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Sindrome de Apert: Caso Clinico

RESUMO

O Sindrome de Apert (SA) é uma
doenga genética, rara. Recém-nascido
do sexo feminino, de termo, nasceu por
parto eutécico, fruto de uma gestagéo
vigiada e sem intercorréncias. As eco-
grafias pré-natais foram relatadas como
“normais”. O exame objectivo revelou
turribraquicefalia, occipital plano, acroce-
falia, andar médio da face recuado, pa-
vilhdes auriculares de implantagéo baixa,
hipertelorismo, exoftalmia, piramide na-
sal curta e larga, desvio inferior dos an-
gulos das comissuras labiais, mandibula
proeminente, fenda palatina no palato
mole, Gvula bifida e sindactilia completa
dos pés e dos quatro dedos das maos
com polegares livres. Foi colocada a hi-
pétese de SA. Enquanto ndo obtivermos
corre¢do do defeito molecular, a aborda-
gem desta patologia € multidisciplinar. O
tratamento devera ser individualizado as
caracteristicas clinicas distintas do fené-
tipo do doente.
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INTRODUGAO

O Sindrome de Apert (Acrocefalo-
sindactilia tipo 1) € uma doenga genéti-
ca rara, descrita pela primeira vez em
190612, A sua incidéncia é de 1 para
160.000 nascimentos®, sendo respon-
savel por 4,5% de todas as craniossinos-
toses!"*%), Apesar da transmissdo autos-
somica dominante, 98% das situagbes
surgem por mutagbes espontaneas (sen-
do a frequéncia mais elevada nos casos
em que a idade paterna é mais avanca-
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da)®”. O diagnostico é efectuado es-
sencialmente no periodo neonatal pela
observacédo da triade, craniossinostose,
alteracdes cranio-faciais e sindactilia das
maos ou péss),

Face a raridade desta patologia,
apresentamos o seguinte caso clinico,
para reforcar a necessidade de uma
abordagem multidisciplinar para uma cor-
recta orientacao terapéutica.

CASO CLINICO

Recém-nascido do sexo feminino,
de termo, filha de pais jovens (M&e com
29 anos, Pai com 27 anos), saudaveis e
néo consanguineos. A gestacao foi vigia-
da, sem intercorréncias e com serologias
maternas: Toxoplasmose IgM (-) 1gG (+),
Rubéola IgM (-), VDRL (-), Atg HBs (-),
anti HIV (-). As ecografias pré-natais fo-
ram relatadas como “normais”. Parto eu-
tocico as 38 semanas e 5 dias. indice de
Apgar de 9 ao primeiro minuto e de 10
ao quinto e décimo minutos. Somatome-
tria adequada a idade gestacional: peso:
3050g (P25), comprimento: 48cm (P25)
e perimetro cefélico: 33,5cm (P10-25). O
exame objectivo revelou turribraquicefa-
lia, occipital plano, acrocefalia, andar mé-
dio da face recuado, pavilhdes auricula-
res de implantacéo baixa, hipertelorismo,
exoftalmia, pirdmide nasal curta e larga,
desvio inferior dos angulos das comissu-
ras labiais, mandibula proeminente, fen-
da palatina no palato mole, uvula bifida e
sindactilia completa dos pés e dos quatro
dedos das maos com polegares livres (Fi-
gura 1 e 2). Foi colocada a hipé6tese de
Sindrome de Apert. A radiografia do cra-
nio revelou fusdo das suturas coronais,
turribraquicefalia, hipertelorismo e hipo-
plasia maxilar (Figura 3). A radiografia
das méaos e dos pés mostrou sindactilia
membranosa.

Bernarda Sampaio’, Susana Nunes’, Eduardo Monteiro?, Albina Silva’, Almerinda Pereira’

A tomografia axial computorizada
(TAC) cranio-encefalica confirmou os
achados radiolégicos.

A ecografia abdominal e cardiaca
néo evidenciaram alteragdes. A crianga
teve alta aos 3 dias de vida e foi orienta-
da para as Consultas de Pediatria Geral,
Cirurgia Plastica, Genética Médica, Neu-
rocirurgia, Oftalmologia, Otorrinolaringo-
logia.

Foi observada por Neurocirugia que
manteve atitude conservadora face a
evolucao favoravel do perimetro cefalico.

Iniciou correcgéo cirurgica da sin-
dactilia aos 21 meses (Figura 4). Aos 2
anos teve diagnéstico de miopia do olho
direito (- 4,00 dioptrias). Exame audiol6-
gico normal. Crescimento estaturo-pon-
deral adequado.

Actualmente com 3 anos (Figura 5),
apresenta um atraso do desenvolvimento
psico-motor condicionado pela sua limi-
tagao fisica apesar da correcgdo da sin-
dactilia, nas vertentes da motricidade fina
e comportamento e adaptacao social. Na
motricidade fina: pega em objectos gros-
seiramente, ndo constroéi torres de cubos,
nem imita a cruz, tem limitagéo na opo-
néncia do polegar e no comportamento e
adaptacéo social: ndo come com colher
e garfo, nem se despe. Na motricidade
grosseira ndo apresenta limitagdes (sobe
escadas alternadamente, desce com os
pés no mesmo degrau, tem equilibrio
momentaneo num pé). Na linguagem tem
pouco vocabulario, diz o primeiro nome
e faz frases com 4 palavras. Encontra-se
actualmente em Consultas de Terapia da
Fala e Ocupacional.

DISCUSSAO

Ao longo das ultimas décadas inu-
meros estudos foram efectuados com o
intuito de prevenir e tratar as alteragbes
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pavilhdes auriculares de implantagao baixa, hipertelorismo, exoftalmia,
piramide nasal curta e larga, extremidades dos labios desviadas inferior-
mente, mandibula proeminente e sindactilia completa dos 4 dedos das
maos com polegares livres

Figura 2 - Sindactilia dos pés
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genéticas, no entanto os sindromes poli-
malformativos constituem uma importan-
te causa de morbilidade. Mesmo conhe-
cendo-se 0 modo de transmissao, muitos
ocorrem esporadicamente, o que torna a
sua erradicagdo impossivel, tornando-se
portanto necessario o conhecimento ma-
ximo destas situacoes™.

O defeito genético advém de mu-
tacdes missense no gene do recep-
tor dois do factor de crescimento do
fibroblasto,(FGFR2) mapeado no cro-
mossoma dez('%®. Pensa-se que estas
mutagdes causem uma resposta exage-
rada dos androgénios nas epifises, oca-
sionando uma fus&o epifisaria precoce e
as alteracbes esqueléticas que o carac-
terizam@®, Foram encontradas duas mu-
tacdes, a Pro253Arg e a Ser252Trp com
expressoes fenotipicas distintas, sendo a
sindactilia mais pronunciada na primeira
e as alteragdes craniofaciais mais marca-
das na segunda‘?.

As caracteristicas clinicas que ca-
racterizam este sindrome sdo varias,
nomeadamente a fusdo precoce da su-
tura coronal, acarretando o aspecto de
turricefalia com achatamento do occipital
e proeminéncia da fronte. As fontanelas
encerram tardiamente e o andar médio
da face é recuado. Os pavilhdes auricula-

Figura 3 - Fus&o das suturas coronais, turribra-
quicefalia, hipertelorismo e hipoplasia maxilar



res sdo de implantagéo baixa, por vezes
existindo défice auditivo. Hipertelorismo,
proptose, exoftalmia, estrabismo, amblio-
pia e atrofia Optica séo as manifestacdes
oculares mais frequentes(#9. A piramide
nasal é larga e curta, podendo por vezes
estar presente a estenose ou a atrésia
das coanas. Em 40% dos doentes veri-
fica-se algum compromisso das vias aé-
reas o que pode originar apneia de sono
e problemas anestésicos!"®. A mandibula
é proeminente, ha desvio inferior dos an-
gulos das comissuras labiais, o palato &
arqueado e a Uvula é bifida. Podera ocor-

rer denticdo supranumeraria, ma oclu-
sdo e atraso na denticao"89. Sindactilia
membranosa ou 6ssea, incompleta ou
completa das maos ou pés é um achado
frequente. Algumas das caracteristicas
clinicas supracitadas estao presentes na
nossa doente, no entanto a inexisténcia
de compromisso das vias aéreas € uma
mais-valia para o seu prognéstico. As al-
teragbes do sistema nervoso central séo
vastas; ventriculomegalia, agenesia do
corpo caloso, malformagdes das estru-
turas limbicas e do feixe piramidal. Em
situagdes de aumento subito da pressédo

Figura 4 - Correcgao cirlrgica da sindactilia

Figura 5 - Aspecto actual da doente
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intracraneana, podera surgir edema da
papila e atrofia dptica com défice visual
consequente™. Um nUmero significativo
de doentes apresenta quoeficiente de in-
teligéncia (Ql) dois desvios padrdes abai-
xo da média®, no entanto estio descritos
casos de doentes com QI normal. Pensa-
se que o atraso mental, esteja directa-
mente relacionado com a presenga de
malformagdes cerebrais. A nossa doen-
te ndo apresenta malformagdes cerebrais
e até ao momento apresenta um atraso
do desenvolvimento psico-motor, no en-
tanto néo podemos ainda estabelecer um
Ql. As limitagdes da motricidade fina e
do comportamento social que a mesma
apresenta estéo relacionadas com a pa-
tologia a si inerente. As lesdes cutaneas
caracteristicas sdo a hiperhidrose, as le-
sdes acneiformes, a hipopigmentacgéo e
a hiperqueratose plantar. As lesdes der-
matolégicas ndo estao presentes no caso
relatado. Malformagdes cardiovasculares
(defeitos do septo auricular, ventricular,
estenose pulmonar, coarctagdo da aorta,
dextrocardia, Tetralogia de Fallot), genito-
urinarias (rim poliquistico, hidronefrose,
utero bicdrnio, atrésia vaginal, clitorome-
galia, criptorquidismo), gastro-intestinais
(estenose pilorica, atrésia esofagica,
anus imperfurado) e respiratérias (fistula
traqueo-esofagica, aplasia pulmonar, au-
séncia do lobo médio pulmonar) apresen-
tam neste Sindrome a frequéncia 10%,
9,6%, 1,5% e 1,5%, respectivamente("9),
No caso descrito nenhuma destas malfor-
magcdes foi diagnosticada.

O atraso do crescimento é caracte-
ristico deste Sindrome, tornando-se este
mais pronunciado na adolescéncia®.

O diagnostico é primariamente clini-
co, comprovando-se a craniossinostose
pela realizagdo de radiografias cranea-
nas. A TAC ou ressonancia magnética
raquidiana cerebrais evidenciam a exis-
téncia de malformagdes cerebrais. A re-
alizagdo de radiografias da coluna, das
maos e dos pés comprovam a existéncia
de outras malformagdes. Sera necessa-
rio excluir a existéncia de malformagdes
cardiacas, genito-urinarias, gastro-intes-
tinais e respiratérias através de exames
adequados!”. Uma avaliagdo do défice
cognitivo e da condugéo neurossensorial
deveré&o ser realizadas('?.
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O tratamento médico baseia-se na
prevencdo das infecgdes e no tratamen-
to das complicagdes. O aconselhamento
psicolégico e genético é imprescindivel.

O tratamento cirurgico das malfor-
magdes craniofaciais podera iniciar-se
aos trés meses de idade, no entanto
sendo necessarias reconstrugdes seria-
das. Por vezes, sera necessario realizar
derivagbes ventriculo-peritoneais para
diminuir a pressao intracraneana. A repa-
racdo cirdrgica da sindactilia é efectuada
para melhorar a capacidade funcional.
Enquanto o defeito genético ndo puder
ser corrigido, estes doentes dependerédo
de uma abordagem multidisciplinar®. O
tratamento devera ser individualizado de
acordo com as caracteristicas fenotipicas
presentes”). No caso supracitado foi efec-
tuada a reparagao cirdrgica da sindactilia,
que € realizada seriadamente e optou-se
por uma abordagem mais conservadora
relativamente a craniossinostose, tendo-
se decidido intervir cirurgicamente ape-
nas se ocorrerem sinais ou sintomas de
aumento da presséao intracraneana, dado
a doente apresentar uma evolugéo favo-
ravel do perimetro cefalico.

O prognéstico depende essencial-
mente das malformagdes cerebrais as-
sociadas, estando as do septo pelucido
directamente relacionadas com uma di-
minuigdo no Ql. O ambiente familiar em
que a crianga se enquadra é outro factor
determinante da capacidade intelectual,
apresentando as institucionalizadas um
Ql trés vezes inferior™,

Na inexisténcia de historia familiar, o
diagnostico pré-natal é dificilmente efec-
tuado por ecografia fetal®. Vérias séo as
alteragdes ecograficas inespecificas du-
rante a gestacé@o que levam ao diagnésti-
co de Sindrome de Apert, nomeadamen-
te ventriculomegalia, agenesia do corpo
caloso e anomalias cardiacas, contudo,
a excepgdo da ventriculomegalia, as
restantes apenas sao visiveis a partir do
segundo trimestre de gestac&o. A turrice-
falia e o hipertelorismo, tipicos deste Sin-
drome invulgarmente sdo observados no
segundo trimestre de gestagéo tornando-
se evidentes apenas no terceiro trimes-
tre. A avaliagdo pormenorizada das méaos
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néo consta do protocolo de avaliagéo
ecografica pré-natal, no entanto ha uma
descrigdo de identificagdo da sindactilia
as 17 semanas, num feto com historia
familiar desta patologia. Quintero-Rivera
recomenda que apds observacgéo de
ventriculomegalia ou agenesia do corpo
caloso, seja realizada uma amniocentese
e se o caridtipo néo revelar alteragdes,
se deva efectuar estudo molecular para
o Sindrome de Apert(".

A correcta orientacéo deste doente
através de uma abordagem multidiscipli-
nar permitiu a identificagdo de todas as
malformagdes subjacentes a sua pato-
logia e consequentemente a prevencgéo
das complicagdes associadas, proporcio-
nando assim um melhor prognostico.

APERT SYNDROME: CASE REPORT

ABSTRACT

Apert syndrome is a rare genetic dis-
order. Aterm female newborn was born by
a euthocic delivery of an uncomplicated
pregnancy. The prenatal ultrasound was
reported as normal. On examination the
girl’s skull appeared turribrachycephaly
with a flat occiput. She also presented
retruded midface, low-set ears, exoph-
thalmia, slight hypertelorism, short broad
nose, prominent mandible, down-turned
corners, cleft palate, bifid uvula and sym-
metric syndactyly of the fourth digits of the
hands and all the toes of the feet. A provi-
sional diagnosis of Apert's Syndrome was
established. Until there is a means to cor-
rect the molecular defect, management
must rely on a strong multidisciplinary
approach. Treatment should be tailored
to each individual patient’s needs.
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