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Resumo

A sindrome de Coffin-Siris é uma condicdo genética causada por mutagdes em genes que sdo responsaveis pela
codificagdo de componentes do complexo BAF, causando hipoplasia ou aplasia da falange do quinto dedo, aparéncia
facial grosseira, atraso de desenvolvimento, retardo intelectual, cabelos esparsos, hipotonia, anormalidades cardiacas e
cerebrais, entre outras caracteristicas. Nesse sentido, objetiva-se neste artigo trazer um relato de caso sobre a progressao
do diagndstico da Sindrome de Coffin-Siris (CSS), onde os sinais e sintomas iniciais podem ser imprecisos para realizar
o diagndstico, sendo necessario recorrer a exames genéticos para a confirmacgéo da sindrome.

Palavras-chave: Sindrome de coffin-siris; CSS; Sindrome do quinto digito; Onicodisplasia de nanismo; Disgenesia
parcial do corpo caloso; Exoma.

Abstract

Coffin-Siris syndrome is a genetic condition caused by mutations in genes that are responsible for encoding components
of the BAF complex, causing hypoplasia or aplasia of the fifth finger phalanx, coarse facial appearance, developmental
delay, intellectual retardation, sparse hair, hypotonia, cardiac and brain abnormalities, among other characteristics. In
this sense, the objective of this article is to present a case report on the progression of the diagnosis of Coffin-Siris
Syndrome (CSS), where the initial signs and symptoms can be imprecise to make the diagnosis, being necessary to
resort to genetic tests for the diagnosis. confirmation of the syndrome.

Keywords: Coffin-Siris syndrome; CSS; Fifth digit syndrome; Onychodysplasia of dwarfism; Partial dysgenesis of the
corpus callosum; Exome.

Resumen

El sindrome de Coffin-Siris es una condicion genética causada por mutaciones en genes que son responsables de
codificar componentes del complejo BAF, causando hipoplasia a aplasia de la falange del quinto dedo, apariencia facial
tosca, retraso en el desarrollo, retraso intelectual, cabello escaso, hipotonia, problemas cardiacos, y anomalias
cerebrales, entre otras caracteristicas. En este sentido, el objetivo de este articulo es presentar un caso clinico sobre la
evolucion del diagnostico del Sindrome de Coffin-Siris (SCS), donde los signos y sintomas iniciales pueden ser
imprecisos para realizar el diagndstico, siendo necesario recurrir a la genética. Pruebas para el diagnéstico Confirmacion
del sindrome.

Palabras clave: Sindrome de coffin-siris; CSS; Sindrome del quinto digito; Enanismo onicodisplasia; Disgenesia
parcial del cuerpo calloso; Exoma.
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1. Introducéo

A Sindrome de Coffin-Siris, também chamada de CSS, onicodisplasia de nanismo, sindrome do quinto digito, retardo
mental com quintas unhas dos pés hipoplasicas ou onicodisplasia de baixa estatura ¢ uma condicéo genética rara tendo sua
primeira apresentacéo nos anos de 1970 (Medlineplus, 2020).

A maior prevaléncia de doencas raras sdo as causadas por fatores genéticos, sendo estas anomalias congénitas ou de
manifestacdes tardias, deficiéncia intelectual e erros inatos do metabolismo, em cerca de 80% dos casos. No Brasil, se estabelece
como doencas raras aquelas que afetam até 65 pessoas em cada 100.000 individuos (Brasil, 2020). As defini¢cGes de doencas
raras estdo referenciadas na Portaria n.° 199/14 e a caracterizagdo varia em diferentes paises (Interfarma, 2018; Souza et al.,
2019).

CSS, se caracteriza por apresentar mutagbes em genes que sdo responsaveis pela codificacdo de componentes no
complexo BAF (fator associado a Brahma). Devido as mutagdes, os individuos apresentam hipoplasia ou aplasia das unhas ou
falange do quinto dedo, deficiéncia do crescimento, atraso de desenvolvimento, retraso intelectual, hiperplasia na arcada
gengival, baixa estatura, hirsutismo, cabelos esparsos, articulagdo frouxa, hipertricose, entre outras caracteristicas (Okamoto
2014; Vergano; Deardorff, 2014; Figueira et al., 2021).

Além de apresentar dificuldades na alimentac&o, os portadores apresentam infe¢des respiratorias recorrentes na infancia,
hipotonia nos primeiros meses de vida, anormalidades cardiacas e cerebrais como a malformacéo de Dandy — Walker (podendo
associar a hidrocefalia), agenesia do corpo caloso, perda auditiva, convulsdo e desenvolvimento 6sseo tardio, havendo uma
grande variedade de caracteristicas entre os pacientes (Nord, 2018).

Dos relatos epidemiolégicos, apresentam-se, aproximadamente, 150 registros da sindrome no mundo, mas ressaltasse
que pode haver uma demanda de subdiagndsticos dos casos (Okamoto, 2019). Alguns relatos configuraram a proporg¢éo de quatro
afetados do sexo feminino para um do sexo masculino, e apresenta uma relacdo de < 1/1.000.000 de pessoas (Kniffin, 2020).

A mutacdo de maior relevancia é a do gene ARID1B, chegando em 76% dos casos da CSS (FIGUEIRA et al., 2021).
Em menor propor¢éo, foram encontradas variagdes em outros genes como ARID1A, SMARCA4, SMARCB1, SMARCEL ou
SOX11 (Figura 1) (Medlineplus, 2020).

Figura 1 - Genes encontrados com alteragcdo em pacientes com CSS.
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Fonte: Autores (2022).

As alteragBes encontradas em pacientes portadores da sindrome podem advir de heranga autossomica dominante com
uma ampla variedade de genes ou de heranca autossdmica recessiva, sendo que alguns autores relatam que pode se dar por uma

nova mutacdo no proprio individuo (Aravena; et al., 2001, Nord, 2018).
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Estudos realizados buscaram comparar as caracteristicas fenotipicas e genotipicas, em uma amostra de 208 pacientes.
As caracteristicas fenotipicas mais prevalentes em cada gene presente no estudo foram: variante ARID1A prevalece a
malformacéo renal, hipotonia, a microcefalia teve um relevante nimero em pacientes SMRCA4, macrocefalia teve tendéncia
aos gene ARID2. A hipoplasia do quinto digito destacou-se em representantes do gene SMARCA4 e SMARCEL, o grupos de
genes representados por SOX11 e SMARCEL1 apresentam maior dificuldades de relacionar caracteristica, pois apresenta poucos
pacientes para relacionar estudos (Vasko; et al., 2021).

Em relacdo a sua fisiopatologia, a CSS é causada por alteracfes em genes que codificam a subunidade do complexo
SWI/SNF denominado, também, de complexo BAF (BRG1). Sua func¢éo é a remodelacdo da cromatina fazendo a correcdo no
DNA (Acido Desoxirribonucleico) (Figura 2) que apresenta falhas, ou seja, monitoriza todas as etapas de duplicacéo celular.
Sendo a cromatina a unido entre DNA e proteinas dentro do nucleo celular, essa permite a regulacdo da expressdo génica que
desempenha um papel fundamental na diferenciacdo celular e no neurodesenvolvimento (Kniffin, 2020; Medlineplus, 2020;
Bramswig et al., 2017).

Nesse contexto, é valido salientar o complexo de switch/sacarose ndo fermentavel (SWI/SNF) responsavel por
remodelar a cromatina. Esse complexo é dividido em fator associado a Brahma (BAF) e complexo fator associado a Polibromo
Brahma (PBAF). MutagBes somaticas em subunidades do complexo SWI/SNF tém sido associadas a diferentes tipos de cancer,
enquanto mutacBes germinativas tém sido associadas ao transtorno do espectro autista e aos transtornos do
neurodesenvolvimento (Figura 3) (Bramswig et al., 2017, Brilha et al., 2022).

A desordem genética de caracteristica dominante pode acontecer pela heranga de um gene anormal recebido pelo pai
ou pela mée, sendo capaz de prevalecer e caracterizar a CSS. Estudos denotam que na presenca de herancga autossémica recessiva
pode ndo ocorrer manifestacdo da sindrome devido & necessidade de o individuo precisar de genes defeituosos dos pais, ou seja,
pode ser portador e ndo necessariamente ser afetado pelas caracteristicas da sindrome (Nord, 2018). Podem ocorrer modifica¢des
genéticas no proprio individuo durante o desenvolvimento embrionério e uma Unica copia do gene alterado na célula é capaz de
causar o disturbio (Medlineplus, 2020).

N&o ha clareza sobre a interferéncia das mutagdes no complexo BAF, mas os pesquisadores acreditam que as mutacGes
alteram o empacotamento do DNA, o que pode interromper a atividade genética e os processos celulares e levar aos sintomas da
CSS (Nord, 2018).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37637

Research, Society and Development, v. 11, n. 15, e467111537637, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37637

Figura 2 - Imagem ilustrativa do DNA humano.
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Legenda: A composi¢do genética dos seres humanos. Fonte: Schaefer; Thompson, (2015).

Figura 3 - Fluxograma da possivel alteracdo genética da CSS e suas consequéncias.
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Remodelacdo ocorre para que se tenha expressdo génica que acontecem no decorrer do
desenvolvimento humano.
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Fonte: Autores (2022).

Obijetiva-se neste estudo, relatar um caso de Sindrome de Coffin-Siris, evidenciando os principais pontos de
desenvolvimento e achados do paciente acometido.

2. Metodologia
Tipo de estudo

Este estudo contempla um relato de caso, que segundo Marconi e Lakatos (2019), trata-se de uma modalidade de
pesquisa, difundida na ciéncia, considerado como um procedimento cientifico de natureza exploratéria a fim de relatar um
acontecimento pouco frequente ou com necessidade de divulgagéo devido a particularidade do caso, sendo enriquecedor para o
meio cientifico.

Participou deste estudo, um infantil, de dois anos de idade, do sexo masculino, com diagndéstico da sindrome de Coffin-

Siris, atualmente em tratamento e monitoramento médico e laboratorial. A cronologia da realizagdo do estudo seguiu um
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levantamento bibliografico acerca do caso, seguido da analise e relato do caso, propriamente dito, finalizando com a discusséo

embasada em uma breve revisao narrativa da literatura utilizando bases de dados cientificas.

Aspectos éticos

O estudo deu inicio apds a aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos (CEP) sob CAAE:
59205922.1.0000.8146, reconhecimento o compromisso com a integridade humana e os aspectos éticos preconizados pelas
legislagBes da Resolucéo n° 466, de 12 de dezembro de 2012 e Resolugdo n° 510, de 07 de abril de 2016. Ademais, informamos
a existéncia do documento TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e do uso de Imagem assinado pelo responsavel

legal do paciente.

Relato de caso

Masculino, nascido no ano de 2020, branco, natural do Rio Grande do Sul, filho de pais sadios e ndo consanguineos,
mée G2P2A0, possui uma irmd mais velha que ndo apresenta caracteristicas sindrdmicas. Nasceu de parto cesarea, 38 semanas
DUM (baseado na data da dltima menstruagdo), com 3,490 quilogramas, 49 centimetros, perimetro cefélico (PC) de 37
centimetros, APGAR (Aparéncia, Pulso, Gesticulacdo, Atividade, Respiracao) sete durante o primeiro minuto e nove no quinto
minuto.

No historico da crianca, a gestagdo foi marcada por ddvidas quanto a possibilidade de sindrome/malformacgéo. Em um
exame de ultrassonografia transabdominal com 25 semanas de idade gestacional, apresentou caracteristicas que levaram a
suspeita de Sindrome de Down, com a prega cutanea da nuca aumentada e alteragdes considerdveis do funcionamento renal,
sendo essas alteragdes morfolégicas e hidronefrose a esquerda alteracdes morfoldgicas e hidronefrose a esquerda. Ademais, fora

realizada andlise do cariotipo do liquido amniético, sem anormalidades (Figura 4).

Figura 4 - Anélise de cari6tipo de liquido amni6tico.
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Fonte: Acervo da crianga (2020).

Ao nascimento, as primeiras caracteristicas apresentadas pelo bebé foram hiperextensdo do pescogo, hipotonia,
dificuldade de movimentar os musculos da boca, para fazer a succéo do leite materno, auséncia do reflexo da marcha, além de
anquiloglossia, ma formacao do palato duro e canal lagrimal fechado. Posteriormente, seguia com dificuldade para a pega, tendo

sido revista a frenectomia e iniciada medicacéo para refluxo.
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Na triagem neonatal, realizada no dia seis de novembro de 2020, no teste do reflexo vermelho (teste do olhinho)

apresentou resultados normais para olho direito e esquerdo. Na triagem de cardiopatia congénita critica oximetria de pulso (teste

do coragdozinho) apresentou resultado normal. Em relacdo a triagem auditiva (teste da orelhinha) teve resultado positivo para

emissdo otoacustica evocada, teste normais para ouvido direito e esquerdo. Na triagem bioldgica (teste do pezinho) teve-se

resultados normais.

Em seguimento, realizou-se a bioeletrogénese cerebral que demonstrou alteraces, como a lentificagdo na transmissdo

de estimulos, num primeiro exame, normalizando ao longo do desenvolvimento. A malformacéo renal esquerda, constatada nos

exames fetais, foi confirmada ap6s nascimento. Os resultados dos exames dos exames diagnésticos de investigacdo estdo

resumidos no Quadro 1.

Quadro 1 - Resultados dos exames complementares para diagndstico.

DATAS EXAMES RESULTADOS

05/08/2020 | Andlise de cari6tipo de liquido amniético Sem alteracdes

21/12/2020 | Caridtipo de bandas Sem alteracOes

26/03/2021 | Andlise cromossdmica por array-CGH 400k (CGH+SNP) | Sem alteracoes
Disgenesia parcial do corpo caloso associado a discreta hipertrofia

01/04/2021 Ressonancia magnética do encéfalo (RNM) da comissura anterior e ténue dismorfismos dos cornos frontais dos
ventriculos laterais, associados a leve ectasia do terceiro ventriculo

12/04/2021 | Eletroencefalograma (EEG) I‘_entlflcagoes da estrutura de base, em &reas centro- parieto-occipital
a esquerda

16/10/2021 | Sequenciamento completo do exoma Presenca de variante provavelmente patogénica em heterozigose no
gene ARID1B.

04/11/2021 | Ultrassonografia do aparelho urinério Leve reducdo das dimensdes do rim esquerdo.
Disfagia orofaringea discreta.

12/11/2021 | Avaliacéo da degluticdo com videodeglutograma Presenca de microaspiraces, as quais se reduziram com uso de

espessante e mudanca do bico da mamadeira.

Fonte: Autores (2022).

A crianca foi submetida, ainda, a duas avaliagbes genéticas que vieram sem alteragdes e devido ao atraso generalizado

do desenvolvimento, realizou-se uma ressonancia magnética do encéfalo (RNM) que demonstrou disgenesia parcial do corpo

caloso associado a discreta hipertrofia da comissura anterior e ténue dismorfismos dos cornos frontais dos ventriculos laterais,

associados a leve ectasia do terceiro ventriculo. Somente com o sequenciamento completo do exoma, realizado aos oito meses

de vida, que foi possivel realizar o diagnéstico da Sindrome de Coffin-Siris (Figura 5).
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Figura 5 - Recortes da RNM realizada pela crianca evidenciando ma formacéao do corpo caloso.

Legenda: A seta em vermelho mostra a disgenesia parcial do corpo caloso. Ademais, evidencia-se discreta hipertrofia da comissura anterior e
ténue dismorfismos dos cornos frontais dos ventriculos laterais, associados a leve ectasia do terceiro ventriculo. Fonte: Acervo da crianga
(2021).

Ao exame fisico atual, observa-se uma crianga com cabelos esparsos/rasos face levemente grosseira com sobrancelhas
espessas, cilios longos e hipertricose leve (Figura 6. A), ponte nasal larga e achatada (Figura 6. B) boca larga com labio superior
e inferior levemente espessos e caidos (hipotonicos) (Figura 6. C), sialorreia e dificuldade para elaborar os movimentos
mastigatérios, pés planos em valgo, sem alteracdes na falange distal dos pés e aplasia/ hipoplasia da unha do quinto dedo (Figura

6. D). Apresenta falhas no planejamento motor e na coordenagdo dos movimentos.
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Figura 6 - Imagens da crianca evidenciando as caracteristicas sindrémicas.

Legenda: A) Visdo lateral, cilios longos, cabelos esparsos/ rasos e hipertricose leve. B) Visao frontal, ponte nasal larga e achatada, sobrancelhas
espessas; C) Visdo frontal, boca larga com I&bio superior e inferior levemente espessos e caidos (hipotdnicos). D1) Visédo dorsal pé esquerdo;
D2) Visdo lateral interna pé esquerdo; D3) Visdo dorsal pé direito; D4) Visdo lateral externa pé direito. Em D geral nota-se pés planos em
valgo, sem alteragfes na falange distal dos pés e aplasia/ hipoplasia da unha do quinto dedo. Fonte: Autores (2022).

Em relagdo ao desenvolvimento da crianca, este apresentou atraso no crescimento e desenvolvimento fisico (Figura 7),
com baixo peso para idade (Figura 8), os dados foram retirados e interpretados de acordo com a caderneta da crian¢ca — menino,
do Ministério da Saude do Brasil. Demais dados do desenvolvimento estdo no Quadro 2.

Com relagdo ao seu comportamento, a crianga apresenta agitacdo, dificuldade para dormir, desorganizacéo sensorial, e

na parte motora com frouxiddo articular e dificuldade de coordenacéo e equilibrio.
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Figura 7 - Gréfico avaliacdo comprimento centimetros (cm) x idade (meses), segundo a caderneta da crianca O a 2 anos.

Comprimento para [dade 0 a 2 anos 4
Comprimento adequado para idade > escore-z -2 | Baixo comprimento para idade 2 escore-z -3 e < escore-z -2

Muito baixo comprimento para idade < escore-z -3

Comprimento (cm)

Meses 2
2 4 6 [ 1 1 2 4 6 8 0
2

ANOS Nascimento
Idade (meses e anos completos)

Legenda: As marcacdes realizadas pelo médico inferem que aos dois meses a crianca estava com 61 cm; quatro meses 64 cm; cinco meses 66
cm; seis meses 68 ¢cm; oito meses 71 cm; proximo os dez meses 73 cm; dez meses e 15 dias 74,5 cm; um ano e dois meses 76 cm; um ano e

quatro meses 78 cm; um ano e seis meses 80 cm; sete meses 81,5 cm. Fonte: Acervo da crianga (2022).

Figura 8 - Grafico de peso para idade de 0 a 2 anos. Gréfico avaliagéo peso quilograma (kg) x idade (meses), segundo a caderneta

da crianga.
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Legenda: As marcacdes realizadas pelo médico inferem que aos trés meses de idade a crianga pesava cinco quilogramas e 725 gramas; quatro
meses seis quilogramas e 300 gramas; cinco meses seis quilogramas e 600 gramas; seis meses sete quilogramas; oito meses sete quilogramas
e 700 gramas; proximo aos dez meses sete quilogramas e 500 gramas; onze meses e quinze dias sete quilogramas e 600 gramas; um ano e dois
meses oito quilogramas e 100 gramas, um ano e quatro meses nove quilogramas; um ano e seis meses nove quilogramas e 400 gramas; sete

meses nove quilogramas e 700 gramas. Fonte: Acervo da crianca (2022).
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Quadro 2 - Outros dados relativos ao desenvolvimento fisico da crianca.

DATA IDADE PESO (KG) ESTATURA (CM) CEPII:EAR\II_’:ACE(;F(RCOM)
11/02/2021 Trés meses 5.865 63 42
22/02/2021 Trés meses 18 dias 5.775 63 42
31/03/2021 Cinco meses 6.260 66 44
12/05/2021 Seis meses 6.745 68 45
30/08/2021 Nove meses e 26 dias 7.580 73 46
22/01/2022 Um ano e dois meses 8.000 76 48
26/05/2022 Um ano e seis meses 9.300 79,5 50
28/06/2022 Um ano e sete meses 9.600 80 50
03/08/2022 Um ano e oito meses 10 80 -

Fonte: Acervo da crianca (2022).

Além das avaliagdes apresentadas pode-se observar na caderneta da crianga, esquema completo de vacinagdo até o
presente momento.

Segundo informag0es presentes na caderneta da crianga referente a aleitamento/ alimentacéo, tém-se que aos nove dias
de vida esse fazia ingestdo de leite artificial (LA) com dificuldade alternado com o leite materno, uma vez que apresentava
dificuldade de succdo. Com um més de vida, a crianca fazia uso de leite artificial NAN-1. Em relacéo a introdugdo alimentar,
esta foi atrasada, devido a rejeicdo aos alimentos pelos sabores e suas texturas, além da dificuldade de coordenacdo motora para
fazer mastigacdo e degluticdo, logo, o leite artificial foi a fonte de alimentagdo até um ano e seis meses, em meio a introdugdes
alimentares fracassadas pela aversao alimentar.

Em relacdo as respostas imunoldgicas, a crianca apresenta infegdes respiratorias com recorréncia, entre elas pneumonia,
sinusite, além de coriza e febres rotineiramente. Realizou amigdalectomia com um ano e oito meses e apresenta dificuldade
respiratéria principalmente a noite.

Em relacdo a outras caracteristicas no desenvolvimento motor do paciente, foi possivel observar que a deambulacéo
aconteceu com um ano e nove meses. Com um ano e onze meses, anda sem apoio e apresenta um leve desequilibrio, porém
consegue se manter em pé com equilibrio dos bracos e mao.

Na idade atual (dois anos), na avaliagdo clinica, a crianga em questdo apresenta um atraso de desenvolvimento
correspondente ha um ano, ou seja, na idade atual, observa-se o desenrolar dos marcos do desenvolvimento de uma crianga com

um ano de idade.

3. Resultados e Discusséo

A crianca apresenta caracteristicas fisicas e comprovacdo genética da sindrome de Coffin-Siris; patologia descoberta
em 1970, por Doutor Grange S. Coffin, pediatra norte americano e Doutor Evelyn Siris, radiologista (Ordofiez & Oyervide,
2016).

A CSS é um distarbio do desenvolvimento neuroldgico que se caracteriza por apresentar deficiéncia no crescimento e
na fala, deficiéncia intelectual leve a grave, dificuldade na alimentacéo, face grosseira, cabelos esparsos, hipoplasia de unhas e
dedos dos pés ou auséncia e anormalidades cerebrais como aplasia ou hipoplasia do corpo caloso (Vasileiou, et al., 2018),
algumas destas caracteristicas ja evidenciada na crianga deste relato. O retardo cognitivo e de desenvolvimento sdo de maior
relevancia nos casos, podendo manifestar-se em diferentes graus (Okamoto, 2019). O Quadro 3 traz uma comparacdo das

caracteristicas apresentadas pela crianca e os relatos encontrados na literatura.
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Quadro 3 - Manifestacdes clinicas da CSS comparado paciente em estudo com caracteristicas encontradas na literatura cientifica.

(XTJ%;ETFIIEEEENS(EIE:CITEE?EEN;AE/ CARACTERISTICAS GERAIS ENCONTRADAS EM PACIENTES COM SINDROME
ESTUDO DE COFFIN-SIRIS
v Alteraces sonoras na fala e/ou diminuicéo da expressividade
_ Anomalias cardiacas (defeitos de septo ventricular ou do septo atrial, tetralogia de Fallot e
conduto arterioso persistente)
- Anormalidades dentérias
v Aplasia/ agenesia ou hipoplasia do corpo caloso
- Aplasia/ hipoplasia da unha do quinto dedo e falange distal dos pés
v Baixa estatura
- Boca larga com labios superiores e inferiores espessos
v Cabelos esparsos
_ Convulsdes
v Deficiéncia de crescimento
v Deficiéncia intelectual leve a grave
v Dificuldade na alimentac&o e problemas gastrointestinais
- Face grosseira
v Frouxidzo articular
- Hipertricose
Hirsutismo
v InfeccBes frequentes no trato respiratorio superior nos primeiros anos de vida.
- Malformacdes de Dandy-Walker
- Malformagdes geniturinarias
- ManifestagGes oftalmoldgicas (catarata, ptoses palpebrais e estrabismo)
- Microcefalia
Perda auditiva
v Ponte nasal larga e achatada
v Posicéo ou forma anormal dos pavilhdes auriculares
- Retardo cognitivo
v Retardo psicomotor
v Sobrancelhas espessas e cilios longos

Fonte: Vasileiou et al. (2018), Okamoto (2019), Kniffin (2020) e Mannino et al., (2018).

Em geral, caracteristicas frequentes, como o atraso de desenvolvimento, aparéncia facial grosseira, hirsutismo,
hipoplasia ou auséncia da quinta falange distal direcionam a pesquisa clinica aprofundada (Kniffin, 2020).

A aversdo alimentar e a dificuldade no processo de alimentar-se, encontrada nas criangas portadoras da sindrome, ndo
é exclusividade dela. No entanto, relata-se que 80% dos pacientes podem apresentar distdrbios alimentares. Dentre 0s aspectos
que podem interferir estdo a falta de habilidade oral, sensorial, a conduta dos seus cuidados, presenca de refluxo gastroesofagico,
a disfuncéo do sistema respiratorio pela falta de coordenacdo em deglutir e respirar ao mesmo tempo (Miranda; Flach, 2019).

No comparativo da literatura cientifica com as caracteristicas do paciente estudado, algumas caracteristicas ainda nao
foram visualizadas ou ndo foram desenvolvidas, até o presente momento. Ressalta-se que devido as divergéncia e
individualidades que cada gene pode apresentar, algumas caracteristicas podem ser subjetivas para confirmacdo de um

diagnostico clinico.
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Em alguns casos, a clinica apresenta defini¢des imprecisas para o diagnostico, sendo este realizado com exames
genéticos. As provas genéticas moleculares e de genes apresentam precisdo no diagnéstico e a representacdo de uma
microdelecdo que afeta o gene/locus ARID1B no cromossomo 625 (Okamoto, 2019).

O padréo ouro para o diagnostico das sindromes que levam a distarbios do neurodesenvolvimento é o sequenciamento
do exoma inteiro, conforme realizado no paciente em estudo, tal exame ainda tem um alto custo, o que pode o torna-lo, na pratica
didria, inacessivel para muitos centros genéticos (Méjécase et al., 2018).

O diagndstico pode tardar pela falta de caracteristicas ao nascer. No desenvolvimento da crianca, as caracteristicas
fisicas ficam mais evidentes. Mesmo com a diversidade de caracteristicas, a avaliacdo clinica completa e achados fisicos sdo
fundamentais para um diagndstico, no entanto, 0s exames genéticos sdo indicados para confirmagdo. Outros exames podem
auxiliar no diagnostico como a ultrassonografia que, no pré-natal, pode apontar malformacgdes cardiacas, renais e retardo do
crescimento intrauterino, a amniocentese e testes genéticos moleculares. Ap6s o nascimento, é possivel realizar a ressonancia
magneética na identificagdo de auséncia de estruturas, radiografia das méos, ecocardiogramas, além de exames oftalmolégicos e
auditivos que podem ser realizados durante o desenvolvimento da crianca (Nord, 2018).

Ressalta-se que o acompanhamento meédico deve ser periddico juntamente com uma equipe multidisciplinar, pois é
fundamental para que o portador da sindrome tenha uma melhor evolugéo dentro do seu quadro buscando sempre direcionar a
terapia individualizada para suas limitac6es (Nord, 2018).

Vale ressaltar, que atendimentos interdisciplinares sdo fundamentais no processo de neurodesenvolvimento e sdo
modificaveis ao longo do tempo. Estamos diante de uma crianga com diagndstico precoce, 0 inicio imediato de tratamento e
apoio multidisciplinar estd embasado no fato de estar em plasticidade cerebral méaxima, logo, perder essa janela de
desenvolvimento € sinbnimo de respostas clinicas mais lentas e que podem implicar em piores desfechos futuros, alterando
drasticamente a autonomia, interagdo, comportamento e habilidades cognitivas, impactando nas atividades académicas,
laborativas e sociais, de forma a gerar prejuizo para si e para a sociedade.

Essa crianca é assistida por uma rede multidisciplinar ampla, como fisioterapias diarias, terapeuta ocupacional,
fonoaudiologia, nutricionista, acompanhamento de uma rede de médicos como neurologista, pediatra, gastroenterologista e

demais areas que auxiliam no desenvolvimento, assim como uma familia proativa que buscar o melhor dentro de suas limitagdes.

4. Conclusao

Embora a Medicina Diagndstica tenha cursado com diversos avancos ao longo da historia, algumas patologias
entrelagam sintomas e geram duvidas aos médicos, pacientes e familiares. Neste contexto, os exames diagnosticos dependem de
estruturas complexas e muitas vezes de alta tecnologia. A complexidade performa uma das barreiras ao acesso ampliado a salde.

O diagnéstico de uma doenca raro é permeado por obstaculos quanto ao acesso as tecnologias pertinentes, mas também
cursa com a necessidade de aceitacdo e compreensdo sobre a sindrome. O cenério das familias que convivem com a Coffin-Siris
reflete ansiedade, medo e até mesmo uma sensagédo de “culpa” por parte dos pais, tendo como resultado certa frustracdo referente
as perspectivas maternais.

O auxilio de profissionais capacitados para abordagem e acolhimento de familiares, principalmente pai, mée e paciente
sdo fundamentais para que ndo tenha uma resisténcia no tratamento sendo a aderéncia a principal ferramenta no processo de
tratamento e desenvolvimento, necessitando do manejo das intempéries organicas ou emocionais.

Dos profissionais da salde, sejam médicos, fonoaudi6logos, nutricionistas, enfermeiros, terapeutas ocupacionais,
fisioterapeutas, entre outros, necessita-se abertura ao compartilhar o desafio e, principalmente, em apoiar os familiares, devido
ao grande julgamento social que os mesmos podem enfrentar. Esse conjunto de rede de apoio auxilia no tratamento e evolucéo
do tratamento e adaptacdo da crianga na sociedade.
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Este estudo difunde a informacdo e conhecimento sobre a sindrome de Coffin-siris além de elucidar aos profissionais
de saude e familiares a necessidade de diagnostico precoce, propiciando melhor qualidade de vida e desenvolvimento adequado
dentro de suas limitacdes, buscando o auge estimulatério para minimizar os impactos sociais causados pela sindrome.

Ademais, sugere-se outros estudos utilizando a mesma sistematica, a fim de aprofundar os estudos sobre a sindrome de
Coffin-Siris e comparar as apresentagdes clinicas de cada individuo, com o objetivo de tornar mais enriquecedor para 0 meio

académico e cientifico.
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