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RESUMO: Craniossinostose caracteriza-se pelo fechamento prematuro de uma ou mais suturas cranianas. As
craniossinostoses formam um grupo bastante heterogéneo, com uma incidéncia de 1 para 2000-3000
nascimentos. Tanto fatores ambientais como genéticos podem estar relacionados com o surgimento das
craniossinostoses. Na tltima década, verificou-se que mutagdes em 4 genes (FGFR 1, FGFR2, FGFR3, TWIST)
podem causar formas sindromicas de craniossinostose bem definidas clinicamente, a saber: Sindromes de
Apert, Pfeiffer, Crouzon, Jackson-Weiss, Beare-Stevenson e Saethre-Chotzen. Ainda, duas novas sindromes
foram clinicamente e molecularmente caracterizadas: a sindrome de Muenke e a de Boston. O quadro clinico
associado com estas duas formas de craniossinostose ¢ bastante variado, incluindo desde paciente com cranio
em trevo até aqueles com apenas craniossinostose da sutura coronal (bilateral ou unilateral), os quais séo
classificados como portadores de craniossinostose ndo sindromica. Uma precisa correlagio fendtipo-gendtipo
tém sido dificil na grande maioria dos casos devido a sobreposi¢o do quadro clinico e pela heterogeneidade
genética do grupo, e portanto o teste molecular pode ser importante para o diagnéstico de um grande nimero
de pacientes. O padrdo de heranga das craniossinostoses acima referidas € o autossémico dominante, o que
significa que um individuo afetado possui 50% de chance de vir a ter um filho afetado com a mesma condico.
Outros padrdes de heranga também tém sido relatados, sendo sempre importante uma avaliagio genética e
clinica de todos os membros da familia do afetado. Exemplificamos com dois casos atendidos em nosso
laboratorio, a importancia do uso de testes moleculares para a confirmagdo do diagndstico e realizagio
precisa do aconselhamento genético.

DESCRITORES: Craniossinostose/diagnéstico; Craniossinostose/genética; Diagnéstico Diferencial;
Aconselhamento Genético; Fatores de Risco.

IN TRODUCA() fechamento prematuro de uma ou mais sutu-
ras cranianas. A incidéncia de craniossinos-
tose € de aproximadamente 1 em 2000-3000

Craniossinostose ¢ um grupo hetero- nascimentos, constituindo portanto um pro-
géneo de doengas que se caracteriza pelo blema relevante na pratica médica'“. Os in-

Laboratério de Genética do Desenvolvimento Humano, Centro de Estudos do Genoma Humano. Departamento de Biologia,
Instituto de Biociéncias, Universidade de Sdo Paulo.

*  Profa. Dra. Depto. de Biologia- IBUSP.

** Laboratério de Genética do Desenvolvimento Humano.

Endereco para correspondéncia: Dra. Maria Rita Passos-Bueno - Rua do Matdo, 277 - CEP 05508-900 - Sdo Paulo, SP -
Tel: 11-38187563 - Fax: 11-38187419 - E-mail: passos @ib.usp.br




dividuos com craniossinostose apresentam
um formato anormal da cabeca (cranioeste-
nose) resultante de um crescimento alomé-
trico da caixa craniana nos primeiros anos
de vida. Em alguns casos de sinostoses en-
volvendo multiplas suturas, pode ocorrer
aumento de pressdo intracraniana em decor-
réncia de auséncia de espago para acomoda-
¢do do cérebro em crescimento. Esta pres-
sdo aumentada pode causar deficiéncia no
fluxo sangiifneo, danos cerebrais e visuais
se ndo tratada adequadamente. Além disto,
em decorréncia da compressdo cerebral es-
tes pacientes podem apresentar atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e altera-
¢oes de comportamento’. Assim sendo, o
diagnéstico precoce e preciso das craniossi-
nostoses é de extrema importincia pois de-
termina a conduta a ser seguida e pode evi-
tar sérias complicacdes secunddrias. A inter-
vencdo cirdrgica recomendada em um gran-
de ndmero de casos, nio tem cardter pura-
mente estético e pode prevenir a ocorréncia
da maioria destes problemas se realizada em
idade apropriada. No entanto, a cirurgia nem
sempre soluciona todos os problemas e 0 co-
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nhecimento da etiologia das craniossinosto-
ses podera contribuir para novas abordagens
terapéuticas®’.

As craniossinostoses sdo geralmente
classificadas de acordo com o formato que o
cranio adquire, que € por sua vez decorrente
do tipo da sutura envolvida, da época em que
ocorreu a sinostose e da fusdo total ou par-
cial dos ossos. Os principais tipos de cra-
niossinostose estdo descritos na figura 1
(http://www.pedisurg.com/PtEduc/
Craniosynostosis.htm).

A sinostose das suturas cranianas pode
ocorrer como uma caracteristica isolada no
individuo (formas n#o-sindromicas) ou
acompanhada de outras anormalidades, tais
como dismorfismos faciais ou de membros,
defeitos cardio-vasculares e/ou retardo men-
tal. Este altimo grupo caracteriza as mais de
100 formas sindromicas de craniossinostose
ja definidas clinicamente.

Tanto fatores ambientais como gené-
ticos podem contribuir para o fechamento
prematuro das suturas Gsseas. Entre os fato-
res ambientais ja identificados destacam-se
os seguintes: o hipertireoidismo, a exposi-
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Figura | - Diferentes tipos de cranioestenoses. a. Braquicefalia devido a fusdo das suturas coronais e lambdoidais.
b. Plagiocefalia devido 2 fusdo unilateral da coronal. ¢. Dolicocefalia (ou Escafocefalia) originada pelo fechamento da sutura
sagital d. Trigonocefalia decorrente do fechamento prematuro da sutura metdpica.




¢do a teratégenos, como a hidantoina, o dci-
do retindico e o dcido valprdico e a compres-
sdo intra-uterina®’. A elucidacdo dos meca-
nismos moleculares associados as craniossi-
nostoses deu um grande salto nos ultimos 10
anos. Até o momento ja foram identificados
5 genes que quando alterados causam cra-
niossinostoses: trés deles pertencem a fami-
lia génica dos receptores de fatores de cres-
cimento de fibroblasto e sdo denominados
FGFR1, FGFR2 e FGFR3, enquanto o0s ou-
tros dois, o TWIST e o MSX2, sdo genes as-
sociados ao controle de regulagdo da trans-
cri¢do, atuando diretamente no DNA. Abai-
x0, descrevemos as formas clinicas de cra-
niossinostoses decorrentes de mutacdes nes-
tes genes e as implicacdes dos testes mole-
culares no diagndstico e aconselhamento ge-
nético deste grupo de doengas.

CRANIOSSINOSTOSES
CAUSADAS POR MUTACOES
NOS FGFRS

Neste grupo, estdo incluidas as trés
formas de craniossinostoses sindrémicas
mais comuns: as Sindromes de Crouzon
(OMIMB3#123500), Apert (OMIM#101200) e
Pfeiffer (OMIM#101600) e duas outras for-
mas relativamente raras: as Sindromes
de Jackson-Weiss (OMIM#123150) e
Beare-Stevenson (OMIM#123790). Ainda,
um novo subtipo de craniossinostose foi
identificado através dos estudos moleculares:
a Sindrome de Muenke (OMIM#602849).

Exceto esta ultima, todas as outras sdo
condi¢des clinicas muito bem caracteri-
zadas e uma descri¢do detalhada de cada
uma delas pode ser encontrada em vdrios
livros textos® ou enderecos eletronicos
(http://www.med.nyu.edu/PlasticSurg/
Divs/cranio.htm, http://www.erlanger.org/
cranio/images/craniosyn.pdf, http://www.
geneclinics.org/profiles/craniosynostosis/
details.html). Todas estas sindromes tém pa-
drao de heranga autossOmico dominante.
Na sindrome de Muenke, pode ocor-
rer craniossinostose coronal bilateral ou ape-
nas unilateral, enquanto nas outras cinco sin-
dromes acima referidas € invaridvel a presen-
ca de craniossinostose coronal bilateral ou
craniossinostose mdltipla (cranio em trevo)
associadas a alteragdes faciais. O diagnésti-
co diferencial entre elas € realizado analisan-
do-se o comprometimento de membros e as
alteracdes cutaneas (Tabela 1). O diagndsti-
co clinico € possivel na grande maioria dos
casos, em particular para as Sindromes de
Apert, Pfeiffer, Crouzon e Beare-Stevenson.
Por outro lado, os quadro clinicos das Sin-
dromes de Jackson-Weiss e Muenke ndo sdo
tao claros pois apresentam grande variabili-
dade de expressdo fenotipica. Na Sindrome
de Muenke por exemplo, uma porcentagem
significativa dos pacientes é acometida ape-
nas por craniossinostose coronal (bilateral ou
unilateral) sem nenhum outro comprometi-
mento facial ou de membros enquanto ou-
tros pacientes apresentam formas similares a
Crouzon ou Pfeiffer. Atualmente tem-se su-
gerido que a Sindrome de Jackson-Weiss seja
uma forma variante de Crouzon ou de Pfei-
ffer por causa da ocorréncia de duas formas

SINDROMES
‘Caracteristicas Apert Pfeiffer Crouzon Muenke Jackson- Beare-
S ) | . _ Weiss | Stevenson
Primeiro digito As vezes fundido | Largo e torto Normal Normal Normal Normal
o | a outros dedos .

Maos Sindactilia 6ssea | Braquidactilia ¢ | Normal Fusao Variavel Normal

sindactilia carpal

cutanea freqiiente

| varidveis |

Primeiro artelho | As vezes fundido | Largo e torto Normal Largo Largo e Normal
o B | a outros artelhos ) torto
Pés Sindactilia 6ssea | Braquidactilia e | Normal Fusdo Tarsos Normal

sindactilia tarsal anormais

cutanea freqiiente

| variaveis

Tabela I - Diagnéstico diferencial entre 6 sindromes relacionadas aos genes da familia dos FGFRs.




clinicas (por exemplo, Jackson-Weiss e

Crouzon) em uma mesma familia®.

Os genes FGFRs associados a cada
uma destas sindromes estdo listados na Ta-
bela 2. Podemos verificar que algumas des-
tas sindromes, como a Sindrome de Apert,
sdo causadas por mutacdes em apenas um
gene. J4 em outros casos, mutagdes em Vari-
os genes podem causar um mesmo quadro
clinico, como ocorre por exemplo na Sindro-
me de Pfeiffer. E interessante notar que o
quadro clinico resultante de mutagdes em
genes diferentes € indistinguivel®!?,

Estudos de correlacdo entre o fendti-
po e gendtipo em pacientes com estas sin-
dromes mostram que:

a) Aproximadamente 100% dos pacientes
com Sindrome de Apert apresentam mu-
tacoes em FGFR2;

b) 100% dos pacientes com Sindrome de
Crouzon associada a acanthosis nigricans
e 100% dos pacientes com Sindrome de
Muenke apresentam mutacdes no gene
FGFR3;

¢) Todos os casos estudados até o momento
com Sindrome de Beare-Stevenson apre-
sentam uma mutagdo especifica no gene
FGFR2;

d) Cerca de 50% -80% dos casos de Crou-
zon apresentam mutagoes em FGFR2;

e) A grande maioria dos casos de Pfeiffer
apresenta uma mutac¢do especifica em
FGFR1 ou mutacdes em FGFR2.

Estes resultados mostram que a reali-
zacdo do teste molecular em pacientes com
uma destas formas sindromicas de craniossi-
nostose permite a confirmag¢ido dos achados
clinicos na grande maioria dos casos. Con-
tudo, estes testes moleculares s6 devem ser
indicados quando houver ddvida em relagio

(1):7-13, jan./fev./mar., 2001

ao diagnoéstico ou tiver importincia para um
adequado aconselhamento genético da fami-
lia.

Também € importante notar que
5-10% dos pacientes com craniossinostose
isolada apresentam mutacdo em FGFR3. Ten-
do em vista que esta € a dnica causa genética
conhecida para craniossinostose isolada, re-
comenda-se a realiza¢do do teste molecular
em todos os casos de craniossinostose da
coronal (unilateral ou bilateral) isolada para
confirmagdo do diagndstico.

CRANIOSSINOSTOSES
CAUSADAS POR MUTACOES
EM GENES QUE REGULAM A
TRANSCRICAO GENICA

No presente grupo incluem-se duas
formas de craniossinostose: a Sindrome de
Saethre-Chotzen (OMIM#101400) e a crani-
ossinostose tipo Boston (OMIM#604757),
ambas com padrdo de heranga autossdmico
dominante. A craniossinostose tipo Boston,
causada por uma mutagdo (tipo substitui¢do
de aminodcido) em um gene homeobox, 0
MSX2, parece ser uma condi¢gdo muito rara,
havendo apenas uma familia com 19 afeta-
dos descrita na literatura. A variabilidade do
quadro clinico € muito grande, desde casos
com cranio em trevo até outros assintomati-
cos. Recentemente, demonstrou-se que mu-
tagOes neste gene podem originar uma outra
condi¢do genética, a forAmina parietal''. J4
a sindrome de Saethre-Chotzen, é uma con-
di¢do genética mais freqiiente e bem carac-
terizada clinicamente. A craniossinostose da

GENES
Sindromes FGFR1 FGFR2 FGFR3 TWIST MSX2
Apert X
Pfeiffer X X
Crouzon X
Crouzon com acantosis nigricans X
Muenke X
Jackson-Weiss X
Beare-Stevenson X
Saethre-Chotzen X X X
Boston X

Figura 2 - Relagio de genes que quando apresentam mutagdes podem causar sindromes associadas A craniossionostose.
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sutura coronal, tanto bilateral como unilate-
ral, estd presente na maioria dos casos. O
quadro clinico € bastante varidvel, havendo
grande sobreposi¢cdo com as Sindromes de
Crouzon, Pfeiffer e Muenke. Geralmente os
pacientes com Saethre-Chotzen distinguem-
se destas 3 ultimas pela presenca de ptose
palpebral e estrabismo’.

A grande maioria dos casos de
Saethre-Chotzen € causada por mutagdes no
gene TWIST. Contudo, tem-se notado que
alguns pacientes com diagndstico clinico
compativel com esta sindrome apresentam
mutacdes no gene FGFR2 ou FGFR3 (tabela
2). Novamente, o quadro clinico resultante
de mutacdes em um destes 3 genes ¢é indis-
tinguivel.

Os estudos moleculares neste grupo
de craniossinostoses mostram portanto que
clinicamente é muito dificil predizer qual é o
mecanismo molecular envolvido na maioria
destas sindromes, e nos casos em que ha he-
terogeneidade genética, ou seja, mais de um
gene causando o mesmo quadro clinico, o
teste molecular passa a ser uma ferramenta
importante para estabelecer-se um diagnos-
tico correto.

ACONSELHAMENTO
GENETICO

A obten¢ao de um diagnéstico preci-
so e a determinacdo do padrdo de heranga
da craniossinostose sdo de fundamental im-
portancia para a realizacdo do aconselhamen-
to genético.

Todas as 7 sindromes acima discuti-
das apresentam padrdo de heranga autosso-
mico dominante, que vem sendo descrito
como o tipo de heranca mais freqlientemen-
te relacionado a este grupo de doengas. Em
casos de heranca autossomica dominante,
quando o propésito é o dnico afetado na fa-
milia, o risco de recorréncia para o casal é
considerado minimo, equivalente ao da po-
pulacdo geral. Nestes casos supOe-se que a
doenga tenha surgido pela ocorréncia de uma
mutacdo nova no afetado. Deve-se notar no
entanto que este individuo afetado tém uma
chance de 50% de vir a ter um filho também
afetado. A grande maioria dos casos de Sin-
drome de Apert e todos de Beare-Stevenson
descritos na literatura sdo casos isolados, re-

sultantes de muta¢do nova; assim sendo, os
pais de afetados por estas sindromes tem um
risco de recorréncia desprezivel. Por outro
lado, casos familiais de Sindrome de Crou-
zon, Pfeiffer, Muenke e Saethre-Chotzen tém
sido descritos, o que torna entdo importante
a avaliacdo, sempre que possivel, dos pais e
irmaos do propésito afetado para uma esti-
mativa correta da recorréncia da craniossi-
nostose em questdo. E importante ressaltar
que a variabilidade do quadro clinico de pa-
cientes com Sindrome de Muenke e Saethre-
Chotzen é extremamente grande, ndo sendo
raro a identificacdo de individuos portado-
res do gene alterado que ndo manifestam cli-
nicamente a doenca. Nestes casos em parti-
cular, os testes moleculares sdo altamente
relevantes pois além de confirmarem o diag-
noéstico clinico permitem identificar indivi-
duos assintomdticos portadores do gene mu-
tado que tém alto risco de transmitir o pro-
blema para os seus descendentes.

Apesar de a grande maioria das for-
mas sindromicas de craniossinostose ter um
padrdo de heranga autossdmico dominante
formas recessivas ja foram descritas. Quan-
do a heranca é autossdmica recessiva os des-
cendentes do casal (clinicamente normal) t€m
um risco de 25% de virem a ser afetados.
Assim sendo, uma andlise cuidadosa de to-
dos os membros da familia é sempre impor-
tante para assegurar uma estimativa de risco
precisa para todos.

Na grande maioria, 90-95%, dos ca-
sos de craniossinostose isolada em que ndo
se encontra mutagdo em nenhum dos genes
acima mencionados, € muito dificil de se re-
alizar o aconselhamento genético. Nestes
casos, o desconhecimento da etiologia da
craniossinostose, a qual pode entdo ser de
origem ambiental ou genética, impossibilita
a estimativa de riscos de recorréncia de no-
vos casos na familia tanto para os pais do
paciente como para o proprio afetado.

Descreveremos abaixo dois casos nos
quais realizamos testes moleculares que se
mostraram de grande importancia para a fa-
milia em questdo (os nomes aqui apresenta-
dos sdo ficticios).

Caso 1: Pedro, de 27 anos de idade,
¢ formado em engenharia, trabalha e € casa-
do com Antonieta, de 25 anos de idade. Pe-
dro é portador da sindrome de Crouzon e
sofreu duas cirurgias, uma na infincia e ou-
tra na adolescéncia. Ndo hd outros casos na
familia. Pedro procurou o nosso servigo, pois




desejava saber se existiria alguma maneira
de evitar o nascimento de uma crianga como
ele. Oferecemos a realizacdo de um teste
molecular e informamos que, caso identifi-
cdssemos uma mutacdo em um dos genes
candidatos para esta sindrome, a realiza¢do
de um diagndstico intra-dtero de um futuro
feto ou a realizacdo de diagndstico pré-im-
plantacional, quando esta tecnologia se tor-
nar disponivel, seria possivel. Ele optou em
fazer o teste. A andlise do seu DNA revelou
uma mutacdo no gene FGFR2. As decisdes
tomadas pelo casal ndo sdo relevantes.
Caso 2: José, de 4 anos de idade, tem
um quadro clinico compativel com uma for-
ma grave da sindrome de Saethre-Chotzen.
Aparentemente José é o dnico caso na fami-
lia. O paciente foi encaminhado para o nos-
so laboratério para confirmarmos o diagnos-
tico através do teste molecular e realizar o
aconselhamento genético na familia. A ana-
lise do DNA de José revelou que ele tem uma
dele¢do no gene TWIST. Informamos aos
pais do propdsito este resultado, porém tam-
bém informamos que para a realiza¢do de um
aconselhamento genético preciso seria impor-
tante testd-los para excluir a possibilidade de
um deles ser portador desta delecdo. Os pais
concordaram em realizar o exame € sur-
preendentemente encontramos a dele¢do no
pai de José. Estes resultados modificaram
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completamente o risco de recorréncia, que
inicialmente poderia ter sido considerado
como desprezivel, pois o tGnico afetado da
familia era José. Agora que sabemos que 0
pai de José, apesar de assintomdtico, tem o
gene alterado, o risco de seus futuros filhos
virem a ter esta sindrome é de 50%.

Estes dois casos exemplificam a apli-
cacdo e a importancia da realizagdo de testes
moleculares neste grupo de doengas. A rea-
lizacdo destes testes deve ser direcionada e
cuidadosa, pois as implicagdes para a fami-
lia dos propdsitos afetados sdo grandes.

Considerando-se que hd pelo menos
100 formas de craniossinostoses sindromi-
cas e que conhecemos apenas 5 genes asso-
ciados a 7 destas formas, podemos dizer que
nosso conhecimento acerca dos mecanismos
moleculares associados a este grupo de do-
engas é escasso. Acreditamos, contudo, que
diante dos avangos tecnolédgicos e do seqlien-
ciamento do genoma humano, nos proximos
10 anos estes mecanismos sejam esclareci-
dos. Nio resta divida de que a identificagdo
de novos genes e seus mecanismos de agdo
contribuirdo para o aperfeicoamento do di-
agnostico clinico e do aconselhamento ge-
nético, bem como, para o surgimento de no-
vas perspectivas de tratamentos, que pode-
rdo ser utilizados conjuntamente as interven-
cdes cirdrgicas.
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ABSTRACT: Craniosynostosis is characterized by the premature closure of one or more cranial sutures. It is
a highly heterogeneous group, with an incidence of 1 per 2000-3000 births. Both environmental and genetic
factors play a role in its etiology. In the last decade, it has been shown that mutations in 4 genes (FGFRI,
FGFR2, FGFR3, TWIST) may cause very well known craniosynostotic syndromes: Apert, Pfeiffer, Crouzon,
Jackson-Weiss, Beare-Stevenson and Saethre-Chotzen. Two new conditions associated with the molecular
defect have also been elucidated: Muenke’s syndrome and Boston type of craniosynostosis. The variability
of the phenotype of these two conditions is particularly wide, including patients with only craniosynostosis,
classified as non syndromic cases, or those with cloverleaf skull. A precise phenotype and genotype correlation
has not always been possible because of the great clinical overlap and genetic heterogeneity in this group of
disorders. All the above syndromes present an autossomal dominant pattern of inheritance, and therefore a
patient has a 50% chance of having an affected child. Other patterns of inheritance for craniosynostosis have
also been described and therefore it is important to perform a careful examination of each case and family. We
present two cases seen at our laboratory, one with Crouzon and other with Saethre-Chotzen syndrome, to
illustrate the importance of the molecular testing for an accurate diagnosis and genetic counseling.

KEYWORDS: Craniosynostoses/diagnosis; Craniosynostoses/genetics; Diagnosis, Differential; Genetic
Counseling; Risk Factors
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