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RESUMO

A sindrome de Apert € um tipo de acrocefalossindactilia rara do tipo I, na qual se
caracteriza por cranioestenose, sindactilia severa das maos e dos pés e aspectos
faciais dismoérficas, apresentando reducao no tamanho da maxila, erupcao atrasada,
dentes supranumerarios, entre outros. O objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisao de literatura sobre a Sindrome de Apert, enfatizando sua caracteristica facial,
bem como sua epidemiologia e tratamentos. Desta forma, ficou claro que devido as
multiplas alteracdes o tratamento ideal para pacientes com sindrome de Apert é uma
abordagem multiprofissional, o que inclui cirurgifes-dentistas e neurocirurgioes,
cirurgides plésticos, oftalmologistas e geneticistas.

Palavras-chave: Sindrome de Apert; acrocefasossindactilia; anomalia congénita;
diagnéstico bucal.



Barbosa, F. V. Apert Syndrome. [Monograph]. Aracatuba: FACSETE; 2019.

ABSTRACT

Apert syndrome is a rare type | acrocephalosyndactyly, characterized by
cranioestenosis, severe syndactyly of the hands and feet and dysmorphic facial
features, with reduction in maxillary size, delayed eruption, supernumerary teeth, and
others. The objective of this work was to perform a literature review on the Apert
Syndrome, emphasizing its facial characteristics, as well as its epidemiology and
treatments. Thus, it was clear that due to the multiple changes the optimal treatment
for patients with Apert syndrome is a multiprofessional approach, which includes
dentists and neurosurgeons, plastic surgeons, ophthalmologists and geneticists.

Key-words: Apert syndrome; acrocephosyndactyly; congenital anomaly; oral
diagnosis.
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INTRODUCAO

A sindrome de Apert é uma doenca genética de heranca autossémica
dominante, causada por mutacbes no gene receptor do fator de crescimento
fibroplastico tipo 2, que tem como principais caracteristicas a acrocefalia devido a
sinostose da sutura coronéria e o sindactilismo onde a maioria na maioria das vezes
e simétrico (CIASCA et al., 2001; SARIMSKI, 2001). Normalmente a desordem resulta
de uma mutacgao paternal e mostra uma prevaléncia no nascimento de 1/65000 (VON
GERNET et al., 2000).

Caracterizada por uma malformacao especifica do cranio, do terco médio da
face, maos e pés, a sindrome de Apert ainda apresenta diversas alteracdes genéticas.
O cranio é feito de diversas placas, as quais ficam parcialmente soltas em uma crianca
normal e que gradualmente vao se desenvolvendo juntas até formar um cranio adulto.
Porém o cranio de uma crianca com sindrome de Apert, ocorre uma fusdo prematura
dessas placas, o0 que restringe o crescimento do cérebro, causando um aumento da
presséao cerebral (REIS E SOUZA, 2013).

Além dos sinais visiveis na face dos bebés com sindrome de Apert, varios
sinais e sintomas sao observados, como cabeca com aspecto longo, principalmente
na regido da testa; olhos com mau-fechamento; rosto levemente afundado; baixo
desenvolvimento intelectual; apneia obstrutiva do sono; infec¢cdes de ouvido repetidas;
além de perda auditiva (REIS E SOUZA, 2013).

A sindrome de Apert apresenta uma das mais severas formas de
polissindactilia dos membros superiores e inferiores, que sdo caracterizados pela
fusdo desorganizada congénita de todos os dedos das maos e dos pés. Dessa forma,
caso ndo haja um envolvimento precoce de uma equipe multiprofissional na correcao
das deformidades, tanto dos membros quanto craniofaciais, esses pacientes sofrem
limitacbes a sua sociabilizacdo e ao aprendizado escolar (MUSTACCHI E PERES,
2000).

O tratamento deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar e o
planejamento cirargico ocorre em diferentes etapas. Para as alteracdes craniofaciais,
a primeira fase compreende a descompressao cirdrgica na infancia objetivando o
crescimento cerebral normal. Na puberdade realiza-se o avanc¢o do tergco médio facial

para melhorar o fluxo aéreo-nasal. A cirurgia ortognatica € a fase final para ajustar a



mordida e aperfeicoar estética, sendo planejada na adolescéncia (HOHOFF et al.,
2007).



10

PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre a Sindrome
de Apert, enfatizando sua caracteristica facial, bem como sua epidemiologia e

tratamentos.
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REVISAO DE LITERATURA

A SINDROME DE APERT

A Sindrome de Apert foi descrita em 1906 por Eugene Charles Apert,
caracterizada por craniossinostose, hipoplasia mediofacial e sindactilia das méos e
dos pés, fontanela anterior ampla, perda de audicdo, hiperidrose, acne e anomalias
da coluna vertebral. Além de provocar perda visual em 60% dos casos, fato
relacionado as alteragbes anatomicas orbitais e apneia do sono em 30% dos
individuos (JONG et al, 2010; BANNINK et al, 2010). Com relacdo as habilidades
cognitivas podem variar de deficiéncia intelectual leve a moderada (SPRUIJT et al,
2015).

A incidéncia é de 1 para 60.000/100.000 nascidos vivos, representando 4,5%
de todas as craniossinostoses, 0 que a torna uma sindrome rara e que somente
centros de saude especializados conseguem oferecer um bom tratamento para essas
pessoas (COHEN et al., 1992; STRAVROPOULOS et al., 2012; HEUZE et al., 2014).
A pesar da reduzida incidéncia familial, o padrado de heranga autossémica dominante
€ bem documentado, estando relacionada ao baixo valor adaptativo desses
individuos, o que predomina a ocorréncia esporadica dos casos (COHEN JUNIOR,
2004).

Correspondente ao fato da raridade da sindrome, poucos estudos
contemplaram uma populacdo grande suficiente para garantir uma avaliacdo das
caracteristicas epidemioldgicas desta sindrome (TOLAROVA et al., 1997).

Nos anos de 1958 a 1989, Cohen et al. (1992) relataram que estudos
anteriores sobre a sindrome eram baseados em poucos casos, sendo assim, nao
refletiam a realidade. Dessa forma, foram incluidos neste estudo diferentes areas
geograficas como Dinamarca, Italia, Espanha e Estados Unidos, sendo que neste o
namero total de nascidos vivos foram de 3.686.592, dos quais 57 eram portadores da
sindrome de Apert. Para esta confirmacdo foram examinados 0s prontuarios
hospitalares e o diagnostico foi confirmado com base na descricéo clinica da doenca
e varios exames, incluindo laudos especificos fornecidos por um geneticista. Assim, a
incidéncia de nascimentos de portadores da sindrome de Apert nessas regides foram

estimadas em 15,46 por milhdo de nascidos vivos.
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Outro estudo realizado nos Estados Unidos entre os anos de 1983 e 1993
verificaram uma prevaléncia da sindrome de 12,43 por milhdo de nascidos vivos,
sendo verificado a maior prevaléncia foi observada entre as populacdes de origem
asiatica com 22,3 por milhdo de nascidos vivos e a menor foi observada nas
populagdes de origem hispanica com 7,6 por milh&o. Neste estudo nao foi observada
a ocorréncia da sindrome em populacdes com descendéncias africanas (TALAROVA
et al., 1997).

Os mesmos autores também avaliaram a relacdo da distribuicdo do sexo nas
populagdes afetadas em dois grupos, na primeira que foi proveniente do Programa de
Monitoramento de Defeitos ao Nascimento da Califérnia (CBDMP) a proporcéo entre
homens e mulheres foi praticamente a mesma, porém no outro grupo provenientes do
Centro de Anomalias Craniofaciais da Universidade da Califérnia apresentou uma
proporcédo de 0,7. Analisando estes dados, os autores observaram que houve uma
maior proporcao de mulheres no segundo grupo. Mas corroborando com estes dados,
Cohen e Kreiborg (1990) observaram que nao diferenca na severidade da sindrome
entre 0S sexos.

Vale ressaltar que as chances de um individuo nascer com a sindrome de
Apert tendo pais normais ou um individuo que apresente a sindrome na familia é
desprezivel, enquanto que o risco para filhos de pais afetados pela sindrome é de
50% (GONZALES et al., 1986).

A Sindrome de Apert decorre de uma mutacdo nova de origem
exclusivamente paterna, estando relacionada a idade, pois promove uma selecao
positiva de células esperméticas pré-meibticas, o que produz um maior namero de
espermatozoides com mutacéo, no caso, em homens com idade superior a 35 anos
(CHOI et al., 2008; YOON et al., 2009).

Os FGFRs (Receptores de fatores de crescimento de fibroblastos) séo os
genes mais frequentemente mutados, o que resulta em manifestacbes clinicas
conhecidas como sindrome de Apert, Crouzon e Pfeiffer (PARK et al., 1995; BURKE
et al., 1998; ORNITZ et al., 2002).

Até os dias de hoje os pesquisadores estdo muito focados em descobrir 0s
genes relacionados com as croniossinostoses sindrémicas. Ligantes nao naturais
como FGF10 e o FGF19 séo fatores importantes na fisiologia da sindrome de Apert,

acredita-se que o FGF19 diminui a taxa de diferenciacdo O0ssea de células de
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fibroblastos mutantes e aumenta a taxa de diferenciacdo 6ssea (BISSACOTTI et al.,
2016; YEH et al., 2016).

ASPECTOS CLINICOS

As caracteristicas fenotipicas consistem de sindactilia simétrica digital de
maos e pés, fusdo cutania e Ossea e cranio encurtado em seu diametro
anteroposterior e alongado verticalmente, 0 que gera o aspecto caracteristico da
sindrome, o acrocefélico (SMITH, 1985).

De acordo com Cohen et al. (1992), resulta em prognatismo moderado a
maxila hipoplasica e a mandibula proeminente. Com relacdo as orbitas, geralmente
séo rasas e obliguas lateralmente, com hipertelorismo, buftalmia e em alguns casos
apresenta estrabismo. As orelhas apresentam baixa implantacdo e o nariz € curto e
alargado. Com relacdo as alteracBes sistémicas, as mais comuns Sado as
cardiovasculares e genitourinarias, além da perda da visdo e da audicdo
progressivamente.

Blank, em 1960, classificou a sindrome em duas categorias clinicas: pacientes
com a acrocefalosindactilia tipica, na qual o nome sindrome de Apert era apropriado
(Tipo 1) e pacientes com outras formas que correspondiam a quadros atipicos e
fenotipicamente diferentes (Tipo 2). A maneira para distinguir os dois tipos era pela
forma da mao, pois na sindrome de Apert ha a unido dos digitos 2-4, com uma Unica
unha, e nas outras formas a fusdo assume um formato de leque. Assim, a massa
mediodigital no lugar da mao, consiste numa sindactilia dos tecidos 0sseos do
segundo, terceiro e quarto dedos; e, em alguns casos, ocorre a fusdo do primeiro e
quinto, e do segundo com o quarto dedos. As unhas dos dedos sdo continuas, ou
parcialmente continuas, com alguma segmentagdo; os dedos podem ser curtos,
havendo sindactilia cutdnea de todos os dedos, com ou sem sindactilia 0ssea; a
extremidade do polegar muitas vezes € grossa e mal formada. Nos pés, o segundo,
terceiro e quarto artelhos sao unidos por tecido mole. O primeiro e o quinto artelhos
podem estar livres ou unidos e as unhas, geralmente sao separadas. A severidade da
sindactilia e o padrdo de transmissdo genética distinguem a sindrome de Apert de
outras acrocefalosindactilias como sindrome de Chotzen, sindrome de Waardenburg,
sindrome de Pfeiffer, sindrome de Summit e sindrome de Carpenter (GONCALVES et
al., 1985; GEIST e DIAZ, 1982; SMITH, 1985; BROXADO et al., 1999).
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Na sindrome de Apert varios graus de deficiéncia mental sdo associados,
porém tem sido relatado que individuos afetados também podem apresentar
inteligéncia normal, como no trabalho de Patton et al. (1988), no qual realizado um
teste de QI com 29 pacientes com sindrome de Apert 48% tinham QI normal ou

préoximo do normal e 7% apresentaram um grau severo de atraso mental.

Caracteristicas Faciais

A sindrome de Apert € uma patologia que frequentemente surge das
mutagbes S252W ou P253R no receptor do fator de crescimento de fibroblastos
FGFR2. Segundo Lu et al (2016) o papel da sinalizagcdo FGFR na proliferacéo celular
e diferenciacdo odontogénica de células dentarias humanas in vitro, mostrou
resultados para o papel da sinalizacdo FGFR na proliferacdo e diferenciacdo de
celulose e células epiteliais do esmalte, porém outras investigagcdes in vitro serdo
necessarias para elucidar o efeito da sinalizacdo FGFR2 durante a ontogénese.

De acordo com a literatura diversas manifestacdes bucais foram relatadas,
como hipodontia, dentes supranumeéricos, fissura no palato mole, apinhamento
dentério severo na maxila, hipoplasia de maxila, mordida cruzada anteror e posterior
severa, hiperplasia gengival, labios hipotbnicos e diversas anomalias dentarias
(LETRA et al., 2007; REITSMA et al.,, 2013). Todas caracteristicas descritas
anteriormente sdo encontradas nas arcadas, porém sdo mais graves quando
apresentadas na maxilia (COHEN et al., 1996; REITSMA et al., 2012).

A mandibula é influenciada indiretamente pela falta de deslocamento primario
e secundario dos ossos do complexo maxilar e da base craniana (REITSMA et al.,
2013).

Varios autores descreveram sobre manifestacdes orais na sindrome de Apert.
Solomon et al. (1973) relataram que individuos portadores da sindrome de Apert
apresentavam mucosa palatina com aumento volumétrico lateral, sendo um fenémeno
idade-dependente. Analisando a histologicamente a mucosa palatina destes
individuos verificou um depédsito de mucopolissacarideos acidos sulfatados, numa
escala de 6 em cada 7 pacientes com a sindrome. Albuquerque e Cavalcanti (2004),
verificaram em analises tomograficas que o aumento da mucosa palatina era
composto principalmente por tecido mole.

Estudando 119 individuos portadores da sindrome de Apert foi verificado que

0s pacientes apresentavam boca em forma trapezoidal e com os labios separados,
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sendo um indicativo de respiragdo bucal, além de apresentar palato em forma de arco
Bizantino e aumento lateral da mucosa palatina (KREIBORG, COHEN, 1992).

Albuguergue e Cavalcanti (2004) avaliaram a sindrome de Apert através de
tomografia computadorizada tridimensional (TC-3D) e verificaram uma sinostose
corondria simétrica bilateral, condicdo que causaria alteragdo do formato do cranio,
como a braquicefalia. Resultados que sdo condizentes com o trabalho desenvolvido
por Kreiborg et al (1993) também utilizando a TC-3D, no qual observaram a fuséo
prematura das suturas coronarianas.

Alteracbes no processo de ossificagdo durante o desenvolvimento
embrionario e alteracdes no fenotipo de fibroblastos e osteoblastos presentes no sitio
articular podem levar ao dismorfismo cranial e facial tipicos da sindrome de Apert
(BODO et al., 1997). A classica reducéo da distancia antero-posterior (braquicefalia),
com pseudoexoftalmo pela hipoplasia orbital; o hipotelorismo; a fronte proeminente; a
fissura palpebral com obliquidade para baixo; o nariz pequeno com discreta hipoplasia
das asas nasais e a importante hipoplasia maxilar, sdo sinais que revelam o
dismorfismo cranio-facial na sindrome de Apert (MUSTACCHI; PERES, 2000).

Um estudo com criancas e adolescentes, de 4 a 18 anos, com sindrome de
Apert e Crouzon, avaliou a maturagcédo dentaria através de radiografias panoramicas e
concluiram que a maturacdo dental dos individuos com sindrome de Apert foram
significativamente atrasada, enquanto os pacientes com sindrome de Crouzon
apresentaram atraso nao significativo (REITSMA, 2013).

Pacientes com sindrome de Apert apresentam um severo atraso na erupgao
dentarias (68%), erupcao ectdpica (50%), problemas de oclusdo e apinhamento
dentario (KREIBORG e COHEN, 1992). Em seu estudo, Dalben et al. (2006) avaliaram
nove pacientes com sindrome de Apert dos quais 44% apresentaram agenesia
dentéria, sendo 50% do canino superior, 25% dos incisivos laterais superiores e 12,5%
do canino inferior e segundo pré-molar inferior. Também foi realtado a presenca de
aumento volumétrico da mucosa palatina em 88% dos casos, sendo esta a alteracao
mais comum do trabalho. Ja Letra et al. (2007) relataram que dos 23 casos de
sindrome de Apert avaliados em seu estudo, 91% apresentaram um aumento de
volume da mucosa palatina, além de apresentarem boca em formato trapezoidal,
labios hipotdnicos, maxila atréfica, palato em arco bizantino, agenesia dentaria e

problemas oclusais devido ao apinhamento dentario.
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Mustafa et al. (2001) estudando a saude oral de pacientes portadores de
sindromes associadas a craniosinostose, comparando com criangas normal em um
grupo de 57 pacientes entre as idades de 3 e 16 anos, portadores das sindromes de
Apert, Crouzon, Pfeifer e Saethre-Chotzen, verificaram maior incidéncia de céries e
maior quantidade de placa nos individuos portadores das sindromes estudadas,
guando comparada ao grupo de criancas normais, fato este que pode ser atribuido a
dificuldade de escovacédo. Ja Mufalo et al. (2009) estudando a saude periodontal
verificou que todos os portadores das sindromes de Apert, Crouzon, Pfeifer e Saethre-
Chotzen apresentaram inflamacgao gengival nas regides da cavidade oral, sendo que
indice de placa apresentou maiores valores no lado esquerdo e pacientes com
sindrome de Pfeifer apresentaram maior eficiéncia na escovacao quando comparados

0S outros pacientes deste estudo.

TRATAMENTOS

A sindrome de Apert ndo tem cura, apenas tratamentos, que no caso seriam
cirurgias para corrigir as conexdes anormais entre 0S 0SSO0S.

O tratamento destes pacientes € feito por ordem multidisciplinar. O
planejamento cirdrgico deve ser feito em etapas, onde a craniotomia com objetivo de
descompressao cerebral deve ser realizada na infancia; o avanco do terco médio,
melhora o fluxo aéro-nasal, pode ser feita na puberdade, e finalmente a cirurgia
ortognatica, que melhoraria a oclusdo e estética, pode ser planejada para a
adolescéncia (CARNEIRO et al., 2008). O tratamento ortoddntico costuma ser
necessario para levar os dentes nao irrompidos aos seus lugares, melhorando a
oclusao, e cirurgia também pode ser usada para separar os dedos unidos (SHAFER
et al., 1985; NEVILLE et al., 1998).

Outros tratamentos da sindrome de Apert também podem ser incluidos como:
0 uso de colirios e pomadas evitando o ressecamento dos olhos; uso de mascara de
oxigénio durante a noite para criancas com sindrome de Apert e apneia; antibioticos
para evitar casos de sinusites; traqueostomia cirdrgica para casos graves de apneia;
e, colocacao cirargica de tubos na orelha para criangas com infecgbes de ouvido
repetidas devido a sindrome (REIS E SOUZA, 2013).

E necessario classificar cada caso em particular, dentro do universo

heterogéneo dessas displasias, para que possamos alertar o clinico ou o cirurgiao
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guanto ao prognostico e as possiveis correcdes cirargicas, inclusive estéticas, visando
o0 esclarecimento e uma melhor aceitacdo pelo paciente. A importancia do ajuste social
e de se manter estes pacientes uma terapia ocupacional, associada as atividades
fisicas, terdo duplo beneficio, emocional e fisico, retardando consequentemente as
malformacdes maiores causadas pela sinostose (CARNEIRO et al., 2008).

A cirurgia precoce da craniossinostose € indicada quando ha evidéncias de
hipertensdo intracraniana. Entretanto, o tratamento neurocirdrgico precoce nao
previne o retardo mental, que esta mais possivelmente relacionado a malformacéao do
Sistema Nervoso Central (JONES, 1998).

CONCLUSAO

A sindrome de Apert é uma doenca rara e grave que requer Varias
intervencdes cirdrgicas como forma de tratamento para corrigir as alteracdes
causadas por ela. A capacidade motora do paciente deve ser estimulada, uma vez
gue sua auséncia gera varias deficiéncias em atividades do dia a dia, como a higiene
bucal.

As principais manifestacdes faciais sdo, acrocefalia, encurtamento em seu
diametro anteroposterior e alongamento vertical, orbitas rasas e obliquas
lateralmente com hipertelorismo, buftalmia e alguns casos estrabismo. Nas
manifestacdes bucais pode apresentar hipodontia, dentes supranumerarios, fissura no
palato mole, apinhamento dentario severo na maxila, hipoplasia de maxila, mordida
cruzada anterior e posterior, hiperplasia gengival, labios hipoténicos, anormalidades
dentarias, aumento volumétrico na mucosa palatina. Também foi observado maior
incidéncia de carie e maior quantidade de placa bacteriana.

Quanto mais precoce for o diagndstico do paciente, melhor sera, ja que a
hipertensédo intracranial pode produzir uma série de atrofias, assim deve-se realizar
um criterioso acompanhamento ultrassonogréafico do desenvolvimento fetal ou teste
citogenético a partir do segundo trimestre de gestacao ou nas primeiras semanas apos

0 nascimento, garantindo entdo um melhor progndstico dos pacientes.
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