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RESUMO

A sindrome de Apert corresponde a acrocefalosindactilia tipo |. Foi descrita por
Apert, e se caracteriza por craniossinostose com fusdo de suturas do cranio e/ou de
sua base, associada com hipoplasia maxilar, sindactilia simétrica de maos e pés e
outras malfomagdes sistémicas. O retardo mental é considerado comum para
pacientes com sindrome de Apert e pode ser devido a malformagdes cerebrais,
pressdo intracraniana elevada ou heranga familiar. E uma das cinco sindromes de
craniossinostose causadas por mutagdes de alelos do receptor 2 do fator de
crescimento de fibroblastos. A idade paterna avancada tem sido implicada em
alteracgdes genéticas e reprodutivas. O tratamento destes pacientes é feito por ordem
multidisciplinar. O planejamento cirurgico deve ser feito em etapas, onde a
craniotomia com objetivo de descompressao cerebral deve ser realizada na infancia.
Pode ser também realizada correcdo de sindactilia, bem como de outras
deformidades. Obijetiva-se com este trabalho descrever os casos de duas criangas
com sindrome de Apert, contribuindo para o conhecimento da doenca e facilitando o
seu diagndstico. A sindrome de Apert pode ser evidenciada pelo exame fisico.
Aconselhamento genético esta indicado. O progndstico depende da gravidade das

malformacdes.

Palavras-chave: Acrocefalossindactilia, sindrome de Apert, genética.



ABSTRACT

Apert's syndrome is the type | acrocephalosyndactyly. It was described by Apert, and
is characterized by craniosynostosis with fusion of the cranial sutures and / or its
base, associated with maxillary hypoplasy, symmetrical syndactyly of hands and feet
and other systemic malformations. Mental deficiency is considered common for
patients with Apert's syndrome and may be due to brain malformations, high
intracranial pressure or family inheritance. It is one of the five craniosynostosis
syndromes caused by mutations in alleles of growth factor for fibroblasts receptor 2.
The advanced paternal age has been implicated in reproductive and genetic
changes. The treatment of these patients is done in multidisciplinary order. Surgical
planning should be done in stages, where the purpose of decompression craniotomy
in brain should be performed in childhood. Correction of syndactyly and other
deformities can also be performed. To describe the case of two children with Apert
syndrome, contributing to the knowledge of disease and facilitating its diagnosis.
Apert’s syndrome can be evidenced by physical examination. Genetic counseling is

indicated. The prognosis depends on the severity of malformations.

Key words: Acrocephalosyndactyly, Apert’s syndrome, genetics.
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1. INTRODUGAO

A sindrome de Apert corresponde a acrocefalosindactilia tipo |. Foi descrita
por Apert em 1906, e se caracteriza por craniossinostose com fusdo de suturas do
cranio e/ou de sua base, associada com hipoplasia maxilar, sindactilia simétrica de
maos e pés e outras malformagdes sistémicas. O retardo mental é considerado
comum para pacientes com sindrome de Apert e pode ser devido a malformagdes
cerebrais, pressdo intracraniana elevada ou heranga familiar (YACUBIAN-
FERNANDES et al., 2005, p. 963-4).

Além disso, a sindrome esta relacionada com algumas anormalidades de
tecidos moles envolvendo musculos intrinsecos, insercao de tenddes extrinsecos e

feixes neurovasculares, bem como anomalias viscerais (BASAR et al., 2007, p. 603).

Esta sindrome é uma rara anormalidade congénita, surgindo com uma
freqiiéncia de 1 em 55.000 a 90.909 nascidos vivos. E uma das cinco sindromes de
craniossinostose causadas por mutagdes de genes alelos do receptor 2 do fator de
crescimento de fibroblastos (FGFR2) (HOHOFF et al., 2007, p. 2).

O receptor do fator de crescimento do fibroblasto sinaliza uma via que esta
envolvida em uma variedade de processos fisioldgicos e patoldgicos criticos. As
mutacdes sio responsaveis por muitos disturbios esqueléticos, incluindo as
sindromes de craniossinostose (IBRAHIMI et al., 2001, p. 7182).

A idade paterna avancada tem sido implicada em alteragbes genéticas e
reprodutivas, incluindo diminuicdo da qualidade do sémen, fertilidade reduzida,
aumento na incidéncia de abortamentos espontdneos, doencas autossdmicas
dominantes, como a acondroplasia e sindrome de Apert, e doencas de complexa
etiologia como a esquizofrenia. Entretanto, o0 mecanismo de dependéncia da idade
paterna em relagdo a transmissdo de defeitos genéticos € pouco entendido
(WYROBEC et al, 2005, p. 9604-5).
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Muitas outras anomalias estdo associadas a sindrome de Apert, como as dos
sistemas nervoso central, cardiovascular e urogenital, além de anormalidades
dermatolégicas. A heranga é autossdmica dominante e na maioria dos casos
representa novas mutagbes que sao exclusivamente de origem paterna
(FANGANIELLO et al., 2007, p. 422-3).

Existem propostas de suporte genético ao tratamento clinico. Esta sindrome
demanda tratamento precoce, no entanto, o tratamento cirdrgico ndo previne a
deficiéncia mental. Pode haver deficiéncia mental, mas também ha registros de
casos de inteligéncia normal. A incidéncia de deficiéncia mental € desconhecida
(SIASCA et al., 2001, p. 342-3).

O estudo de casos tem sido de fundamental importéncia para o conhecimento
da apresentacdo da sindrome de Apert e, consequentemente, a implementacao de
tratamento para melhora do progndéstico dos portadores da mesma.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Geral

Relatar dois casos clinicos de Sindrome de Apert atendidos no Servigo de
Crescimento e Desenvolvimento Infantil Caminhar do Hospital Universitario Bettina
Ferro de Souza (HUBFS) e revisar a literatura para a comparacao dos achados.

1.1.2 Especificos

e Conhecer o comportamento e a evolugao clinica dos casos;

e Comparar os dados obtidos com os ja documentados na literatura medica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONCEITO

Os ossos sao formados por um de dois tipos de processos de ossificagao,
sendo as formacgdes Osseas intramembranosa ou endocondral. O neurocranio é
composto por ossos membranosos que sao formados por ossificagao direta, e as
suturas entre eles compreendem superficies osteogénicas separadas por células
mesenquimais. Este processo de desenvolvimento difere da formacédo &ssea

endocondral na base do cranio e ossos longos (WANG et al., 2005, p. 3537-8).

As suturas cranianas aparecem em aproximadamente 18 semanas de
gestacdo e permanecem abertas ao nascimento para acompanhar o crescimento
encefalico. A condigdo mais severa envolvendo desenvolvimento anormal de suturas
e crescimento do cranio é a Sindrome de Apert. Ao nascimento estdo presentes a
linha média patente com defeito de suturas metdpica e sagital, e sinostose (fusao
prematura) da sutura coronal. Durante a infancia, as suturas sagital e lambdodide se
fundem (WANG et al., 2005, p. 3537-8).

Trata-se de uma severa anomalia autossémica dominante caracterizada por
craniossinostose e sindactilia bilateral de ossos de maos e pés. Uma variedade de
outras malformacgdes ocorrem em menor frequiéncia, incluindo pele, ossos, cérebro e
outros orgaos internos. Esta associada com mutagdes de genes do receptor do fator
de crescimento do fibroblasto 2 (FGFR 2). Os casos esporadicos da sindrome estao
associados a idade paterna avangada (OLDRIDGE et al., 1999, p. 446; VERMA e
DRAZNIN, 2007, p. 1).

2.2 BREVE HISTORICO

Em 1906, o fisico francés Eugene Apert publicou um relato de nove casos
sobre a doenga conhecida como Sindrome de Apert ou acrocefalossindactilia tipo |,
que é uma disostose craniofacial de carater autossbmico dominante, caracterizada
pelo fechamento prematuro das suturas cranianas e sindactilia dos dedos das maos

e pés, formando uma aparéncia tipica (SALES et al, 2005, p. 38).
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A Sindrome de Apert foi primeiramente descrita por Wheaton em 1894. Ele
descreveu a triade de craniossinostose, sindactilia e hipoplasia maxilar. Apesar da
sindrome ser conhecida como uma herangca de apresentacdo autossémica
dominante, a maioria dos casos € esporadica. Algumas investigagdes concluem que

4,5% das craniossinostoses representam esta doenca (VERMA e DRAZNIN, 2007,
p. 1).

Em 1920 Park e Powers escreveram uma excelente monografia sobre esta
doencga. Em 1960, Blanck registrou um total de 150 casos publicados (CIASCA et al,
2001, p. 342).

2.3 EPIDEMIOLOGIA

A sindrome de Apert € um defeito genético e faz parte das 6.000 sindromes
genéticas conhecidas. Pode ser herdada de um dos pais (que tenha Apert) ou como
resultado de uma nova mutacgéo no nivel dos cromossomos do individuo. Ocorre em
aproximadamente 1 em cada 160.000 a 200.000 nascimentos (CAMACHO,
MENDONCA e NEVES, 2005, p. 2).

Em estudo mais recente, Hohoff et al (2007, p. 2), declaram que a sindrome
de Apert € uma rara anormalidade congénita, surgindo com uma freqiiéncia de 1 em
55.000 a 90.909 nascidos vivos.

Sales et al (2005, p. 38) informa incidéncia significativamente maior, sendo de
aproximadamente 1: 50.000 nascidos, podendo, portanto, ser considerada um
aspecto desprovido de consenso, ou até mesmo de estimativas fidedignas. A maioria
dos casos ocorre aleatoriamente, correspondendo a 45% de todos os casos de

acrocefalosindactilia.

Os sexos sao afetados com igual severidade e raros exemplos de
transmissao vertical sdo consistentes com herancga autossémica dominante. Embora
a maioria dos casos resulte de novas mutagdes, com um efeito da idade paterna
(SLANEY et al, 1996, p. 923).



17

2.4 ETIOPATOGENIA

O desenvolvimento primordial do crénio envolve processos fundamentais
caracterizados por crescimento, morfogénese, diferenciagdo celular e formagéo de
padrao celular. A interagdo entre componentes da matriz extracelular, fatores de
crescimento e tecidos embrionarios induz vias de diferenciacdo celular e efeitos
indutivos. Durante o desenvolvimento do crénio, eventos osteogenéticos sao
caracterizados pela deposi¢cado continua de matriz éssea e pela reabsor¢cdo da matriz
Ossea calcificada devido a modificagdo da curvatura dos ossos durante o
crescimento. Nas anomalias de formacao do cranio, € possivel que a prematura e
persistente ossificagdo de suturas fetais iniciem a sinostose antes que as suturas
tornem-se completamente desenvolvidas. (CARINCI, BECCHETTI e BODO, 2000, p.
715)

2.4.1 Fator de crescimento de fibroblasto

Mutagdes nos receptores do fator de crescimento de fibroblastos humanos
tém sido identificadas como a causa de sindromes de craniossinostose, como
Crouzon, Pfeiffer, Jackson-Weiss, Apert, Beare-Stevenson e Muenke. Com raras
excecgoes, a sindrome de Apert € causada por uma de duas mutacoes deletérias no
gene FGFR2. (TANIMOTO et al, 2004, p. 45926)

FGFRs sao receptores transmembrana de proteinas tirosinoquinase que
contém um sitio ligante extracelular, outro sitio transmembrana, e outro dominio
tirosinoquinase intracelular. A regido extracelular, que contém duas ou trés regides
Ig-like, € importante para a ligagao do fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e a
subsequente dimerizagdo e ativagao de receptores. As mutagdes que causam as
sindromes de craniossinostose sdo encontradas em trés das quatro familias de
receptores de fatores de crescimento de fibroblastos (FGFR1, 2 e 3). FGFR2 é o
mais frequentemente afetado com varias mutagdes localizadas no terceiro sitio Ig-
like ou proximo a ele, ou ainda na sequéncia semelhante os sitios Ig-like Il e Ill. (YU
et al., 2000, p. 14536).
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Essas mutacbes estdo presentes em isoformas de juncdo mesenquimal
‘FGFR2c” e epitelial “FGFR2b”, e ambos envolvem substituicbes de cadeias de
aminoacidos, os quais podem alterar a orientagédo dos sitios de ligagdo helicoidal
deste receptor. Outra destas mudangas comanda o aumento da afinidade de ligagao
do FGFR2 e diminuigdo da especificidade. A ativacdo de FGFR por FGF pode
induzir processos celulares diferentes, como diferenciagéo, proliferagdao, migragao, e
apoptose pela ativacdo de diversas vias intracelulares. O contexto celular e a
natureza da célula sdo fatores de grande importdncia que determinam as

consequéncias da estimulacao de receptores (FANGANIELLO et al., 2007, p. 422-3).

A craniossinostose bicoronal severa é associada com mutag¢des em pontos
S252W ou P253R na regido de ligacao entre o segundo e o terceiro sitio Ig
extracelular. Estas mutacées nos FGFR2 comandam as fun¢des pela ativacdo do
receptor. Nas mutacdes presentes na sindrome foram observadas a inducao de
variadas alteragdes na proliferacdo celular e diferenciagdo de osteoblastos. Os
osteoblastos mutantes mostram proliferacdo reduzida (mutagdo P253R) ou normal
(mutacdo S252W) quando comparadas com as células controle, e uma marcada
diferenciacao fenotipica caracterizada pelo aumento da expressao de proteinas na
matriz 6ssea e mineralizagdo associada com a ativacdo de proteina cinase C
(LEMONNIER et al., 2001, p. 1833).

Girisha et al (2006, p. 734) investigaram as mutacbes presentes em dois
casos que foram relatados em seu estudo. Foi realizada analise através de reagao
em cadeia de polimerase (PCR), seguida de verificacdo de polimorfismos de
fragmentos. Ambos os casos foram heterozigotos para mutagao S252W. A mutagéo

foi confirmada pela sequiéncia bidirecional da PCR.

A sinalizacdo do FGFR2 na sindrome de Apert ndo pode ser explicada
unicamente pela interagdo observada entre o receptor mutante e FGF2. Por
exemplo, FGF7 promove mutagdo na sinalizagdo de FGFR2 (S252W), mas a
afinidade de ligacao entre FGF7 e FGFR2c mutante é insignificante, possivelmente
porque essa interacdo € mediada por glicosaminoglicanos (GAGs) especificos. A
severidade do fendtipo varia entre os pacientes portadores da sindrome de Apert,

embora eles carreguem a mesma mutacdo em FGFR2 (S252W). Além disso,
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somente alguns tecidos e 6rgaos sao afetados durante o desenvolvimento e a idade
adulta. Isto pode ser devido a disponibilidade ligante e a modificacdo da atividade
por sequéncias especificas de GAGs. A inibicdo ou ativagdo de FGFR (S252W) por
especifica combinagao de FGFs e GAGs reflete a complexidade desta sinalizacdo. O
estudo da regulagao da sinalizagcdo FGF/FGFR por GAGs é ainda incipiente, apesar
de sua importancia (MCDOWELL et al., 2006, p. 6924; 6930).

2.4.2 A idade paterna

O efeito da idade paterna pela origem de mutagbes exclusivas tem sido
relatado na sindrome de Apert. A incidéncia esporadica desta sindrome aumenta
exponencialmente com a idade paterna. Esta relagdo deve-se ao aumento de
mutagdes na espermatogénese, selecdo de espermatozoide com mutagdes e efeito
sobre células especificas que estdo associados proporcionalmente com a idade do
pai (GLASER et al., 2003, p. 939; 945-6).

Através do estudo de sémem de 97 homens, Wyrobek et al (2005, p. 9604-5)
concluiram estar bem estabelecido o fato de que a acondroplasia e a sindrome de
Apert estdo fortemente relacionados com a idade paterna, sendo os casos

esporadicos de origem paterna.

2.5 MANIFESTAGOES CLINICAS

A sindrome de Apert, também conhecida como acrocefalosindactilia, € uma
doenga congénita rara descrita em 1906. E caracterizada por craniossinostose,
malformacdes faciais e sindactilia simétrica. Retardo mental € comum, mas nao
invariavel, e sua severidade pode nao ser visivel. Estes pacientes podem ter
proeminéncia frontal, palato estreito e unhas alongadas, curtas ou fundidas
(MUKHOPADHYAY e MUKHERJEE, 2004, p. 105).

Craniossinostose € a ossificagao prematura de uma ou mais suturas de 0ssos
planos no desenvolvimento do cranio, constituindo um defeito da programacéao
morfogenética craniana. Resulta em um amplo espectro de anomalias craniofaciais,

incluindo formato anormal da cabeca, protusdo de olhos e hipodesenvolvimento
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facial. O tratamento cirdrgico da craniossinostose é freqlientemente necessario para
atenuar as deformidades cranianas; no entanto, a maioria dos casos de craniotomia
reconstrutiva € também direcionada a prevencido de consequéncias mais severas,
tais como o0 aumento da presséo intracraniana e apnéia obstrutiva (FRAGALE, 1999,
p. 1465).

A caracteristica sindactilia simétrica das quatro extremidades envolve, no
minimo, o segundo, terceiro e quarto dedos em uma massa digital com fusdo de
ossos e tecidos moles. Em casos severos, todos os dedos estdo fundidos, com a
palma profundamente céncava em forma de copo. A planta esta vertida de forma
que a sustentagao do peso € transferida da superficie plantar medial para a lateral.

Pode haver associag¢ao de sinoniquia de méaos (PARK et al, 1995, p. 321).

A fusédo dos dedos das maos e dos pés, simultaneamente com os problemas
craniofaciais, sdo o0 que realmente caracterizam a Sindrome de Apert e a distingue
de outras sindromes similares. Esta condicdo de fusdo é chamada sindactilia. Ela
sempre envolve fusdo de tecidos moles do primeiro, médio e dedo anular, e
frequentemente existe fusdo de seus ossos. O polegar pode estar em fusdo dentro
da mé&o ou pode estar livre. Existem 3 tipos de configuragdes de maos associadas
com a Sindrome de Apert (Figura 1): classe | - envolve fusdo dos dedos 2, 3 e 4
estando os dedos 1 e 5 separados; classe Il - envolve fusdo dos dedos 2, 3,4 e 5
com o dedo 1 separado; classe lll - envolve completa fusdo de todos os dedos
(MOISES CUNHA E A SINDROME DE APERT, 2001).

Tiped  Tipo2  TipeS

Figura 1: Tipos de sindactilia.
Fonte: SOS Mao Recife.
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Bellgere, Harris e Pruzansky (1981, p. 593-7), em estudo prospectivo
realizado com 10 pacientes portadores de Apert durante periodos que variaram
entre 2 e 22 anos, demonstraram que esta doenca € responsavel por displasia
progressiva. Foram observadas, por controle radiolégico, fusbes de pequenos 0ssos,
subluxagcdes e anquilose de articulagbes e limitagdo de movimentos, que

aumentaram com a idade.

As manifestagbes faciais tipicas incluem hipertelorismo, abaixamento do
angulo palpebral, depressado de septo nasal e malformag¢des orais. Muitos outros
caracteres podem ser encontrados, como limitacdo de movimentos, encurtamento de
umero, defeitos cardiacos congénitos, anomalias urogenitais, acometimento de trato
respiratério e gastrintestinal, manifestagcdes dermatolégicas e associacdo de

malformagdes do sistema nervoso central (PARK et al, 1995, p. 321).

Os defeitos do sistema nervosa central englobam ventriculomegalia,
hidrocefalia, macrocefalia, agenesia de corpo caloso e anormalidades de estruturas
limbicas associadas. Gupta e Popli (1995, p. 307) descrevem o caso de um paciente
portador de sindrome de Apert, 19 anos de idade que manifestou psicose de corpo
caloso, apresentando fala desarticulada e humor disférico, com afeto restrito. O
processo de pensamento estava orientado por metas, sem perda de associagdes. A
psicose foi notada na fuga de idéias de referéncia, ceticismo exacerbado e
alucinacdes auditivas que ordenavam que cometesse suicidio. Nao havia manifesto
evidente de ilusbes. Obteve a negativa pontuacao 29 de 30 no Mini Mental Status
Examination. Seu juizo critico estava limitado. Alguns estudos relatam também
hipoplasia ou auséncia de septo pelucido, hipoplasia de nervo optico, displasia
hipocampal e cortical (TIWARI, 2007, p. 64).

Patton et al (1988, p. 164-7) acompanharam 29 portadores de sindrome de
Apert durante 28 anos, com o objetivo de investigar seu desenvolvimento intelectual
através do registro de informagdes sobre inteligéncia, educagado e atividades,
utilizando o coeficiente de inteligéncia (Cl) como parédmetro. Foram estudados
pacientes de 8 a 35 anos. Verificou-se inteligéncia normal ou limitrofe em 14
pacientes (Cl maior que 70), retardo leve em nove (Cl entre 50 e 70), quatro com

moderado retardo (Cl menor que 50), e dois pacientes com severo retardo (Cl menor
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que 35). Seis pacientes, entre os sete pertencentes ao primeiro grupo que obtiveram
formagdo escolar, foram empregados em tempo integral ou em treinamento

vocacional.

Os disturbios de motilidade ocular ocorrem frequentemente na sindrome de
Apert, podendo ser observado em 45 a 78% dos pacientes. A hiperatividade do
musculo obliquo inferior e a discreta reducdo da atividade do musculo obliquo
superior ocorrem frequentemente. Foi sugerido que estas anomalias de motilidade
resultam de limitagdes mecanicas do globo secundarias a malformagao Ossea da
orbita (MARGOLIS; PACHTER; BREININ, 1977, p. 683).

A perda auditiva é reconhecida como uma manifestagdo da sindrome de
Apert. Relatos isolados ou de poucos casos tém mostrado alta proporgdo de
pacientes com perda auditiva congénita, devido a fixagdo ossicular em cadeia. No
entanto, outros estudos mais recentes revelam que a otite média secretora é a
principal causa de perda auditiva na sindrome, afetando quase todos e tende a
persistir na idade adulta. Pelo menos 56% desenvolvem perda auditiva adquirida
entre 10 e 20 anos de vida como consequéncia da secrecdo. Tende a ser leve a
moderada, afetando predominantemente baixas frequéncias. A incidéncia de perda
auditiva congénita é baixa (3 — 6%) (RAJENDEKUMAR, BAMIOU e SIRIMANNA,
2005, p. 592-3).

Obstrucado de vias aéreas é freqientemente observada em pacientes com
sindromes de craniossinostose severa. As causas da obstrucdo sao hipoplasia de
face inferior, hipertrofia de amigdalas e adendide, atresia de coanas e obstrugéo de
vias respiratorias inferiores. Pacientes com Apert tém mandibula de tamanho normal,
e a intubacao traqueal nao é dificil. A intubagcdo nasal ndo é contra-indicada, mas
pode ser necessario o uso de tubos menores. Criangas com esta sindrome podem
apresentar disturbios respiratorios inferiores pela rigidez ou fusdo vertical de anéis
traqueais, e dificuldade de movimentagdo de secregdes, cujo acumulo provoca

sintomas respiratorios durante anestesia (BASAR et al., 2007, p. 603).

Sao descritas algumas manifestagdes dermatoldgicas. A associagao entre

Apert e a acne vulgar foi descrita primeiramente em 1970. A acne vulgar parece
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afetar apenas pequena proporcdo de pacientes, e a seborréia pode ser
caracteristica consistente na sindrome (ATHERTON, REBELLOO e WELLS, 1976,
p. 518).

2.6 ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento destes pacientes é feito por ordem multidisciplinar. O
planejamento cirurgico deve ser feito em etapas, onde a craniotomia com objetivo de
descompressao cerebral deve ser realizada na infancia. O avango do ter¢co médio
melhora o fluxo aéreo-nasal, pode ser feita na puberdade, e finalmente a cirurgia
ortognatica, que melhoraria a oclusao e estética, pode ser planejada para a
adolescéncia (CARNEIRO et al, 2008, p. 640).

O tratamento cirurgico tem como alvo minimizar os efeitos deletérios da
hipertensdo intracraniana. A ascensao fronto-orbital, técnica cirurgica usualmente
usada, aumenta o volume intracranial e melhora a disposicdo das estruturas
encefalicas previamente deformadas pelo crénio encurtado. A abordagem cirurgica
das alteracbes de cranio e face diminui os efeitos sobre estruturas nervosas,
favorecendo o crescimento cranioencefalico harmonioso, minimizando a deficiéncia
cognitiva. O periodo ideal para intervengao cirurgica € controverso, mas a tendéncia
€ que seja efetuada cedo, antes do primeiro ano de vida. A cirurgia propde o
remodelamento do cranio, melhorando e direcionando o crescimento vetorial
craniano, melhorando condi¢des respiratdérias e o aspecto estético do paciente
(YACUBIAN-FERNANDES et al., 2004, p. 117).

O procedimento combina aproximacgao intracranial e extracranial para
manipulacéo simultdnea de cranio, orbita e maxilar, como em alguns casos de Apert
e na maioria das sindromes com severa assimetria. O manejo inclui exposi¢cao
extensiva subperiéstea com a elevacao periosteal. O peridsteo € exposto da borda
orbital posteriormente até 1 cm da fissura orbital superior. A craniotomia & imperativa
para o tratamento, e o acompanhamento multidisciplinar necessario ao seguimento
(MUNRO et al., 1975, p. 533; HOSALKAR et al., 2008).
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Na sindactilia, a cirurgia é usada para separar os dedos e obter o mais alto
grau de funcionalidade e pode ou nao resultar em 5 dedos em cada mao. Isto varia
de acordo com o grau de ma formacao. Os dedos dos pés sao afetados de modo
igual, mas a cirurgia s6 € recomendada em casos em que a habilidade de andar
esteja prejudicada (MOISES CUNHA E A SINDROME DE APERT, 2001).

O ideal é que o tratamento se inicie logo apds o nascimento, através de um
diagndstico correto, identificando as necessidades individuais da crianga. Uma
aproximagao multidisciplinar € adequada envolvendo geneticista, cirurgia buco-
maxilo-facial, neurologia, fonoaudiologia, ortodontia, psicologia, fisioterapia. A equipe
€ usada pelos médicos para determinar o melhor plano de corregcao das deficiéncias
da crianca (MOISES CUNHA E A SINDROME DE APERT, 2001).

2.7 SERVIGO CAMINHAR

O Servigo de Crescimento e Desenvolvimento Infantil Caminhar foi criado em
outubro de 2002 para atender parte da demanda gerada com o Programa de
Vigildncia do Desenvolvimento Infanti em Belém. Constitui-se num pdlo de
atendimento para criangas com transtornos do desenvolvimento. O Servigo localiza-
se no HUBFS, e o Ambulatério de Genética faz parte deste Servico. Este
ambulatério recebe criangas com suspeita de sindromes genéticas, realiza
diagnodstico e encaminha os pacientes para tratamento multidisciplinar e outras
especialidades para investigacdo de co-morbidades, se necessario. O Servigco
Caminhar funciona com a parceria da SESMA, e possui mais de 1000 criangas

matriculadas.

O HUBFS, como instituicdo de ensino, recebe alunos de graduagao e pods-
graduacgdo da area de saude. O Servigo Caminhar, especificamente, recebe alunos
dos cursos de Medicina, Psicologia, Servigo Social e Nutrigdo da Universidade
Federal do Para, além de ser um setor da Residéncia Médica em Pediatria da
Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Para (FSCMPA), sendo um podlo de

capacitagao em saude.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 TIPO DE PESQUISA

Foi desenvolvido um estudo individual, observacional, longitudinal descritivo,
através do relato de caso de dois pacientes portadores da sindrome de Apert
atendidos no Servico de Crescimento e Desenvolvimento Infantii Caminhar do
Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza.

3.2 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada a partir da consulta e analise dos prontuarios
dos pacientes, onde constam informacdes de consultas ambulatoriais, além de

exames diagnosticos e complementares.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Atendendo as diretrizes e normas regulamentadoras contidas na Resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Saude, que trata de pesquisas com seres
humanos, o anteprojeto foi devidamente submetido a aprovagdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Salde
da Universidade Federal do Para, mediante assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido e autorizagao para fotografias pelos responsaveis dos pacientes
estudados. Foi obtido parecer favoravel, sob protocolo n°® 222/2008. O acesso aos
prontuarios foi autorizado mediante avaliacdo e liberagdo da Coordenacdo de

Pesquisa e Pds-Graduagao do HUBFS. As documentagdes encontram-se em anexo.
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4. RELATO DE CASO

4.1 Caso1

4.1.1 Identificagao

Paciente AM.M.M., 9 anos, sexo feminino, ensino fundamental incompleto,
residente e procedente de Belém, Para, Brasil. |Idade da mée: 21 anos; idade do pai:

22 anos.

4.1.2 Queixa principal

Deformidades em cabecga, maos e pés.
Foi encaminhada da Unidade de Referéncia Materno-Infantil e Adolescéncia
ao Servico de Crescimento e Desenvolvimento Infanti Caminhar do Hospital

Universitario Bettina Ferro de Souza para avaliagao por alteragao fenotipica.

4.1.3 Histéria da doencga atual

Recebe acompanhamento desde o 7° dia de vida pela presenca de sindactilia
de maos e pés e polidactilia de pés, e craniossinostose. A avaliagdo clinica

especializada diagnosticou Sindrome de Apert.

4.1.4 Antecedentes de parto, gestagao e nascimento

A mae teve uma gestacado anterior, com abortamento provocado. Realizou
pré-natal completo, desde o segundo més de gestacdo. Nao fez uso de abortivos,
tendo desenvolvimento gestacional adequado, sem intercorréncias. Realizou
ultrassonografia obstétrica, que nao revelou alteragdes. Nasceu de parto cesareo a
termo, pesando 4.100 g e com 53 cm de estatura. Chorou ao nascer. Nao
apresentou cianose ou ictericia, € ndo necessitou de manobras de reanimagao. Foi

percebida desde ja a presenga de anomalia congénita. Nao foi amamentada.



27

4.1.5 Antecedentes moérbidos pessoais

A partir dos seis meses, apresentou asma com crises de intervalos mensais a
semestrais até os 4 anos. Tem episddios de infecgdo de vias respiratérias
recorrentes, tendo sofrido pneumonia com derrame pleural aos 2 anos de idade. Foi
submetida a duas hernioplastias umbilicais. Realizou cirurgia para correcédo de

deformidades de méos e pés ha cerca de 2 anos.

4.1.6 Antecedentes moérbidos familiares

Nao ha consaguinidade entre os pais e ha uma tia portadora de sindrome de
Down. Nao foi relatado nenhum caso de qualquer outra sindrome genética na

familia.

4.1.7 Desenvolvimento

Sustentou a cabeca aos 4 meses, exibia sorriso social no 1° més, sentou sem
apoio aos 6 meses, andou sem apoio aos 13 meses. Primeiras palavras aos 9
meses. Seu desenvolvimento motor € normal, com equilibrio prejudicado por
deformidades nos pés. Linguagem e comportamento sdo normais, apresentando
apenas fala nasalizada. Tem boa interacdo com a familia e criangas da mesma
idade. E semidependente nas atividades da vida diaria. Freqiienta escola regular
com deficiéncia de aprendizagem, estando atrasado em relagao a sua idade. Nao |é

e escreve com dificuldade.

4.1.8 Exame fisico

Paciente consciente, orientada no tempo e no espaco, sobrepeso, fascies
tipica, deformidade craniana, eupnéica, pele e mucosas normocoradas e hidratadas,

acianotica, anictérica e afebril ao toque.

Pele de cor, brilho, oleosidade e elasticidade normais. Anexos sem

alteracdes.
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Auséncia de linfadenopatias.

Hipertelorismo, escoliose toracica, baixa implantagdo de orelhas e prega

epicantica.

Sistema respiratorio: inspecao, palpagdo, percussao e ausculta sem

alteracdes.

Sistema cardiovascular: bulhas normofonéticas, ritmicas, em dois tempos,

sem sopros.
Abdome plano globoso, normotenso, ruidos hidroaéreos presentes, indolor a
palpacdo superficial e profunda, sem abaulamentos ou retracbes, sem

visceromegalias.

Genitourinario: sem alteragoes.

Extremidades: bradidactilia de maos e sindactilia de pés.
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Figuras 2, 3 e 4: Paciente A.M.M.M. Imagens evidenciando hérnia umbilical, sindactilia e
deformidade craniana.

Fonte: Arquivo pessoal, cedidas mediante autorizagao.

Figura 5: Paciente A.M.M.M. Maos apds cirurgia de corregao de sindactilia.

Fonte: Avaliagao clinica.

Figura 6: Paciente A.M.M.M. Sindactilia de pés.
Fonte: Avaliacao clinica.
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Figura 7: Paciente A.M.M.M. Estado atual.

Fonte: Avaliagao clinica.

4.1.9 Seguimento

Houve melhora do manuseio de objetos com a liberagdo de sindactilia de
maos. Realiza acompanhamento fonoaudioldgico, psicolégico e com terapeuta
ocupacional. Recebe assisténcia neuropediatrica por déficit de atengédo e provaveis
disturbio paroxistico e crises de auséncia, segundo eletroencefalograma realizado.

Além disso, realiza tratamento no Hospital Sarah Kubitschek em S&o Luis,
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Maranh&o, Brasil. Fez uso de Acido Valpréico, que ndo pode ser mantido por

intolerancia a férmula do mesmo.

4.2 CAs0 2

4.2.1 Identificagao

Paciente C.A.J.L., 6 meses, sexo masculino, residente e procedente de

Parauapebas, Para, Brasil. Idade da mae: 26 anos; idade do pai: 29 anos.

4.2.2 Queixa principal

Cabeca grande.

Alteragdes fenotipicas: deformacédo craniana e sindactilia de méos e pés.

4.2.3 Histéria da doenc¢a atual

Mae relata que desde o nascimento foram observadas sindactilia de maos e
pés e craniossinostose. Apos 0 nascimento permaneceu internado por 16 dias na
Fundacao Santa Casa de Misericérdia do Para para investigagao de alteragdes. Foi
encaminhado ao Servigo de Crescimento e Desenvolvimento Infantil Caminhar do
Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza para avaliacdo de alteracao fenotipica,

sendo diagnosticada sindrome de Apert aos 21 dias de vida.

4.2.4 Antecedentes de parto, gestagao e nascimento

A mae nao teve outras gestagdes. A gestagao foi planejada. Realizou pré-
natal completo com mais de 10 consultas, desde o primeiro més de gestagdo. Nao
fez uso de abortivos, bem como qualquer outra medicagdo. Realizou sorologias
necessarias na gravidez e ultrassonografia obstétrica, que nao revelaram alteracoes.
Excecédo feita ao polidramnio detectado no 6° més gestacional. Nasceu de parto

cesareo a termo, pesando 3.330 g e com 48 cm de estatura. Chorou ao nascer. Nao
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apresentou cianose ou ictericia. Teve desconforto respiratério ao nascer. Necessitou
de suporte de oxigénio. Foi percebida desde ja a presengca de anomalia congénita.
Foi alimentado por sonda nasogastrica até o sexto dia, quando iniciou o aleitamento
materno.

4.2.5 Antecedentes morbidos pessoais

Episddios recorrentes de infeccdo de vias aéreas superiores. Nega outros

antecedentes morbidos pessoais.

4.2.6 Antecedentes morbidos familiares

N&o ha consaguinidade entre os pais. AvO paterno, diabético e hipertenso,

teve episodio de acidente vascular cerebral. Avé materno hipertenso. Nao foi

relatado nenhum caso de qualquer sindrome genética na familia.

4.2.7 Desenvolvimento

O lactente nao alcangou marcos do desenvolvimento.

4.2.8 Exame fisico

Paciente calmo, fascies tipica, deformidade craniana, eupnéico, pele e

mucosas normocoradas e hidratadas, acianaético, anictérico e afebril ao toque.

Pele de cor, brilho, oleosidade e elasticidade normais. Anexos sem

alteracoes.

Auséncia de linfadenopatias.

Hipertelorismo, fenda palatina e baixa implantagao de orelhas.

Sistema respiratorio: inspecao, palpacao e percussao sem alteragcdes. Ruidos

de transmissao a ausculta.
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Sistema cardiovascular: bulhas normofonéticas, ritmicas, em dois tempos,

sem sopros.
Abdome plano globoso, normotenso, ruidos hidroaéreos presentes, indolor a
palpacao superficial e profunda, sem abaulamentos ou retragcbes, sem

visceromegalias.

Genitourinario: sem alteracoes.

Extremidades: sindactilia de méaos e pés.

Figuras 8 e 9: Paciente C.A.J.L. Imagens evidenciando sindactilia e deformidade craniana.

Fonte: Arquivo pessoal, cedidas mediante autorizacao.
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Figura 10: Paciente C.A.J.L. Imagem evidenciando sindactilia e
deformidade craniana.

Fonte: Arquivo pessoal, cedidas mediante autorizagao.

Figura 11: Paciente C.A.J.L. Imagem evidenciando sindactilia.

Fonte: Arquivo pessoal, cedidas mediante autorizagao.
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4.2.9 Exames complementares

Teste do pezinho: sem alteragdes;

e Teste da orelhinha: sem alteragdes;

o Teste do olhinho: sem alteracgdes;

e Ecocardiograma: sem alteragoes;

e Ultrassonografia transfontanelar: sem alteracdes;

e Ultrassonografia de vias urinarias: sem alteragoes;

e Tomografia computadorizada de seios da face: retardo de
desenvolvimento dos seios da face, ndo sendo observado sinais de
pneumatizacdo. O cranio mostra-se assimétrico, compativel com
cranioestenose. As fossas nasais apresentam-se com aspecto normal,
nao se identificando alteragcbes dos complexos éstio-meatais. Septo
nasal bem centrado;

e Tomografia computadorizada de cranio sem contraste: alteragbes na

morfologia da calota craniana, determinadas por fechamento precoce

da sutura coronaria, configurando braquicefalia. Ampliacdo de
fontanelas anterior e posterior, assim como o da sutura sagital,
estabelecendo ampla comunicacdo entre as referidas. Ampliacdo de

suturas  lambddide, parietomastdidea, témporoescamosa e

esfenoparietal a esquerda. Parénquima cerebral sem alteragdes

significativas em morfologia e coeficiente de atenuagado. Cerebelo e

tronco cerebral sem anormalidades. Cavidades ventriculares de forma,

contornos e dimensdes normais. Cisternas nasais anatdomicas. Regiao

selar e paraselar sem alteracdes. Linha mediana centrada.

4.2.10 Seguimento

O paciente recebeu atendimento fisioterapico na Unidade de Referéncia
Materno-Infantil e Adolescéncia (URE-MIA). Foi avaliado pela Neuropediatria do
Servigo Caminhar, e entdo encaminhado para o Servigo de Neurocirurgia do Hospital
Ofir Loyola (HOL), onde foi indicada cranioplastia para correcdo de craniossinostose

complexa. Admitido na internacdo deste servico em 10 de abril de 2008,
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desenvolveu quadro de infecgdo de vias aéreas superiores, recebendo tratamento
clinico e fisioterapia respiratoria. O ato cirdrgico ocorreu em 16 de maio de 2008,
sendo realizada craniotomia e craniectomia de 3 cm em nivel de sutura coronaria,
além de craniectomia de fossa do esfendide. Procedeu-se avanco de suturas e
osteossintese. Durante o ato cirurgico, o paciente apresentou instabilidade
hemodinamica, evoluindo com oscilagdo da frequéncia cardiaca e hipotensao.
Recebeu hemoderivados e drogas vasoativas, sem sucesso, cursando com atividade
elétrica sem pulso (AESP). Nao houve resposta satisfatoria as manobras de
reanimagdo. Foi encaminhado ao centro de terapia intensiva (CTI), estando
intubado, em AESP e auséncia de reacgao pupilar. No CTI evoluiu com arritmia e
taquicardia. Teve parada cardiorrespiratéria que nao respondeu as manobras de

reanimacao, indo a obito as 14:30 da mesma data.
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5. DISCUSSAO

A craniossinostose pode ocorrer isoladamente ou como componente de um
grande numero de sindromes. A acrocefalosindactilia compreende um grupo de
desordens hereditarias caracterizadas pela fusdo prematura de suturas cranianas
em associagao com anormalidades distais em extremidades (YOUNG e HARPER,
1982, p. 286).

Os casos relatados condizem com a literatura cientifica vigente, no que se
refere as principais caracteristicas, evidenciadas em varios estudos, como afirmam
Mukhopadhyay e Mukherjee (2004, p. 105), é caracterizada por craniossinostose,
malformacgdes faciais e sindactilia simétrica. Craniossinostose e sindactilia de méaos

€ pés sao as manifestagdes mais comuns e caracteristicas.

A deformidade do palato apresentada no caso 2 é referida por Slaney et al
(1996, p. 932), quando citam outras malformagbes que ocorrem em menor
frequéncia. Revisando estudos anteriores, afirmam que fenda palatina ou uvula
bifida foram encontradas em 76% de 75 pacientes estudados; fusdo de vértebras
cervicais, especialmente no nivel de C5-C6, foi observada em 68% de 68 pacientes
estudados. Em um trabalho com 136 pacientes, valores minimos foram estimados
para a prevaléncia de defeitos cardiovasculares (10%), e anomalias genitourinarias
(9,6%), com deformidades gastrointestinais e respiratérias ocorrendo em menor

prevaléncia (1,5% cada).

Carinci et al (2002, p. 638), citam, entre outras deformidades, tais como
exoftalmia, distopias oculares, deformidades no nariz e boca, o hipertelorismo,

manifestado pelos pacientes estudados.

Apesar da sindrome de Apert ter uma maior ocorréncia em casos de idade
paterna avangada, no caso que relatamos os pais s&o jovens, sadios e nao
consanguineos. O uso de bebida alcodlica no pré-natal ndo tém relacdo com o
desenvolvimento da sindrome nesse caso, pois se trata de uma doenga

monogénica, de aparecimento no periodo da fecundagao e nao de causa ambiental.
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O diagnéstico da sindrome de Apert é essencialmente clinico, sem
necessidade de testes laboratoriais para confirmacdo. Estudos de investigacao
genética mostram que mais de 98% dos casos séo resultantes de mutagdes no gene
do receptor 2 do fator de crescimento do fibroblasto, mapeado no cromossoma
10925-10g26 (LOMRI et al, 1998, p. 1310). Neste estudo, nao foi possivel realizar

investigacao genética, por falta de recursos disponiveis.

A craniossinostose pode ser vista em duas diferentes perspectivas: anatdmica
e genética. Quando o principal enfoque é a descrigcdo clinica, crescimento e
desenvolvimento, ou manejo cirurgico, a perspectiva é anatdmica. Neste contexto, &

imprescindivel o conhecimento das suturas envolvidas (COHEN, 1980, p. 507).

Neste sentido, o valor da tomografia computadorizada de crénio (TCC) na
evolugdo de anormalidades craniofaciais esta devidamente reconhecido na literatura
médica.E um excelente método para detalhamento da anatomia 6ssea, o que tem
estabelecido a TCC como modalidade radiolégica de escolha na avaliagdo de
caracteristicas da craniossinostose em sindromes congénitas, como Apert e
Crouzon, além de outras anormalidades craniofaciais (DARLING et al, 1994, p. 676-
7).

Condizendo com este autor, a realizacdo de TCC foi de fundamental
importancia no caso 2, para avaliacdo de deformidades e programacgao de

intervengao cirurgica.

Além disso, uma modalidade mais sofisticada, a TCC tridimensional, pode ser
utilizado em associagao a TCC bidimensional de rotina, na assisténcia e avaliacao
pré-operatoria, acompanhamento e cuidado de criangcas com anormalidades
craniofaciais. Pode também ser usado em estagios pos-operatorios e em
seguimentos de longo prazo em situagées nao cirurgicas (DARLING et al, 1994, p.
676-7).

Ao longo dos anos tém sido propostas intervengdes cirurgicas em portadores
de sindrome de Apert, para corregcao de anormalidades craniofacias, principalmente.

Lloyd (1975, p. 127-8) descreveu técnicas cirurgicas na abordagem de pacientes
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com hipertelorismo. Relata que desde 1971 criangcas sdao acompanhadas para este
fim, em um hospital pediatrico em Toronto, Canada. Foi desenvolvido um mapa
topografico da face para programacao exata da cirurgia e correcdo de defeitos

presentes.

Poole et al (1985, p. 693) descreveram em seu estudo diversos tipos de
craniossinostose, afirmando que a abordagem cirdrgica deve respeitar as

peculiaridades de cada apresentacao.

O procedimento cirurgico, nestas condi¢gbes, € direcionado ao alivio da
elevacdo da pressdo intracraniana e a viabilizacdo, tanto quanto possivel, de
crescimento e desenvolvimento normal do cranio e cérebro na infancia. Estes
procedimentos requerem, geralmente, remogao de partes O0sseas na fusdo de
suturas na abdbada e base do cranio, onde acessivel, para alargamento de volume
intracranial e correcdo de assimetria no cranio e orbita superior (POOLE et al, 1985,
p. 693).

Portanto, o procedimento cirurgico realizado no caso 2 para corregdo de

craniossinostose complexa condiz com o preconizado na literatura cientifica.

A indicagao precoce do tratamento cirurgico no caso 2 segue recomendagdes
evidenciadas em estudos como o de Yacubian-Fernandes et al (2004, p. 117), que
afirmam que o periodo ideal para intervencado cirirgica € controverso, mas a
tendéncia é que seja efetuada cedo, antes do primeiro ano de vida. A cirurgia propde
o remodelamento do cranio, melhorando e direcionando o crescimento vetorial

craniano, melhorando condigdes respiratorias e o aspecto estético do paciente.

Segundo Sales et al (2005, p. 39), a cirurgia para corre¢do de sindactilia de
maos e pés deve ser postergada para que haja extensibilidade da pele entre os
dedos, facilitando a corregao cirurgica. A sindactilia de maos nao impede a aquisi¢ao
de movimentos como segurar um pente, uma colher, um lapis. A crianga se adapta a
essa condi¢cdo e consegue realizar as atividades de vida diaria. A sindactilia dos pés

nao impede nem altera a marcha. No caso 1, a crianga nao teve prejuizo da marcha
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e a intervengao cirurgica para corregcao de sindactilia de maos mostrou melhora no

manuseio de objetos, estando, portanto, em concordancia com este estudo.

Um acompanhamento clinico cuidadoso pode reduzir o aparecimento de
complicagdes, por isso a paciente do caso 1 que apresentamos € acompanhada
pela equipe multidisciplinar do HUBFS, tendo sido também encaminhada para
corregdo cirurgica de sindactilia, com boa evolugdo. O paciente do caso 2 foi

encaminhado ao tratamento cirurgico necessario, indo, no entanto, a obito.
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6. CONCLUSAO

Os casos apresentados foram diagnosticados até os seis meses de vida,

permitindo as intervencdes necessarias.

Os casos 1 e 2 diferenciam-se quanto a apresentagao clinica da sindactilia,

que no caso 1 era mais grave.

As condutas dos neuropediatras diferenciaram-se entre os casos 1 e 2. No

caso 1 foi conservadora e no caso 2 foi indicada intervengéo cirurgica.

O acompanhamento multidisciplinar e a orientagcao da familia possibilitou ao

caso 1 uma boa evolugdo, com controle clinico e insersao social.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

E de grande importancia o conhecimento da sindrome de Apert e de suas
manifestagdes clinicas para que os profissionais da saude estejam informados e
preparados para lidar com tal situagdo. O diagndstico é clinico, ndo havendo
necessidade de exames laboratoriais para comprovagao da etiologia, sendo possivel

um diagnostico rapido e um tratamento adequado.

O aconselhamento genético deve ser também realizado para a familia do
paciente e é indicado nos casos semelhantes para orientar a familia quanto aos
fatos médicos que envolvem a sindrome de Apert como diagndéstico precoce, risco
de recorréncia, prognostico, necessidade de exames, tratamento, acompanhamento
por equipe multidisciplinar e ingresso em grupos de apoio. Neste estudo, o
acompanhamento psicoldgico foi também de fundamental importancia aos familiares
do paciente do caso 2, dado o insucesso de seu tratamento, finalizado pelo 6bito do

mesmo.
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APENDICE A

SERVIGO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIA MATERNO-INFANTIL II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Baseado na Resolugéo N° 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Saude)

PESQUISA: SINDROME DE APERT - RELATO DE DOIS CASOS E REVISAO DE LITERATURA

Prezado Sr(a):

Seu filho foi selecionado para participar da pesquisa sobre SINDROME DE APERT -
RELATO DE DOIS CASOS E REVISAO DE LITERATURA. Esta pesquisa esta sendo realizada por
docente e discente do curso de medicina da Universidade Federal do Para, como trabalho de
conclusdo de curso, e tem como objetivo descrever a apresentacdo desta doenga no caso
selecionado.

Com esse estudo, se buscara conhecer a apresentagdo da sindrome de Apert, bem como
critérios utilizados para diagnostico, exames e tratamento realizados, comparando com casos
descritos na literatura.

Sua participagdo é de suma importancia e consistira em ser examinado pelo médico, bem
como responder as perguntas do académico envolvido no estudo, além de autorizar o uso do
prontuario médico no relato. O formulario ndo ¢é identificavel e em nenhuma hipoétese serdo divulgados
dados que permitam identificacdo. Os dados serdo analisados em conjunto, guardando assim o
absoluto sigilo das informagodes pessoais. Queremos também deixar claro que a participacao é de
seu livre-arbitrio, ndo havendo pagamento pela mesma, podendo se recusar a responder
quaisquer perguntas.

Apods a conclusdo da coleta de dados, os mesmos serdo analisados e sera elaborado um
trabalho pelos autores da pesquisa, ao qual sera feita a divulgagcdo para o meio académico e
cientifico.

Em qualquer momento do estudo os responsaveis e familiares do paciente terdo acesso ao
pesquisador responsavel e académico envolvido, para esclarecimento de duvidas. Caso ndo seja
localizado o pesquisador responsavel, poderao ser contatados os académicos de medicina Lecidio da
Silva Alencar (91) 32280449 / (91) 88642332 e Paula Jorgiane Leitdo Cavalcante (91) 92016378.

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Isabel Cristina Neves de Souza - CRM 3015

Profa. Assistente Il de Pediatria/lUFPa

Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza(32017528)

CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO:

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa e que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o conteddo da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que por
minha livre vontade, aceito que meu filho participe da pesquisa cooperando com as informagbes
solicitadas.

Belém, / /

Assinatura do responsavel

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para
(CEP-CCS/UFPA) — Complexo de sala de Aula/CCS — Sala 13 — Campus Universitario, n°® 01, Guama
CEP: 66075-110 — Belém-Para. Tel./fax. 32018028. E-mail: cepccs@ufpa.br
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SERVIGO PUBLICO FEDERAL

[

BETTINA

FERRO DE SOUZA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO BETTINA FERRO DE SOUZA
DIRETORIA ACADEMICA - DAC

TERMO DE AUTORIZACAO PARA FOTOGRAFIAS
(criancas ou dependentes)

Eu, ,
CPF , RG ,
residente a ,
na qualidade de responsavel pelo (a) paciente
__, prontudrio , através do presente termo, depois de conhecer e

entender os objetivos e procedimentos que serao adotados, AUTORIZO o (a) pesquisador (a)

(RG: , CPF: , Telefone: )

a realizar as fotos que se facam necessarias, sem quaisquer O6nus financeiros a nenhuma das
partes. Também declaro que LIBERO a utilizagdo destas fotos para fins cientificos e de
estudos (livros, artigos, slides e transparéncias) em favor do Hospital Universitario Bettina

Ferro de Souza.

Belém, / /

Assinatura do responsével pelo paciente Assinatura do (a) pesquisador (a)



