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Genes, Criancas e Pediatras

CASO CLiNICO

Crianga do sexo feminino, obser-
vada em Consulta de Genética aos 2
anos de idade por atraso do desenvolvi-
mento psicomotor, altera¢des visuais e
obesidade.

Tratava-se da primeira filha de pais
jovens, saudaveis e ndo consanguineos.
Restante histéria familiar irrelevante.

A gestacéo foi de termo, sem inter-
corréncias. Nasceu de cesariana, com |.
Apgar 9/10 e somatometria adequada.
Logo ao nascimento foi notado nistagmo

C. Dias’, M. Martins', M. Rocha’, G. Soares’, J. Pinto-Basto’, S. Gongalves?,

horizontal. Mais tarde foi detectada
miopia. Ao longo do primeiro ano de vida
foi desenvolvendo fotofobia e obesidade.
Apresentava um atraso de desenvolvi-
mento global: sentou-se aos 10 meses,
andou aos 18 meses e disse as primeiras
palavras por volta dos 24 meses. Era
seguida em consulta de Oftalmologia e
Neuropediatria.

Ao exame objectivo apresentava
fotofobia intensa, nistagmo horizontal e
obesidade predominantemente troncular.
Sem outras alteragdes ou dismorfias. O
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exame do fundo ocular foi normal. A
radiografia da méo era normal, sem poli-
dactilia ou atraso da idade 6ssea. O
cariétipo eranormal (46,XX), assim como
o estudo metabdlico, incluindo aminoa-
cidos e acidos organicos, CDTs, GAA e
Creatina.

RMN cerebral realizada aos 18
meses de idade sem alteragdes valori-
zaveis.

Qual o seu diagnéstico?

*Unidade de Consulta - Instituto de Genética Médica
Jacinto Magalhées

2 Servico de Oftalmologia - Hospital de Criangas
Maria Pia

3 Servigo de Neurologia - Hospital de Criangas Maria
Pia
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SINDROME DE ALSTROM (MIM #
203800).

Trata-se de doenca genética com
hereditariedade autossdmica recessiva.
Caracteriza-se clinicamente por perda
progressiva da acuidade visual provo-
cada por distrofia retiniana ao nivel dos
cones-bastonetes, associada a obesi-
dade precoce. Estdo descritos mais de
350 casos em todo o mundo, estimando-
se uma prevaléncia muito superior.

Os doentes apresentam-se tipica-
mente com nistagmo e fotofobia nos
primeiros meses de vida. Em 70% dos
casos hadiminuigdo daacuidade auditiva
que progride a partirda segunda década.
Embora predominantemente neurosen-
sorial, a surdez também pode ser mista.

A maioria dos doentes desenvolve
resisténciaainsulina e diabetes mellitus,
que pode seracompanhada de acantose
nigricans. Outras alteragdes enddcrinas
incluem hiperlipidemia, hipogonadismo
hipogonadotrdfico e défice de hormona
de crescimento.

Mais de 60% dos doentes desen-
volvem cardiomiopatia dilatada (CMD).
Quase metade apresenta insuficiéncia
cardiaca nos primeiros meses de vida,
mas a maioria sobrevive, recuperando
completamente afungao cardiaca. Cerca
de 90% dos doentes apresenta elevagao
dastransaminases hepaticas nainfancia,
mas a progressdo para insuficiéncia
hepatica é pouco comum. Alteracdes
pulmonares (asma, bronquite) surgem
em metade dos doentes e alteragbes
nefro-urolégicas (retengéo urinaria, in-
continéncia e insuficiéncia renal) em
cerca de 40%.

Estima-se que 45% dos doentes
apresentem atraso do desenvolvimento
ligeiro a moderado.

* Estudo molecular do gene ALMS1 efectuado no
CGC

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Esta descrita variabilidade clinica
do S. Alstrém, com sobreposicao fenoti-
picacomo S. Bardet-Biedl. Neste ultimo,
as alteracdes visuais sdo geralmente
mais tardias que no S. Alstrém, surgindo
por volta dos 8 anos de idade, e as
criancas apresentam habitualmente
polidactilia pés-axial. No S. Prader-Willi,
apesar de haverobesidade precoce, nao
se encontram as alteragdes visuais
caracteristicas do S. Alstrom.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

Em cerca de 50% dos doentes
encontram-se mutagcdes nogene ALMS1
localizado no cromossoma 2.

Nesta doente foi efectuado o estudo
molecular® do gene ALMS1 que revelou
uma mutagéo nonsense emhomozigotia;
0s progenitores eram ambos portadores
heterozigoéticos. Este diagndstico reafir-
mou o diagndstico clinico, permitindo
oferecer diagndstico pré-natal a este
casal.

SEGUIMENTO
» Seguimento em consultas de: Pediatria,
Genética, Oftalmologia, ORL, Nutricao
* Anualmente, realizar:
+ Audiometria
+ Ecocardiografia (ou
semestralmente)
+ ALT, AST, GT (eco doppler
hepatica se elevadas)
+ Insulinemia e glicose em jejum
+ Ecografia renal e funcao renal
+ Funcao tiroideia
+ Exame neuroldgico
+ Implementacao de medidas
dietéticas e exercicio fisico
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* Avaliagéo do desenvolvimento puber-
tario com doseamento de testosterona,
FSH e LH na puberdade

* RX pulmonar e espirometria de acordo
com a clinica

* Intervencgao precoce nos doentes com
ADPM
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