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SINDROMUL APERT (ACROCEFALOSINDACTILIE)
Galina Gorbunov, Victoria Grosu, Elvira lavorschii, Olga Balan
Departament Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary

Apert syndrome (acrocephalosyndactyly)

Apert syndrome is a form of acrocephalosyndactyly, a congenital disorder characterized

by malformations of the skull, face, hands and feet. It is classified as a branchial arch syndrome,
affecting the first branchial (or pharyngeal) arch, the precursor of the maxilla and mandible. The
findings on the incidence of the syndrome varied population 1:160-200 thousand children.

Rezumat
Sindromul Apert este o forma de acrocefalosindactilie, o afectiune congenitala

caracterizatd prin malformatii ale craniului, fetei, mainilor si picioarelor. Este clasificat ca un
sindrom de arc branhial, care afecteaza in primul rand arcul branhial (sau faringian), precursor al

275



maxilei si mandibulei. Constatarile privind incidenta sindromului din populatie au variat 1:160 —
200 mii copii.

Sindromul dat, cunoscut ca acrocefalosindactilie de tip 1, apartine unui grup de tulburari
cunoscute sub numele de malformatii congenitale craniofaciale. Sindromul este numit dupa
pediatrul francez Eugéne Apert, care a descris in 1906 noua persoane cu malformatii congenitale
ale craniului, fetei, mainilor si picioarelor. In 1995 au fost publicate primele dovezi, conform
carora, cauza aparitiei acestui sindrom este dereglarea functiei fibroblastilor genei localizate pe
cromozomul 10 (10g25.3 — q26) uman. Este un sindrom cu o trasaturd de transmitere autosomal-
dominanta. Aproximativ un copil la 160 — 200 mii este nascut cu sindromul Apert. Sindromul a
fost diagnosticat peste tot in lume si este distribuit in mod egal intre fete si baieti. Sindromul
Apert este important pentru doud motive: prin frecventa sa reprezinta o problema semnificativa
de sanatate, iar din punct de vedere patogenetic reprezintd un model pentru studiul contributiei
factorilor genetici si/sau de mediu in producerea malformatiilor.

In anul 1995, a fost descoperiti mutatia unei gene localizate pe cromozomul 10
(10g25926). Gena afectatd se numeste FGFR2 (Fibroblast Growth Factor Receptor 2). Mutatia
FGFR2 reprezinti o inversie a 3 aminoacizi adiacenti situati in exonul 7 al genei. In marea
majoritate a cazurilor, cauza sindromului este reprezentatd de o mutatie noud (de novo), in sensul
ca nu este mostenitd de la parinti. Nu existd practic nici un risc ca parin{ii unui copil afectat sa
aiba un alt copil cu sindrom Apert. Cu toate acestea, noua mutatie este ereditard si exista riscul
ca o persoand cu noua mutatie sa transmitd descendentilor mutatia. Modelul de mostenire va fi
apoi autosomal dominant. Transmiterea autosomal dominanta implica faptul ca daca unul din
parinti prezintd boala i implicit mutatia genei responsabile de producerea ei, riscul de a
transmite mutatia la descendenti este de 50 %. Copiii care nu mostenesc mutatia nu au nici un
risc de a transmite boala la randul lor descendentilor.

Nocivitati in sarcina: lucrul in conditii nefavorabile; contactul cu substante toxice; alimentare
nerationala; maladii infectioase; folosirea medicamentelor (antibiotice, antiinflamatoare).
Organismul mamei este mediul inconjurator al fatului, deaceea toate actiunele negative asupra
femeii insarcinate pot avea influenta si asupra viitorului copilului!

Acrocefalosindactilia rezulta din mutatii ale FGFR2, ce duc la cresterea numarului de
precursori implicati in osteogeneza => cresterea matricii 0soase subperiostale => osificare
prematurd => dezvoltarea anormala a craniului: cresterea capului in lungime si latime, hipoplazie
mediofaciald, hipoplazie maxilard, protruzia globilor oculari, obstructia cailor aeriene superioare.
Mutatii ale FGFR2 sunt implicate si in producerea sindroamelor Crouzon, Pfeiffer i sindromului
Kallman. Nu este inca foarte clar de ce persoanele cu sindromul Apert au craniosinostoza si
sindactilie. Nu a fost un studiu care sugereaza ca are ceva de-a face cu expresia de trei izoforme
ale FGFR2, gena cu mutatii punctiforme care provoaca sindromul la 98% dintre pacienti KFGR,
receptorul factorului de crestere de keratinocite, este o izoforma activa in articulatiile metafiza si
interfalangiene. FGFRL1 este o activa izoforma in diafiza. FGFR2 - Bek este activ in metafiza,
precum si diafiza, dar, de asemenea, in mezenchimul interdigital. Punct mutatie mareste activare
ligand-dependente de FGFR2, si, astfel, de izoenzimele sale. Acest lucru inseamna ca FGFR2
pierde specificitatea sa, provocand legarea FGFs care in mod normal nu se leaga la receptor.
Deoarece FGF suprima apoptoza, mezenchimul interdigital este mentinut. FGF creste, de
asemenea, replicarea si diferentierea osteoblastilor, astfel fuziunea timpurie a mai multor suturi
ale craniului. Acest lucru poate explica de ce ambele simptome sunt intotdeauna gasite in Apert
Sindromul.

Vorbind despre clinica acestui sindrom, putem afirma ca semnele si simptomele se
manifesta la nivelul tuturor organelor si sistemelor corpului uman.

* La nivelul craniului: acrocefalie, brahicefalie, turibrahicefalie, occipital turtit, frunte bombata,
fontanele largi, santuri orizontale deasupra crestei supraorbitale, craniosinostoza (in special a
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suturilor coronariene i temporale de diferit grad, 1in asociere cu hipoplazia
sfenoetmoidomaxilara). Sinostoza precoce a suturilor craniene duce la aparitia HIC ce va fi
responsabila de retardul psihomotor.
» La nivelul fetei: fata aplatizatd, gura cu aspect trapezoid, hipoplazie maxilara, hipoplazie
mediofaciala, orbite mici.
* La nivelul urechilor: urechi jos inserate, malformatii ale pavilionului, malformatii ale
conductului auditiv extern, surditate.
* La nivelul ochilor: hipertelorism, fante palpebrale inclinate in jos, exoftalmie (cauza volumul
mic al orbitei), strabism, ambliopie, cataracta congenitala uni- sau bilaterald, atrofia nervului
optic.
* La nivelul nasului: nas proeminent, atrezie sau stenoza coanelor, aspect de cioc de papagal, sant
frontonazal adancit.
 La nivelul cavitatii bucale: mandibula proeminenta, bolta ogivala, palatoschizis, macroglosie,
dinti supranumerari, vicios implantati, malocluzie.
» Extremitati si degete: sindactilia mainilor si picioarelor: aspect de “maini Tn manusi”, aspect de
,picioare in sosete”, concavitate palmara accentuata, supinatie plantara.
* La nivelul pielii: leziuni acneiforme (fatd, spate, torace, brate), intreruperea continuitatii
sprancenelor, hipopigmentatie; unghii fragile, transpiratii nocturne.
* Coloana vertebrala prezinta: cifoscolioza.
* La nivelul SNC: agenezie de corp calos, malformatia sistemului limbic, ventriculomegalie,
encefalocel, hipoplazia substantei albe, anomalii de tract piramidal.
* La nivelul aparatului cardio—vascular si genitourinar se poate intalni: DSA, DSV, persistenta
canalului arterial, stenoza pulmonara, dextrocardie, tetralogia Fallot, rinichi polichistic,
hidronefroza, atrezie vaginala, clitoromegalie, criptorhidism.
» Aparatul digestiv si respirator poate prezentd: stenoza pilorica, atrezie esofagiana, fistula
traheoesofagiana, anus ectopic, imperforatie anald, anomalii cartilaj tracheal, absenta lob
mijlociu plaman drept.

Pentru diagnosticarea sindromului Apert sau pentru confirmarea diagnosticului stabilit
este nevoie de un sir de examinari paraclinice, cum ar fi:
* Radiografia craniana: lipsa liniei de suturd; turibrahicefalie; maxilar hipoplazic;
* Radiografie coloana vertebrala: unirea vertebrelor C5 - C6; corpi vertebrali de dimensiuni
mici; ingustarea spatiilor intervertebrale;
* Radiografia de mana: sindactilie completa (degete 2,3,4); police scurt, deviat radial; falanga
proximald a policelui in forma de “delta”;
 Radiografia de picior: sindactilie completa (degete 2,3,4); falanga proximalda a halucelui in
forma de ,,delta”;
« Radiografia membrului superior: humerus scurt;
« CT-3D;
* RMN: modificari ale structurilor moi; anomalii cerebrale.
* Pentru diagnosticarea prenatala : examenul clinic detaliat al gravidei, teste biologice de rutina,
marcherii serici specifici, examen ecografic fetal, testarea genica, fetoscopia, radiografia fetala,
ecografia prenatala (poate depista acrocefalia, bose frontale, aspectul de ,,maini in manusi”,
deviatia radial a policelui), amniocenteza.
* Metode de screening folosite in primul trimestru de sarcina (11-14) : varsta materna > 35 ani +
AFP - 30%, dublu-Test ( VM + B-hCG + AFP) - 60%, triplu test (VM + AFP + 3-hCG + ENC),
gwadri test (VM + AFP + B-hCG + ENC+IAP), evaluarea osului nazal, translucenta nucala.
» Marcherii serici specifici : alfafetoproteina (valorile crescute (defectele de tub, defectele
peretelui abdominal, anomaliile renale cu albuminurie), valori mici (sindromul Down, Edwards,
Turner)), beta hormonul coriogonadotropinei (>sindrom Down si sindromul Turner), estriolul
neconjugat (sindromul Down, Edwards), inhibina A (< sindromul Down).
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» Markerii ecografici : translucenta nucald, evaluarea ecografici a osului nazal, marcheri
ecografici generali (stagnarea cresterii intrauterine; malformatii (cord, rinichi, SNC, intestin),
oligamnios; hidramnios), amniocenteza (14-18 sapt.), biopsia vilozitatilor coriale 10-11 sapt (30
mg.vilozitati coreale) : ariotipul, FISH, AND.

« Diagnosticul citogenetic prenatal : identificarea cariotipului fatului, examenul AND — lui
(metoda PCR (Polymerase Chain Reaction), FISH (hibridizarea fluoriscenta in situ).

* Diagnostic preimplantational : fecundare in vitro, implantarea embrionului sdnatos (6-8
blastomeri de 3 zile se analizeaza prin FISH).

Singurul tratament capabil sa previna complicatiile care pot sa intervina este cel medical
si chirurgical. Tratamentul medical constd in : tratarea infectiilor urechii medii, utilizarea
aparatelor auditive, utilizarea ochelarilor, consiliere psihologica, consiliere genetica. Principiul
general al unui tratament chirurgical trebuie sa fie cranioectomie (6 luni), corectarea portiunii
mijlocii a fetei, a maxilarului si a mandibulei (la adolescentd), tratamentul despicaturii palatine
(pana la 12 luni), separarea chirurgicala a degetelor, tratament ortodontic (11-12 ani),
amigdalectomie, traheostomie, realizarea de sunturi.

Caz clinic

Prezentam un caz clinic al unui copil de 5 luni cu sindromul Apert. Copilul S.M., in
varsta de 5 luni, sex feminin, din mediul urban, a fost internat in IMSP ICSOSMC din Chisinau
in martie 2012, prin transfer de la SCM Balti pentru alterarea starii generale, dispnee, respiratie
zgomotoasd, semne de luptd respiratorie: tiraj, miscdri respiratorii paradoxale, respiratie cu
participarea musculaturii auxiliare, tuse umeda, vome alimentare repetate, inapetentd, eruptii
punctiforme cu hiperemie pe: spate, fosa axilara, fese, excitabilitate.

Se considera bolnava de la nastere, atunci cand scorul Apgar indica valori joase. Primele
6 zile a fost internata in reanimarea pentru noi-nascuti (maternitatea - or. Balti), apoi transferata
de urgenta in sectia patologia noi-nascutilor a IMSP ICSOSMC, ulterior se interneaza de repetate
ori in sectia de chirurgie, patologia noi-nascutilor. Pe data de 02.03.2012 a avut loc acutizarea
starii generale a copilului, cand a aparut respiratie dificild, tuse, temperatura febrila. Este internat
la SCM Balti - fara ameliorare. Se transferd, intr-o stare generala grava, pe 07.03.12 la IMSP
ICSOSMC pentru diagnostic si tratament specializat.

Studiul antecedentelor heredocolaterale si personale fiziologice ofera relatii putine, fetita
fiind institutionalizata intr-o colectivitate inchisd de copii. Provine dintr-un cuplu legitim,
afirmativ sdnatos, lipsa deprinderilor nocive. Copil de la prima sarcind. Sarcina a decurs pe fon
de gestoza, iminentd de avort la 5 luni de gestatie. Inainte de a concepe sarcina a primit tratament
cu aloe si vit. B12. In timpul sarcinii mama a primit acid folic pana in siptimana 19 de gestatie,
sorbifer pe tot parcursul sarcinii. In ultimul trimestru de gestatie — au apirut edeme,
hipertensiune arteriala. In maternitate a fost stabilit diagnosticul de: Preeclampsie severa. Bazin
deformat. Pe parcursul sarcinii, mama, nu a fost In contact cu substante chimice, radiatii, nu a
fost incadratd in cAmpul muncii. A fost efectuatd USG in I trimestru de sarcina — fara complicatii
si particularitati, in trimestrul II — hidronefroza gr. I pe stinga. Alte malformatii n-au fost
depistate. Nascuta la termenul de 42-43 saptamana de gestatie prin cezariand. Masa la nastere
2950qgr., talia - 50cm => eutrof. Se afla la alimentatia artificial din prima zi de viatd. Din
anamneza alergologica — alergie neaga.

La examenul obiectiv starea generala dupa transfer in sectia pneumologie foarte grava
(conditionata de persistenta s-lui de IR, toxico-infectios si multiplele anomalii de dezvoltare). La
examinare copilul este agitat. Se atesta prezenta: acrocefalee, dismorfism facial, globii oculari
mariti, urechile jos inserate, radacina nazala aplatisatd, hipertelorism. Sindactilie bilaterala la
nivelul membrelor superioare. Sindactilie bilateral la nivelul membrelor inferiore. Tegumentele
pale, transpirate, cianoza periorald, periorbitala, eruptii punctiforme confluente pe spate, fosa
axilara, fese, membrele inferioare. Elasticitatea si turgorul pielii diminuate. Plica cutanata 0,2
cm. Masa actuala 4540gr. (p2s-7s 6200-7200 gr.) - Deficit ponderal. Ganglionii limfatici periferici
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nu sunt mariti in dimensiuni. La aprecierea dezvoltarii neuropsihice se atesta retard in
dezvoltarea neuropsihica. Multiple anomalii de dezvoltare: capul deformat, acrocefalee, PC-
39cm, FA-3.0/4.0cm, bombata. Dismorfism facial. Globii oculari mariti. Radacina nazala
aplatizatd. Urechile inserate jos. Atrezie parfiald a coanelor nazale, despicatura partiald a
palatului moale, tip gotic. Sindactilie bilaterald la extremitatile superioare si inferioare. Miscarile
in articulatiile membrelor superioare si inferioare efectueaza pe deplin. Tonusul muscular —
hipertonus moderat.

Sistemul respirator: respiratia spontana dificila, dispnee, acrocianoza periorala, eliminari nazale
sero-mucoase, cu ameliorare dupa aspirare. Toracele - participd simetric in actul de respiratie.
Tiraj intercostal. Aripile nazale participa in actul de respiratie. Auscultativ in pulmoni respiratie
puierild, raluri crepitante bilateral, ariile inferioare. Raluri umede buloase mici care cedeaza in
intensitate dupa drenaj postural. FR-42/min.

Sistemul cardiovascular: zgomotele cardiace ritmice, atenuate. Suflu sistolic la apex. Pulsul
136/minut.

Sistemul digestiv: mucoasa hiperemiatd in rinofaringe, limba saburald. Abdomenul balonat,
tensionat, accentuarea circulatiei venoase abdominale. Ficatul +2cm sub rebordul costal drept.
Splina +1 cm. Scaunul de culoare galben-verzui, terciform, de 3 ori pe zi, fara miros specific.
Sistemul renourinar: edeme absente, mictii libere.

Investigatii
Tabelul 1
Analiza generala a singelui (hemoleucograma)
Indici 14.11.2011 22.11.2011 07.03.2012 Norma pentru
varsta
Hb 186 g/l 102 g/l 120 g/l 110 - 120 g/l
Eritrocite 6,0 x 10/l 3,0 x 10/l 3,8 x 10/l 3,6 — 4,1x10"/I
I/C 1,0 0,86 -1,0
Trombocite 206,7 x10°/ml 160-320x10°/ml
Leucocite 10,4x 1071 11,4 x 1071 8,4x 10°/I 4,3 —9,5x 107/
Nesegmentate 3% 8% 6% 0,5-4%
Segmentate 20% 56% 10% 30 - 40%
Eozinofile 5% 0% 0% 0,5-5%
Limfocite 67% 34% 80% 40 - 60%
Monocite 7% 2% 4% 2- 10%
VSH 12 mm/h 9 mm/h 11 mm/h 4-12 mm/h
Tabelul 2
Analiza biochimica a sangelui

Indici 14.11.2011 14.03.2012

Proteind generala, g/l 59 53

Ureea, mmol/I 5,9 2,8

Creatinina, mmol/I 0,05 0,035

Bilirubina totala 9,0 48

ALAT, mmol/l 40 45

ASAT, mmol/Il 39 30

K, mmol/I 3,6

Na, mmol/Il 139

Ca, mmol/l 2,4 2,2
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Tabelul 3
Analiza generala a urinei

Cantitatea Culoarea Reactiea | Proteine | Leucocite | Epiteli
u plat
18.01.201 | 0,05 galben — verzui | acida negative 4-5clv 6 — 7
2 clv
13.03.201 | 0.020 galben — verzui | acida negative 12-14 clv 1-3clv
2

* Teste imunologice:

14.11.2011: PCR - negativ, IgM CMV - negativ, IgM HSV — negativ, 1gG HSV- 1,86 ,
IgM TOXOPL — negativ, IgG TOXOPL - >3;

18.01.2012: PCR - 6 mg/ml, IgM CMV - negativ, 1IgG HSV- negativ, RW(mama) —
negativ, infectia HIV(mama) — negativ.

* ECG (10.03.2012): Ritmul sinusal, neregulat. Frecventa 111-135 min. AE-verticala.

Tulburari de conductibilitate prin ramura dreapta a f. His. Hiperfunctia VS.

+ USG (10.03.12): Ficatul lobul dr. 70mm,lobul st. 32mm, V.porta 3mm, ecogenitate
crescuta. V. biliara rau se vizualizeaza. Pancreasul 5/4/5cm, splina 57. Rinichii: dr.- 57/22mm,
st. — 59/24mm; parenchimul 7mm.

Concluzie: Proces inflamator la ficat. Anomalie de dezvoltare a rinichilor, hidronefroza
pe stanga

* Neurosonografia

(01.11.11): VL 15mm, pe dreapta chist 4mm,Le-Ld=48.0; VIII-5mm. Pl.choroid 11mm,
omogen, bilateral. Arhitectonica stearsa. Sulcus interemisferic Smm. Apeductele deschise.
Parenchimul cerebral ecogenitate sporita.

(18.01.12): structurile medii cerebrale nu-s deviate.V.lateral la nivelul coarnelor
anterioare 14/5mm S=D, corpului si coarnelor posterioare 5mm, S=D.VIII-latimea 6mm,
adincimea 12mm, Pl.choroid-11mm, omogen S=D. Arhitectonica creierului conturatd, sulcus
interemisferic 4mm, nu-I dilatat. Apeductele-s deschise.

+ Consultatia geneticianului: Rezultatele cariotiparii - 03.02.12

Concluzie: Translocatie 46XX t(6:10)(6p12.1-p ter::10q ter) - patologie asociatd cu
simptomele la copil. Diagnosticul definitiv: Aberatie cromosomiala structurald. S-m Apert.

* Consultatia Chirurgului (19.02.12):

Diagnostic: Hernie inghinald pe dreapta, reductibila. Tratament chirurgical programat
dupa tratamentul pneumoniei.

Tratamentul indicat

Ceftriaxon-250mg 2ori/zi i/m(8zile), Ceftazedim-300mg 2ori/zi i/v, Sol.Prednizolon-
10mg odata i/m(5zile), Captopril -2mg 3ori/zi, Sus.Bromhegxin-1,5ml 2ori/zi, Subtil 1/3cap
3ori/zi, Aspirarea cailor respiratorii 5 ori/zi.

Concluzii

Aberatie structurala cromosomida (translocatie 46XX t(6:10)6p12.1-pter:10qgter.). S-m
Apert. Hernie inghinald pe dreapta, reductabila.

Anomalie de dezvoltare a sistemului urinar (hidronefroza pe stinga).
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Summary
Facio-Scapulo-Huleral Muscular Dystrophy

Facioscapulohumeral dystrophy is one of the most common types of muscular dystrophy.
Over the past few years the essential clinical features of weakness of the facial, scapulohumeral,
anterior tibial, and pelvic girdle muscles have been extended to include retinal vascular disease,
sensory hearing loss (usually asymptomatic) and, in severe cases, even abnormalities of the
central nervous system. Many individuals are only mildly affected by these dystrophies though
some may later become dependent on wheelchairs. It is an autosomal dominant disease in 70-
90% of cases and is sporadic in the rest. One of the affected genes has been localized to
chromosome band 4935, but the others remain unknown.

Rezumat

Distrofia Musculara facio-scapulo-umerala descrisa de Landouzy si Dejerine (1884) face
parte din distrofiile musculare progressive. Distrofia musculara facio-scapulo-humerala (DFSH)
ocupa locul al 3-lea ca frecventd in randul distrofiilor musculare, prevalenta sa fiind estimata la
nivel mondial intre 1-5/100 000. Dintre purtatorii defectelor genice, barbatii sunt mai frecvent
simptomatici decat femeile. Este o boala transmisa autozomal dominant in 70-90% din cazuri si
sporadic in rest. Una dintre genele implicate in DFSH a fost localizata pe cromozomul 4(4q35),
restul fiind inca neidentificate.

Aceastd boald este una dintre cele mai comune distrofii musculare, cu implicarea
progresiva a unor regiuni distincte (fatd, umeri, brate) si cu transmitere autozomal dominanta la
mai mult de 90% din pacienti. Distrofia musculara facio-scapulo-humerala (DFSH) ocupa locul
al 3-lea ca frecventa in randul distrofiilor musculare (dupa distrofia musculara tip Duchenne si
distrofia musculara miotonica), prevalenta sa fiind estimata la nivel mondial intre 1-5/100 000.
Dintre purtatorii defectelor genice, barbatii sunt mai frecvent simptomatici decat femeile,
penetranta bolii pana la varsta de 30 de ani fiind de 95% pentru barbati si de 69% pentru femei.
Mecanismul molecular exact al bolii ramane necunoscut.Studii recente au evidentiat niveluri
crescute ale proteinei adenin nucleotid translocator 1, o componenta majorda a membranei interne
mitocondriale, sugerand ca disfunctia mitocondriala ar putea constitui evenimentul initial in
patogeneza bolii. In sprijinul acestei ipoteze vine si observatia cd mioblastii bolnavilor cu DFSH
prezinta o susceptibilitate crescuta la stressul oxidativ.
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