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RESUMO

A Sindrome de Coffin-Siris (CSS) é uma condi¢do genética rara caracterizada por alteragbes
no desenvolvimento fisico e neuropsicomotor, geralmente associada a mutagées em genes
do complexo BAF. Entre suas principais manifestagdes clinicas estao a hipoplasia ou auséncia
das unhas e falanges do quinto dedo, atraso no desenvolvimento, deficiéncia intelectual,
hirsutismo, anomalias cardiacas e cerebrais, além de variagdes fenotipicas significativas. O
diagnéstico da CSS é desafiador devido a sua heterogeneidade clinica e a limitagdo no acesso
a tecnologias diagndsticas especializadas, o que contribui para o subdiagnéstico da sindrome.
Este trabalho tem como objetivo ampliar o conhecimento sobre a sindrome, abordando seus
aspectos geneéticos, clinicos, psicossociais e as barreiras enfrentadas pelas familias no
processo diagnéstico e terapéutico. Ressalta-se a importancia da atuagdo de uma equipe
multiprofissional e do diagndstico precoce como estratégias fundamentais para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Ademais, o estudo sugere a necessidade de mais pesquisas
voltadas a compreensao da variabilidade clinica da CSS, promovendo uma abordagem mais
eficaz e humanizada no cuidado as pessoas afetadas.

Palavras-chave: Sindrome de Coffin-Siris. Doengas raras. Genética. Diagndstico precoce.
Atencao multidisciplinar.

SUMMARY

Coffin-Siris Syndrome (CSS) is a rare genetic condition characterized by alterations in physical
and neuropsychomotor development, usually associated with mutations in genes of the BAF
complex. Its main clinical manifestations include hypoplasia or absence of the nails and
phalanges of the fifth finger, developmental delay, intellectual disability, hirsutism, cardiac and
cerebral anomalies, as well as significant phenotypic variations. The diagnosis of CSS is
challenging due to its clinical heterogeneity and limited access to specialized diagnostic
technologies, which contributes to the syndrome's underdiagnosis. The aim of this study is to
expand knowledge about the syndrome, addressing its genetic, clinical and psychosocial
aspects and the barriers faced by families in the diagnostic and therapeutic process. It
highlights the importance of a multi-professional team and early diagnosis as fundamental
strategies for improving patients' quality of life. Furthermore, the study suggests the need for
more research aimed at understanding the clinical variability of CSS, promoting a more
effective and humanized approach to caring for those affected.

Keywords: Coffin-Siris Syndrome. Rare diseases. Genetics. Early diagnosis. Multidisciplinary
care.



1. INTRODUGAO

A Sindrome de Coffin-Siris (CSS), também conhecida como onicodisplasia de
nanismo, sindrome do quinto digito, retardo mental com unhas hipoplasicas dos pés ou
baixa estatura, € uma condigdo genética rara descrita pela primeira vez na década de
1970 (MEDLINEPLUS, 2020).

Grande parte das doengas raras possui etiologia de origem genética, podendo
envolver anomalias congénitas, manifestagdes tardias, deficiéncia intelectual e erros
inatos do metabolismo. Estima-se que cerca de 80% dessas doengas tenham origem
genética. No Brasil, considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 individuos a cada
100.000 habitantes (BRASIL, 2020). As definicbes de doengas raras estao
regulamentadas pela Portaria n® 199/2014, sendo passiveis de variagbes conforme o
pais (INTERFARMA, 2018; SOUZA et al., 2019).

A CSS é caracterizada por mutagdes em genes que codificam componentes do
complexo BAF (fator associado a Brahma), resultando em alteragées clinicos incluem
atraso no crescimento, deficiéncia no desenvolvimento neuropsicomotor, retardo
intelectual, hiperplasia gengival, baixa estatura, hirsutismo, cabelos ralos, frouxidao
articular e hipertricose.

Além dessas manifestagdes, os individuos acometidos frequentemente
apresentam dificuldades alimentares, infec¢des respiratérias recorrentes durante a
infancia, hipotonia nos primeiros meses de vida e anomalias cardiacas e cerebrais,
como a malformacdo de Dandy-Walker (potencialmente associada a hidrocefalia),
agenesia do corpo caloso, perda auditiva, convulsdes e atraso no desenvolvimento
0sseo. Tais caracteristicas evidenciam uma expressiva heterogeneidade clinica entre
0s pacientes.

Em termos epidemioldgicos, estima-se a existéncia de aproximadamente 150
casos documentados mundialmente, embora haja indicios de subdiagndstico em razao
da raridade e da complexidade clinica da sindrome (OKAMOTO, 2019). A mutagdo mais
comum associada a CSS ¢ a do gene ARID1B, responsavel por aproximadamente 76%
dos casos (FIGUEIRA et al.,, 2021). Outras mutagdes genéticas também tém sido

identificadas, porém em menor proporgao.



A CSS pode ser decorrente de distintos padrées de heranga genética. Evidéncias
apontam que a sindrome pode ser transmitida de forma autossdémica dominante,
envolvendo diversos genes. Também ha registros de casos com heranca autossémica
recessiva, além de ocorréncias decorrentes de mutagdes de novo, ou seja, que surgem
espontaneamente no individuo, sem serem herdadas dos pais(ARAVENA et al., 2001)

Essa diversidade de padrbes hereditarios reflete a complexidade genética da
CSS, destacando a importancia de uma abordagem multidisciplinar para o diagnéstico
e acompanhamento clinico dos pacientes. A compreensdo desses mecanismos €
essencial para o aconselhamento genético adequado, bem como para o planejamento
de estratégias terapéuticas e intervengdes precoces.

A forma dominante da CSS pode se manifestar quando o individuo herda um
gene anormal de um dos progenitores, o que é suficiente para que a sindrome se
manifeste. Por outro lado, em casos de heranga autossémica recessiva, a manifestacéo
da sindrome exige que ambos os pais transmitam o gene alterado; nesses casos, o
individuo pode ser apenas portador e ndo apresentar sintomas clinicos.

Modificagdes genéticas também podem ocorrer durante o desenvolvimento
embrionario, sendo que uma unica copia do gene mutado em uma célula pode ser
suficiente para desencadear o disturbio. Embora os mecanismos exatos pelos quais as
mutacdes no complexo BAF interferem no funcionamento celular ainda nao estejam
completamente esclarecidos, pesquisadores sugerem que essas alteragdes podem
comprometer o empacotamento do DNA, afetando a expresséo génica e 0s processos

celulares, culminando nas manifestagdes clinicas da sindrome.

1.1. Modelo de subsec¢ao

Este estudo contempla um relato de caso. Trata-se de uma modalidade de
pesquisa, difundida na ciéncia, considerado como um procedimento cientifico de
natureza exploratdria a fim de relatar um acontecimento pouco frequente ou com
necessidade de divulgagao devido a particularidade do caso, sendo enriquecedor para
os médicos, estudantes e para a sociedade brasileira .

Participou deste estudo, uma crianga , de 5 anos de idade, do sexo masculino,
com diagnéstico da sindrome de Coffin-Siris , atualmente em tratamento e

monitoramento médico, laboratorial e na APAE. A cronologia da realizagdo do estudo



de caso seguiu um levantamento bibliografico acerca do caso e também com a mae da
crianga e sua pediatra , seguido da analise do estudo de caso , propriamente dito.
Aspectos éticos
O estudo deu inicio apds a aprovacgao e reconhecimento do compromisso com a
integridade humana e os aspectos éticos preconizados pelo Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido e do uso de Imagem assinado pelo responsavel legal do paciente.

2. RELATO DE CASO

Trata-se de uma crianga do sexo masculino, nascida no ano de 2019, natural
de Divino-MG. Os pais sado sadios e nao apresentam relacdo de
consanguinidade. A mae encontra-se no segundo parto (G2P2A0), e possui
uma irma mais velha, a qual ndo apresenta caracteristicas sindrémicas ou
anomalias congénitas.

O nascimento ocorreu por parto cesarea, as 39 semanas e 6 dias de gestacéo,
com peso de 3,220 kg, comprimento de 48 cm e perimetro cefalico de 37 cm.
O escore de APGAR foi de 7 no primeiro minuto e de 9 no quinto minuto,
indicando uma boa adaptagéo ao nascimento.

No histérico gestacional, a gestacdo foi considerada tranquila, sem
intercorréncias ou duvidas quanto a possibilidade de sindromes ou
malformacdes. O pré-natal foi realizado na Unidade Basica de Saude (UBS) de
referéncia, seguindo todas as orientagbes do profissional de saude, sem
intercorréncias até o momento do parto.

Na triagem neonatal, os testes realizados apresentaram resultados normais. O
teste do reflexo vermelho (teste do olhinho) foi positivo para ambos os olhos,
direito e esquerdo. A triagem para cardiopatias congénitas criticas, através da
oximetria de pulso (teste do coragédozinho), também apresentou resultado
dentro do esperado. Quanto a triagem auditiva (teste da orelhinha), os
resultados foram normais para ambos os ouvidos. A triagem bioldgica (teste do
pezinho) revelou resultados normais.

Segundo informagdes fornecidas pela mae, a alimentagdo da crianca
apresentou algumas dificuldades. Aos doze dias de vida, ela fazia ingestao de
leite artificial (LA) com dificuldades, alternando com o leite materno devido a
dificuldade de succdo. Um més de vida, passou a usar exclusivamente leite
artificial NAN-1. A introdugao alimentar foi atrasada, pois a crianga apresentava
rejeicdo aos alimentos pelos sabores e texturas, além de dificuldades na
coordenagao motora para mastigar e deglutir. Assim, até aproximadamente um
ano e seis meses, a alimentacao foi composta principalmente por leite artificial,
com tentativas fracassadas de introducdo de alimentos sélidos devido a
aversao alimentar.



A caderneta de vacinagao da crianga esta completa até o momento, conforme
0 esquema recomendado.

Em relagdo as respostas imunolégicas, a crianga apresenta episodios
recorrentes de infecgdes respiratérias, incluindo pneumonia, asma, sinusite,
rinite, além de episddios frequentes de coriza e febre.

No desenvolvimento motor, a crianga comegou a deambular aos dois anos de
idade. Aos dois anos, ela ja caminhava sem apoio, embora apresentasse um
leve desequilibrio, mas conseguia se manter em pé.

Além disso, foram identificadas algumas condigdes clinicas, como fimose,
hérnia inguinal, criptorquidia a direita e multiplas caries dentarias. A crianga foi
acompanhada por diversos profissionais de saude, porém o diagnostico
definitivo foi realizado pela pediatra, com a realizagdo de exame genético.

O exame de exoma, realizado em 08/11/2024, teve seu resultado divulgado em

09/12/2024. O sequenciamento do exoma e do DNA mitocondrial identificou uma
variante provavelmente patogénica, heterozigética, no gene SMARCB1,
associada a Sindrome de Coffin-Siris, uma condicdo de heranca autossémica
dominante. A crianga continua recebendo acompanhamento multidisciplinar na
APAE.

3. DISCUSSAO

Este relato de caso foi elaborado a partir da andlise detalhada de um paciente
atendido no consultério da pediatra Dra Gladma Rejane Ramos Araujo da Silveira, com
0 objetivo de descrever suas caracteristicas clinicas, o percurso do tratamento e as
particularidades do caso.

A selegdo do paciente ocorreu de forma intencional, considerando critérios
especificos de inclusdo, como sendo uma sindrome rara , e foi realizada mediante
autorizagao prévia do responsavel, seguindo as normas éticas estabelecidas.

Os dados foram coletados por meio de analise do prontuario clinico, incluindo
histérico médico, exames complementares, tratamentos realizados e evolugao clinica.
Além disso, foram realizadas observagbes durante o acompanhamento, registrando
detalhes relevantes ao caso.

A analise dos dados foi conduzida de forma descritiva, buscando compreender
as particularidades do caso e relaciona-las com a literatura existente, a fim de
contextualizar as informagdes e contribuir para o entendimento do tema abordado.

Este estudo seguiu todas as orientagdes éticas, garantindo a confidencialidade
e 0 anonimato do paciente, de modo a respeitar sua privacidade.



Para a realizacdo deste estudo, foram analisados um total de 15 artigos
cientificos, os quais forneceram embasamento tedrico e evidéncias relevantes para a
compreensao da sindrome de Coffin-Siris e suas manifesta¢des clinicas.

A crianga apresenta caracteristicas fenotipicas e confirmagdo molecular
compativeis com a sindrome de Coffin-Siris (CSS), inicialmente descrita em 1970 pelos
médicos Grange S. Coffin e Evelyn Siris (Ordéfiez & Oyervide, 2022). A CSS é uma
sindrome do neurodesenvolvimento associada a variantes patogénicas,
frequentemente no gene ARID1B, e caracteriza-se por atraso global do
desenvolvimento, deficiéncia intelectual de graus variados, dificuldades alimentares,
tracos craniofaciais peculiares, hipoplasia ou auséncia das unhas e falanges distais,
além de anomalias estruturais cerebrais, como hipoplasia do corpo caloso (Vasileiou et
al., 2023).

No caso relatado, alguns sinais clinicos ja foram identificados, destacando-se o
comprometimento cognitivo e do desenvolvimento neuropsicomotor, considerados
manifestagdes centrais da sindrome (Okamoto, 2019). Disturbios alimentares,
presentes em até 80% dos casos, podem estar relacionados a dificuldades oromotoras,
hipersensibilidade sensorial, refluxo gastroesofagico e descoordenacdo entre
respiragao e degluticao (Miranda & Flach, 2019).

Apesar de algumas manifestagdes ainda ndo serem evidentes, a variabilidade
fenotipica da sindrome exige cautela na avaliagao clinica. O sequenciamento completo
do exoma é

atualmente o método mais sensivel e especifico para confirmagao diagnéstica,
sendo utilizado neste caso. Contudo, seu alto custo limita o acesso em muitos centros
de genética (Okamoto, 2019).

A identificagdo precoce da sindrome é dificultada pela auséncia de sinais
inequivocos ao nascimento. No entanto, a evolugdo clinica revela alteragdes mais
marcantes ao longo do desenvolvimento. Exames complementares, como
ultrassonografia pré-natal, ressonancia magnética, ecocardiograma e avaliagdes

auditivas e oftalmoldgicas, sao uteis no rastreio de alteragbes associadas (Nord, 2024).



A atuacao interdisciplinar continua e o inicio precoce das intervengdes sao
essenciais, especialmente devido ao periodo de maxima plasticidade cerebral. O atraso
no tratamento pode comprometer a aquisicdo de habilidades cognitivas, motoras e
sociais, impactando significativamente na qualidade de vida e na autonomia da crianga.

Atualmente, o paciente € acompanhado por uma equipe multidisciplinar
composta por fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, fonoaudiélogos, nutricionistas e
diversos especialistas médicos. O suporte familiar ativo também € fundamental para a

evolugao do quadro clinico.

4, CONCLUSAO

Apesar dos inumeros avangos obtidos pela medicina diagnostica ao longo da
histéria, algumas patologias ainda apresentam sintomas entrelagcados e inespecificos,
0 que pode gerar duvidas tanto entre os profissionais de saude quanto nos pacientes e
seus familiares. Nesse contexto, os exames diagndsticos frequentemente dependem
de estruturas complexas e, por vezes, de tecnologias de alto custo e dificil acesso. Tal
complexidade configura-se como uma das barreiras para a ampliagdo do acesso aos
servigos de saude, sobretudo no diagndstico de doencgas raras.

O diagndstico de uma condig¢ao rara, como a Sindrome de Coffin-Siris (CSS),
envolve ndo apenas o acesso limitado as tecnologias especificas, mas também exige
aceitacao e compreensao por parte do paciente e de seus familiares sobre a natureza
e 0 prognostico da sindrome. As familias que convivem com a CSS frequentemente
vivenciam sentimentos de ansiedade, medo e, em alguns casos, culpa, especialmente
entre os pais, 0 que pode ocasionar frustragcdes em relacédo as expectativas parentais.

Diante desse cenario, a atuagao de profissionais capacitados para oferecer uma
abordagem humanizada e acolhedora € essencial. A presenca de uma equipe
multidisciplinar, composta por médicos, fonoaudiélogos, nutricionistas, enfermeiros,
terapeutas ocupacionais, fisioterapeutas, entre outros, € fundamental ndo apenas para
0 manejo clinico da sindrome, mas também para promover suporte emocional a familia.
A adesao ao tratamento, considerada uma das ferramentas mais relevantes no
processo de desenvolvimento e reabilitacdo do paciente, depende diretamente do
acolhimento, da empatia e da confianca estabelecida entre a equipe de saude e os

cuidadores.



A atuacao integrada desses profissionais contribui de maneira significativa para
o enfrentamento das barreiras impostas pelo diagnéstico, além de amenizar o
julgamento social que muitas vezes recai sobre os familiares. A formacéo de uma rede
de apoio sdlida favorece tanto o progresso terapéutico quanto a adaptagéo da crianga
a sociedade, promovendo inclusao e bem-estar.

O presente estudo visa disseminar informacdes relevantes sobre a Sindrome de
Coffin-Siris, além de conscientizar profissionais da saude e familiares sobre a
importancia do diagnostico precoce. Tal diagnostico possibilita o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes, contribuindo para a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes dentro de suas limitagdes, bem como para o estimulo de suas

potencialidades, a fim de minimizar os impactos sociais da condicéo.
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