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Genes, Criancas e Pediatras

Crianga do sexo masculino, refe-
renciada a Consulta de Genética aos 15
meses de idade por atraso do desenvolvi-
mento psicomotor. Tratava-se do primeiro
e unico filho de um casal jovem, saudavel
e ndo consanguineo. Os antecedentes
familiares eram irrelevantes.

A gestacgado decorreu sem intercor-
réncias, tendo nascido as 36 semanas
com RCIU simétrico, Apgar 5/7/6 ao 1°,
5° e 10° minuto, respectivamente. A pla-
centa era de grau lll, com calcificagdes.

A data da 12 observagdo em consul-
ta, era um menino com atraso do cres-
cimento estaturo-ponderal (peso, compri-
mento e PC < Pct3) e do desenvolvimen-
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to psicomotor, dificuldades da degluticao,
epilepsia (crises tonico-clénicas genera-
lizadas com boa resposta a terapéutica
anti-epilética) e facies dismorfica. Apre-
sentava trignocefalia, com metdpica sa-
liente e bossas frontais, pavilhdées auricu-
lares baixos e “simples”, hipertelorismo,
esbocgo de epicanto bilateral, fendas pal-
pebrais grandes e inclinadas para baixo
e estrabismo divergente; nariz pequeno,
com ponte larga, filtro curto, comissuras
labiais inclinadas para baixo, microre-
trognatia, hipospadias e héria inguinal
esquerda. As m&dos eram pequenas, com
prega palmar unica a esquerda. Ao exa-
me neuroldgico, era hipotonico, ndo se
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sentava, tinha fraco sorriso social e n&o
segurava objectos.

O cariotipo convencional com BAR
foi normal (46,XY). O hemograma, bio-
quimica, gasimetria capilar, urina tipo I,
estudo metabdlico, TAC cerebral e eco-
cardiograma n&o revelaram alteragdes. A
ecografia renopélvica efectuada nos pri-
meiros meses de vida mostrou dilatagéo
dos bacinetes; aos 6 anos a ecografia foi
normal. Efectuou PEAs que demonstra-
ram perda auditiva moderada (20 a 30
dB) neurosensorial.

Qual o seu diagnéstico?
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No decurso da investigacdo, foi
colocada a hipétese diagnéstica de Sin-
drome de Wolf-Hirschhorn (SWH). Foi
pedido estudo de citogenética molecular
(FISH - hibridizagao de fluorescéncia in
situ) para a regido 4p16.3 que revelou
uma delecg¢ado [ish del(4)(p16.3p16.3)]
(Figura 3).

O SWH é causado pela haploinsu-
ficiéncia da regiao 4p terminal, causada
por delecgéo da banda 4p16.3, e carac-
teriza-se por atraso do crescimento pré
e poés-natal, hipotonia, atraso mental,
microcefalia, dismorfia craniofacial ca-
racteristica (fronte em “capacete grego”
- base do nariz larga, continua com a
fronte com glabela proeminente, hiper-
telorismo, epicanto, filtro curto, comissu-
ras labiais inclinadas para baixo, microg-
natia e epilepsia ou altera¢des do EEG.
Menos frequentemente os doentes tém
défices imunitarios, altera¢des dentarias,
anomalias cardiacas e genitourinarias e
alteracdes estruturais do sistema nervo-
so central. Estima-se a sua prevaléncia
em 1: 50.000 nados-vivos.

Cerca de 60 a 70% dos casos s&o
detectaveis por técnicas de citogenética
classica. Noutros doentes, como o caso
apresentado, a microdeleccdo sé é de-
tectada por estudos moleculares, como a
FISH. A regi&o critica para o SWH com-

preende um intervalo de 165 kb que in-
clui dois genes de fungao desconhecida,
WHSC1 e WHSCR2. Pensa-se que va-
rios outros genes localizados nas regides
que flanqueiam a regido critica, como o
FGFR3 e LETM1, desempenham um pa-
pel no fenétipo do SWH.

Este grupo de doentes habitualmen-
te ndo apresenta malformagdes graves,
embora a observacgao de grandes grupos
de doentes sugira que o tamanho da de-
lecgéo n&o se correlaciona directamente
com a gravidade do fenotipo.

Embora a maioria dos doentes te-
nha uma delecgdo intersticial de novo,
13% resultam de translocagdes herdadas
de forma desequilibrada. Os doentes e
os pais devem ser referenciados a con-
sulta de Genética para aconselhamento
adequado.

Os diagnésticos diferenciais co-
locados neste caso s&o o Sindrome de
Opitz G e o Sindrome de Smith-Lemli-
Opitz (SLO). O Sindrome de Opitz G, ou
Sindrome BBB, € uma doencga genética
de hereditariedade ligada ou X dominan-
te, caracterizada por hipertelorismo, hi-
pospadias e dificuldades de degluti¢ao.
Nestes casos, o atraso mental (AM) ha-
bitualmente ndo é muito grave (cerca de
metade ndo tem AM). Outras caracteristi-
cas incluem fenda laringea, do labio e/ou
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palato e anus inperfurado ou ectépico. O
SLO é uma doencga genética autossomi-
ca recessiva provocada por mutagdes no
gene DHCRY que codifica para a enzima
7-dehidrocolesterol reductase. Caracteri-
za-se por atraso do crescimento, atraso
mental, microcefalia, anomalias genitou-
rinarias, particularmente hipospadias,
e sindactilia do 2°/3° dedos dos pés. O
diagnéstico bioquimico desta patologia
pode ser efectuado através do dosea-
mento de 7-dehidrocolesterol.

Discussao

O SWH é um diagnéstico clinico,
com confirmacéo laboratorial. Perante
um estudo citogenético normal, mas
mantendo-se suspeita clinica forte,
deve ser pedido FISH para a regido cri-
tica em 4p. O estudo citogenético deve
ser efectuado no doente e nos proge-
nitores. O risco de recorréncia é baixo
nos casos de delec¢ao de novo, sendo
possivel efectuar o diagnostico pré-na-
tal especifico em futuras gestagdes do
casal A referenciagcdo a Consulta de
Genética é importante nao so pelo diag-
noéstico diferencial com outras doengas
genéticas, como pela necessidade de
estudo familiar e aconselhamento ge-
nético adequado.
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