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RESUMO

Os autores apresentam um caso de sindrome de Dubowitz em crianca de
7 anos de idade, diagnosticada por meio de exame genético-clinico,
demonstrando manifestagdes nos mais variados sistemas, incluindo alte-
racdes oftalmolégicas como: epicanto e exotropia com pequeno compo-
nente vertical incomitante associado e discreta variagao alfabética em A.
Discute-se a importancia do oftalmologista no diagnéstico e encaminha-
mento precoces de pacientes com esta sindrome e propde-se uma forma
mais adequada de acompanhamento desses pacientes.

Descritores: Oftalmopatias/genética; Anormalidades multiplas/genética; Aberragdes
cromossoémicas; Transtornos do crescimento/genética; Sindrome; Relato de caso.

INTRODUCAO

Esta sindrome foi primeiramente descrita em 1965 pelo Dr. Victor Dubo-
witzV e s6 mais tarde, em 1971, designada como sindrome de Dubowitz por
Gorlin & Opitz ambos da University Medical School of Wisconsin®.

Haé um grande espectro de fendtipos podendo afetar os sistemas imune,
hematolégico, neurolégico, urolégico, cardiovascular, musculo-esqueléti-
co, digestivo, as regides cutdneas, os dentes e os olhos. O quadro clinico
ocular inclui: estrabismo, ptose palpebral, inflamacdes cronicas dos canais
lacrimais, blefarofimoses, fenda palpebral diminuida, hipertelorismo,
telecanto, epicanto, altera¢des do fundo de olho (vasos tortuosos, malfor-
magdes do disco Gptico e retina, alteragdo de pigmentacdo)®®. Virios
autores descreveram associagdes importantes com esta sindrome, como,
casos apresentando coloboma de iris”; associacdo com glaucoma®, com
paralisia do nervo oculomotor direito®.

E uma sindrome herdada de forma autossdémica recessiva e nio h4 teste
laboratorial para diagndstico, sendo este feito clinicamente, apds exclusdo
de outras sindromes genéticas. Nao se sabe ainda a localizagdo do gene
nem sua patogenia, sendo sugerido como fator responsavel, a a¢do intrace-
lular de gendtipo mutante em varias ocasides durante o periodo pré e pds-
natal do desenvolvimento™.

Seu quadro clinico mais comum é: retardo de crescimento pré e pds-natal,
microcefalia, pequena estatura e alteracOes faciais e fisicas caracteristicas. Tipi-
camente oS pacientes nascem com peso normal e desenvolvem diminuicdo severa
do ganho de peso pds-natal, porém todos os pacientes apresentam, até 0 momento,
estatura menor com estrutura corporal normalmente proporcional®.

Por muitos anos esta sindrome foi considerada rara, porém sabe-se hoje
que, na verdade, simplesmente muitos pacientes ndo sdo diagnosticados
adequadamente, seus tratamentos e cuidados multidisciplinares ndo reali-
zados prontamente deixando suas situagdes clinicas especiais para segun-
do plano. Objetiva-se, com este relato, orientar os oftalmologistas para que
possam encaminhar adequadamente os pacientes suspeitos e para que
saibam diagnosticar como sindromicas, as alteracdes oculares da sindrome.
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RELATO DO CASO

A.J.O., masculino, branco, sete anos, natural e procedente
de Santo Anastdcio — SP. Nasceu de parto normal a termo, sem
intercorréncias, pesando 2.200 g, PIG (pequeno para idade
gestacional), estatura de 46 cm, Apgar de 9 e 10. Mae relata ter
feito pré-natal adequadamente e nega qualquer infec¢ao, além
de afirmar ndo ter usado bebida alcodlica, cigarro ou drogas
ilicitas durante a gravidez.

Avaliado pelo servigo de Pediatria do Hospital Universitd-
rio (HU) da Faculdade de Medicina de Presidente Prudente —
SP (FAMEPP) da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE)
em julho de 2000, o paciente apresentava irritacdo, agitacao
psicomotora, déficit de crescimento e estrabismo divergente.
O menor foi encaminhado para avaliacdo endocrinoldgica,
sendo demonstrado o mesmo quadro clinico anteriormente
descrito, critério de Tanner G1-P1, estatura e peso abaixo do
percentil 5 para a idade, diagndstico radioldgico indicando
idade 6ssea compativel com a idade cronoldgica e exames
hormonais normais (TSH: 1,8 uUl/ml; T4 livre: 1,4 ng/dl; HGH:
0,1 ng/ml; IGFI: 190,9 ng/ml e IGF BP-3: 2,93 ng/L). Conside-
rou-se baixa estatura constitucional como principal hipétese
diagnéstica e pedidas avaliagdes das seguintes clinicas: neu-
ropediatria, genética clinica, urologia e oftalmologia.

Avaliac@o Neuropedidtrica: confirmou atraso de desenvol-
vimento, implantacdo baixa dos pavilhdes auriculares, nariz
em sela, face triangular, relagdo cranio-face diminuida, trofis-
mo muscular diminuido, motricidade ativa dos seguimentos
com diminuicao global.

Avaliagdo Uroldgica: testiculos retrateis.

Avaliacdo Genética: confirmada sindrome de Dubowitz.

Avaliacdo Oftalmolégica: O paciente apresentava acuidade
visual (AV) para longe sem correcio, feita através da tabela de
Snellen, de 20/25 no olho direito (OD) e 20/100 no olho esquerdo
(OE). O OE apresentava teste de “Hirschberg” com reflexo nasal
de 25°. Ao exame externo: epicanto e estrabismo divergente. O
“Cover test” indicava exotropia (XT) alternante com preferén-
ciapelo OD. Nada foi encontrado de anormal pela biomicrosco-
pia e o exame de fundo de olho (FO), feito pela oftalmoscopia
indireta, considerado normal em ambos os olhos (AO). A refra-
¢do estdtica encontrada (plano no OD e -4,00 no OE) foi prescri-
ta. O paciente foi encaminhado para teste ortoptico e posterior
consultano Ambulatério de Estrabismo da FAMEPP/UNOESTE.

O teste ortoptico revelou a AV mostrada abaixo, com infor-
macao regular pelo paciente:

Longe, com corre¢do, angular, OD: 1,0 e OE: 0,8, e a
cortical, com correcdo, OD: 0,7 e OE: 0,6.

Os demais exames ortdpticos sdo demonstrados abaixo e
em seqiiéncia.

A) Avalia¢do motora

1 —Fixacdo monocular: macularem AQO.
2 —Prismae "Cover":
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3 — Fixacdo binocular: com preferéncia pelo OD podendo
alternar, tanto para perto quanto para longe, com ou sem
correcao.

4 — Duccdes: normais.

5—Versdes: +2 RLD, 0/-1 OID, -2 RMD, -2 RME, 0/-1 OIE,
0/-1RSE, +2RLE.

6 — Medidas do desvio nas posicdes diagnésticas para
longe com correcdo, ndo encontramos incomitancias, nem ho-
rizontais e nem verticais, significantes.

B) Estado sensorial

Nos testes sensoriais, realizados no espaco e no sinotéfo-
ro, o paciente informou supressao alternada mais do OE, ndo
reconhecendo visdo estereoscopica.

C) Diagnostico

Exotropia com pequeno componente vertical incomitante
associado e discreta variacao alfabética em A.

O paciente foi avaliado no Ambulatério de Estrabismo da
FAMEPP/UNOESTE e a conduta terapéutica baseou-se em
manter a prescri¢do da refracdo estdtica e estabelecer oclusao
continua (durante o dia todo) do OD por pelo menos 2 meses.
Como a AV do menor nio se alterou, manteve-se oclusao
continua do OD por mais 4 meses, retornando mensalmente ao
ambulatdrio de estrabismo para acompanhamento.

Ap6s 6 meses de tratamento clinico, sem mudanga do
angulo de desvio, indicou-se cirurgia para correcdo da XT
com recuo de 9 mm do musculo reto lateral esquerdo (RLE) e
resseccdo de 10 mm do misculo reto medial esquerdo (RME),
como tentativa para corre¢ao de 50*.

Abaixo se demonstra o resultado ortéptico do 6° més do
pos-operatério (PO), com o desvio residual do paciente.

1-Prismae "Cover": 6° més de PO em OE para corregio de XT.

Relata-se grande dificuldade na realizagdo dos exames, aos
quais o paciente foi submetido, devido ao quadro intenso de
hiperatividade.

Apesar do angulo ser significante, a estética do paciente
estd muito boa e os pais da crianga, satisfeitos com o resulta-
do cirdrgico.

Tabela 1
Perto Longe
F-OD XT 504 E/D 242 XT 55* E/D 4*
Com corre¢cao F-OE XT 50% D/E 422 XT 55 D/E 44
F-OE XT 55* D/E 44

F-OD: Fixando o OD; F-OE: Fixando o OE; ac: Acomodando

Tabela 2
Perto Longe
Com correcio F-OD XT 164 E/D 8* XT 20°E/D 124
¢ F-OE XT 164D/E 184  XT 20*°D/E 16*
F-OD: Fixando o OD; F-OE: Fixando o OE
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Abaixo estdo representadas fotos do paciente (a esquerda,
mostrando as alteragdes faciais caracteristicas da sindrome e a
direita, as conformacgdes 6culo-orbitdrias).
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Figura 1 - Fotos do paciente com 8 anos de idade demonstrando as
caracteristicas faciais e 6culo-orbitarias da sindrome de Dubowitz

DISCUSSAO

O oftalmologista deve estar sempre atento as suas avalia-
¢Oes clinicas, j4 que muitas alteracdes oculares associadas
podem indicar uma sindrome ou distirbio genético qualquer,
sendo tratada, quando ocorrer desaten¢do do profissional,
como se fossem meras coincidéncias e por isso desprezadas.
A nio continuidade do esclarecimento sindrdomico pode ser
fatal se ocorrerem associagdes graves como: oclusdo de caro-
tida, subcldvia aberrante, leucemia'?, linfoma, neuroblastoma
e outras alteragdes que aparecem com menor freqiiéncia na
sindrome de Dubowitz. E claro que quadros clinicos cronicos
de diarréia e vomitos que podem ocorrer no inicio da sindrome,
se ndo tratados adequadamente podem se tornar bem mais
graves do que se imagina, ainda mais em pacientes que apre-
sentam alteragdes do sistema imunoldgico como 0s que pos-
suem esta sindrome.

As manifestagdes oculares ocorrem em aproximadamente
20% dos pacientes com sindrome de Dubowitz e as mais co-
muns sdo: estrabismos, blefarofimoses, ptose palpebral, tele-
canto e prega epicantica’’. Annemans e cols. relataram uma
paciente de 3 anos de idade com Dubowitz e perda da visdo
devido a catarata bilateral".

O paciente descrito neste relato apresenta alteragdes oftal-
moldgicas tipicas da sindrome, como estrabismo e epicanto,
associadas as alteracdes sistémicas que, na verdade, exclui-
das outras sindromes através de exames genético-clinicos,
revelam o diagnoéstico de sindrome de Dubowitz. As manifes-
tacoes clinicas que indicam diagndstico da sindrome neste
paciente compreendem as vdrias altera¢des dos mais variados
sistemas, porém de maior significancia temos: peso ao nasci-
mento de 2.200 g, tratando-se de peso pequeno para a idade
gestacional (PIG), indicando retardo do crescimento pré-natal,
além de ter permanecido abaixo do percentil 5 para a idade
desde o nascimento, microcefalia, estatura normal ao nasci-
mento (46 cm), mas permanecendo abaixo do percentil 5 desde
1 ano de idade, com niveis hormonais normais e padrao carac-
teristico da face com forma triangular, implantacao baixa dos
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pavilhdes auriculares e base nasal achatada, além da hiperati-
vidade associada a voz tipica. Ndo se sabe a respeito do
crescimento pré-natal do paciente ja que a mae ndo fez acom-
panhamento em nosso servigo. Sabe-se, entretanto, que o
paciente nasceu com estatura normal, porém PIG, alteracdo
ndo vista normalmente nesses pacientes, j4 que os mesmos
geralmente nascem com peso dentro dos pardmetros da nor-
malidade®.

A exotropia foi corrigida por método cirtrgico de recuo e
ressec¢do, porém devido as provdveis assimetrias oculares e
faciais ndo se pode obter resultado de exceléncia, até porque o
paciente ndo fazia uso adequado, nem de 6culos, quanto me-
nos da oclusdo ocular. Associado a este fato, o menor possui
grande hiperatividade o que impossibilita a realizagdo adequa-
da dos exames oftalmolégicos. E fundamental que se avaliem
adequadamente esses pacientes jd que as conformagdes ocu-
lar e orbitdria sdo diferentes e por isso mais dificil prever
resultados cirdrgicos.

Podugol‘nikov e Solonichenko demonstraram a reducio
da concentragdo de heterocromatina C nos cromossomos 1, 9
e 16 em embriopatias de causas néio conhecidas e em criangas
com trissomia do 21. Esse fato também foi observado em
criancas com retardo de crescimento associado a sindromes
genéticas (sindromes de Russel-Silver, Dubowitz, etc)!>'¥. O
célculo da concentracdo de heterocromatina C poderd ajudar
na identificacio dessas sindromes, melhorando assim o arse-
nal clinico-laboratorial em busca do diagndstico correto.

CONCLUSAO

Devido aos problemas oculares, os quais o paciente com
esta sindrome pode vir a desenvolver ou simplesmente ja pos-
suir, achamos necessario todos os pacientes com sindrome de
Dubowitz, ndo sé serem avaliados uma tnica vez pelo of-
talmologista, mas sim acompanhados com exames periddicos
desde o nascimento. Essa avaliag@o deverd ser feita anualmente
e de forma completa, com exame externo, refracional, bio-
microscopico, de fundo de olho, ortéptico e através de exames
complementares quando necessdrios. Salienta-se também a ne-
cessidade, mais do que provada, das avaliagdes multidisciplina-
res em casos como desta sindrome, na qual cabe, ndo sé ao
pediatra, mas sim a qualquer médico, incluindo-se o oftalmolo-
gista, o interesse em pelo menos suspeitar, ou até mesmo inves-
tigar pacientes com aspecto ou padrdes anormais, tanto fisico
quanto psiquico, como descrito nesta sindrome.

ABSTRACT

The authors present a 7-year-old child with Dubowitz syndro-
me, diagnosed by means of a clinical-genetic examination,
showing manifestations in various systems, including oph-
thalmologic alterations such as: epicanthal folds and exotro-
pia associated with a small incomitant vertical component and
discret alphabetic A variation. We discuss the importance of
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the ophthalmologist in the early diagnosis and early indica-
tion for treatment of the patients with this syndrome and
propose the most adequate follow-up of these patients.

Keywords: Eye diseases/genetics; Multiple abnormalities/
genetics; Chromossome aberrations; Growth disorders/gene-
tics; Syndrome; Case report
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