dos originais: 08/08/2022
Aceitacao para publicacdo: 08/09/2022

Nome do Autor
Formacao a académica mais alta: (Ex: P6s-doutorado em..., Doutor em ..., Mestre em... )
Institui¢do: De formacgao ou de trabalho atual
Endereco: Institucional ou pessoal/profissional
E-mail:

RESUMO: (Fonte Times New Roman, tamanho 12, espacamento simples)
Palavras-chave:
ABSTRACT:

Keywords:

1 INTRODUCAO
Corpo do texto

(Fonte Times New Roman, tamanho 12, espacamento 1,5)

CITACAO

Recuo de 4cm (esquerdo).

Fonte Times New Roman, tamanho 10.
Espagamento simples

REFERENCIAS: (Fonte Times New Roman, tamanho 12, espacamento simples)

Brazilian Journal of Development, Cuoritiba, 1.%. L%, P S5ESE-EEER




ANEXO 2: INSTRUMENTO INTEGRADO PARA AVALIAGAO DE REVISOES DE
LITERATUTA PROPOSTO POR SOARES E YONEKURA (2011)

Instrumento para avaliagao inicial dos critérios de inclusdo — Sao Paulo — 2010

Avaliagdo inicial dos critérios de inclusdo

Codigodo estudo________
Titulo,
Autor (es)
Revisor —
Data__/__/__
Critérios Sim Nao Indeterminado

O estudo se encontra no ambito da revisio
selecionada?

Ateoriaou o modelo tedrico fol descrito no
estudo?

Decis3o inicial: O Incluido
O Indeterminado
O Excluido

Instrumento para apreciagao critica — Sao Paulo - 2010

Apreciagdo critica

Codigo do estudo,
Titulo

Autor (es)

Revisor

Data__f__J/__

Critérios Sim Niéo  Indeterminado
Ateoriafoi claramente explicitada?

0 modelo tedrico utilizado encontra-se baseado
em uma teoria (nica ou mdltipla?

A metodologia escolhida estd coerente com o
que a teoria afirma?

A andlise do estudo estd coerente com o que a
teoria afirma?

A teoria estd sendo aplicada, testada, crisda ou
discutida?

Os limites e as potencialidades da(s) teoria(s)
foram avaliados?

Comentarios do revisor

Instrumento para extragdo de dados — Sdo Paulo — 2010

Extragdo de dados
Codigodo estudo_____
Titulo,
Autor (es)
Afiliag3o dols) autor{es) Pais,
Ano______ Localde publicagso,
Revisor, Data__/__/__

Fendmeno de interesse




Objetivos do estudo

PopulagBo de estudo

Metodologia (se houver)

Teoria: O aplicada O testada O criads O discutida

Teoria: O dnica O maltipla

Nome dals) teoria(s)

Descrigdo da(s) Teoria(s)

Resultados

Conclusdes dos autores

Comentdrios do revisor




Objetivos do estudo

PopulagBo de estudo

Metodologia (se houver)

Teoria: O aplicada O testada O criads O discutida

Teoria: O dnica O maltipla

Nome dals) teoria(s)

Descrigdo da(s) Teoria(s)

Resultados

Conclusdes dos autores

Comentdrios do revisor




