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Patologia

Sindrome de Wiedemann-Steiner (ORPHA:319182)

Descrig¢do
clinica

Epidemiologia: A prevaléncia estimada, com base nas taxas de mutagao da linha germinativa, é de
1/25.000 -40.000; embora possa estar subestimada devido a erros no diagndstico clinico
diferencial com outras doengas, como a sindrome Kabuki e a sindrome Rubinstein-Taybi, ou no
subgrupo de doentes que ndo apresentam ou que tém apenas uma perturbacdo do
desenvolvimento intelectual leve e, portanto, na maioria das situagdes ndo sdo submetidos a uma
avaliacdo genética.

Descri¢do clinica: A sindrome Wiedemann-Steiner (WSS) apresenta um fenétipo clinico variavel,
manifesta-se raramente no periodo pré-natal sendo mais frequente no periodo neonatal ou na
infancia. As criangas com WSS tém hipotonia e dificuldades alimentares em grau varidvel, e pode
ser necessaria a alimentagdo por sonda. A obstipagdo ocorre de forma precoce no decorrer da
doenga, sendo tipica a erupgdo precoce dos dentes. A hipertricose (muitas vezes presente no
dorso e/ou antebragos) pode ocorrer logo na primeira infancia, ou desenvolver-se na infancia. As
criangas geralmente apresentam telecanto, pestanas longas/densas e fendas palpebrais
verticalmente estreitas, além de outras caracteristicas dismorficas. A baixa estatura ou baixa
estatura relativa em comparagdo com a estatura-alvo estd frequentemente presente e tem inicio
no primeiro ano de vida. A perturbacdo do desenvolvimento intelectual, geralmente ligeira a
moderada, estd frequentemente presente, embora possa variar de muito ligeira a grave. Os
disturbios comportamentais sdo comuns e incluem a perturbacdo do espectro do autismo e
transtorno de défice de atencdo e hiperatividade. Os problemas de ansiedade aparentam
desempenhar um papel prevalente com o avancar da idade. Caracteristicas menos comuns
incluem anomalias cardiacas congénitas (geralmente discretas, como a persisténcia do canal
arterial), anomalias urogenitais, anomalias esqueléticas (principalmente das vértebras cervicais),
anomalias dentdrias e mados pequenas e pés inchados. Uma minoria de individuos apresenta
convulsdes, que sdo habitualmente observadas em combinagdo com uma perturbagdo do
desenvolvimento intelectual grave. Por vezes, estdo também presentes medula espinhal
ancorada, malformac¢do de Chiari e dismotilidade do intestino. A deficiéncia de hormona do
crescimento e o défice imunoldgico (hipogamaglobulinemia) foram descritas em alguns pacientes.

Etiologia: A WSS ocorre devido a variantes no gene KMT2A/(11g23.3), que esta envolvido na
regulacdo de vdrios outros genes no genoma.

Métodos de diagndstico: Os critérios diagnosticos para WSS ndo foram estabelecidos. O
diagndstico geralmente é realizado através de teste de DNA. Caso ndo seja identificada uma
mutacdo, pode ocorrer uma suspeita diagndstica através da combinagdo dos sintomas clinicos e
do perfil de metilacdo (assinatura epigenética).

Diagnéstico diferencial: O diagnédstico diferencial inclui a sindrome Kabuki, a sindrome Coffin-
Siris, a sindrome Cornelia de Lange, a sindrome Rubinstein-Taybi e a perturbacdo do
desenvolvimento intelectual ndo sindrémica.

Diagnéstico pré-natal: O diagndstico pré-natal (por biopsia de vilosidades coridnicas ou
amniocentese) é possivel quando a variante patogénica ja foi identificada num membro da
familia.
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Aconselhamento genético: A doenca tem um padrdo de hereditariedade autossémico dominante;
embora a grande maioria dos casos ocorra de novo, o aconselhamento genético deve ser
oferecido aos individuos afetados, informando-os de que existe um risco de 50% de ter um filho
afetado em cada gravidez.

Controlo da doencga e tratamento: A ecografia do trato urindrio, o ecocardiograma e o rastreio
imunoldgico (imunoglobulinas) devem ser considerados em todos os doentes em idade pediatrica.
Mediante indicagdo pode ser considerada a realizagdo de radiografias cervicais e de imagiologia
cerebral ou da medula espinhal. A terapia com hormona do crescimento é indicada para doentes
com deficiéncia de hormona do crescimento e é considerada em alguns paises nos doentes que
apresentam baixa estatura, embora com base em evidéncia muito limitada.

Prognostico: Atualmente, ndo ha evidéncias de que ocorra, na maioria dos individuos com WSS,
uma reducdo da esperanca de vida. A maioria dos individuos apresenta perturbacdo do
desenvolvimento intelectual ligeira a moderada.

Para saber
mais

https://www.orpha.net/pt/disease/detail /319182

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK580718/

https://rarechromo.org/media/singlegeneinfo/Single%20Gene%20Disorder%20Guides/Wiedema

nn-Steiner%20Syndrome%20(WSS)%20KMT2A%20FTNW.pdf

https://nwsswarriors.org.uk/

http://www.wssfoundation.org/wiedemann-steiner-syndrome/
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