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CASE REPORT

Sindrome de Aarskog: um relato de caso
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Resumo

Introducdo: A Sindrome de Aarskog-Scott (AAS) é uma rara displasia faciogenital ligada ao gene FGD1, afetando principalmente meninos. Relato de caso:
Descreve-se um caso de um menino de 4 anos com AAS, destacando sua importancia cientifica devido a raridade, escassez de descrigdes e morbidade
associada. Ele apresentou fenda sacral, criptorquidia bilateral, atrasos no crescimento e histérico familiar semelhante. A AAS é caracterizada por estatura
baixa, anomalias faciais e diversos comprometimentos. Este caso ressalta a importancia do acompanhamento médico especializado. Consideragdes finais:
A escassez de estudos comparaveis destaca a relevancia dos relatos de casos para aprofundar a compreensao de condigdes clinicas singulares.
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Abstract

Introduction: Aarskog-Scott Syndrome (AAS) is a rare faciogenital dysplasia linked to the FGD1 gene, primarily affecting boys. Case report: We describe
a case of a 4-year-old boy with AAS, highlighting its scientific importance due to its rarity, scarcity of descriptions, and associated morbidity. He presented
with sacral cleft, bilateral cryptorchidism, growth delays, and similar family history. AAS is characterized by short stature, facial anomalies, and various
impairments. Final considerations: This case underscores the importance of specialized medical care, and the scarcity of comparable studies highlights

the relevance of case reports in deepening the understanding of unique clinical conditions.
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INTRODUGCAO

A Sindrome de Aarskog-Scott (AAS, OMIM #305400), também
reconhecida como displasia faciogenital, € uma condic¢do rara
ligada ao cromossomo X.! A primeira descri¢do dessa condigdo
foi realizada por Aarskog, em 1970,' sendo posteriormente
detalhada por Scott2 em duas familias distintas, em que varios
individuos do sexo masculino foram afetados.

Variantes patogénicas no FGDI, presente no cromossomo X,
sdo responsaveis pelo fendtipo da sindrome. Os homens sdo
mais afetados, enquanto as mulheres podem ser portadoras
assintomaticas ou ter manifestagdes mais brandas?.

A Sindrome de Aarskog pode ndo ser diagnosticada devido a
raridade e a falta de conhecimento da condig¢do, sendo assim
esse relato de caso é de importancia cientifica, pois a AAS conta
com poucas descri¢des e estd associada a elevada morbidade,
contribuindo para tanto a ampliagdo do conhecimento médico
quanto o aprimoramento do diagndstico e, consequentemente,
do tratamento adequado.

DESCRIGCAO DO CASO

PPaciente do sexo masculino, 4 anos, filho de pais jovens,
sadios e ndo consanguineos. Ndo ha registros de intercorréncias
pré-natais. Nascido com 37 semanas de parto cesarea por
apresentacdo pélvica, escore de APGAR 3 e 7 no primeiro e no
quinto minutos, evoluiu em sala de parto com necessidade de
manobras de reanimacgdo; peso, estatura e perimetro cefalico
ao nascimento foram de respectivamente 2,375 g (<p10), 41 cm
(<p10), 33 cm (p49). No periodo neonatal, o paciente precisou
de oxigenoterapia e apresentou déficit de sucgado.

Aos 18 dias de vida, apresentava fontanela anterior ampla,
fronte proeminente, hipertelorismo ocular, base nasal
achatada, hipoplasia de face, rosto triangular, retrognatia,
hipertelorismo mamario, hérnia umbilical, criptorquidia direita,
fosseta sacral, encurtamento rizomélico de membros. Na
avaliacdo complementar, porém, apresentou tomografia de
cranio com hipoatenuacdo difusa do parénquima encefalico e
sulcos corticais. A ultrassonografia abdominal foi normal.
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Durante seguimento ambulatorial, foi notado que paciente
apresentava estereotipias como andar nas pontas dos pés,
balancgar os bragos, porém tem bom desenvolvimento social e
cognitivo. Ademais, tem baixo ganho pondero-estatural e, aos
4 anos, seus dados antropométricos sao: peso: 14 kg, estatura:
93 cm e PC: 49 cm. (FIGURA 1)

Realizou sequenciamento completo do exoma, que apresenta
variante provavelmente patogénica em heterozigose no gene
FGD1 (NM_004463.3):c.1695+5G>A, presente em genitora
assintomatica.

Figura 1, Principais caracteristicas fenotipicas da sindrome de Aarskog

DISCUSSAO
A Sindrome de Aarskog é uma desordem rara do
neurodesenvolvimento que afeta, predominantemente,

meninos®. Apenas um numero limitado de casos relatados foi
confirmado molecularmente e, assim, estima-se que existam
atualmente menos de 100 criancas com diagndstico genético
definidode AASemtodo o mundo.* Umaincidéncia populacional
de dois a trés pacientes com uma muta¢do comprovada de
FGD1 por ano sugere uma prevaléncia na popula¢gdo mundial
de 1/25.000.° Todavia, na literatura, os dados sdo varidveis, e os
estudos demograficos sugerem que a frequéncia da Sindrome
de Aarskog-Scott na populacdo em geral é estimada em cerca
de 1 caso por um milhdo.! Desconhecimento da sindrome e
baixo acesso a testagem genética podem contribuir para uma
baixa estimativa da prevaléncia e da incidéncia da AAS.

Os mecanismos precisos pelos quais as variantes patogénicas
do FGD1 causam as caracteristicas craniofaciais dismérficas
da AAS nao sdo claros, mas acredita-se que as tais variantes
interrompam asinalizagcdo do CDC42 durante a esqueletogénese
e o remodelamento dsseo, gerando transtornos na matriz
extracelular, o que resulta nas anomalias caracteristicas da
sindrome.®
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A AAS se caracteriza pela presenca de varias manifesta¢des
fisicas e comprometimentos funcionais. Os principais sinais
clinicos foram descritos por Proteus e Goldie (1991) e incluem
estatura baixa, anomalias faciais como boca larga, labio superior
fino, olhos mais afastados (hipertelorismo ocular), orelhas
com implantagdo baixa, bem como altera¢des nos dedos, que
sdo curtos e largos, com uma reentrancia na regido central da
mao®>” (TABELA 1). Outros sintomas comuns incluem alteracGes
no esqueleto, como escoliose, e problemas dentarios. Algumas
criangas também podem apresentar atraso no desenvolvimento
psicomotor e leves deficiéncias intelectuais.'®” Entre essas
alteracBes, destacam-se transformagdes na estrutura facial,
com hipertelorismo ocular, nariz alargado e achatado, filtrum
reduzido, labio superior delgado e espacamento entre os dentes.
Além disso, modificacdes nos membros sdo observaveis, como
braquidactilia e presenca de prega palmar Gnica nas maos. Na
coluna vertebral, é possivel notar ocorréncias como escoliose
ou cifose. A sindrome também pode resultar em baixa estatura
e, em determinados casos, podem ocorrer transformacdes na
pelve, incluindo prega inguinal alargada. Quanto a estrutura
craniana, esta pode assumir configuragdes peculiares, como
uma cabeca de formato arredondado ou achatado.*®. O
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paciente apresentou fontanela anterior ampla, que é uma das
alteragGes esqueléticas observadas na sindrome.

Quadro 1. Principais manifestagdes clinicas da Sindrome de
Aarskog dividida por sistemas

Atraso no desenvolvimento
cognitivo

Sistema neuroldgico

Hiperatividade ou déficit de aten-
¢ao

Face tipica, com testa proeminente
e nariz largo

Cabeca e pescocgo

Hipertelorismo ocular
Fenda palatina ou labio leporino
Displasia facial

Dentes espagados ou anomalias

dentarias
Sistema cardiovascular Cardiopatias congénitas

Respiracdo ofegante ou problemas
respiratorios

Sistema respiratorio

Trato gastrointestinal ~ Hérnias umbilicais ou inguinais

Trato geniturinario Criptorquidia
Extremidades Baixa estatura

Dedos curtos, em forma de espa-
tula

Hiperextensibilidade articular
Sindactilia

Anormalidades genitais como criptorquidia sdo prevalentes na
AAS e sdo reportadas afec¢des como criptorquidia, hipospadia
e micropénis. 7 O paciente apresentava criptorquidia bilateral,
para a qual realizou orquidopexia, e fosseta sacral, cujo manejo
foi conservador.

A AAS esta associada a atrasos no desenvolvimento cognitivo,
dificuldades de aprendizado, transtorno de déficit de atenc¢do
com hiperatividade (TDAH), transtornos do espectro autista
(TEA), mania e pode haver dificuldades em compreender ou
interpretar as emogGes™*.

Atualmente, odiagnosticoclinicondo diferenciaadequadamente
a AAS de varias outras doengas congénitas, tais como formas
autossdmicas dominantes da Sindrome de Robinow, Sindrome
de Noonan, Silver-Russel e Sindrome SHORT. Desse modo,
além das caracteristicas clinicas do paciente, é necessaria a

confirmagdo com exames genéticos.’

Nesse caso, O paciente apresenta a variante FGD1
(NM_004463.3):c.1695+5G>A, que se trata de uma variante
intrénica em splicing, que ndo foi reportada no ClinVar, presente
em uma area bem conservada, cujas predigdes in silico sugerem
ser provavelmente patogénica. Apesar de presente em genitora,
ela ndo apresenta fendtipo compativel com a sindrome. A
determinagdo do status de portador em pacientes do sexo
feminino é geralmente desafiadora, pois a inativagdo distorcida
do X resulta em expressdo aleatéria e atenuada do FGD1.2
Ademais, é notavel que as mutagdes relatadas descrevem
apenas 20% dos casos conhecidos de AAS, e o espectro das
correlagbes do gendtipo-fendtipo nao é claro®.

Embora ndo haja cura para a AAS, o tratamento deve ser
personalizado de acordo com as necessidades especificas de
cada paciente e tem como objetivo aliviar os sintomas e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes. Isso pode incluir terapia
ocupacional e fisioterapia para auxiliar no desenvolvimento
motor e melhorar a coordenagdo. Intervengdes cirurgicas
podem ser necessarias em casos de alteragdes genitais ou
esqueléticas graves.’

Dada a complexidade do caso, é crucial que o paciente seja
acompanhado por uma equipe multidisciplinar, a qual pode
oferecer uma abordagem abrangente e colaborativa para avaliar
e tratar os diversos aspectos clinicos e de desenvolvimento
apresentados pelo paciente, atenuando a morbidade associada
a condigdo. O acompanhamento multidisciplinar é essencial
para monitorar o crescimento, o desenvolvimento e as possiveis
complicagdes associadas a AAS. Com o suporte adequado, os
individuos afetados podem levar uma vida plena e saudavel,
apesar dos desafios que essa sindrome pode impor.”

CONSIDERAGOES FINAIS

A apresentagdo deste caso oferece uma perspectiva sobre uma
sindrome clinica rara, com escassa documentacado na literatura.
A falta de estudos compardveis enfatiza a relevancia dos
relatos de casos para enriquecer a compreensdo de condigcbes
clinicas singulares e pouco exploradas. A minuciosa analise
deste caso sublinha a necessidade de investigages futuras
que se aprofundem na exploragdao dos potenciais mecanismos
subjacentes e estratégias de tratamento eficazes.

Este relato de caso realga a importancia de uma abordagem
interdisciplinar e colaborativa no impulsionamento da pesquisa

e na progressao do conhecimento clinico.
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