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RESUMO

A sindrome de Nicolaides-Baraitser é uma condicdo genética rara caracterizada por atraso
no desenvolvimento, caracteristicas faciais distintivas e comorbidades neuroldgicas,
comportamentais e dermatoldgicas. Apresenta-se o caso de uma jovem diagnosticada
aos dez anos apds apresentar convulsées tonico-clonicas, sendo confirmada a mutacdo
no gene SMARCAZ2. Seu quadro clinico incluiu atraso no desenvolvimento neuromotor,
dificuldades cognitivas, comportamentais e gastrointestinais, além de escoliose progressiva
e complicacbes oftalmoldgicas. Destaca-se a importdncia do diagndstico precoce para
iniciar intervencées multidisciplinares e suportar pacientes e suas familias. O relato também
destaca a variabilidade clinica e a necessidade de abordagens individualizadas para cada
paciente. Este caso exemplifica os desafios enfrentados por portadores desta sindrome e
ressalta a importdncia do monitoramento e manejo cuidadoso de suas complicacées.

PALAVRAS-CHAVE Sindrome Nicolaides-Baraitser, gene SMARCAZ2, deficiéncia intelectual e convulsoes

ABSTRACT

Nicolaides-Baraitser syndrome is a rare genetic condition characterized by developmental
delay, distinctive facial features, and neurological, behavioral, and dermatological
comorbidities. We present the case of a young woman diagnosed at the age of ten after
experiencing tonic-clonic seizures, with confirmation of mutation in the SMARCA2 gene.
Her clinical picture included neuromotor developmental delay, cognitive, behavioral,
and gastrointestinal difficulties, as well as progressive scoliosis and ophthalmological
complications. The importance of early diagnosis to initiate multidisciplinary interventions
and support patients and their families is highlighted. The report also emphasizes the clinical
variability and the need for individualized approaches for each patient. This case exemplifies
the challenges faced by carriers of this syndrome and underscores the importance of careful
monitoring and management of its complications.
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INTRODUCAO

A sindrome de Nicolaides Baraitser, inicialmente
descrita por Nicolaides e Baraitser em 1993 e
consolidada como entidade clinica em 2003, é uma
condicdo genética rara caracterizada por atraso
no desenvolvimento, cabelo ralo, convulsoes,
estatura baixa, feicbes dismédrficas e articulagdes
interfalangicas proeminentes. Esta sindrome tem
como base mutagdes no gene SMARCAZ2, localizado no
cromossomo 9, com heranca autossémica dominante.
18]

As manifestacbes clinicas da sindrome de

Nicolaides Baraitser abrangem caracteristicas faciais
distintas, como forma triangular, cilios densos, nariz
largo e labios proeminentes. Aspectos dermatolégicos
incluem cabelo esparso e pele sensivel. Alteracoes
nas extremidades, como falanges distais alargadas,
braquidactilia e fendas de sanddlia nos pés, sao
comuns. 471

(@] desenvolvimento neuro-motor e
comportamental, nestes pacientes, revela um quadro
de desenvolvimento frequentemente atrasado,
especialmente na linguagem.
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A variabilidade nos marcos motores e a presenca de
comportamentos, como acessos de raiva e

periodos de agressdo, sido relatados. Caracteristicas de
autismo e alta sensibilidade a dor sdo observadas em alguns casos.
A maioria dos pacientes com a sindrome apresenta epilepsia, cujo
inicio ocorre em média por volta de 1,6 anos.2®

Odiagnoésticodasindrome de Nicolaides Baraitser requer uma
abordagem integrada, combinando avaliacido clinica detalhada,
radiografias das mios e andlise laboratorial. Em contextos
onde a sequenciacdo do exoma completo ndo esta disponivel,
a sequenciacdo de Sanger, focalizando os éxons 15-25 do gene
SMARCA2, é recomendada como teste inicial. A investigacdo
de delecbes heterozigéticas nesta regido, por MLPA ou CGH-
Array, é indicada em casos de resultados negativos. Abordagens
subsequentes envolvendo o gene ARID1B sao sugeridas caso
nenhum diagnéstico molecular seja estabelecido. 5% O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica com o parecer
ndmero 6.639.410. - 3 e

- —
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Paciente aos 3 anos de

Paciente nascida a termo, de 38 semanas, cesariana, mae idade, ja apresentando
fendtipos caracteristicos

primigesta aos 27 anos e pai 31 anos. Pais ndo consanguineos, da sindrome.
de ascendéncia brasileira, sem caracteristicas dismérficas ou
alteracoes intelectuais. Mae relata ter passado metade da
gestacdo nos Estados Unidos e a outra metade no Brasil. Nega
uso de medicamentos que prejudicassem o desenvolvimento
do feto ou exposicdo a teratogénicos (tabagismo e alcoolismo)
durante a gravidez, nenhuma sindrome ou alteracio foi detectada
anteriormente na familia e mae nega quaisquer comorbidades.

Gestacao considerada de risco devido ao quadro colo uterino
curto, na qual a mae permaneceu em repouso absoluto por 7
meses, associado a dificuldade no ganho de peso intrauterino,
fora essas, sem mais complicacdes. Paciente nasceu com 3 kg, 55
cm sem intercorréncias e sem necessidade de suporte avancado,
Apgar foi de 9 e 10 no minuto 1 e 5. Foi prontamente liberada da
maternidade para casa.

Até os 3 anos, as Unicas complicacdes no desenvolvimento
foram dificuldade no desenvolvimento da fala, que foi
considerado como atraso e dificuldade no crescimento e ganho
de peso, devido sua incapacidade de succdo da mama, além da
percepcao de nao contato visual.

Contudo, a partir dos 3 anos até a idade do diagndstico FIGURA 2 .
(10 anos), comecaram os aparecimentos das caracteristicas Paciente aos 11 anos de idade,

apresentando escoliose.

tipicas da sindrome como nariz proeminente, boca larga, cabelo

esparso, problemas gastrointestinais, alargamento das falanges
distais, edema interfalangiano associado a dificuldade no
desenvolvimento neuromotor e dificuldade das atividades basicas
diarias. (FIG-1) Foram realizados alguns exames genéticos e de
imagem. O caridtipo sendo 46, XX e as avaliacdes metabdlicas
basicas, ressonancia magnética e cerebral, ultrassonografia
abdominal e eletroencefalograma estavam normais nesse
periodo.

Aos 6 anos foi matriculada em uma escola especializada pela
dificuldade de aprendizado. Ndo consegue ler, escrever e realizar
calculos, apesar da memodria ser preservada, principalmente se
relacionado a ambientes e pessoas. Apesar das dificuldades, a
paciente demonstrou resiliéncia e progresso em algumas areas,
como aprender a falar e entender inglés e portugués. Consegue
contactar e se comunicar, porém tem dificuldade para formular
frases completas e complexas.

O desenvolvimento motor foi afetado, com dificuldades em
andar de bicicleta e manter o equilibrio. Ndo consegue realizar
as atividades basicas didrias sozinha, precisando de auxilio ao se
alimentar, trocar de roupa e ao realizar habitos de higiene. Nao
tem dificuldade ao mastigar e deglutir, ndo necessitando de sonda
gastrointestinal ao longo da vida para alimentacio. Tem auséncia
de controle esfincteriano, necessitando de fralda diariamente.

FIGURA 3
Paciente
atualmente.
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Comportamentalmente, a paciente é impulsiva com flutuagoes
ora agressivas ora calma e carinhosa. Apresenta dificuldade em
interagir socialmente, se irritando quando fica em multidées. Nao
tem compreensao do perigo e desenvolveu a sindrome de pica. A
paciente foi submetida a terapia ABA (Applied Behavior Analysis)
para lidar com o autismo.

Aos 10 anos abriu quadro de crises convulsivas ténico-
clénico e de auséncia, em média uma vez por més. Com o passar
do tempo, as crises ficaram mais esparsas, até cessar aos 16
anos. Foi nesse periodo que a paciente foi diagnosticada com a
Sindrome de Nicolaides-Baraitser.

A andlise genética do gene SMARCAZ2, por sequenciamento,
demonstrou a mudanca de sequéncia ¢.3385G>C no referido
gene desta paciente. A analise de sequéncia direcionada do
gene SMARCA2 na amostra de DNA confirma a presenca da
mudanca de sequéncia c¢.3385G>C neste paciente. A mudanca
¢.3385G>C nio foi descrita anteriormente em outros pacientes
com disturbios relacionados ao SMARCA2 e nao foi descrita
como uma mudanca de sequéncia benigna na populacdo em
geral. A mudanca p.Gly1129Arg afeta um residuo de aminoacido
altamente conservado dentro de um dominio funcional da
proteina SMARCAZ2.

Aos 11 anos desenvolveu escoliose que passou de uma
curvatura minima para 25 graus aos 14 anos, onde iniciou o uso
de colete, mas ndo obteve retardo do progresso. Posteriormente,
aos 16 anos, evoluiu com 90 graus de curvatura, necessitando de
cirurgia para correcio. (FIG-2)

A puberdade e surgimento de caracteres secundarios
ocorreram aos 18 anos e foi acompanhada por aumento das
alteracbes de humor, tanto durante a fase menstrual quanto
fora. Os ciclos sdo irregulares. Também nessa idade, desenvolveu
miopia e estrabismo, necessitando de 6culos com grau. (FIG-3)

Com 15 anos a paciente teve abdémen agudo obstrutivo
por sindrome da artéria mesentérica superior, uma doenca rara
e potencialmente fatal. Foi o primeiro caso relatado entre os
portadores de Nicolaides. Realizou cirurgia para anastomose
latero-lateral duodeno-jejunal.

CONCLUSAO

Atualmente eduranteavida,apaciente teve acompanhamento
de fonoaudidlogos, terapeutas, professoras especializadas e
fisioterapeutas, desenvolvendo melhor sua fala, interacio social,
movimentos e comportamentos. Ainda tem muita dificuldade
em movimentos finos, continuando dependente para todas
as atividades basicas diarias. Sua capacidade de comunicacdo
continua limitada, apesar de ter melhorado com o passar do
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Existem 100 casos relatados no mundo todo, destes, cinco no
Brasil. Estudar e desvendar a sindrome é importante, ja que ainda
é de dificil diagnostico e terapéutica.
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