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RESUMO

Descritores:
Fatores de transcricdo SOXD; Asindrome de Lamb-Shaffer € uma condi¢ao rara caracterizada por distdrbios do neurodesenvolvimento
Manifestacdes oculares; causados por haploinsuficiéncia do gene SOX5 no cromossomo 12p12. Clinicamente, manifesta-se com
Estrabismo; Erros de refracéo; retardo do crescimento, atraso global do desenvolvimento neuroldgico, atraso na fala, caracteristicas
Genética faciais dismérficas e anormalidades musculoesqueléticas, cardiacas e geniturinarias. Embora frequentes,
Keywords: as apresentagdes oftalmoldgicas dessa sindrome ndo estdo bem consolidadas na literatura. Neste

trabalho, objetiva-se relatar um novo caso dessa rara afecgéo, evidenciando os aspectos oftalmoldgicos

SOXD transcription factors; Eye de sua condicio

manifestations; Strabismus;
Refractive errors; Genetics

ABSTRACT

Recebido: Lamb-Shaffer syndrome (LAMSHF) is a rare condition characterized by neurodevelopmental disorders
15/9/2025 caused by haploinsufficiency of the SOX5 gene on chromosome 12p12. Clinically, it manifests itself with
) growth retardation, global neurodevelopmental delay, speech delay, dysmorphic facial features, and
17/@;;5;5: musculoskeletal, cardiac, and genitourinary abnormalities. Although frequent, the ophthalmological
presentations of this syndrome are not well established in the literature. In this study, we aim to report a
Autor correspondente: new case of this rare condition, highlighting the ophthalmological aspects of its condition.
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INTRODUCAO

A sindrome de Lamb-Shaffer (LAMSHF) é extremamente
rara, com 118 pacientes relatados em todo o mundo entre
2012 (ano da primeira descricao) e 2024.1? Sua principal
causa é a dele¢do do gene SOX5! e, a partir dessa desco-
berta, iniciaram-se os estudos quanto ao papel do SOX5
no neurodesenvolvimento humano e como a sua ha-
ploinsuficiéncia é prejudicial para ele.™?

Os pacientes relatados até o momento compartilham
das seguintes caracteristicas: atraso no desenvolvimento;
deficiéncia intelectual; atraso proeminente na fala; estra-
bismo e caracteristicas dismorficas, como orelhas e ponte
nasal anormais e protuberancia frontal.’*%

O objetivo deste artigo é relatar um novo caso da
LAMSHE com énfase em suas manifestacdes oftalmolo-
gicas, contribuindo para a caracterizagdo fenotipica da
sindrome, além de ressaltar a importancia da avaliacdo e
do acompanhamento oftalmolégico precoces. O estudo
foi previamente submetido e aprovado pelo Comité de
Ftica em Pesquisa (CAAE 89748225.2.0000.5147).

RELATO DO CASO

Menino, 8 meses, com diagnéstico genético de LAMSHE,
compareceu para avaliacdo oftalmolégica trazido pela
made. Historico perinatal de diabetes gestacional e parto
cesdreo sem intercorréncias, Apgar 9/10. Em acompa-
nhamento neurolégico por atraso no desenvolvimen-
to neuropsicomotor e epilepsia (altima crise ocorrida 2

meses antes). A mae relatava obstrucdo congénita da via
lacrimal esquerda e estrabismo divergente intermitente.

No exame oftalmoldégico inicial, apresentava epican-
to e acuidade visual normal para a idade, avaliada pelo
método de fixacdo, seguimento e oclusdo. O Teste de
Cobertura revelou exotropia intermitente de 20 D prisma-
ticas para longe e perto, com preferéncia de fixacdo pelo
olho esquerdo (OE). O teste de Milder foi positivo a es-
querda. Biomicroscopia de segmento anterior evidenciou
aumento do menisco lacrimal em OE, sem outras altera-
¢Oes. A pressdo intraocular (PIO) medida com tondémetro
de rebote (Icare IC100) estava normal, sendo 15 mmHg
em olho direito (OD) e 16 mmHg em OE. Retinoscopia sob
cicloplegia: OD +1,50-0,50x180° e OE +1,50 esf. A fundos-
copia revelou palidez do nervo éptico (NO) grau 1+/4+ em
ambos os olhos (Figura 1). A palidez de NO foi graduada
em uma escala subjetiva de 0 a 4+, com zero indicando
nenhuma palidez e 4+ indicando palidez total do NO. Foi
prescrita oclusdo antissupressao do olho esquerdo por 2
horas didrias e massagem de Crigler.

O paciente perdeu seguimento e retornou apés 1 ano,
mantendo o lacrimejamento e a exotropia intermitente.
Nova retinoscopia sob cicloplegia revelou significativa
alteracdo refracional: OD -1,50-1,50 x 30° e OE -2,00-2,50
x 180°. A PIO manteve-se normal, e o restante do exame
estava sem modificacdes em relacdo a avaliagdo inicial.
Foram prescritos 6culos, e foi orientado acompanhamen-
to trimestral.

45° l Right 45° I Right
45° I Left 45° I Left

Figura 1. Retinografia colorida evidenciando palidez de nervo éptico grau 1+/4+ em ambos os olhos.
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DISCUSSAO

O presente estudo relata os achados oftalmolégicos em
um paciente pedidtrico com diagnéstico confirmado de
LAMSHE A crianca apresentava estrabismo, miopia e as-
tigmatismo, em concordancia com achados de estudos
anteriores. (¢

A LAMSHEF é causada por diversas alteragdes no gene
SOXs, e seu diagndstico engloba observacgao clinica, tes-
tes genéticos e estudos de imagem." Sabe-se que o gene
SOX5 atua na condrogénese e na neurogénese,® propor-
cionando a formacao da crista neural; assim sua haploin-
suficiéncia afeta diversos processos do desenvolvimento
do sistema nervoso central.”)

As manifestacdes clinicas documentadas a partir da
analise de 118 pacientes com a sindrome incluiram atraso
na fala (81,05%]; atraso no desenvolvimento ou deficién-
cia intelectual (99,15%); dismorfismos faciais (68,37%];
problemas comportamentais, dentre eles autismo, trans-
torno de déficit de atencao e hiperatividade; ansiedade,
insdnia e comportamentos disruptivos; alteracdes ocula-
res (63%); hipotonia (54,46%); deformidades esqueléticas
(33%); convulsdes e anormalidades de eletroencefalogra-
ma (22,16%).%

As mutagdes no gene SOXs5 podem interferir expres-
sivamente no desenvolvimento ocular e na funcdo visual,
o que demonstra a ampla diversidade e a frequéncia das
anormalidades oftalmolégicas associadas a essa sindro-
me." Dentre elas, o estrabismo é a mais comum, poden-
do comprometer o desenvolvimento visual e a estereop-
sia. Erros de refracdo, como miopia e hipermetropia, sdo
constantemente relatados."” Alteracdes na estrutura ocu-
lar e periorbital (crista supraorbital proeminente e fissu-
ras palpebrais com leve inclinacdo para baixo) e na acui-
dade visual, nistagmo, astigmatismo e anormalidades no
nervo 6ptico também podem ocorrer.57¢)

Em uma série de casos de seis individuos com
LAMSHE cinco apresentaram estrabismo, apesar de ne-
nhum ter histéria familiar. Todos apresentaram ame-
tropia significativa e anormalidades no nervo éptico,
abrangendo palidez, hipoplasia e aparéncia anémala. A
ressonancia magnética de um deles evidenciou afina-
mento do quiasma e do trato 6ptico, enquanto na tomo-
grafia de coeréncia 6ptica outro individuo mostrou perda
difusa da camada de fibras nervosas da retina e da cama-
da de células ganglionares maculares.®

O espectro da LAMSHF é vasto, sem explicacdo defi-
nitiva sobre a correlagdo entre o genétipo e o fenétipo.®?
Diversas possibilidades sobre a variacao da gravidade da do-
enca foram apontadas, desde a possivel relagcao da influéncia

de fatores ambientais até a possibilidade de variantes de se-
quéncia truncada terem mais probabilidade de gerar para-
metros de crescimento menores ao serem comparadas as
delecdes intragénicas.!

Ha algumas discrepancias em relagdo a prevaléncia
dos achados oftalmolégicos em artigos com abordagem
genética e artigos com abordagem oftalmolégica. Dessa
maneira, é importante que os portadores da sindrome pos-
suam uma avalia¢do oftalmolégica completa apés o diag-
nostico, para que haja consisténcia entre os casos relatados
que permita a consolidacdo do espectro da doenca.®

Além disso, alguns dos estudos revisados tiveram
como limitacdo os dados incompletos sobre as caracte-
risticas oftalmoldgicas. Portanto, o relato detalhado do
quadro clinico de novos pacientes faz-se necessario para
a definicdo do fenotipo, da evolucdo desses disttrbios
ao longo do tempo e das possiveis correlagdes genotipo-
-fenotipo.” Concomitantemente, revisar séries de casos
pode auxiliar a aprimorar e a estabelecer as caracteris-
ticas clinicas mais frequentes, além de identificar novas
associa¢des nao relatadas ainda.®
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