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INTRODUCAO

DEFINICAO E HISTORICO
A Sindrome de Williams-Beuren (SWB) ¢ uma

desordem de origem genética rara, frequentemente
ndo diagnosticada, decorrente de microdelegdes no
cromossomo 7q11.23, que levam a um fenotipo fi-
sico e comportamental variavel, a depender dos ge-
nes envolvidos (WILSON et al., 2023), dentre eles
se enquadram o dismorfismo facial, anormalidades
cardiovasculares, deficiéncia intelectual, limitagdes
de desenvolvimento, hipotireoidismo, hipercalce-
mia infantil, entre outros (ZHOU et al., 2022).

Duas descrigdes iniciais ndo correlacionadas
foram descritas. Em 1961, Dr. John Cyprian Phipps
Williams, na Nova Zelandia, identificou estenose
adrtica supravalvar, tracos faciais distintos, retardo
de crescimento e atraso no desenvolvimento intelec-
tual. Na Alemanha, Dr. A J Beuren descreveu acha-
dos similares, incluindo estenoses vasculares adici-
onais, anomalias dentarias e uma personalidade
amigavel. Esses casos foram posteriormente reco-
nhecidos como variagdes de uma mesma condicao,
nomeada a partir da combinag@o dos nomes dos au-
tores das descrigdes originais (WILSON er al.,
2023; TOPAZIO, 2013).

INCIDENCIA

Como uma condi¢do genética, atinge em pro-
por¢des iguais ambos 0s sexos € todas as etnias
(WILSON et al., 2023). Entretanto, a ampla varia-
¢do fenotipica causa dificuldades no diagnostico e,
consequentemente, os dados epidemiologicos nas
populagdes se tornam limitados, com incidéncia
mundial estimada do transtorno citada entre 1 em
7.500 a 1 em 20.000 criangas nascidas (TOPAZIO,
2013).

ETIOLOGIA

A SWB ¢ caracterizada pela microdelegdo em
heterozigose de aproximadamente 26-28 genes con-
tiguos na regido 7q11-23, considerada a regido cri-
tica para a SWB, abrangendo cerca de 1.55 - 1.8 mi-
Ihdes de pares de bases (Figura 50.1) (TOPAZIO,
2013).

A maioria dos casos ocorrem esporadicamente
por mutacdes de novo durante a gametogénese dos
progenitores, sendo materno e paterno em igual pro-
por¢ao (SMOOT et al., 2005). Entretanto, ha pou-
cos casos relatados de gémeos monozigoticos con-
cordantes para SWB e transmissdo vertical da sin-
drome, pais para filhos, denotando padrdo de he-
ranga autossomica dominante (TOPAZIO, 2013).

223|Pagina



W DA NP AR A N B U\ A B Y SN\ % .

Wﬂwmw\“w'

Guia Pratico de

PEDIATRIA

Figura 50.1 Diagrama esquematico de delecdo da SWB e al-
guns genes da regido
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Fonte: The Cambridge Encyclopedia of Child Development.

A depender dos genes envolvidos na deleg@o,
ha um grande espectro fenotipico dos pacientes da
SWB variando desde estenose adrtica supravalvar
(EASV) a uma expressdo completa das caracteristi-
cas de SWB. As causas de tal variabilidade ainda
ndo sdo completamente esclarecidas (TOPAZIO,
2013).

Ha além da apresentag@o classica da condigao,
com delecoes tipicas gerando os fenotipos tipicos, a
apresentacdo atipica representada por delecoes ati-
picas (ZHOU et al., 2022).

GENES DA REGIAO CRITICA DA
SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN

A regido critica da SWB (WBSCR) compre-
ende a regido do cromossomo 7q11.23, onde ocor-
rem as microdele¢oes causadoras da sindrome. Esta
regido contempla conhecidamente alguns genes de
suma importancia para o fendtipo da patologia, den-
tre eles: ELN, CLDN3, CLDN4, BAZI1b, NCF1,
GTF2I, GTF2IRD1, GTF2IRD2 e CLIP2 (ADAM
etal.,2024).

E importante salientar que pouco se sabe sobre
a correlac@o gendtipo- fenotipo, sendo o tinico bem
caracterizado quanto sua relagdo o gene da Elastina
(ELN), presente em 96-98% dos casos de SWB
(WILSON et al., 2023), identificado como principal
causador de disturbios cardiovasculares, especial-
mente estenose arterial, em pacientes com SWBc. O
quadro fenotipico da sindrome também pode estar
associado a genes que produzem efeitos aditivos,

que induzem o silenciamento de genes localizados
em outros cromossomos adjacentes (MEDEIROS
etal.,2021).

ACHADOS CLINICOS

e Facies Distintas: Apresentagdo de dismorfo-
logias faciais ¢ presente, conhecida popularmente
como “rosto de fada”. A raiz nasal ¢é baixa, narinas
antevertidas, olhos iris com padrio estrelado, prega
epicanctica, sorriso largo, filtro nasolabial longo, 14-
bio inferior proeminente e superior fino, dentes pe-
quenos ¢ espagados ¢ micrognatia. Em casos mais
raros pode ser observado estrabismo, hipermetro-
pia, hipotelorismo ocular e ambliopia (TOPAZIO,
2013; MEDEIROS et al., 2021).

Figura 50.2 Fisionomia de um portador de Sindrome de Willi-
ams

Fonte: Diério Chaco, 2018. Disponivel em repositorio digital da
Wikimedia Commons.

e Anormalidades do crescimento e do tecido
conjuntivo: o padrdo de crescimento pré-natal e o
pos-natal apresenta retardo de cerca de 75% em
comparagdo a normalidade, conferindo a essas cri-
angas uma baixa estatura, atenuada, contudo, pelas
limitagdes articulares progressivas decorrente a
falta de elastina, como contraturas em tornozelos,
joelhos e quadris, bem como cifose e lordose
(ADAM et al., 2024; MEDEIROS et al., 2021).

e Durante a infancia, o baixo peso é obser-
vado devido a disfungdes gastrointestinais, como
vOmitos, constipacdo e colicas abdominais, resul-

224 |Pagina



- o A T D= B T/ Ay R e/ 2 NN = N A= G A W

(ac b prp ~ GRS —
F

X AN
tando em problemas de digestdo e absorgio
(ADAM et al., 2024; MEDEIROS et al., 2021).

e Personalidade unica: Intensa sociabilidade
desde a infancia, sempre mantendo contato visual
direto e sorriso prolongado, ¢ um traco marcante da
sindrome, muitas vezes conhecida ‘’sindrome da fe-
licidade’’. Entretanto, mais de dois ter¢os dos paci-
entes acima de trés anos apresentam um tempera-
mento dificil, com hiperatividade, ansiedade, trans-
torno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno de
déficit de atengdo (TDAH), transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), periodos de mau humor ¢
baixa tolerancia (ADAM et al., 2024; MEDEIROS
etal.,2021).

o Deficiéncia intelectual: variagdo de leve a
moderada, sendo uma caracteristica marcante por
afetar quase a totalidade dos individuos (ADAM et
al.,2024; MEDEIROS et al., 2021).

o Sistema cardiovascular: apresentacdo de al-
teracdes como Estenose aortica supravalvar, Este-
nose pulmonar periférica e Hipertensao (ADAM et
al., 2024; MEDEIROS et al., 2021).

e Anormalidades endécrinas: Puberdade pre-
coce, Hipercalemia, Hipercaliuria, Hipotireodismo
e diabetes mellitus sdo caracteristicas marcantes da
sindrome (ADAM et al., 2024; MEDEIROS et al.,
2021).

DIAGNOSTICO

A primeira suspeita clinica de SWB ¢ baseada
em caracteristicas tipicas encontradas na maioria
dos pacientes. Contudo, a identificagdo da microde-
lecdo para diagnoéstico definitivo é dada pelo teste
molecular (ADAM et al., 2024).

TESTES GENETICOS
Os exames indicados neste caso sdo: analise de

delecdo direcionada por hibridizagao fluorescente in
situ (FISH) e a andlise cromossomica por Microar-
ray (CMA) (XIA et al., 2019).

FISH: Utiliza-se uma sonda marcadora especi-
fica para analise da regido 7q11.23 ¢ o gene ELN
(TOPAZIO, 2013; XIA et al., 2019).
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Resultado: O diagnostico € confirmado caso
sonda identifique apenas um dos alelos, evidenci-
ando a inexisténcia do outro. Se um paciente tiver 2
copias do ELN, uma em cada um dos cromossomos
n° 7, provavelmente ndo tera SWB, exceto quando
em fenotipo atipico (2% - 4%), portanto, ndo é des-
cartado (TOPAZIO, 2013; XIA et al., 2019).

Figura 48.3 FISH em portador e ndo portador de SWB
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Fonte: Adaptado a partir de Williams Syndrome Association
2024 CMA: Forma mais recente e preferida para o diagnostico
da condicao, analisa por marcadores a regido critica WBSCR.
Capaz de determinar o tamanho da regifo envolvida na delegdo,
o que pode interferir na gravidade do fenétipo (XIA et al., 2019).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL assemelhar a SWB, inclui-se (WILSON et al.,
E de suma importincia a exclusio de outros 2023):
disturbios do neurodesenvolvimento que possam se

Tabela 48.2 Principais condi¢des importantes no diagnostico diferencial

Transtorno Caracteristicas Clinicas Comente

Doenga coronariana, anormalidades
22ql1.2 palatais, deficiéncia imunolégica, CHD em WS ¢ tipicamente SVAS.
dificuldades de aprendizagem.

Atraso no desenvolvimento, deficiéncia

Sindrome de Smith- intelectual, disturbios do sono, obesidade

Sobreposicao fenotipica com WS, mas

Magenis (SM . It facial diferente.
agenis (SMS) abdominal. gestalt facial diferente
Facies caracteristica, baixa estatura, Caracteristicas faciais semelhantes com
Sindrome de Noonan (SN) doenca coronariana, cardiomiopatia WS na infancia, mas diferem em
hipertréfica. criangas mais velhas.
. . Caracteristicas faciais tipicas, anomalias KS esta associado a longas fissuras
Sindrome de Kabuki (SK) e picas, ano . ng
esqueléticas, atraso no desenvolvimento. palpebrais e coarctacdo da aorta.

Retardo no crescimento, deficiéncia

i Alcodlica Fetal . . . .
Sindrome Alcodlica Feta intelectual, anomalias faciais, defeitos

(SAF)

Amplamente associada a exposi¢do ao
alcool durante a gestagdo.

cardiacos.
Estenose adrtica Estenose aortica supravalvar, atraso no Condig8o genética rara com estenose
supravalvar Autossdmica desenvolvimento, caracteristicas faciais adrtica supravalvar e outras anomalias
Dominante distintas. congénitas.

Fonte: Adaptagio pela autora a partir de (ADAM et al., 2024).

Manejo e Prevencio de gia/nutri¢do/alimentagdo, dosagem de célcio sérico,
. ~ BUN, creatinina ¢ hormoénios tireoidianos (WIL-

Complicacoes

SON et al., 2023; ADAM et al., 2024).

Os pacientes precisam passar por avaliacao dos
diversos sistemas, dessa forma, podendo evitar o
surgimento ou piora de complicagbes de satide Vigilancia para SWB
(ADAM et al., 2024).

Exame fisico e neuroldgico completo, Avalia-

Tratamento de Manifestacgoes e

O tratamento varia de acordo com a manifesta-
~ . - L 4o encontrada, normalmente por encaminhamento
¢do de desenvolvimento, Avaliagdo neuropsiquid- <; ) o p’ ) )
a area de especialidade médica responsavel.

trica, Avalia¢o por cardiologista, Avaliagdo oftal-
(ADAM et al., 2024).

mologica, Avaliagdo audiologica, Avaliagdo denta-
ria, Avaliacdo da equipe de gastroenterolo-
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Tabela 48.2 Principais condi¢des importantes no diagndstico diferencial

Intervalo/Idade Teste/Medicio
Em bebés e criancas Medigdo de calcio sérico a cada 4-6 meses até os 2 anos de idade Teste de
pequenas fungio tireoidiana anualmente até os 3 anos de idade

® Avaliagdo médica
® Triagem visual para monitorar erros de refracéo e estrabismo (e catarata em

adultos)
Anualmente em todas ® Avaliagdo auditiva
as idades ® Avaliacdo da pressdo arterial em ambos os bragos

® Medigdo da proporgao de calcio para creatinina em urina e urinalise aleatorias
® Avaliagdo cardiologica pelo menos anualmente até os 5 anos de idade, a cada 2-
3 anos a partir de entdo por toda a vida

A cada 2 anos em todas Concentragdo sérica de calcio
as idades Funcéo tireoidiana e nivel de TSH

A cada 10 anos em

todas as idades Ultrassonografia renal e da bexiga

Teste oral de tolerancia a glicose a partir dos 20 anos de idade para avaliar diabetes
mellitus 2
Avaliagdo para prolapso da valvula mitral, insuficiéncia adrtica, hipertensao, intervalo
QT longo, estenoses arteriais

Em adultos

Fonte: Adaptacdo pela autora a partir de (ADAM et al., 2024).
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