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Mais do que uma insuficiéncia
de crescimento: relato de caso
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RESUMO

Introducdo: A insuficiéncia de crescimento (IC) constitui um motivo frequente de referenciagdo a consultas médicas em idade
pediatrica. As causas podem ser muiltiplas, sendo a sua identificacdo fundamental para o tratamento e/ou prevencdo de com-
plicagdes secunddrias. Apesar da baixa prevaléncia das doencgas genéticas inatas, é importante estar ciente desta possibilidade
na investigacdo etioldgica da IC.

Descricao do caso: Apresenta-se o caso de uma crianca de dois anos, do género masculino, com antecedentes de restricdo do
crescimento intrauterino e dificuldades de alimentacdo desde o periodo neonatal, observada em consulta de medicina geral e
familiar com IC e atraso global do desenvolvimento psicomotor (ADPM).

Adicionalmente, a observacdo de dismorfias craniofaciais tipicas, iris estrelada, voz rouca, laxidez articular e uma personali-
dade hipersociavel e comunicativa, permitiram suspeitar de sindroma de Williams.

Foi solicitada consulta de genética médica, tendo o diagndstico clinico sido confirmado através da identificagdo da delegdo
da regido cromossémica 7q11.23, o que permitiu uma vigilancia clinica adequada da crianga, assim como o aconselhamento
genético dos jovens progenitores.

Comentario: Apesar das inimeras causas de IC, as sindromas de etiologia genética devem ser consideradas na presenca de
ADPM e/ou anomalias congénitas.

O médico de familia, como principal mediador entre o doente e a familia, devera possuir conhecimentos basicos que per-

mitam o reconhecimento de manifestagdes clinicas sugestivas de doencas genéticas inatas, de modo a efetuar um diagnésti-

co e/ou uma referenciacdo precoces dos doentes e seus familiares em risco.

Palavras-chave: Sindroma de Williams; Insuficiéncia de crescimento, Doencas genéticas inatas.

INTRODUCAO
insuficiéncia de crescimento (IC) caracteri-
za-se pela presenca de peso e estatura abaixo
do percentil 3 (P,) em, pelo menos, duas ava-
liacGes consecutivas ou pelo cruzamento de
dois percentis nas curvas de crescimento de referéncia
da populagdo em estudo.! Nao existe, no entanto, ain-
dauma definicdo consensual e uma das dificuldades da
sua abordagem reside na distin¢ao variante do normal
versus doenca organica.
Dependendo da sua intensidade e idade de inicio, as
repercussoes no desenvolvimento fisico e intelectual
da crian¢a podem ser graves, constituindo um motivo
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frequente de preocupacdo dos pais e de procura de aju-
da médica. De acordo com a literatura, a IC representa
5 a 10% dos motivos de consulta nos cuidados de sau-
de primdrios (CSP) nos EUA.!

Relativamente a sua patofisiologia, esta pode dividir-
-se em causas organicas, funcionais ou resultar da in-
teragcdo de ambas (Quadro I).>* Nos CSP, o inadequado
aporte calérico constitui a causa mais prevalente de
IC.! Por outro lado, as sindromas de etiologia genética
destacam-se de entre as causas organicas em idade pré-
-natal.

A sindroma de Williams constitui uma causa de IC
associado a alteragcdes multissistémicas de expressao
variavel, que incluem uma dismorfia facial tipica, car-
diopatias, alteracdes end6crinas, anomalias do tecido
conjuntivo, atraso do desenvolvimento psicomotor e
caracteristicas de personalidade, nomeadamente hi-
perssociabilidade, comunicacao e ansiedade extremas.
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Idade

Diagnéstico

QUADRO I. Causas de IC segundo o grupo etério?

Pré-natal

Exposicéo a téxicos
Infecdes pré-natais
Prematuridade

Restricdo de crescimento fetal
Sindromas congénitas

0-6 Meses

Causas funcionais

Alteragoes psicoldgicas maternas: depressao/défice de ligacdo

Aporte inadequado de leite materno; preparacdo inadequada de leite adaptado
Dificuldades na sucgdo e degluticao

Mas condicbes socioecondmicas

Recusa alimentar

Causas organicas

Acidose tubular renal

Alergia/intolerancia as proteinas do leite de vaca
Infecdes perinatais

Infecées recorrentes

Doenca cardiaca congénita

Doenca do refluxo gastroesoféagico

Erros inatos no metabolismo

Fibrose quistica

Infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana

6-12 Meses

Causas funcionais

Alteracées psicoldgicas maternas: ansiedade de separacdo/individualizagdo
Desconhecimento das necessidades alimentares do lactente

Dificuldades na transicdo de alimentos sélidos

Mas condigbes sécioeconémicas

Causas organicas

Acidose tubular renal

Alergia alimentar

Doenca celiaca

Doenca do refluxo gastroesofégico

Fibrose quistica

Infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana

>12 Meses

Causas funcionais

Problemas psicossociais
Dieta inadequada

Causas organicas

Alergia alimentar

Doenca celiaca

Doengas crénicas

Doenca do refluxo gastroesofégico
Fibrose quistica

InfecGes recorrentes

Nesta sindroma, fatores pré e pds-natais confluem para
acausalidade daIC como arestri¢cdo de crescimento in-
trauterino (RCIU), a dificuldade na succéo, o refluxo
gastroesofagico (RGE), a aversdo a determinados ali-
mentos e as célicas (Quadro II).°
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A sindroma de Williams apresenta uma prevaléncia
de 1/7.500 e resulta de uma microdelecdo no brago lon-
go do cromossoma 7 (locus7q11.23), envolvendo o gene
da elastina (ELN) com funcao estrutural nas fibras elds-
ticas.® Na maioria dos casos é esporddica (pais nao afe-
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QUADRO II. Caracteristicas clinicas da sindroma de Williams®>”

ma-oclusdo

Dismorfia facial Face Fronte alta, estreitamento bitemporal, hipoplasia da regido malar, mandibula
pequena, face longa na idade adulta
Olhos Estrabismo, iris estrelada, proeminéncia do tecido periorbitario, epicanto
Nariz Ponte nasal achatada, nariz curto com narinas antevertidas

Boca e cavidade oral | Filtro longo, boca grande, com labios espessos, dentes pequenos e espagados,

Pavilhdes auriculares | Lébulos grandes com pavilhdes auriculares proeminentes

Refluxo gastroesofagico ou vémitos
Irritabilidade por célicas >4M
Obstipacéo crénica

Crescimento Nascimento pés-termo (idade gestacional >41 semanas)
Insuficiéncia de crescimento (peso e estatura <P5)

Comportamento e | Personalidade hiperafavel
desenvolvimento Ansiedade/défice de atencdo
Hipersensibilidade aos sons/hipoacusia
Défices construtivos visuoespaciais

Atraso de desenvolvimento psicomotor

Atraso na aquisicdo da fala e posterior discurso abundante

Cardiacos Estenose supravalvular adrtica
Estenose pulmonar periférica
Hipertensdo

Sopros cardiacos

Outras malformagées congénitas

Tecido conjuntivo | Voz rouca

Ombros descaidos

Laxidez articular

Pele laxa e macia

Hérnia inguinal

Diverticulose intestinal e vesical
Prolapso retal

Enddcrinos Hipercalcemia
Hipercalcidria
Hipotiroidismo

tados). Quando herdada, apresenta transmissdo autos-
sémica dominante, com risco de recorréncia de 50% na
descendéncia dos individuos afetados.®

Os autores descrevem a investigacao diagnostica de
uma crianca com sindroma de Williams, centrando-se
no doente e na familia. Este artigo pretende sensibili-
zar para a necessidade de o médico de familia possuir
conhecimentos bésicos sobre sindromas de etiologia
genética associadas a IC, destacando a importancia da

abordagem multidisciplinar para uma precoce e ade-
quada orientacao clinica do doente e dos seus familia-
res, 0 que permite prevenir investigacdo e ansiedade
desnecessdrias no doente e na familia.

DESCRICAO DO CASO

Rapaz de dois anos de idade, de raca caucasiana per-
tencente a uma familia reconstruida da classe média,
na fase III do ciclo de vida de Duwvall e fruto de uma re-
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lacdo ndo consanguinea. Primeiro filho de uma mulher
de 31 anos, ex-fumadora de 5,25 UMA (Unidades Maco-
Ano), com antecedentes pessoais de asma moderada-
mente controlada e com irma com trissomia 21. O pai,
homem de 38 anos sem antecedentes pessoais ou fa-
miliares relevantes, tinha um filho saudével de nove
anos, de uma relagao prévia.

Gravidez desejada e planeada, de baixo risco, vigia-
da simultaneamente pelo médico de familia (MF) e obs-
tetra privado por opcao da gravida e, desde a fase pré-
-concecional, ndo apresentando intercorréncias até as
33 semanas de idade gestacional, momento em que foi
detetada restricao de crescimento intrauterino (RCIU)
simétrica. Foi efetuado ecocardiograma fetal, onde se
verificou “discreta hiperrefringéncia da vélvula tricts-
pide, sem alteracdo do fluxo ou funcionamento cardia-
co”. Foram excluidas outras malformacdes, assim como
positividade para serologias TORCH.

Nascimento as 38 semanas de gestacao e seis dias por
parto distécico por trabalho de parto estacionério, com
Apgar 9/10. Antropometricamente apresentava peso
de 2,105kg (<P,), comprimento de 43,7cm (<P,) e peri-
metro cefalico de 31cm (<P,). Ndo se verificaram inter-
corréncias no periodo neonatal, sendo o rastreio de
doencas metabdlicas negativo. Efetuou aleitamento
materno exclusivo desde o periodo neonatal e até aos
5,5 meses, com destaque de uma anorexia que se man-
tinha desde o nascimento. Fez suplementacado com vi-
tamina D durante o primeiro ano de vida com cumpri-
mento do Programa Nacional de Vacinagdo e imuniza-
¢do extra-plano para Pneumococo.

Apdés o nascimento e no contexto da investigacdo de
RCIU, em consulta de neonatologia, foi efetuada eco-
grafia transfontanelar que se revelou normal. Ainda
neste contexto, em consulta de cardiologia pedidtrica,
no primeiro més de vida, realizou ecocardiograma onde
se verificou a presenca de estenose fisiologica da arté-
ria pulmonar com gradiente de 12mmHg, considerada
normal para a idade. A ecografia reno-vesical detetou
ligeira pielectasia bilateral, motivando vigilancia em
consulta de nefrologia pediatrica. A repeticdo de eco-
grafia reno-vesical aos nove meses, sem anomalias es-
truturais, permitiu concluir tratar-se de uma pielecta-
sia transitéria mas que, por intercorréncia de pielone-
frite nesta idade, motivou manutencdo em consulta de
nefrologia pedidtrica até aos 17 meses.

Rev Port Med Geral Fam 2017;33:63-9

Manteve paralelamente, e desde o nascimento, con-
sulta com o seu MF cumprindo a periodicidade esta-
belecida no Plano Nacional de Satide Infantil e Juvenil.
Aos seis meses em consulta com o MF foi detetada crip-
torquidia unilateral esquerda com exclusdo de outras
anomalias testiculares por ecografia.

Iniciou diversificacdo alimentar aos 5,5 meses sem re-
gisto de alergias ouintolerancias alimentares. Mantinha,
contudo, uma anorexia que a familia veio progressiva-
mente a interpretar como “caracteristica de uma crian-
cadificil” (sic). Amae descrevia que os momentos de ali-
mentagdo se revelaram desde o nascimento momentos
de grande sofrimento para todos os elementos da fami-
lia: “a crianca passava horas ao peito sem succ¢ao e com
recusa inicial na pega” (sic). A manutencdo da situagao
gerou nesta, progressivamente, um sentimento de cul-
pa, considerando-se com limitadas competéncias para
o aleitamento materno, assim como com leite “de baixo
contetdo nutricional” (sic). Apesar da desmistificacao
destes factos pelos profissionais de satide, a mae com-
pensava a sua inquietacdo com o prolongamento dos
tempos de alimentacdo e encurtamento do seu interva-
lo. Aavé materna, também prestadora de cuidados, des-
crevia que a crianca “nunca chorava com fome e, quan-
do se forcava a alimentacdo, esta recusava e demorava
longos periodos para comer pequenas quantidades”
(sic). Por volta dos 12 meses iniciou um quadro de obs-
tipacdo que era controlado com medidas dietéticas.

Adicionalmente, na sequéncia de epis6dios de bron-
cospasmo recorrente com inicio aos 6,5 meses de vida
foi referenciado para consulta de imunoalergologia,
onde foi observado aos 13 meses. Foram excluidas aler-
gias respiratorias e alimentares, fibrose quistica, doen-
¢a celiaca, assim como doenca parasitdria intestinal. A
totalidade dainvestigacdo revelou-se normal, a exce¢do
da presenca de um hipotiroidismo subclinico. Aos 22
meses, em consulta de pediatria/gastroenterologia-nu-
tricao, foi também pedido cari6tipo e estudo metab6-
lico extenso, que se revelaram normais. Durante este
periodo, o crescimento estaturo-ponderal manteve-se
inferior ao P, mas paralelamente a esta curva de cres-
cimento, tendo sido interpretado como normal num
contexto de RCIU.

No que refere ao desenvolvimento psicomotor, ad-
quiriu controlo cervical entre os dois-trés meses, apre-
sentou sorriso social aos trés meses, sentou com apoio



Figura 1. Fotografia da crianga,
observada aos dois anos, mos-
trando caracteristicas craniofa-
ciais tipicas de sindroma de Wil-
liams, nomeadamente estreita-
mento bitemporal, abundéancia
de tecido periorbitario, epicanto
bilateral, bochechas proeminen-
tes, nariz curto, com ponta bol-
bosa e narinas antevertidas, fil-
tro longo, boca larga com labios
grossos, pavilhdes auriculares
com lobos proeminentes.

Figura 2.[ris estrelada presente na crianca descrita com sindroma de
Williams.

entre os seis-sete meses e sem apoio aos oito meses e
meio, efetuou pinga aos nove meses, palrou aos 13 me-
ses e iniciou marcha sem apoio aos 19 meses.

Por razbdes de conveniéncia geografica mudou de
centro de sauide, tendo sido observado pela primeira
vez pelo novo MF de familia aos dois anos e trés meses.
Ao exame fisico apresentava antropometria no P, dis-
morfia facial e ndo similar a nenhum dos progenitores
(estreitamento bitemporal, abundancia de tecido pe-
riorbitdrio, epicanto bilateral, bochechas proeminen-
tes, nariz curto, com ponta bolbosa e narinas antever-
tidas, filtro longo, boca larga com ldbios grossos, pavi-
lhoes auriculares com lobos proeminentes — Figura 1),
iris estrelada (Figura 2), voz rouca, laxidez articular e
uma personalidade anormalmente socidvel e comuni-
cativa para a idade e para um primeiro contacto. Aler-
tado pela preocupacdo mantida dos pais relativamen-
te a IC e no contexto da sua experiéncia prévia em ge-
nética médica, referenciou para esta especialidade com
suspeita de sindroma de Williams.

Foi observado aos dois anos e quatro meses, tendo-
-se confirmado o diagnéstico clinico através do exame
citogenético de FISH (Fluorescent in situ hibridization),
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que identificou a delecdo da regido cromossémica
7q11.23. Foi ainda excluida a mesma alteragdo genéti-
ca nos progenitores, concluindo tratar-se de uma si-
tuacgdo de novo, com risco de recorréncia <1% em novo
filho do casal de progenitores (isto €, baixo, embora li-
geiramente superior ao da populacdo geral). Foi elabo-
rada estratégia de follow-up com envio de relatério para
o MF e para as especialidades de seguimento: pediatria
do desenvolvimento (para vigilancia do atraso de de-
senvolvimento psicomotor [ADPM]), endocrinologia
pediétrica (por hipotiroidismo subclinico), ORL (para
rastreio de hipoacusia), oftalmologia (para rastreio de
hiperopia), ortopedia (para rastreio de alteracoes es-
queléticas), cirurgia pedidtrica (para vigilancia de crip-
torquidia unilateral esquerda), cardiologia pediétrica
(para reavaliacdo cardiaca) e a gastrenterologia pedia-
trica (por obstipacdo). Manteve ainda seguimento em
consulta de psicologia no Centro de Genética Médica
(para avaliacdo do ADPM). A crianca encontra-se atual-
mente em vigilancia pelas especialidades, ndo se ten-
do verificado o aparecimento de outras malformacdes.
No que se refere ao desenvolvimento estaturo-ponde-
ral apresenta-se no P_ de peso e estatura, nas curvas de
crescimento adaptadas a sindroma de Williams.

Enquadrando-se a IC no contexto desta sindroma
com implica¢cdes no normal crescimento da crianga,
foi decidido iniciar suplementacdo com hormona ti-
roideia (levotiroxina 0,25ug/dia) e monitorizacdo anual
da sua funcao. No que se refere ao desenvolvimento
psicomotor foi iniciada terapia da fala, terapia ocupa-
cional, musicoterapia, natacdo e apoio educacional
com ativacdo das equipas locais de intervencao. Assim,
aos trés anos e onze meses eram ja evidentes melhorias
em todas as dreas do desenvolvimento avaliadas pela
escala de Desenvolvimento Mental de Griffiths, no-
meadamente ao nivel da linguagem expressiva e com-
preensiva, assim como da autonomia/sociabilidade.
No que se refere a avaliacdo familiar, ap6s exclusao do
caréter hereditario da condicéo, foi realizado aconse-
lhamento genético com tranquilizacdo dos progenito-
res, no sentido de auséncia de risco elevado de repeti-
¢do da patologia numa segunda gestacao do casal.

COMENTARIO
No caso descrito, a presenca de IC associada a um
conjunto de caracteristicas clinicas permitiu que o MF
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levantasse a hip6tese diagndstica de sindroma de
Williams. Esta sindroma genética, com manifestacoes
multissistémicas e comuns a outras entidades nosol6-
gicas, nomeadamente RCIU, IC e ADPM, diferencia-se
pela sua associacdo a uma dismorfia craniofacial
tipica.®

Apesar de a IC ser motivo frequente de avaliacao em
idade pediatrica e apresentar na maioria dos casos um
curso benigno,® quando em associacdo com outras ano-
malias congénitas e ADPM deve fazer suspeitar de uma
causa genética. O atraso na obtencao do diagnostico
constituiu uma fonte geradora de ansiedade na familia
com sofrimento associado a processos que se preten-
diam vinculativos, como a amamentacdo. Adicional-
mente, o atraso no diagndéstico, em especial no con-
texto de uma doenca genética, pode condicionar gra-
ves repercussdes no que concerne ao prognoéstico do
doente, assim como na prevencao do risco de recor-
réncia familiar.

O ME beneficiando de um contacto privilegiado com
os diferentes membros da familia e do seu acompa-
nhamento longitudinal, devera estar sensibilizado para
a identificacdo das caracteristicas dismérficas que se
distinguem de variantes do normal ou de tracos fami-
liares.® Neste caso particular, o ME com experiéncia
prévia na area da genética médica, desempenhou um
papelvital no reconhecimento dessa dismorfia e na sua
integracdo com as restantes anomalias que ndo pare-
ciam enquadrar-se num caso isolado de IC.

O diagnéstico de sindroma de Williams durante uma
fase precoce da infancia mostrou enormes beneficios
ndo s6 para a crian¢a como para a familia: eviccao de in-
vestigacdo excedentdria e muitas vezes invasiva; inicio
mais precoce do tratamento do hipotiroidismo com be-
neficios quer a nivel estatuto-ponderal quer cognitivo,
este ultimo potenciado pela intervencado precoce; mo-
nitorizacao adequada das complicacdes da doenca; as-
sim como disponibilizacdo de aconselhamento genéti-
€O aos progenitores que viam, até ao momento, o receio
deuma nova gravidez pelo risco de recorréncia da doen-
¢a. Do mesmo modo, a avaliacdo das repercussdes na
funcionalidade da familia ndo deve ser esquecida, de-
vendo ser fomentadas atitudes preventivas nas consul-
tas, no sentido de lidar com a ansiedade, davidas e frus-
tracoes familiares. Perante a auséncia de fenétipo tipico
e da delecao causadora de sindroma de Williams nos
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pais foi possivel estimar um risco baixo de recorréncia
desta patologia numa futura gravidez do casal, permi-
tindo reduzir a sua ansiedade face ao planeamento fa-
miliar. No entanto, dado néo se puder excluir a existén-
cia de rearranjos cromossémicos equilibrados nos pais,
foi recomendada uma consulta pré-concecional em ge-
néticamédica com possibilidade de diagnostico pré-na-
tal numa futura gravidez. Por outro lado, a possibilidade
de fertilidade em doentes com sindroma de Williams fez
antecipar a necessidade de aconselhamento genético ao
doente, numa fase em que este planeie ter filhos, pelo ris-
co de recorréncia de 50% na sua descendéncia.®

Salienta-se ainda que, apesar do cariétipo se revelar
uma ferramenta importante na investigacao inicial de
criancas com IC ou atraso desenvolvimento psicomo-
tor, em muitos casos ndo é suficiente para a obtencao
do diagnéstico, tal como se verificou no caso descrito.’
Assim, a abordagem médica multidisciplinar ao nivel
do diagnodstico ou seguimento constitui a melhor solu-
¢do para o utente e familia. Numa estrutura de presta-
¢do de cuidados em piramide, os efeitos serdo tanto
mais potenciados quanto maiores forem os conheci-
mentos e meios da base da piramide, na qual se en-
contram os cuidados de satide primadrios.

Assim, do presente caso concluiu-se que o MF deve
ter presente a possibilidade de uma doenca genética
aquando na presenca de IC de inicio pré-natal e em as-
sociacdo com outras anomalias congénitas e ADPM.
Perante um elevado grau de suspeicdo de patologia ge-
nética devera referenciar atempadamente e estabelecer
a articulacdo necessdria entre as especialidades, tendo
presente que as patologias genéticas envolvem geral-
mente necessidades multidisciplinares.
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ABSTRACT

MORE THAN FAILURE TO THRIVE: A CASE REPORT

Introduction: Failure to thrive is a common reason for referral of children for pediatric consultation. There are many causes and
the correct diagnosis is essential for the treatment and prevention of secondary complications. Although genetic diseases as a
cause of failure to thrive are rare, awareness of this possibility is necessary.

Case report: A 2-year-old boy, with history of intrauterine growth retardation and feeding difficulties from the neonatal pe-
riod, was seen in a general practice consultation due to failure to thrive and global psychomotor developmental delay.

In addition to these medical problems, the child had craniofacial dysmorphism, a stellate iris pattern, a hoarse voice, lax
joints, and an overfriendly and talkative personality. The diagnosis of Williams syndrome was proposed.

The patient was referred to a medical genetics consultation and the diagnosis was confirmed by demonstrating a chromo-
somal microdeletion at 7q11.23. The child was referred for appropriate follow-up of the child and his young parents received
genetic counselling.

Comment: The presence of psychomotor developmental delay and multiple physical anomalies should raise the possibility of
a genetic syndrome as a cause of failure to thrive.

Family physicians should have basic knowledge of genetic disorders to allow the recognition of clinical signs suggestive of
inborn genetic diseases in order to enable early diagnosis and referral of the patient and the family for medical genetic con-
sultation.

Keywords: Williams syndrome; Failure to thrive; Inborn genetic diseases.
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