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A sindrome de Apert constitui o tipo classico de acrocefalossindactilia,
displasia cranial modalidade acrocefalica, associada a fusdes digitais de uma
ou mais extremidades, comprometendo apenas partes moles, sindactilia, ou
com fusido de partes Osseas, zigodactilia (Salzano, 1968).

Dagenahrdt (1966) refere que, da analise de 120 casos compilados da li-
teratura, estabeleceu-se a distincdo entre os estigmas de aparicdo regular
e os conhecidos como facultativos. Entre os primeiros, estdo a tipica defor-
midade cranial ou braquiesfenoacrocefalia, metopismo, discreta hipoplasia de
base do cranio, achatamento orbitario, exoftalmo e engurgitamento da regido
inter-orbitaria, hipoplasia de maxilar superior, anomalias dos arcos dentarios,
distopias dentarias, sindicatilias cutidneas e Osseas, acompanhadas ou nao de
polidactilia de mios e pés, sinostose e anquilose interfalangica fibrosa das
articulacbes do ombro, quadril e joelho. Em relacdo aos membros superiores,
a mio, quando todos os dedos sdo fundidos, foi comparada a uma colher
e, quando o polegar esta livre, & mio de obstetra (McKusick, 1971). A ca-
beca é achatada no sentido antero-posterior; a testa é excessivamente larga
(Rubin, 1967). Deficiéncia mental severa pode estar presente, mas inteligén-
cia normal também tem sido observada (Smith, 1970). Em estudo de Blank
(1960), mais de 12 autOpsias realizadas revelaram anomalias viscerais, mas
nenhuma esteve presente em dois pacientes. Clinicamente, os sistemas mais
afetados sdo o génito-urinario e o gastrintestinal (Becker 1966).

Acerca de sua evolucado clinica, as malformac¢des ndo afetam severamente
a vida, exceto quando associadas com envolvimento visceral relevante (Tem-
tany, 1963).

Sua etiologia tem sido bastante discutida, tendo sido atribuida a causas
infecciosas materno-gestacionais, tais como rubela, lues e riquetsioses (Ar-
mendares, 1970). Blank (1960) levou a efeito exaustivo trabalho a respeito,
concluindo por sua natureza genética e transmissdo autossdOmica dominante.
Este autor encontrou significativa diferenca entre a idade média dos genitores
dos afetados e dos genitores de individuos da populacdo geral.
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Quanto a patogenia, tais deformidades sido devidas a sinostoses craniais
prematuras, que podem afetar qualquer sutura craniana. Quando tais alte-
racoes Osseas deformam apenas parcialmente o cranio, podem passar assinto-
maticas; em casos mais graves, levam a aumento da pressdo intracraniana
e surgem cefaléias, convulsdo e estrabismo; o exame radiolégico do cranio
passa a revelar entao marcas digitais nitidas (Norman, 1963).

Na Inglaterra, a frequéncia de afetados na populacdo de nascidos vivos
é de 1/160.000 e na populacdo em geral é de 1/2.000.000 (Blank, 1961).
Tal diferenca poderia ser justificade pela ocorréncia dos seguintes fatores,
isolada ou conjuntamente: 1 — alta letalidade condicionada pelo gene, le-
vando & morte precoce; 2 — registro inadequado de nascimento de polimal-
formados; 3 — distorcdo de averiguacdo na estimativa da prevaléncia entre
adultos.

Em nosso meio, sabe-se existir um caso pediatrico relatado por Nobrega
(1968). Adicionalmente, Eliane de Azevedo, em comunicacao pessoal, refere
um estudo em andamento neste sentido.

OBSERVACAO

G.B.S., sexo feminino, 22 anos de idade, branca, solteira, brasileira (RG
11.937). Em 14 de abril de 1971 foi atendida no Ambulatério de Neurologia, com
queixa de crises convulsivas, cujo primeiro episodio ocorrera oito meses antes, Tais
crises eram generalizadas, tdnico-clénicas, com perda de consciéncia por, aproxima-
damente, duas horas. Inicialmente, durante os dois primeiros meses, ocorreram trés
epis6dios & noite. Referiu também que h& oito meses comecou a sentir ardor &
miccdo, polaciuria, hematuria e dores lombares e, um més antes, anorexia e disfagia.
Exame fisico — Perimetro cefadlico 52 cm; antero-posterior 31 cm; bi-auricular 28
cm, com assimetria craniana constituida por depressdo ovoide de aproximadamente
4 cm de diametro na regido parietal esquerda; achatamento do macico frontal;
discreta hipopiasia do maxilar inferior; nariz em sela; irregular implantacdo dentéa-
ria, pélato alto; cifose; Giordano positivo & direita; figado percutivel e doloroso
& palpacao; zigodactilia de mé&os e pés (Fig. 1). O exame oftalmologico nada regis-
trou de anormal. Neurologicamente, sem alteracdes clinicas. Os exames subsidid-
rios mostraram estar o liquido cefalorraqueano e hematologia (série branca, verme-
tTha, hemoglobina, hematécrito, tempo de sangria e tempo de coagulacdo) dentro
dos limites normais. Os exames radiolégicos do cranio, das mios e 0ssos longos
e dos quadris revelaram, como anormalidade, além da zigodactilia, apenas “impres-
soes de prata batida”.

Fig. 1 — Zigodac- -
tilia nos
membros
superiores
em
G.B.S.
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Submetida & cirurgia para correcdo da deformidade craniana, na regido parietal
esquerda, notou-se a presenca de uma depressdo sacular de aproximadamente dois cm
e meio de diametro, bastante espessa, de paredes fibrdticas e contendo liquido cefalor-
raqueano; ressecada, foi feita plastica do osso frontal com acrilico polimerizado
e costurado o couro cabeludo. O exame histopatolégico revelou tratar-se de pro-
cesso inflamatério fibrético.

Anamnese genédtico-clinica: 1 — Os antecedentes gestacionais nada revelaram
de anormal; gestacdo de nove meses, sem hemorragias, processos febris, edema, ex-
posicdo a contdgios ou ingestdo de drogas. O parto, domiciliar, atendido por par-
teira, teve duracio de trés horas, apresentacdo cefalica, sendo oportuna a rotura
amniética. Como pés-natal imediato, chorou 30 minutos apoés, apresentou discreta
cianose durante 4 horas, reflexo de succdo imediato, sendo identificada como hipo-
tonica; foi entido observada uma depressdao de aproximadamente um centimetro
de diametro maior na regido parietal esquerda. Quanto a evolucdo, firmou a cabeca
com trés meses, emitiu as primeiras palavras e andou no tempo considerado normal;
controles vesical e anal com dezoito meses. Como passado moérbido, refere as doencas
da infancia: coqueluche (aos trés anos e meio), varicela (aos trés), sarampo (aos
trés e meio); episédios repetidos de angina, otite e bronquite, sendo amidalectomizada
aos 11 anos. Com o crescimento da crianca, foi notado aumento progressivo da
depressdo, que se estabilizou por volta dos 12 anos. 2 — A pesquisa dos anteceden-
tes familiais revelou: a) a doente é a unica da familia a apresentar sinais e sinto-
mas de alteracdo neurolégica; b) auséncia de consanguinidade até a geracdo de
que a informante (mae da paciente) possa se recordar; c¢) a zigodactilia ocorre
na familia segundo o heredograma (Fig. 2) que se mostra compativel com padréo
autossdmico dominante de heranca, pois os afetados tém pelo menos um dos genitores
igualmente afetados; 0s sexos siao igualmente afetados: sete homens e sete mulheres
(X2 = 0,5; g.1. = 1; 0,25<p>0,50); os afetados casados com normais tiveram filhos
normais e afetados em proporcbes que nédo diferem significantemente de 1:1
(X2 = 2,0; g.1. = 1; 025<p>0,50); individuos normais s6 tiveram descendentes
normais. 3 — Exame dos dermatoglifos (Quadro 1) revela valores que podem ser
considerados como dentro da normalidade, embora a analise de muitos outros esteja
prejudicada pela peculiaridade da afeccdo. 4 — A anilise da cromatina sexual
apresentou 42% de positividade das células examinadas (portanto, compativel com
os limites da normalidade para o sexo feminino). 5 — O cari6étipo revelou-se
normal para O sex0 feminino, para numero e morfologia, em 12 células examinadas.
6 — O exame clinico de parentes zigodactilos mostrou auséncia de alteracdes
neurolégicas.
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Fig. 2 — Heredograma da familia de G.B.S., revelando-se compativel
com segregacdo familial autossémica dominante.
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Direita, Esquerda
Dedos I IL III v \% I II III v v
ws w9 wid pj ws Ir ws pi pj we

Palmas: N&o h& padrdes nas 4reas interdigitais, tenares ou hipotenares.
Pregas palmares do tipo b bilateralmente,
Prejudicada a andlise dos trirrddios digitais, contagem das linhas a-b,
direcdo da linha C, angulo atd, relacdo de Walker e indice de ulnaridade.

Plantas: Areas interdig. Area ten. Area haluc. Area hip.
I II III v
D as as J— as as as —_—
E as as J— as as as —_—
Quadro 1 — Dermatdglifos de G.B.S.: D = direita; E = esquerda; w°9$ = ver-
ticilo simples, duplo; a* = arco simples; pj = andlise prejudicada;
interdig. = interdigitais; tem. = tenar; haluc. = halucal;, hip. = hi-

potenar; I a V = dedos de I a V.

DISCUSSAQ

A paciente em questdo, apresentando zigodactilia bilateral em membros
inferiores e superiores, lesdo craniana, pequenos sinais malformativos faciais
caracteristicos e comprometimento génito-urinario, além da referéncia a al-
teracdo digestiva, do ponto de vista clinico, parece afetada pela sindrome de
Apert: possivelmente a reducdo da caixa craniana pela fusdo Ossea prematura
teria levado a hipertensado intracraniana subsequente.

Entrementes, sob o ponto de vista genético, para se tratar de sindrome
de Apert, é necessario admitir-se duas possibilidades: 1 — os outros ele-
mentos zigodactilicos da familia deveriam ser afetados pela forma frusta da
doenca, onde a acao génica ndo teria atingindo expressividade total; 2 — no
ancestral comum deve ter havido uma mutacdo para o gene da zigodactilia
e, no pai da doente, uma mutacido para sindrome de Apert.

Ora, formas frustas da doenca até o presente nao foram descritas e, como
ja se referiu, os exames neurologicos foram normais; quanto a segunda ex-
plicacdao, a probabilidade de ocorréncia de mutacao na espécie humana para
doencas raras, em termos gerais é da ordem de 1x10-8. Portanto, torna-se
extremamente pouco provavel a ocorréncia, na mesma familia, de duas mu-
tacoes para doencgas cuja probabilidade é baixa (Thompson & Thompson, 1970).

Deste modo, desde que se passa a contar com os aspectos genéticos en-
volvidos no caso, a hipétese clinica fica bastante abalada. Vé-se, assim, que,
a medida que a Medicina passa a contar com o concurso de outra metodologia
que ndo a estritamente médica, no caso a genética, a arte-ciéncia hipocratica
caminha para seu componente Ciéncia, pela via da davida e da contestacio.
Como pesquisadores, somos, por natureza, profissionais da contestacdo. Um
cientista cujas afirmacbes nido contém elemento algum de risco assumido
é, em ultima analise, estéril e confina a atenc¢do no trivial (Sonnenreich &
Teixeira, 1971).
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RESUMO

ApoOs breve introducdo sobre a sindrome de Apert, é relatado um caso

clinico, sendo destacada a conduta genético-clinica. A discussdo revela como
os aspectos genéticos envolvidos orientam o raciocinio clinico.

SUMMARY
Apert’s syndrome: clinical-genetic discussion and a case report

After a short introduction about the so-called Apert’s syndrome, a clinical

suggestive case is reported. Discussion shows how a clinic-genetical procedure
may help the clinicians.
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