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RESUMO - A sindrome de Williams (SW) é doenca relativamente rara, caracterizada por retardo mental e
psicomotor de graus variados, facies caracteristica, anomalias cardiovasculares, hipercalcemia e disfuncGes
organicas mdltiplas. Os achados uroldgicos desta entidade, apesar ocorrerem em até 40% dos casos, tém sidc
pouco abordados na literatura. Apresentamos o caso de uma paciente de 6 anos de idade, com diagnéstico de SV
e que ha 3 anos tem apresentado sintomas de polacidria e urge-incontinéncia. A investigacéo revelou diverticulos
vesicais e hiperatividade detrusora, tratada com sucesso com oxibutimina. Ressaltamos a importancia da
investigacao uroldgica, descrevemos os principais achados e discutimos a fisiopatologia e a abordagem terapéutica,
a qual permite melhora das condicdes clinicas e sociais desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Williams, doencas urologicas, manifestagcdes neurolégicas,
anormalidades.

Williams syndrome neuro-urological findings: case report

ABSTRACT - The Williams syndrome is a relatively rare disease with characteristic facial appearance, mental
retardation, growth deficiency, cardiovascular anomalies, hypercalcemia and multiple organic dysfunctions.
However, the urological findings of this syndrome (positive in up to 40% of patients) have not been frequently
discussed. We present the case of a 6 year-old white girl with this diagnosis and a 3-year history of urinary
incontinence. The investigation revealed bladder diverticula and detrusor hyperactivity, which was successfully
treated with oxibutimin. We stress the importance of urological investigation, describe the main findings and
discuss the pathophysiology and management, which significantly improves the quality of life of these childrens.
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Em 1932, Lightwootfoi o primeiro a descrever o que chamou de hipercalcemia idiopatica
da infancia, levando a retardo de desenvolvimento neuropsicomotor. Em 1951, F&presentou
suas observagBes em criangas com hipercalcemia, deficit pédndero-estatural, retardo mental,
osteoesclerose cranial e facies tipica. Certamente, os estudos de maior importanica foram os de
Williams em 1961, que somou as caracteristicas descritas previamente a descricdo de anomalias
cardiovascularésChapman e cdldeterminaram os critérios diagnosticos que séo seguidos pela
“Williams’ syndrome Clinic of Children’s Hospital” - Boston, os quais incluem a caracteristica
facial tipica dos duendes (fronte larga, cristas orbitais sobressaltadas, fendas palpebrais curtas,
epicanto, abundéncia de tecido subcutédneo em torno dos olhos, nariz em sela com sulco nasolabial
longo e labios grossos) associada a uma ou mais das seguintes caracteristicas: 1) problemas
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cardiovasculares, especialmente a estenose aodrtica supravalvar ou estenose da artéria pulmonar; 2)
dificuldade precoce de alimentacaol/irritabilidade; 3) dificuldades de aprendizado; 4) baixo
desenvolvimento estatural; 5) hipercalcemia; 6) personalidade excessivamente social (“frequentador
de coquetel”); 7) perda dentaria/ma ocluséo. Estudos recentes indicam que a maioria dos pacientes
com a sindrome de Williams apresenta delecdo do braco longo do cromossomo 7, com perda do
gene responsavel pela produgédo de elastina e talvez de outros genesvizinhos

Os relatos relacionados a patologia urolégica, apesar de significativos, tém sido pouco
enfatizados na literatura. Procuramos elucidar os principais achados e ressaltar a importancia da
avaliacdo uroldgica nestes pacientes.

RELATO DE CASO

Paciente de sexo feminino, 6 anos, com queixa de polaciiria (intervalo de mic¢des 30 min - 1 hora),
nictdria (3 vezes/noite), enurese noturna esporadica e episédios de urge-incontinéncia desde a idade de 3 anos.
Nesse interim, apresentou 3 episodios de infec¢éo do trato urinario (ITU), com boa resposta a antibioticoterapia.
Como antecedentes pessoais, apresentava histéria de prematuridade, retardo no desenvolvimento psicomotor,
dificuldade no aprendizado e tendéncia a disperséo. Foi relatada presenga de estenose adrtica nos primeiros anos
de vida com remisséo do processo com o crescimento.

Ao exame fisico, apresentava facies caracteristica (Fig 1). O exame cardiopulmonar e abdominal eram
normais. O exame neurolégico mostrava hiperreflexia nos membros inferiores, com reflexos bulbo cavernoso e
do esfincter anal normais. Além disso, apresentava retardo e dificuldade para o aprendizado, preenchendo portanto
os critérios diagndsticos para a SW.

Da parte laboratorial, apresentava boa funcéo renal (creatinina sérica 0,7 mg/dl e célcio 9,0 mg/dl). A
ultra-sonografia revelou rins de dimensdes, forma e topografia normais, auséncia de célculos ou hidronefrose e
bexiga normal. A uretrocistografia mostrou a presenca de bexiga trabeculada com diverticulos, sem refluxo
vesico-ureteral (Fig 2). O exame urodinamico identificou hiperatividade detrusora significativa (pressa®g0 cmH
durante o enchimento vesical, com desejo miccional inicial ao 50 ml, néo foi realizado estudo miccional em
virtude de grandes perdas na fase de enchimento (Fig 3).

Fig 1. Facies tipica da sindrome de Williams, revelando fronte larga, cristas orbitais sobressaltadas, epicanto,
abundancias de tecido subcutaneo ao redor dos olhos, labios grossos e nariz em sela, com sulco nasolabial
longo.



Arg Neuropsiquiatr 1998;56(3-B) 685

Fig 2. Cistometria revelando desejo miccional inicial com 50 ml e in-
tensa hiperatividade detrusora com presséo intravesical atingindo até
80 cm de KD.

Fig 3. Uretrocistografia mostrando diverticulo vesical e bexiga trabeculada.
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Foi instituida terapia com oxibutimina Tabela 1. Frequéncia das diversas anormalidades uroldgicas
10 mg/dia em 3 tomadas diarias, com aumenttescritas na sindrome de Williafs
do intervalo entre as micgBes (2-3 horas) €
melhora da nictdria (1 vez/noite). Esta aborda®nomalias anatémicas/funcionais Frequéncia
gem foi plenamente eficaz, resultando controle o
clinico e significativa melhora no convivio Trato'urmarlo alto

social. Rins ‘ 17,7-41%
Estenose artéria renal 6-10 %
D|SCUSSAO Rins duplicados 7%
Assimetria renal 5%
A SW tem sido recentemente descri- Nefrocalcinose 59
ta em nosso meioApesar dos poucos Insuficiéncia renal 15-5%
relatos na literatura, a possibilidade de Aplasia/hipoplasia 4%
anomalias do sistema urinario em pacientes  Rins pequenos (bilateral) 25%
com SW ¢ consideravel. Os diversos Rim pélvico 25%
achados e suas frequéncias, sumariados a  Nefrite intersticial 2,5%
partir das mais significativas sérigs Rim unico 25%
estao resumidos na Tabela 1. Trato urinario baixo
Pankau e cdlrelataram a presenga ~ Sintomas 32%
de 17,7 % de malformagdes renais em 130 Polacidria
. Enurese
pacientes comparados a 1,5 % da popula- Urge-incontinéncia
¢do geral. Concluiu que o risco de doenga | qira
renal é 12-36 vezes maior nestas crian¢as.  Estenose de uretra 2
Ingelfinger e Newburgérelataram Bexiga
anomalias estruturais renais em 41 % dos ~ Diverticulos 10%
pacientes de uma clinica cardiolégica. Contracges n".’lojm'b'das 10%
A . ~ ITUs de repeticédo 5%
Probet® encontrou incidéncia de alteracdes Refluxo vesico-ureteral (adultos) "
renais em 18 %, reforcando a necessidade Pequena capacidade 2

de triagem da funcgéo renal e através de
exame de imagem.

Os primeiros a descrever a presenca de diverticulos vesicais foram Babbitt, ejuel.
observaram também pequena capacidade vesical e perdas urindrias. Diverticulos vesicais também
foram descritos em outras doencgas de tecido conectivo, como na sindrome de Ehlers-Danlos e na
sindrome de Menké&s

Morris e col® documentaram a alta incidéncia de polacidria e enurese em criangas, ITU,
estenose de uretra, diverticulos vesicais e refluxo vésico-ureteral em adultos.

Coube a Schulman e céldeterminar a prevaléncia dos sintomas urinarios e das disfuncfes
miccionais (32%), num estudo com 41 pacientes, utilizando, além dos métodos de imagem, o exame
urodindmico na avaliagcdo de 5 pacientes com urge-incontinéncia. Destes, 4 apresentavam contra¢des
ndo-inibidas, sendo que todos responderam satisfatoriamente ao uso de anticolinérgicos.

A fisiopatologia dos achados anatdémicos permance obscura.

Sabe-se que na SW esta presente a dele¢do do brago longo do cromossomo 7, o que alteraria
a producao de elastina, importante substrato estrutural na formacéo da parede muscular da bexiga.
Alguns autores acreditam que a presenca de contra¢des ndo-inibidas associada a parede vesical
enfraquecida possa justificar a ocorréncia de diverticulos vesicais e de sintomas miccionais. Ponderam
também a possibilidade do distarbio cognitivo destes pacientes poder contribuir para os sintomas
urinarios™.

Uma hip6tese que néo foi discutida previamente é de leséo estrutural neuroldgica participar
na génese das contragfes nao-inibidas. Sabe-se que criancas com SW comumente tém disturbios
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motores que, em idade precoce, surgem como hipotonia e progridem para hipertonia com a idade
mais avancada. Altera¢des da motricidade epicritica e das funcgdes cognitivas e dos reflexos também
estdo presentes e evoluem com a itfddestudos utilizando ressonancia magnética revelam padrao
cerebral dismorfico, com volume cerebelar aumentado e possibilidade de associacdo com a
malformacéo de Chiari, porém com funcao cerebelar geralmente pre¥ervada

Nés especulamos se a presenga de contragdes nao-inibidas, em virtude de alteracdes
neurolégicas estruturais centrais, em bexiga de estrutura histoldgica alterada pela falta de elastina,
promove os principais achados anatémicos e funcionais nestes pacientes.

Acreditamos que, a partir dos dados apresentados, a abordagem através de histéria miccional
detalhada, avaliagéo da funcéo renal, exame de urina tipo | e ultrassonografia de rins e vias urinarias
sejam os testes iniciais a serem feitos em todos os pacientes.

Naqueles casos com suspeita de lesdo em trato alto, pode ser realizada, a critério clinico, a
urografia excretora e a arteriografia (na suspeita de leséo estenética arterial). Nos casos de suspeite
de doenga do trato inferior, a uretrocistograifa retrégrada miccional e o exame urodinamico séo de
extrema importancia no diagndstico, permitindo conduta correta, especialmente nos casos de
hiperatividade detrusora.

Nestes casos, a melhora é surpreendente e gratificante, permitindo a estas criangas uma melhore
clinica objetiva e ajuda no sentido de reduzir o estigma da alta frequéncia miccional e da incontinéncia,
levando a adequado convivio social.
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