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RESUMO

Introducéo: A sindrome de Alstrom é uma ciliopatia monogénica recessiva rara, de
apresentacdo diversa, com dificuldade de diagndstico precoce principalmente em criancas
menores de cinco anos. Esse trabalho objetiva relatar dois casos de Sindrome de Alstrom
em irmdos tendo como manifestacéo inicial a cardiomiopatia dilatada. Relato de caso:
sdo relatados dois casos da sindrome em um casal de irméos, cuja sintomatologia inicial
foi a cardiomiopatia dilatada, porém de evoluc@es distintas entre si, com recuperacao total
da cardiomiopatia em um deles. Diagnostico realizado inicialmente na irma mais velha,
apo6s procurar servico de Neurologia Infantil devido a movimentos oculares horizontais,
apresentando historia pregressa de cardiomiopatia, sendo evidenciado também obesidade
e hipertrigliceridemia. Seu irmdo apresentou também quadro de miocardiopatia dilatada,
mas segue sem outros sintomas da sindrome. O diagnostico de ambos foi confirmado ap6s
andalise molecular. Discussdo: Chama a atencéo, neste relato, a variabilidade intrafamiliar
da doenca, tanto relacionado a sintomatologia apresentada, quanto a evolucao,
dificultando ainda mais o diagndstico precoce da sindrome. Essa variabilidade sugere que
fatores epigenéticos podem desempenhar um papel na apresentacdo da doenca,
principalmente por modificacdo alélica.

Palavras-chave: cardiomiopatia dilatada; irméos; Sindrome de Alstrom.



ABSTRACT

Introduction: Alstrom syndrome is a rare monogenic recessive ciliopathy, with different
presentation, presenting difficulty in early diagnosis, especially in children under five
years old. This paper aims to report two cases of Alstrom Syndrome in siblings whose
initial manifestation was dilated cardiomyopathy. Case report: Are reported two cases
of the syndrome in siblings, whose initial symptomatology was dilated cardiomyopathy,
but with different evolutions, with total recovery of cardiomyopathy in one of them.
Diagnosis initially made in the older sister, after seeking Chid Neurology service due to
horizontal eye movements, presenting a previous history of cardiomyopathy, also
showing obesity and hypertriglyceridemia. Her brother also presented with dilated
cardiomyopathy, but he still has no other symptons of the syndrome. The diagnosis of
both was confirmed after molecular analysis. Discussion: In this report, attention is drawn
to the intra-family variability of the disease, both related to the symptoms presented and
to the evolution, making it even more difficult to diagnose the syndrome early. This
variability suggests that epigenetic factors may play a role in the presentation of the
disease, mainly by allelic modification.

Key words: cardiomyopathy, dilated; siblings; Alstrom Syndrome.



o o ~ w e

SUMARIO

INTRODUGAO ...t ee e eea s en e 7
RELATO DE CASO L. .o sn s 8
RELATO DE CASO 2.ttt sttt 10
B FST 10575\ T 11
(070N 07 I 17X @ TR 14
REFERENCIAS. ..ot ee ettt ettt sn st 15



1. INTRODUCAO

A sindrome de Alstrom (ALMS; MIM# 203800,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim), é uma ciliopatia monogénica recessiva rara,
caracterizada por um conjunto complexo de manifestacdes clinicas, que geralmente se
iniciam no primeiro ano de vida.!

O diagnostico da doenca é dificil, pois as criancas afetadas apresentam um
subconjunto de caracteristicas no inicio da doenca,® o que torna a prevaléncia da
sindrome também dificil de estimar pela grande probabilidade dos individuos com formas
atenuadas serem subdiagnosticados.* Ademais, ha uma variabilidade fenotipica
interfamiliar e intrafamiliar, incluindo a idade de inicio e a gravidade das manifestacfes
da doenca, que podem ser explicadas pelos efeitos modificadores genéticos e/ou
ambientais.!

Dessa forma, esse trabalho objetiva relatar dois casos de Sindrome de Alstrom
em um casal de irmaos tendo como manifestacéo inicial a cardiomiopatia dilatada, com a
finalidade de demonstrar a variabilidade fenotipica intrafamiliar bem como os desafios

envolvidos no seu diagndstico, além de realizar uma revisao de literatura.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

2. RELATO DE CASO 1

Paciente do sexo feminino atendida em unidade terciaria a nivel ambulatorial de
Neurologia Pediatrica inicialmente aos 2 anos e 10 meses de vida. Apresentava historia
de cinco meses de evolugdo de movimento ocular em diversas dire¢des no olho esquerdo,
que pioravam ao longo do dia, associado a irritabilidade excessiva e episodios de choro
inconsolavel.

Primeira filha de pais jovens ndo-consanguineos. Pré-natal e parto sem
intercorréncias, peso ao nascer de 3100g, estatura de 47 cm, perimetro cefalico (PC) de
33 cm. Com um més de vida, apresentou episodio de vomitos e cianose, com queda de
saturacdo, necessitando de suporte intensivo, quando foi constatada cardiomiopatia
dilatada grave, com indicacdo de transplante cardiaco. Evoluiu com melhora espontanea.
Permaneceu quatro meses assintomatica até que, apés dois dias da vacinacéo da triplice
bacteriana, paciente evoluiu com hipoatividade, inapeténcia, palidez, cianose e piora da
funcdo cardiaca, tendo sido feito hipotese de miocardite, também com melhora posterior.
Houve compensacéo do quadro cardioldgico, em seguimento com Cardiologia e em doses
baixa de carvedilol, até que aos 2 anos e 5 meses iniciou com nistagmo, motivo pelo qual
procurou um neurologista pediatrico. Em relacdo aos marcos do desenvolvimento, havia
relato de atraso por ter sentado somente aos 7 meses, com recuperagdo posterior.
Apresenta de antecedentes familiares, morte subita em dois familiares jovens durante a
pratica de esportes, por parte da familia materna, porém sem maiores esclarecimentos.

Ao exame inicial, apresentava peso 17,1 kg (p95), estatura: 94,5 cm (p50) | IMC:
19,35 (p99), PC: 46,5 cm (pl5), notado movimentos oculares involuntarios
multidirecionais e hipercinéticos, mais evidentes a esquerda, baixa amplitude, além de
hiporreflexia global. Nao foram observados sinais de atraso no desenvolvimento.

A investigacdo complementar com RM de cranio, eletroencefalograma,
audiometria, potencial evocado do tronco encefalico (PEATE), cariotipo, exames
laboratoriais e tomografia de abdome total com contraste foi normal. O Ecocardiograma
mostrou funcdo sistélica do VE normal, insuficiéncia adrtica discreta, conforme
demonstrado na tabela 1. A avaliacdo oftalmoldgica foi normal, em trés momentos
diferentes.

Com os achados clinicos, foi aventada hipétese de Sindrome de Alstrom e
solicitado teste genético e painel para miocardiopatias, conforme descrito abaixo: -
Sindrome de Alstrom (OMIM # 203800) - Gene ALMS1 Posicdo chr2:73.681.104
variacdo A > T consequencia p.Lys2483* ENST00000613296 copias Heterozigose (1
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copia) e Gene ALMS1 Posicdo chr2:73.799.937 variacdo C > T p.GIn3644*
ENST00000613296 Heterozigose (1 copia).

Apos confirmacgdo diagnostica paciente segue em seguimento multiprofissional
e apresenta, atualmente, obesidade, nistagmo, hipertrigliceridemia e passado de
cardiomiopatia dilatada resolvida como sintomatologia. Segue em uso regular de

carvedilol.

Tabela 1 — Descricdo dos principais achados nos ecocardiogramas transtoracicos
realizados para paciente do caso 1.

Idade Achados
Atrio esquerdo (AE) e ventriculo
esquerdo (VE) com dilatacédo de grau
acentuado. Disfuncao sistdlica acentuada
de VE. Fracdo de ejecéo (FE): 35%
Dilatag&o discreta de AE. Discreta
hipocinesia em regido septal basal.
Funcdo sistolica biventricular preservada.
FE: 41,18%
4 anos e 1 més Sem anormalidades. FE: 61%

1 més e 15 dias

2 anos e 3 meses




3. RELATO DE CASO 2

Durante seguimento do caso anteriormente descrito, a mde compareceu gravida
de 21 semanas. Havia recebido aconselhamento genético e tinha ciéncia que a chance de
um novo filho com a mesma sindrome era de 25%. Paciente foi atendido na Neurologia
Pediatrica aos 5 meses de vida, devido a historia da irma.

Apresentava histérico de nascimento com 40 semanas de idade gestacional, por
cesariana devido a liquido meconial e sofrimento fetal agudo, APGAR 9/10, peso 3564,
estatura 49 cm, PC 34 cm. Recebeu alta com a mée no 2° dia de vida. Gestacdo néo
planejada, sem intercorréncias. Evoluiu com taquidispneia as mamadas, iniciada no
periodo neonatal, necessitando de internacéo aos 43 dias de vida por cianose, hipotonia,
com necessidade de cuidados intensivos e recebendo diagndstico de miocardiopatia
dilatada. Apresentou atraso na aquisicdo dos marcos de desenvolvimento, com
sustentacao cervical somente aos seis meses.

Realizou teste molecular para investigagdo de Sindrome de Alstrom com um més
de vida, sendo confirmado Heterozigose da variante p.GIn3644* no gene ALMSI:
chr2:73.799.937C>T (c.10930C>T; p.GIn3644* - ENST0000000613296). Avaliacdo
oftalmologica com areas hipercromicas em bordos pupilares em olho direito e lesdo
nodular em colarete. Olho esquerdo: hipercromia em iris —nevo em iris a 5 horas, PEATE
normal. Atualmente com miocardiopatia dilatada com disfuncao sistélica global do
ventriculo esquerdo, insuficiéncia mitral acentuada, hipertensdo pulmonar, forame oval

pérvio de 3 mm, FE: 50%, em uso de carvedilol e captopril.
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4. DISCUSSAO

Apresentamos dois irmdos com Sindrome de Alstrom, cuja apresentacdo clinica
consistiu em miocardiopatia precoce, porém com gravidade diferente, denotando a
variabilidade fenotipica intrafamiliar. Este constitui-se o segundo caso registrado no
Brasil com a sindrome em irmdos, sendo o primeiro em que ambos apresentaram
cardiomiopatia como sintoma inicial.®

Os achados clinicos da sindrome foram inicialmente descritos por Alstrom et al
em 1959.% Atualmente, apresenta como estimativas de prevaléncia variando de 1:100000’
a 1:1000000.% Configura-se dentro do grupo de ciliopatias primarias,® devido ao gene
ALMS1 estar localizado nos centrossomas e corpos basais de células ciliadas, abrangindo
23 exons no cromossomo 2p13.}

Devido a seu fendtipo variavel, inicialmente com apresentac@es ndo cléssicas, o
diagndstico da sindrome pode passar despercebido,'® como demonstrado neste relato,
com a paciente recebeu o diagnostico apds outras manifestacdes da doenga, que nédo a
cardiomiopatia isolada.

Dessa forma, a sindrome de Alstrom deve ser sempre suspeitada em pacientes
com os achados clinicos listados abaixo, os quais sdo geralmente evolutivos com o
avancar da idade:®
3 Distrofia cone-bastonete com reducio da acuidade visual, nistagmo e fotodisforia

(sensibilidade a luz/fotofobia), geralmente presentes no primeiro ano de vida e com
incidéncia em 100% dos pacientes. A fundoscopia na primeira década pode ser normal
ou demonstrar palidez do disco 6ptico e estreitamento dos vasos retinianos;?

b Obesidade de inicio na infancia, com IMC maior que 25 para adultos ou maior que o
percentil 95 para criangas, presente em 98% dos casos, em alguns casos ja ao
nascimento;?

©  Deficiéncia auditiva neurossensorial bilateral progressiva — inicialmente na faixa de
alta frequéncia, presente em 82% dos casos a partir dos dois anos de idade;®

9 Cardiomiopatia aguda de inicio infantil e/ou cardiomiopatia restritiva de inicio na
adolescéncia ou idade adulta, presente em 42 a 50% dos casos, a partir da segunda
semana de vida;?

® Resisténcia a insulina/diabetes mellitus tipo 2 (DM2), geralmente presente a partir

dos 4 anos, com incidéncia variavel entre 68 a 92%:2
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D Estatura normal na infancia, com decréscimo na velocidade de crescimento ao longo
do desenvolvimento levando a estatura final abaixo o percentil 5 na idade adulta em
98% dos casos;’

9 Hipogonadismo, hipotireoidismo n&o autoimune e hiperandrogenismo feminino;®

" Diminuicdo progressiva da funcéo renal;®

Y Doenca hepatica.®

Outros sintomas que podem ser encontrados sdo hipertrigliceridemia,
hipertensdo, alopecia, além de atraso nos marcos iniciais do desenvolvimento em 20%
dos individuos afetados, mais frequentes nas habilidades motoras grossas e finas. Cerca
de 30% apresentam distlrbios de aprendizado, apesar do comprometimento cognitivo
(QI<70) ser muito raro.?

O diagndstico clinico da sindrome de Alstrom é baseado em caracteristicas
clinicas cardinais de acordo com as faixas etarias (0 a 2 anos, 3 a 14 anos e acima de 15
anos),? sendo considerado para o diagndstico entre 0 a 2 anos, a presenca de pelo menos
2 critérios maiores ou 1 maior e 2 menores. S&o considerados como critérios maiores para
essa faixa etaria: presenca de nistagmo/fotofobia/visdo prejudicada; cardiomiopatia e
historia familiar para sindrome de Alstrom/ uma variante patogénica do gene ALMSL.
Dentre os critérios menores estdo a obesidade e a perda auditiva neurossensorial.?

Com relacdo aos sintomas, o paciente do primeiro caso apresentava
cardiomiopatia, obesidade e nistagmo, configurando os critérios minimos para o
diagnostico da sindrome. Ja o segundo paciente, apresentava cardiomiopatia e historia
familiar positiva para a sindrome. Ambos apresentaram atraso nos ganhos dos marcos do
desenvolvimento, como pode ser observado na sindrome, sendo que a primeira paciente
também apresentava hipertrigliceridemia. Importante salientar que o diagnostico do
irmao foi favorecido pelo fato de ja apresentar o caso da irmé confirmado. Caso néao
houvesse, somente teria a confirmacéo caso realizasse o diagndstico molecular.

Ja o diagnostico molecular da sindrome € estabelecido pela identificacdo de
variantes patogénicas bialélicas do ALMS1 em testes de genética molecular. Como as
apresentagGes atipicas da sindrome sdo cada vez mais frequentes,*®*? o teste molecular
acaba sendo recomendado para individuos com caracteristicas clinicas sugestivas. Ambos
0s pacientes descritos demonstraram alteracfes em heterozigose no gene ALMSI.
Ademais, apresentavam histéria familiar positiva para morte stbita em familiares jovens
da familia materna, o que pode sugerir alteracdes cardiacas com apresentacdes atipicas

provavelmente ndo diagnosticadas.
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Interessante ressaltar que nesses dois relatos, o sintoma inicial foi a
cardiomiopatia dilatada, a qual apresenta incidéncia na literatura que varia de 42% a 50%,
bem inferior aos demais achados, como as alteragBes oftalmoldgicas e auditivas, que
variam entre 82 a 100%. Nesse sentido, foram encontrados outros relatos na literatura em
que o achado inicial foi a cardiomiopatia,®'**17 destes, 10 pacientes eram casos de
ocorréncia intrafamiliar, sendo um deles descrito em gémeos homozigéticos. 11517

Nesse sentido, chama a atengdo a resolucdo completa da cardiopatia de um dos
irmaos, como também a historia evolutiva, a qual foi totalmente diferente entre eles. Com
relacdo a evolucdo da cardiomiopatia na sindrome, é sabido que a maioria dos pacientes
com miocardiopatia dilatada que sobrevivem apresentam melhora ou resolucdo da
mesma.®!® Contudo, olhando exclusivamente para os casos intrafamiliares, observou-se
que dos dez pacientes relatados na literatura com cardiomiopatia,'**>’ cinco obtiveram
melhora dos sintomas cardiacos. Dos demais, trés evoluiram para obito, e 0s outros dois
seguem com disfuncdes cardiacas em tratamento clinico.

Esses achados, denotam, assim, a variabilidade fenotipica da sindrome, inclusive
do que tange aos sintomas cardiacos. Essa variabilidade sugere que fatores epigenéticos
podem desempenhar um papel na apresentacdo da doenca, principalmente por
modificacdo alélica, como bem demonstrado no relato dos gémeos homozigéticos que
também evoluiram de forma distinta.>*’

Até o momento, ndo ha tratamento para prevenir ou curar o envolvimento
progressivo dos 6rgdos na sindrome de Alstrom. Neste sentido, 0s pacientes requerem
acompanhamento multidisciplinar coordenado para formular o manejo, bem como as
intervencdes terapéuticas, com intuito de promover uma melhor qualidade de vida para

os envolvidos.*®
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5. CONCLUSAO

O artigo em questdo relata dois casos de sindrome de Alstrom de ocorréncia
intrafamiliar, que apesar de terem como manifestagdo inicial comum a cardiomiopatia
infantil, evoluiram de formas distintas entre si. Demonstra, portanto, a variabilidade
fenotipica de uma doenca rara, atentando também para a dificuldade em se estabelecer o
diagndstico em fases precoces da doenca, principalmente antes dos cinco anos de idade,

levando muitas vezes a subnotificacéo.
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