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RESUMO - INTRODUCAO: A sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) é uma anomalia genética caracterizada
pela delecao terminal do braco curto do cromossomo 4(4p16.3), cursando com deficiéncia mental e crises
convulsivas. O estudo genético é fundamental para a correta caracterizacio sindrOmica, diagnéstico e ava-
liacio prognéstica. RELATO DE CASO: masculino, trés anos, diagnosticado com SWH por meio de cariétipo,
apresenta perimetro cefilico reduzido, baixa implantacio de orelhas, macroglossia, epicanto, hipertelorismo
e hipoplasia de gdnadas. DISCUSSAO: Dentre as manifestacoes clinicas, o hipertelorismo, epicanto e micro-
cefalia sao as mais expressivas, e o diagnostico s6 é endossado por meio do cariétipo, permitindo-se assim
realizar um seguimento mais dirigido. CONCLUSAO: A SWH refere-se a uma doenca genética rara, com
prognostico reservado e que necessita de diagndstico precoce, a fim de permitir delinear um plano terapéu-
tico estratégico, alcancando desse modo, um seguimento mais dirigido e uma melhor qualidade de vida ao
doente e seus familiares.
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INTRODUCAO

A sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) foi des-
crita simultaneamente por Karl Ulrich Wolf e Hirs-
chhorn no ano de 1965 como uma anomalia genética
caracterizada pela delecao terminal do braco curto
do cromossomo 4(4p16.3). Tal delecio determina
manifestacoes clinicas diversas que podem levar a
morte ji nos primeiros anos de vida. Sua incidéncia
ao nascimento € de aproximadamente1:50.000 a ra-
zao de 2 meninas:1 menino"*3.

Essas criancas apresentam uma deficiéncia
mental profunda e tendem a apresentar estado de
mal epilético e convulsdes motoras. Os que sobre-
vivem além da primeira infincia persistem com um
lento crescimento e sio mais propensos a infeccoes
do trato respiratério. O fendtipo ndo varia de acor-
do com o tamanho da delecio, a qual pode varia
desde a delecio de metade do braco curto até uma
pequena delecio citogeneticamente indetectivel.
Nesses ultimos casos, ha a suspeita clinica do dis-
tarbio, contudo, os estudos cromossdmicos padroes
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sao normais. Uma delecao molecular no brago cur-
to do cromossomo 4 na 4p16.3, regido critica para a
determinacio do fendtipo, pode ser frequentemente
detectada através da analise da hibridizacao fluores-
cente in situ (FISH)*.

Dessa forma, o estudo genético ¢ fundamental
para a correta caracterizacao sindromica, para deter-
minaciao do diagnostico e para a avaliagdo prognos-
tica. Varias sio as manifestacoes clinicas desta ano-
malia, entre elas o retardo mental severo, hipotonia
muscular, microcefalia, crises convulsivas, cardiopa-
tias congénitas, anomalias esqueléticas, renais, den-
tais e oftdlmicas, atraso do crescimento pré e pos
natal, dificuldade de alimentacio, labio leporino e/
ou fissura palatina,estrabismo, rima bucal voltada
para baixo, apéndices ou fossetas pré-auriculares,
orelhas displasicas, comprometimento do desenvol-
vimento neuropsicomotor e menos frequentemen-
te déficits imunitdrios, Algumas patologias como
Sindrome de Opitz G e a Sindrome de Smith-Lemli
Opitz (SLO) sdo diagnésticos diferencias da SWH?>¢

As alteracoes fetais comumente identificadas
no diagnostico pré-natal (DPN) sio o atraso do cres-

Endereco para correspondéncia: Talita Ribeiro Da Silva - Rua: Brigadeiro Franco, 1483. Apto 203. Centro. Curitiba-Pr. - Tel: 41 992717626

Endereco eletronico: talitamel_@hotmail.com



68  sindrome de Wolf-Hirschhorn: relato de caso.

cimento intrauterino, ldbio leporino e anomalias car-
diacas 7.0 diagnostico essencialmente clinico da SWH
nao € vialido sem a confirmacio diagnéstica por meio
de andlise citogenética e/ou molecular, devido a diver-
sidade de apresentacio sindromica que varia conforme
o crescimento fetal ®

O risco de recorréncia familiar depende do meca-
nismo que originou a delecio. O cariétipo, FISH, MLPA
e array-CGH sao as ferramentas de andlise utilizadas,
sendo a ultima considerada de 1* linha®. Nota-se que
a delecao envolve 1\3 a 2\3 do braco curto do cro-
mossomo 4, mas € a regido 4p 16.3 a determinante do
fendtipo. Em casos de translocacao familiares, que re-
presentam 13%, a delecao materna é superior a paterna
(2:1), enquanto na delecao de novo, que corresponde
a 87% dos casos, a origem do cromossomo herdado é
paterna em aproximadamente 80% das vezes °.

Nao existe um tratamento especifico para a doenca,
esse depende das caracteristicas clinicas da sindrome,
sendo reduzida a expectativa de vida, especialmente
em pacientes com complicacoes cardiorrespiratorias '°.
A terapia de suporte € voltada a reabilitacao, fonoau-
diologia, drogas antiepilépticas, alimentacao por sonda
gdstrica ou gastrostomia'’.

RELATO DE CASO

Masculino,trés anos, vem ao setor de pediatria
acompanhado pela avo para resolucao de hemangio-
ma congénito indolor a palpacio com crescimento pro-
gressivo em regiao nasal direita. Filho de usudria de
drogas nasceu via parto cesirea apos tentativa de abor-
to, sem idade gestacional conhecida, com 1940 gramas,
APGAR 04/08, perimetro cefilico de 31 cm e 42 ¢cm de
comprimento. Logo apés o parto foi diagnosticado com
displasia de quadril e pé direito torto congénito corri-
gido cirurgicamente antes do primeiro ano de idade.

IMAGEM 1 - PACIENTE COM DIAGNOSTICO DE SINDROME DE
WOLF HIRSCHHORN COM ORELHAS DE BAIXA IMPLANTACAO,
HEMANGIOMA CONGENITO EM REGIAO NASAL DIREITA, EPICAN-

TO E HIPERTELORISMO.

Paciente com fenda palatina apresentou dificulda-
de para se alimentar logo nos primeiros dias de vida,
ingerindo alimentos sélidos somente apoés o primeiro
ano e meio de vida.Com atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor sustentou a cabe¢a com um ano, sen-
tou-se com apoio com um ano € meio € sem apoio com

dois anos de vida. Em acompanhamento com a fisio-
terapia, com trés anos de idade,apresenta MMII com
for¢a muscular e tdnus diminuidos, nio se sustenta em
pé e nao caminha.

Por volta de um ano de idade comecou a apre-
sentar desmaios e crises tonico-clonicas generalizadas,
estando em uso de fenobarbital 40 gotas/dia e acido
valpréico 5Smg/Kg/dia. Avo relata que crises tdnico-clo-
nicas ocorrem diariamente, sendo que a ultima crise de
mal convulsivo ocorreu ha trés meses.

Paciente desenvolveu dois quadros de pneumonia,
com dois e trés anos de idade, evoluindo para parada
cardiorrespiratéria por consequéncia do primeiro qua-
dro.

TABELA 01 - LAUDO DE EXAMES
EXAME

ECO CARDIO

ECO ABDOMINAL

ECO VIAS URINARIAS S/ alteracoes
ECG S/ alteracoes

DOPPLER DE PARTES MOLES /
TECIDOS DA FACE

CARIOTIPO

LAUDO

S/ alteracoes

S/ alteracoes

Hemangioma de alto fluxo

S/ alteracoes

Fonte: exames realizados durante o internamento

Aos trés anos, observam-se ainda perimetro cefali-
co diminuido (43,8cm), baixa implantacio de orelhas,
macroglossia, epicanto,cantos da boca voltados para
baixo, face de capacete de guerreiro grego, hipertelo-
rismo e hipoplasia de gbnadas. O diagnostico de SWH
nao foi confirmado por meio de cariétipo.

DISCUSSAO

A Sindrome de Wolf — Hirschhorn (WHS), é uma
doenga genética rara causada por delecao do braco
curto do cromossomo 4 com alteracao do gene WHSC,
ocasionando um comprometimento do desenvolvimen-
to neuropsicomotor, convulsdes e tracos faciais pecu-
liares, além de um grave comprometimento da qualida-
de de vida da crianca e até a morte “1%12,

Dentre as manifestacoes clinicas, o hipertelorismo,
epicanto e microcefalia sao as manifestacoes mais ex-
pressivas da sindrome', sendo elas identificadas no pa-
ciente do presente estudo.

Em relacao ao diagnéstico, a suspeita clinica se
mantém com a contemplacio de baixo peso ao nascer,
hipotonia, crises convulsivas, microcefalia com assi-
metria craniana (em capacete de guerreiro), hiperte-
lorismo, fissuras palpebrais, boca em forma de carpa,
implantacdo baixa das orelhas, retrognatismo, podendo
notar-se retardo mental, e cardiopatia congénita. A fen-
da palatina estd presente em apenas 50% dos casos, o
que torna o caso em estudo ainda mais peculiar. Os
homens podem apresentar hipospddia e criptorquidia®.

Contudo, a confirmacao diagnostica deve ser rea-




lizada com a utilizacdo de andlise do caridtipo, a pes-
quisa de regides especificas por FISH (Fluorescence In
Situ Hybridization) ou pelo MLPA (Multiplex Ligation-
-Dependent Probe Amplification). Nos ultimos anos,
a primeira linha para tal confirmacio diagnostica, é a
avaliacio por Array Comparative Genomic Hybridiza-
tion (array-CGH) *.

Vale ressaltar que o diagnoéstico s6 ¢ endossado
com a deteccao da delecao do braco curto do cromos-
somo 4, para isso utiliza-se o caridtipo em cultura de
células do sangue periférico ,contudo em casos onde a
deleciao € submicroscopica e o cariétipo se apresenta
normal, faz-se necessario a utilizacao de outras técni-
cas diagnosticas, dentre elas citogenética convencional,
FISH, MLPA e array-CGH°.

O diagndstico diferencial por sua vez, deve ser fei-
to com a sindrome Pitt-Rogers-Danks, doenca também
genética causada por uma microdelec¢ao do cromosso-
ma 4, que se manifesta com um atrasa do desenvolvi-
mento neuropsicomotor, microcefalia, facies caracteris-
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tica, deficiéncia mental e convulsao. Possui prognostico
desfavoravel com a sobrevivéncia de aproximadamente
dois anos, o obito ¢ devido as complicacdes respirato-
rias e cardiacas. 371, A diferenciacdo se faz por meio
do caridtipo, que no presente caso nao demonstrou
anormalidades.

Com o diagnostico determinado, permite-se deli-
near um plano estratégico para o portador e sua familia
permitindo um seguimento mais dirigido, bem como a
apresentacao de um prognostico. Este depende da pre-
sencga ou auséncia de malformacdes graves e epilepsia®.

CONCLUSAO

A SWHS aqui relatada se refere a uma doenca ge-
nética rara, com prognostico reservado e que necessita
de diagndstico precoce, a fim de permite delinear um
plano estratégico para o portador e sua familia, alcan-
cando assim um seguimento mais dirigido, e garantin-
do uma melhor qualidade de vida ao doente.

Pascolat G, Colomé FB, Silva TR, Faxina CF, Hasegawa HA. Syndrome of Wolf- Hirschhorn: case report. Rev. Méd.
Parand, Curitiba, 2017;75(2):67-609.

ABSTRACT - Introduction: Wolf-Hirschhorn syndrome is a genetic anomaly characterized by the terminal deletion of
the short arm of chromosome 4 (4p16.3). Patients with this syndrome may present mental deficiency and seizures.
The genetic study is fundamental for the syndromic diagnosis and prognosis evaluation. Case report: male, 3 years
old, diagnosed with WHS (confirmed by karyotype), presents with reduced cephalic perimeter, low ear-implanta-
tion, macroglossy, epicanthus, hyperthelorism and gonadal hypoplasia. Discussion: Hypertelorism, epicanthus and
microcephaly are the most significant clinical manifestations, and the diagnosis can only be confirmed using the
karyotype, allowing the physician to establish a directed and more specific follow-up. Conclusion: WHS is a rare
genetic disease with a dark prognosis and demands an early diagnosis, in order to allow the creation of a strategic

therapeutic plan, suitable follow-up and a great improvement on the patient and family’s quality of life.
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