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Figura 4

Meire Soares de Ataide: Participacdo efetiva na
orientacao da pesquisa; participacao intelectual em con-
duta propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados;
aprovacao final da versao final do manuscrito.

Romes José Tristdao: Participacao efetiva na orientagao
da pesquisa; participacgao intelectual em conduta propedéu-
tica e/ou terapéutica de casos estudados; aprovacao final da
versao final do manuscrito.

Tullio Novaes Silva: Obtencéo, analise e interpretacao dos
dados; participacao efetiva na orientacao da pesquisa.
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Displasia ungueal e hipoplasia =
digital - Sindrome de o
Coffin-Siris™

Prezado Editor,

A sindrome de Coffin-Siris € doenca congénita clinica e gene-
ticamente heterogénea, marcada por caracteristicas faciais
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and digital hypoplasia - Coffin-Siris syndrome. An Bras Dermatol.
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Trabalho realizado no Hospital Miguel Servet, Saragoca, Espanha

grosseiras, deficiéncia intelectual, hipoplasia do quinto qui-
rodactilo e aplasia ou hipoplasia ungueal.

Paciente do sexo masculino, de 7 meses de vida, foi
atendido no Servico de Dermatologia em virtude de doenca
ungueal congénita. A crianca havia sido diagnosticada com
megacisterna magna, forame oval permeavel, hipoplasia
renal direita e desenvolvimento psicomotor ligeiramente
atrasado com risco de comprometimento do desenvolvi-
mento cognitivo. O exame fisico revelou displasia de todas
as unhas e anoniquia ou microniquia do 3°, 4° e 5° podo-
dactilos e do 4° e 5° quirodactilos (fig. 1 A-B). O paciente
apresentava tracos faciais caracteristicos, com ponte nasal
ampla, boca larga e labios grossos.

A radiografia das maos e dos pés revelou hipoplasia das
falanges distais do 2°, 3°, 4° e 5° dedos das maos, auséncia de
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CARTAS - CASO CLiNICO

Figura 1

Imagens clinicas com onicodistrofia (A-B) e radiograficas (C-D) mostrando hipoplasia das falanges distais do 2°, 3°, 4° e

5° quirodactilos, auséncia de falanges distais no 2°, 3°, 4° e 5° pododactilos e hipoplasia da falange distal do 1° pododactilo.

falanges distais nos 2°, 3°, 4° e 5° dedos dos pés e hipoplasia
da falange distal do 1° dedo dos pés (fig. 1 C-D).

Estudo genético foi realizado, com suspeita de sindrome
de Coffin-Siris, e revelou mutagao heterozigotica de novo em
ARID1A (c.2988 + 1G> A) associada a sindrome de Coffin-Siris
tipo 2 (autossomica dominante), OMIM 614607.

A sindrome de Coffin-Siris € uma sindrome de
malformacao congénita rara, da qual foram descritos
menos de 200 casos, e € causada por mutacées em varios
genes que codificam componentes do complexo BRG1/BRM
associated factor (BAF), com 12 subtipos diferentes depen-
dendo da mutacdo genética, incluindo (da maior para a
menor proporcao de casos) ARID1B, SMARCB, SMARCA4,
ARID1A, SOX11, SMARCE1 e PHF6."? O complexo BAF é
um remodelador de cromatina dependente de ATP e esta
envolvido na transcricao e diferenciacao celular e reparo
do DNA; parece haver uma correlacdo fenotipo-genotipo,

porque mutacdes no BAF tém sido relacionadas a anorma-
lidades no cabelo, unhas e quirodactilos. E uma sindrome
clinicamente heterogénea, cujos principais sinais incluem
atraso cognitivo ou de desenvolvimento discreto a grave,
caracteristicas faciais grosseiras e hipoplasia ou aplasia
ungueal e da falange distal do quinto quirodactilo e, oca-
sionalmente, de quirodactilos adicionais (os pododactilos
geralmente sdo afetados em individuos com envolvimento
de multiplos dedos). Essas caracteristicas faciais distintas
incluem sobrancelhas grossas e cilios longos, ponte nasal
ampla, boca larga com labios grossos e evertidos e posicao
anormal do pavilhao auricular. Outras caracteristicas meno-
res incluem hipotonia, hirsutismo ou hipertricose e cabelos
escassos no couro cabeludo, baixa estatura, dificuldades
de alimentacao, crescimento lento e anomalias congénitas,
incluindo microcefalia, manifestacoes oftalmologicas e
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Tabela 1

Diagnostico diferencial da sindrome de Coffin-Siris

Sindrome

Caracteristicas clinicas semelhantes
a sindrome de Coffin-Siris

Caracteristicas clinicas
diferentes da sindrome de
Coffin Siris

Diagnostico

Braguimorfismo-
-onicodisplasia-
-disfalangismo
(BOD)

Trissomia 9 em mosaico

DOORS

Embriopatia fetal por
hidantoina/fenitoina

Transtorno do espectro
alcoolico fetal

Sindrome de Mabry

Sindrome de Cook

Sindrome de

Zimmermann-Laband

Sindrome da unha-patela

Sindrome de Iso-Kikuchi

Unhas displasicas pequenas, quintos
dedos curtos, boca ampla com nariz
largo, déficits intelectuais discretos

Hipoplasia do quinto digito,
caracteristicas faciais, hirsutismo,
anomalias congénitas cardiacas,
urogenitais e neurologicas

Falanges terminais hipoplasicas e/ou
anomalias ungueais, anomalias
neurologicas, deficiéncia intelectual
discreta a grave

Unhas pequenas com hipoplasia das
falanges distais, caracteristicas
faciais dismorficas, polegares
digitalizados, retardo de
crescimento, deficiéncias cognitivas,
anomalias cardiacas

Unhas pequenas, retardo de
crescimento pré-natal e pds-natal,
caracteristicas faciais dismorficas,
deficiéncias cognitivas,
anormalidades neuroldgicas,
urogenitais e oculares

Quinto digito hipoplasico, atraso no
desenvolvimento, caracteristicas
faciais grosseiras, hipotonia, defeitos
cardiacos congénitos

Hipo/anoniquia, falanges distais
pequenas ou ausentes e digitalizacao
do polegar

Auséncia ou hipoplasia das unhas ou
falanges terminais das maos e pés e
tracos faciais grosseiros

Hipertricose, deficiéncias cognitivas
Hipoplasia ou aplasia ungueal,
anomalias renais e oculares

Anoniquia ou displasia da unha do
dedo indicador acompanhada de
anomalias 6sseas subjacentes

Anomalias esqueléticas e
lesdes cutaneas em mosaico
pigmentar ao longo das
linhas de Blaschko

Surdez, osteodistrofia e
convulsoes

Microcefalia, defeitos
oculares, fendas orais,
hérnias umbilicais e

inguinais e hipospadia

Anormalidades do sistema
musculoesquelético e
auditivo

Concentracoes séricas
elevadas de fosfatase
alcalina, convulsoes, fenda
palatina, megacolon,
malformacoes anorretais
Sem dimorfismo facial. A
sindrome de Cook é
considerada uma forma
clinica de braquidactilia
tipo B (hipoplasia ou aplasia
das partes terminais dos
quirodactilos 2-5)
Fibromatose gengival

Disostose patelar, displasia
do cotovelo, presenca de
cornos iliacos

Raramente associada a
outras condicoes

Sugere-se que a sindrome
de Coffin-Siris e a sindrome
BOD sejam variantes
alélicas

Cariotipo

Variantes patogénicas
bialélicas em TBC1D24.
Autossomica recessiva

Historia de exposicao a
fenitoina durante a
gestacao

Historia de exposicao fetal
ao alcool

Variantes patogénicas
bialélicas em PIGV.
Autossomica recessiva

Mutacées no gene ROR2
(9922)
Autossomica dominante

A base genética é
desconhecida. Heranca
autossomica dominante foi
proposta

Mutacgées no gene LMX1B
Autossomica dominante

A base genética é
desconhecida

Herancga autossdmica
dominante foi proposta

DOORS, surdez, onicodistrofia, osteodistrofia, deficiéncia intelectual.

malformacdes cardiacas, gastrintestinais, geniturinarias e
do sistema nervoso."**

O diagnostico  diferencial  inclui  sindrome de
braquimorfismo-onicodisplasia-disfalangismo (BOD), trisso-
mia 9 em mosaico, sindrome DOORS (surdez, onicodistrofia,
osteodistrofia, deficiéncia intelectual), embriopatia fetal

por hidantoina/fenitoina, distirbios do espectro alcodlico
fetal, sindrome de Mabry, sindrome de Cook, sindrome de
Zimmermann-Laband, sindrome unha-patela e sindrome de
Iso-Kikuchi. A tabela 1 resume as semelhancas e diferencas
clinicas desses diagnodsticos diferenciais em relacdo a
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sindrome de Coffin-Siris, cujo diagnostico definitivo é
genético.’

0 manejo dos pacientes com diagndstico de sindrome
de Coffin-Siris é sintomatico e consiste em terapias ocu-
pacionais, fisicas e alimentares, incluindo suplementacéao
nutricional e/ou colocacdo de sonda de gastrostomia
conforme necessario. O progndstico depende da extensao
do envolvimento.

A avaliacao anual por diferentes especialistas € neces-
saria, como otorrinolaringologista, oftalmologista, neurolo-
gista e/ou gastroenterologista para avaliar o progresso do
desenvolvimento e as intervencoes terapéuticas e educaci-
onais necessarias.

A sindrome de Coffin-Siris € uma sindrome clinicamente
heterogénea. Embora o envolvimento das unhas e a hipo-
plasia dos dedos possam estar entre os sinais clinicos menos
graves, os dermatologistas devem estar familiarizados com
essas manifestacdes, que muitas vezes sao fundamentais
para estabelecer o diagnostico.
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