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RESUMO

As sindromes de Apert, Crouzon
e  Pfeiffer

sindromicas

sao craniossinostoses

onde ocorre uma
anormalidade do desenvolvimento do
cranio, devido a uma fusdo prematura
das

anomalias craniofaciais, também sio

suturas cranianas, ocasionando
fenotipos presentes nessas sindromes
a sindactilia em membros superiores
e inferiores. As sindromes possuem
heranca  autossOmica  dominante,
devido a mutagdes no gene FGF,
conhecido como fator de crescimento de
fibroblasto e também no gene TWISTI

no caso da sindrome de Crouzon. O

objetivo do presente trabalho foi realizar
uma revisdo de literatura sobre as
sindromes de Apert, Crouzon e Pfeiffer,
enfocando as mutagdes presentes nos
genes e a correlagdo com o fendtipo de
cada doenca. Para o desenvolvimento
desse trabalho foi utilizado artigos
cientificos e livros que abordam o
tema craniossinostoses. Concluimos
com esse estudo que muito se avangou
sobre a etiologia dessas sindromes
genéticas, o que auxilia o profissional
em um diagnoéstico diferencial, além de
permitir estudos que possam melhorar
a qualidade de vida de cada individuo
fundamental

portador, sendo de
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importancia quando ocorrer a suspeita
de uma dessas craniossinostoses, seja
encaminhado ao médico geneticista
para um adequado acompanhamento.
Palavras Chave: Craniossinostose,

mutagao missense, estudo genético.

ABSTRACT

Syndromes Apert, Crouzon and
Pfeiffer is a syndromic craniosynostosis
is an abnormality where the skull
development occurs due to premature
fusion of the cranial sutures, causing
craniofacial anomalies are also present in
these phenotypes syndactyly syndromes
in upper and lower limbs. Syndromes
have autosomal dominant inheritance
due to mutations in FGF gene, known
as fibroblast growth factor gene and
also in the case of TWISTI Crouzon
syndrome. The aim of this study was
to review the literature on the Apert,
Crouzon and Pfeiffer, focusing on the
mutations present in the genes and the
correlation with the phenotype of each
disease. To develop this work was used
scientific papers and text books on the
topic craniosynostosis. We conclude
this study with that much progress has
been made on the etiology of these
genetic syndromes, which assists the
practitioner in a differential diagnosis,
and allow studies to improve the
quality of life of each person , which is

paramount when suspected to occur

of these craniosynostosis, is sent to a
geneticist for proper monitoring.
Words:

mutagao missense, estudo genético.

Key Craniossinostoses,

INTRODUCAO

A genética humana e médica
teve seu inicio no século XX, onde
diversos autores perceberam que as leis
mendelianas eram capazes de explicar
a ocorréncia de certos transtornos
congénitos ou adquiridos em individuos
de diversas familias. Ela passou de uma
subespecialidade  preocupada  com
transtornos raros para uma especialidade
média reconhecida, seus conceitos e
abordagens constituem componentes
importantes para o  diagndstico
diferencial e especifico de cada doenga,
e consequentemente seu tratamento ou
aplicagoes clinicas para que o individuo
possa ter uma boa qualidade de vida (1).

O estudo genético ndo aborda
apenas o paciente em questdo, e sim,
sua familia como um todo, onde
uma histéria familial abrangente é a
etapa inicial importante na andlise
de qualquer doenga. Uma boa coleta
do historico familial pode ser crucial
para o diagndstico, podendo verificar
se o transtorno ¢é hereditario, além de
fornecer informacdes da histéria da
doenga, variagdo de sua expressao génica

(1).
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Nos ultimos

Genoma Humano forneceu a sequéncia

anos, o projeto
completa do DNA humano, onde tornou
possivel aidentificagdo de todos os genes,
podendo determinar o grau da variagao
génica presente, identificando os
processos, mutagoes e susceptibilidade
para doencas de carater genético, além
de estimar riscos para outros membros
da familia. (1).
Dentre as

doengas  genéticas

conhecidas, a craniossinostose ¢

ocasionada por mutagdes génicas,
causando anormalidade no crescimento
do crénio ocorrendo a fusdo prematura
das

a velocidade do

suturas cranianas sendo que
desenvolvimento
do cérebro ndao é compativel com o
desenvolvimento da caixa craniana,
podendo ocorrer tanto no periodo
pré-natal como pds-natal. (2, 3). Entre
as craniossinostoses mais conhecidas,
podemos citar as sindromes de Apert,
Pfeiffer e Crouzon.

A etiologia dessas sindromes sao
mutagdes encontradas no gene FGF,
conhecido como fator de crescimento
de fibroblastos. Esse gene induz sinais
por meio de uma classe de receptores
com dominio tirosina  quinase,
conhecidos como FGFR, importante
para o desenvolvimento esquelético.
Outro gene envolvido com o surgimento
das craniossinostoses, ¢ o TWISTI,
conhecido como twist family bHLH
transcription factor 1, responsavel pela

sindrome de Crouzon (4,5).

SINDROME DE APERT

A sindrome de Apert compreende

uma mal formacdo craniofacial

caracterizada  por  acrocefalia e
sindactilia de maos e pés com fusdo
distal completa e uma tendéncia da
fusao das estruturas dsseas (6). Ela pode
ocorrer a cada 1:160.000 nascimentos,
apresentando uma heranca de carater
autossomico dominante, onde ocorre
mutagdes especificas no gene FGFR2.
(7) A idade avangada paterna pode ser
um fator para o desenvolvimento da
sindrome. O risco de ocorréncia para
pais que ndo apresentam a sindrome ¢
abaixo, enquanto que pais portadores
das mutagdes tem cerca de 50% de

chance para transmitir o alelo mutante
ao filho (figura 1) (8).

SINDROME DE PFEIFFER

A sindrome de Pfeiffer apresenta
uma heranca autossdmica dominante,
moleculares

estudos comprovaram

que a origem das diferentes mutagdes
idade

avangada (9), podendo ocorrer a cada

presentes, vem da paterna
1:100.000 criancas nascidas vivas (10).
A sindrome ¢ constituida por
trés subtipos clinicos onde o tipo 1 ¢
caracterizado como a forma cléssica
da sindrome, onde consiste em uma

deficiéncia do ter¢o médio da face, dedos
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e pés largos, também apresentando a
sindactilia. O tipo 2 é classificado como
cranio em formato de trevo, juntamente
com a anquilose dos cotovelos. (Figura
3) O tipo 3 apresenta por proptose
ocular grave, possuindo a base do cranio
mais curta. A morte precoce ocorre na
sindrome de Pfeiffer no subtipo 3 devido
ao grave comprometimento neurolégico

e respiratorios (11).

SINDROME DE CROUZON

A sindrome de Crouzon é uma
sindrome que pode ocorrer a cada
1:100.000 e 1:500.000 criancas nascidas
vivas, variando de acordo com a
literatura, sem apresentar diferenca
entre sexos (12).

A heranca é  autossdmica
dominante, a literatura demonstra que
podem ocorrem mutagdes de novo, nao
sendo herdade de nenhum dos pais. (13).

A sindrome de Crouzon apresenta
uma taxa de transmissao de 100% pelos
pais que possuem a sindrome, tendo uma
expressdo fenotipica altamente variavel
(14, 15,16), sendo responsavel por 4,8%
de todos os casos de craniossinostose,
onde a sindrome de Crouzon ocorre em
maior propor¢ao. (17,18). A sindrome
consiste em fusdes prematuras de
uma ou mais suturas, ocorrendo uma
hipoplasia da face média, drbitas rasas,

resultando em uma proptose ocular

e anormalidades do sistema nervoso
(Figura 2) As deformidades nas maos e
dos pés sao ausentes. (3, 19).

O objetivo do presente trabalho foi
realizar uma revisdo literaria sobre as
sindromes de Apert, Crouzon e Pfeiffer,
enfocando as mutagdes presentes nos
genes e a correlagao entre os fenétipo de
cada doenga para auxiliar os profissionais
num possivel diagndstico diferencial

para cada sindrome.

METODOLOGIA

Estudo de revisdo utilizando artigos
periddicos baseados nos mecanismos

das

cromossomicas do gene FGE na qual

mutacionais presentes regioes

ocasiona as sindromes de Apert,
Crouzon e Pfeiffer, enfocando também
o gene TWIST1, utilizando os bancos
de dados: PUBMED, LILACS, BIREME,
SCIELO, OMIM e Livros de Genética
Médica das Faculdades Integradas de
Bauru, no periodo de agosto de 2013 a

setembro de 2014.
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RESULTADOS

Tabela 1 - Correlagao das craniossinostoses e as mutagdes presentes nos respectivos
genes

Craniossinostoses Genes Mutagoes
Sindromicas.
Sindrome de Apert FGFR2 p-252Trp.; p.Pro253Ag.; P252F; $2551; A3145S

eac.1119-2 A>G.

FGFR2, FGR3e  Y105C;S267P; F276V; C342W; C342Y; Trp.290-
Sindrome de TWISTL. to-Arg; Trp. 290-to Gly. P250 R e substituicdo
Crouzon da adenina por guanina na porgio C340
resultando na troca os aminodcidos asparagina

por aspartato na posi¢ao 144 da proteina.

Sindrome de Pfeiffer =~ FGFRI1 e FGFR2 ~ W290C e Y340H; W290R e Y340H; P252R e
transversdo de C e G no exon 5 do gene FGFR1,
prevendo entdo uma substituicio da prolina
em arginina no dominio extracelular.

Tabela 2. Propor¢ao da frequéncia de mutagdes nos genes FGFRs e a relagdo com os
fenotipos das Craniossinostose

Genes

FGFR1 FGFR2 FGFR3

Fenotipo
Sindrome de Crouzon 100%
Sindrome de Crouzon com acantose nigricans (AN) 100%
Sindrome de Apert 100%
Sindrome de Pfeiffer tipo 1 5% 95%
Sindrome de Pfeiffer tipo 2 100%
Sindrome de Pfeiffer tipo 3 100%
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Figura 2 - Paciente com sindrome de Crouzon. Fonte: http://giemsanotserology.cascadiat.net/wp-

content/uploads/2010/06/crouzon.jpg

T?pe-];l

Figura 3 - Paciente com os subtipos da Sindrome de Pfeiffer. Fonte: http://www.

Typelll

thecraniofacialcenter.org/images/pfeifter.jpg
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DISCUSSAO

As sindromes de Apert, Crouzon
e Pfeiffer sao sindromes que fazem
parte do grupo de craniossinostose
As
sindromicas sdo conhecidas por afetar
das

deformidades

sindromicas. craniossinostoses

0 comprometimento suturas
cranianas, faciais,
sindactilia e outros fatores que geram
as caracteristicas fenotipicas exclusivas
de cada sindrome, o que difere das
craniossinostoses nao sindromicas, onde
afeta apenas as suturas cranianas (3,20).

Para a ocorréncia das sindromes,
¢ preciso varias mutagdes em genes
especificos, produzindo um padrao de
heranca autossomica dominante(3).
Um tipo de mutagdo, denominada
mutagao missense, ocorre alteragdo em
um ou varios pares de base, provocando
a substitui¢do de um aminoacido por
outro diferente, podendo ocasionar
mudanga na estrutura ou na funcio das
proteinas (21).

As sindromes sdo correlacionadas
pelas mutagdes presentes no gene FGE
onde sao 18 glicoproteinas presentes
nos mamiferos cujo peso molecular
apresenta um intervalo de 17-34 kDa
(unidade de massa atémica) (22).
Essas glicoproteinas sdo encontrados
na matriz celular,

importante no

desenvolvimento embriondrio, como

proliferagdo, migracao e diferenciagao

celular, enquanto nos adultos, sua

func¢ao é reparo de tecidos na ocorréncia
de lesdes, e também nos processos
homeostaticos (22,23).

A familia de genes FGF ¢
constituida por genes que codificam
receptores tirosina quinase na qual
exercem as  fungdes  bioldgicas
estimuladas pelo gene FGF. Esses genes
sao conhecidos como FGFRI1, FGFR2,
FGFR3, FGFR4 e FGFR5, encontrado
nos mamiferos. Dentre esses receptores,
o FGFRI1, FGFR2 e FGFR3 sio os
principais genes da familia FGE onde
acontecem as mutagdes nas sindromes
de Apert, Crouzon e Pfeiffer (24).

Os FGFR1 e FGFR2

sao os mais afetados por mutagdes

genes

que ocorrem em individuos com

craniossinostoses, embora também
ja tenha sido descritas mutagdes no
gene FGFR3. A expressio alterada
desse gene, afeta o desenvolvimento
das suturas cranianas, sendo que a
maioria das mutacdes nas sindromes
ocorrem em seu terceiro dominio Ig
extracelular e regides formado por trés
alcas parecidas com a imunoglobulina,
sendo conhecido como Mimunoglobulin
like domains 1gl, Igll e IgIIIX, mantidos
por ligacdes de pontes de dissulfeto e
dominios transmembranicos com 22
aminoacidos e dois dominios tirosina
quinase citoplasmatico (22).

Os FGFR1-FGFR4

ativados através das vias de ligagdes, por

genes sao

apresentarem um complexo formados
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por FGF-FGFR-HSGAG em um dimero
simétrico. Os ligantes presentes nesse
dimero se liga aos receptores nas algas
dos dominios IgIl e IgIIl (tirosina
quinase dos FGFR), e os receptores que
se ligam diretamente na base do IglI
(25, 26).

As vias de ligagdes sao conhecidas
como via da PLC, via da PCK, via das
RAS-MPK, via da PL3K-Akt onde entdo
ocorre o processo de ativagio do gene
FGF e os receptores FGFR (27, 28, 29)

As mutagdées podem ocorrer em
um ou mais de um gene, como podemos
demonstrar na sindrome de Apert, onde
sua etiologia é devido por mutagdes
apenas no gene FGFR2, enquanto que
na Sindrome de Crouzon, ocorrem nos
genes FGFR2 e FGFR3, embora estudos
relatam uma possivel ocorréncia no gene
FGFR4, e por fim, a sindrome de Pfeiffer
os genes FGFR2 e o FGFR3 possuem
mutacio (Tabelas 1 e 2).

Na Sindrome de Crouzon, além das
mutagdes encontradas nos receptores de
crescimento dos fibroblastos, elas podem
ser decorrentes de alteracdes sobre outro
gene, denominados como TWIST1. Esse
gene é conhecido também pela presenca
de mutagbes que sdo responsaveis pela
Sindrome de Saethre-Chotzen.
TWIST1 ¢
conhecido na literatura como
family bHLH
17 e

proteinas desempenham seus papéis

O gene também
“twist
factor

onde as

transcription

fornece instrucoes

no desenvolvimento humano, sendo
um fator de transcricdo onde ocorrem
ligagdes especificas no DNA. O
TWISTI1 faz parte de uma gama de
proteinas chamada bHLH, que auxilia o
desenvolvimento embriondrio de varios
6rgaos e tecidos. Esse gene se torna
imprescindivel para as células que dao
origem aos 0ssos, musculos e tecidos da
cabeca, além de estudos demonstrarem
que o TWISTI pode regular genes que
auxiliam na formacao dos 0ssos, como o
FGFR2 (5, 30, 31)

A sindrome  Sathre-Chotzen
apresenta braquiocefalia ou acrocefalia
com sinostose da sutura coronais e
pacientes que nao apresentam variagoes
nos membros sdo classificados como
sindrome de Crouzon (32). Os estudos
relataram que as chances de ocorréncias
de mutagdes acontecerem nas regides
cromossdmicas 7p21.1 do gene TWIST1
na sindrome de Crouzon, sio menores
do que na Sindrome de Saethre-Chotzen
(13, 3).

Na sindrome de Apert, existe uma
correlagdio de aproximadamente 99%
dos casos relatados de mutagdes no

gene FGFR2. Duas dessas mutagoes

acontecem no éxon 7 do gene
FGFR2, mais precisadamente na sua
regido cromossomica 10q26. Elas

como c.755C-> G
ocasionado pela substituicdo p.252Trp

sio conhecidas

e c.758¢c-> resultando em p.Pro253Ag

(3), acontecendo nas regides Igll e IgIII
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do dominio de ligagao tirosina quinase
do receptor FGFR2. Outras mutagdes ja
foram relatadas em estudos no decorrer
dos anos, onde foi encontrada uma
troca de dois nucleotideos denominados
7556_756CG>T, uma substituicdo que
resultou em p.252F (33).

Métodos
quantificar substitui¢des no nucleotideo
755 no gene FGFR2,

substituicoes

foram desenvolvidos

onde essas
também  possuiam
muta¢des no cédon 252 em amostras de
espermatozoides (34). Essa substitui¢do
foi observada na presenca da mutagdo
755C->G em pais nao afetados de
criangas com a sindrome de Apert (35).

Outros estudos realizados junto a
grupo de pesquisas genéticas envolvendo
craniossinostose, na Universidade de
Sdo Paulo, e demonstraram a presenca
de uma nova mutacdo presente na
sindrome de Apert, conhecida como
ac.1119-2 A>G no gene FGFR2, antes
encontrada apenas na sindrome de
Pfeiffer (36).

A proteina FGFR2 apresenta duas
isoformas principais que sdo expressas
especificadamente em  tecido de
origem epitelial (FGFR2IIIa) e outra
que se expressa em tecido de origem
(FGFR2IIIC).  Cada

isoforma sdo expressas corretamente

mesenquimal

nos seus tecidos de origem, exceto na
sindrome de Apert onde devido as
mutages P. Pro253Ag e p.Ser252Trp,

sofrem altera¢des nas suas fun¢oes.(37).

Um dos procedimentos cirurgicos
dessa sindrome é a cirurgia de avango
craniofacial, onde ha a corre¢do da
retrusdo da face, e foi observado que apds
essa cirurgia, ocasionou uma fibrose
temporo mandibular em um paciente,
ondeosestudosrealizados determinaram
que a etiologia foi a presenga da mutagdo
c.1119-2 A>G no gene FGFR2. Essa
mutagao ocasionou uma maior presenga
da isoforma epitelial pela mutagdo e a
presencga de coldgeno, que é o principal
marcador do inicio de uma transi¢do
epitélio mesenquimal, onde induz as
células epiteliais e mesenquimais através
de estimulos a sofrerem atividades
migratdrias, explicando entao a fibrose
ocorrida nos tecidos craniofaciais (38).

Essa ocorréncia poderia ser
explicada pela presenca da mutagio,
outros  fatores

como cirargicos

envolvidos. A relevancia  dessa
mutagdo é que permite futuros estudos
da fibrogénese de pacientes com
sindrome de Apert, podendo ter um
melhor controle cirturgico para evitar
complicagdes com antifibrinoliticos
entre outros métodos (37).

As mutagdes presentes na sindrome
de Crouzon foram observadas
receptores FGFR2, FGFR3, observando

uma correlacdo deste com a sindrome

nos

de Crouzon com acantose nigricans, e
também no gene TWISTI. Cerca de 50
mutagdes sdo encontradas no FGFR2,

onde sdo ocasionadas pela mutagdo
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missense, ou seja, troca de nucleotideos
na cadeia do gene. As mesmas mutagdes
que sdo encontradas na sindrome de
Crouzon podem ser correlacionadas
com a sindrome de Pfeiffer, sendo elas
classificadas como Y105C, S267P, F276V,
C342W, C342Y (22, 16).
No TWISTI,

na regido cromossomica 7p2l,

gene localizado
foi
observada a substituigdo da adenina por
guanina na porgdo c.340, resultando na
troca dos aminoacidos asparagina por
aspartato na posi¢cdo 144 da proteina.
Essa mutagdo ¢é responsavel pela
braquiocefalia, hipoplasia e sindactilia
cutinea (3)

A mutac¢io conhecida como P250R,
FGEFR3,

localizadonaregidao4p16.3, é responsavel

¢ encontrada no receptor
pela fusdo precoce das suturas coronais,
hipoplasia da face, proptose ocular e
sindactilia das maos e dos pés. Além
dessas mutacdes, ocorre a substituicdo
do Trp.290-to-Arg, onde ¢ achado em
casos mais classicos da Sindrome de
Crouzon, enquanto que Trp290-to-Gly,
acontece nas formas clinicas mais raras
da sindrome (3).

Estudos realizados em modelos
animais relataram que a mutagao C342Y
presente no gene FGFR2, na sindrome
de Crouzon, em conjunto com as
mutacoes denominadas A391, L424A,
B426Acis, resulta na atenuagdo das vias
de sinalizacdo/ativa¢gdo do FGFR2, onde

impede a fusdo prematura das suturas

cranianas, sendo também demonstrado
que em culturas de 6rgaos com inibidor
FGFR, ocorre o mesmo efeito (39).

Experimentos  realizados  por
inser¢ao retroviral em camundongos
levou a identifica¢io de um fendtipo
parecido com o de Crouzon com
implantagdo do FGFR4 em cranios
de camundongos neonatais, onde
ocasionou o fechamento das suturas
cranianas, em decorréncia do aumento
da proliferacio e diferenciacio dos
osteoblastos, provenientes do tecido
6sseo, 0 que indica uma possivel mutagdo
no gene FGFR4 para a sindrome de
Crouzon (13).

As mutagdes na sindrome de
Pfeiffer ocorrem na proteina codificada
pelo gene FGFRI e FGFR2, embora
foi também demonstrado que essas
mutagdes possam ocorrer em outros
genes (22), também ocasionadas por
troca de aminoacidos. As mutagdes
presentes sdo  conhecidas como
p.Ser351cys, p.Trp290cys, p.Cys342Arg,
responsaveis pelo comprometimento
visceral presente nos pacientes (40).

Mutacoes  foram  observadas
devido transversio de C e G no éxon
5 do gene FGFRI, localizado na regido
cromossdmica 8pl1-2.p11.1, causando
a substituicao da prolina em arginina
no dominio extracelular de pacientes
afetados. Outra mutagdo, conhecida
como P252R, no gene FGFR1, apresentou

a malformagdo caracteristicas dos pés
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em casos onde a craniosinostose ¢é
moderada (41).

Foi classificada também uma
transversao G para C no exon III no gene
FGFR2, em pacientes com a sindrome
de Pfeiffer, onde resulta em uma troca
de aminodcidos conhecida como
Trp-to-Cys ou também denominada
T290C, onde corresponde aos casos de
sindrome de Pfeiffer do tipo 2, antes
sendo uma mutacao observada somente
na sindrome de Crouzon (42)

A presenca da mutagao D321A na
proteina FGFR2, ocasionou um aumento
com ligacdo na isoforma FGFR2IIIc
expressa nas  suturas  cranianas,
chegando a conclusiao que um aumento
na expressio de FGFR2IIIc, podem
resultar em uma craniossinostoses (35).

Mutacdes observadas em
procedimentos realizados em modelos
animais, onde duas mutagbes no gene
FGFR2 criam residuos da cisteina, sendo
elas W290C e Y340H, que causavam
formas graves da sindrome de Pfeiffer.
Enquanto que convertendo esses
residuos para outros aminoacidos, sendo
eles respectivamente W290R e Y340H
resultou no fenétipo de Crouzon (33).

As sindromes de Apert, Crouzon
e Pfeiffer sdo um grupo de sindromes
que ndo possuem tratamentos nao
cirurgicos. Portanto, intimeros estudos
vem sendo desenvolvidos a fim de
tratamentos nao

proporcionar que

sejam necessdrias intervengoes cirurgica

e os resultados estdo proximos de uma

possivel prevencao.

Dentre  esses  estudos,  foi
desenvolvido  experimentos  onde
induziram a mutagdo S252W em
camundongos, através de uma
metolodogia Cre-LoxP, criando

um bloqueio da sequéncia do gene
pLoxpneo no intron 6 do gene FGFR2,
onde a mutagdo passou para linhagem
germinativa (43).

Comisso, foirealizado o cruzamento
entre camundongos portadores da
mutagdao S252W no gene FGFR2 com
camundongos transgénicos conhecidos
como Ella-cre. Os ratinhos nascidos
apresentaram as anomalias encontradas
em individuos com sindrome de Apert
(44).

Foi observado uma correlagdo
com as vias de ativagdo do gene FGF,
conhecida como MEK-ERK que ¢
importantenadiferenciagao, proliferagdo
e diferenciagdo dos receptores do gene
FGE Neste procedimento, utilizaram
uma metodologia, onde induziu um
U0126

camundongos portadores da sindrome

inibidor farmacoldgico em
de Apert apés o cruzamento, onde a
intencao foi inibir a MERL-ERK, sobre
o gene FGFR2 com a mutagdo S252W,
bloqueando a diferenciacgdo (45, 46).
Com isso, os resultados foram
diversos, onde camundongos nasceram
demonstrando

normais, que o0

tratamento U0126 reprimia com sucesso
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as anormalidades que ocorriam no
desenvolvimento embriondrio, como
também camundongos que nasceram

com anormalidade, tentando induzir

novamente a metodologia U0126,
embora o tratamento neste periodo
de tempo pode ser tarde demais

para um impacto sobre fendtipos ja
desenvolvidos, ocasionando a morte

como também outras deficiéncias (44)

CONCLUSOES/
CONSIDERACOES FINAIS

As sindromes de Apert, Crouzon e
Pfeiffer sao craniossinostoses sindromica
de etiologia complexa devido a variedade
de mutagdes presentes em 5 diferentes
genes. Embora a etiologia dessas
sindromes seja bastante heterogénea, nos
ultimos anos com o avango das técnicas
de biologia molecular aplicada a genética
humana e médica muito se sabe sobre
essas sindromes podendo assim, realizar
o diagnostico e o aconselhamento
genético de qualidade. Os trabalhos
apresentado nesse estudo mostraram
que os principais genes envolvidos nas
craniossinostoses sao os genes FGFRI,
FGFR2, FGFR3 e TWISTI.

O estudo das

ainda ¢é constante, pela descoberta

trés sindromes
de novas mutagdes de acordo com o
desenvolvimento de novas tecnologias,
o que auxilia profissional num melhor
além de

diagndstico  diferencial,

permitir estudos que possam melhorar
a qualidade de vida de cada individuo

portador, sendo de fundamental

importancia quando ocorrer a suspeita
de uma dessas craniossinostoses, seja
encaminhada ao médico geneticista para

um adequado acompanhamento.
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