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Resumo

O gene do fator nuclear 1/X (NFIX) codifica um fator de transcri¢do expresso ubiquamente cujas mutacGes levam a dois
distarbios aléelicos caracterizados por anormalidades de desenvolvimento, esqueléticas e neurais, a saber, sindrome de
Malan (SMAL) e sindrome de Marshall-Smith (SMS). Muta¢des NFIX associadas a SMAL se agrupam principalmente
no exon 2 e sdo eliminadas por decaimento mediado por nonsense (NMD) levando a haploinsuficiéncia NFIX, enquanto
mutacdes NFIX associadas a SMS se agrupam nos exons 6-10 e escapam do NMD e resultam na producéo de proteinas
NFIX mutantes dominantes negativas. Este trabalho teve como objetivo relatar um caso clinico, paciente sexo
masculino, diagnosticado com SMS aos 2 meses, €, posteriormente com SMA; apresentando complicagdes respiratorias
graves desde o nascimento. Observou-se que a SMAL é um distdrbio de supercrescimento, caracterizado por um habito
delgado, médos longas e idade dssea avancada, deficiéncia intelectual moderada a grave, fendtipo facial incomum
consistindo de um rosto longo e triangular com uma testa proeminente, labio inferior evertido e queixo proeminente, e
problemas comportamentais. A maturacdo O&ssea acelerada e o atraso global moderado a grave no
desenvolvimento/deficiéncia intelectual sdo as principais manifestacGes clinicas de pacientes com SMS, que apresentam
uma constelacdo de sintomas Unicos, incluindo dismorfismos orofaciais, maturagdo 6ssea acelerada e displasias, retardo
mental e doengas respiratorias. Concluiu-se que o reconhecimento clinico das caracteristicas fisicas, de
desenvolvimento e comportamentais é importante ndo apenas para o diagndstico, progndéstico e aconselhamento das
familias, mas também aumenta a nossa compreensao da base bioldgica do fenétipo fisico e comportamental humano.
Palavras-chave: Malformagdes musculoesqueléticas; Desequilibrio Alélico; Retardo de desenvolvimento.

Abstract

The nuclear factor 1/X (NFIX) gene encodes a ubiquitously expressed transcription factor whose mutations lead to two
allelic disorders characterized by developmental, skeletal, and neural abnormalities, namely Malan syndrome (SMAL)
and Marshall-Smith syndrome (SMS). SMAL-associated NFIX mutations cluster mainly in exon 2 and are eliminated
by nonsense-mediated decay (NMD) leading to NFIX haploinsufficiency, whereas SMS-associated NFIX mutations
cluster in exons 6-10 and escape NMD and result in the production of dominant-negative mutant NFIX proteins. This
work aimed to report a clinical case of a male patient diagnosed with SMS at 2 months of age, and later with SMA,;
presenting severe respiratory complications since birth. SMAL has been shown to be an overgrowth disorder
characterized by a slender habitus, long hands, and advanced bone age, moderate to severe intellectual disability, an
unusual facial phenotype consisting of a long, triangular face with a prominent forehead, everted lower lip, and
prominent chin, and behavioral problems. Accelerated bone maturation and moderate to severe global developmental
delay/intellectual disability are the main clinical manifestations of patients with SMAL, who present with a constellation
of unique symptoms, including orofacial dysmorphisms, accelerated bone maturation and dysplasias, mental retardation,
and respiratory disease. It was concluded that clinical recognition of physical, developmental, and behavioral features
is important not only for diagnosis, prognosis, and family counseling, but also increases our understanding of the
biological basis of the human physical and behavioral phenotype.

Keywords: Musculoskeletal malformations; Allelic imbalance; Developmental delay.

Resumen

El gen del factor nuclear I/X (NFIX) codifica un factor de transcripcion expresado de forma ubicua cuyas mutaciones
conducen a dos trastornos alélicos caracterizados por anomalias del desarrollo, esqueléticas y neurales, a saber, el
sindrome de Malan (MALS) y el sindrome de Marshall-Smith (SMS). Las mutaciones de NFIX asociadas a SMAL se
agrupan principalmente en el exdn 2 y se eliminan mediante desintegracion mediada sin sentido (NMD) que conduce a
la haploinsuficiencia de NFIX, mientras que las mutaciones de NFIX asociadas a SMS se agrupan en los exones 6 a 10
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y escapan de NMD y dan como resultado la produccion de proteinas. mutantes negativos dominantes de NFIX . Este
trabajo tuvo como objetivo reportar el caso clinico de un paciente masculino, diagnosticado con SMS a los 2 meses de
edad, y posteriormente con AME; presentando complicaciones respiratorias graves desde el nacimiento. Se ha observado
que SMAL es un trastorno de crecimiento excesivo caracterizado por un habito esbelto, manos largas y edad 6sea
avanzada, discapacidad intelectual de moderada a grave, fenotipo facial inusual que consiste en una cara larga y
triangular con frente prominente, labio inferior evertido y mentén prominente. y problemas de conducta. La maduracion
Osea acelerada y el retraso global del desarrollo/discapacidad intelectual de moderado a grave son las principales
manifestaciones clinicas de los pacientes con SMS, que presentan una constelacion de sintomas Unicos, que incluyen
dismorfismos orofaciales, maduracion ésea acelerada y displasias, retraso mental y enfermedades respiratorias. Se
concluyé que el reconocimiento clinico de las caracteristicas fisicas, de desarrollo y de comportamiento es importante
no solo para el diagnoéstico, pronostico y asesoramiento de las familias, sino que también aumenta nuestra comprension
de las bases bioldgicas del fenotipo fisico y de comportamiento humano.

Palabras clave: Malformaciones musculoesqueléticas; Desequilibrio alélico; Retraso en el desarrollo.

1. Introducéo

O gene do fator nuclear IX (NFIX - (do inglés, nuclear fator IX - NFIX)) (MIM #164005), localizado no cromossomo
19p13.2, consiste em 11 exons que codificam 14 transcri¢des, das quais 11 sdo codificadoras de proteinas. O NFIX codifica um
fator de transcricéo expresso ubiquamente que faz parte da familia de genes NFI, que em mamiferos consiste em NFIA, NFIB,
NFICe NFIX. Esses fatores de transcricdo compartilham um dominio de ligacdo e dimerizacdo de DNA N-terminal altamente
conservado, que se liga como homo ou heterodimeros a sequéncia palindromica de consenso 5-TTGGC(N5)GCCAA-3' presente
nas regides promotoras de genes virais e celulares, e um dominio de transativacdo/repressdo C-terminal varidvel, que pode
potencialmente fornecer uma gama de interacGes preferenciais com outras proteinas para ativar ou suprimir a transcri¢do. Os
fatores de transcricdo NFI desempenham papéis importantes na regulacdo da diferenciacdo, quiescéncia e diferenciagdo de
células-tronco durante o desenvolvimento de 6rgdos que incluem pulmao, rim, figado, sangue, coracéo, esqueleto e sistema
nervoso (Kooblall et al., 2023).

Este gene desempenha um papel importante na iniciagdo da transcricdo para varios genes. No desenvolvimento
embrionario humano, a expressdo NFIX pode ser detectada durante o desenvolvimento cerebral e esquelético (Chen et al., 2020).
Mutacdes heterozigotas no gene NFIX podem levar a dois distrbios alélicos raros autossomicos dominantes, a sindrome de
Marshall-Smith (MIM# 164005) e a sindrome de Malan (MIM# 614753) sdo condi¢des ultrararas (prevaléncia < 1/1000 000),
devido a microdele¢des cromossdmicas heterozigotas envolvendo a regido 19p13 e 19p13.2 (ou variantes de perda de funcdo no
gene NFIX), respectivamente (Priolo et al., 2018; Alfieri et al., 2022).

As variantes do NFIX associadas & sindrome de Malan (SMAL) sdo variantes missense localizadas principalmente nos
exons 2 a 4 que codificam o dominio de ligagdo e dimerizacdo do DNA N-terminal ou sdo variantes de truncamento de proteina
que desencadeiam o decaimento do mMRNA mediado por nonsense (NMD), resultando em haploinsuficiéncia do NFIX. As
variantes do NFIX associadas a sindrome de Marshall-Smith (SMS) séo de truncamento de proteina e estdo agrupadas entre 0s
exons 6 e 10, incluindo uma delecéo recorrente mediada por Alu dos exons 6 e 7, que pode escapar do NMD. O fen6tipo mais
grave da SMS é, provavelmente, devido a um efeito dominante negativo dessas variantes de truncamento de proteinas que
escapam da NMD (Zhao et al., 2024).

A SMAL ¢é herdada de forma autossémica dominante, caracterizada por um fenétipo facial incomum (incluindo um
rosto longo e triangular, linha capilar anterior alta com testa proeminente, ponte nasal deprimida, olhos fundos, fissuras
palpebrais inclinadas para baixo, nariz curto com narinas antevertidas e ponta arrebitada, filtro longo, boca pequena que
geralmente € mantida aberta, vermelhdo fino do labio superior, l&bio inferior evertido e queixo proeminente), crescimento
excessivo generalizado, macrocefalia (Priolo et al., 2018; Priolo, 2024). A SMAL ¢ alélica a SMS, que é caracterizada por
maturacdo esquelética acelerada, atraso no desenvolvimento (moderado a grave), retardo mental e de crescimento (baixa estatura

com anormalidades esqueléticas) e por uma Gestalt facial tipica (como testa proeminente/alta, face média subdesenvolvida,
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proptose, Orbitas rasas, escleras azuis, ponte nasal deprimida e micrognatia), disostose, escoliose progressiva e comprometimento
respiratério (com narinas antevertidas, labios evertidos e obstrucdes das vias aéreas) (Priolo et al., 2018). Sendo que o
comprometimento respiratério é o responsavel pela maioria de mortes no periodo neonatal e na primeira infancia (Adam et al.,
2005).

Ao comparar as principais caracteristicas de SMAL e SMS, as duas condigdes foram caracterizadas como entidades
clinicamente distintas e alélicas, apesar de alguma sobreposicdo clinica. Recentemente, uma DI mais grave, fala e linguagem
prejudicadas, menos habilidades de comportamento adaptativo e interagdo social reciproca foram relatadas na SMS em
comparacdo com a SMAL (Mulder et al., 2020).

Considerando a raridade de ambas as condices, este trabalho teve como objetivo relatar um caso clinico, paciente sexo
masculino, diagnosticado com SMS aos 2 meses, €, posteriormente com SMA; apresentando complicacdes respiratdrias graves
desde o nascimento, o qual vale a pena investigar e avaliar o manejo adequado para estas condic¢des, visto que, recentemente,
um caso foi detectado em hospital referéncia, em municipio do Sul de Minas Gerais, Brasil. Esta abordagem é fundamental para

praticas de planejamento familiar e aconselhamento genético em familias com individuos afetados.

2. Metodologia

O presente trabalho é de natureza qualitativa e do tipo relato de caso (Pereira et al.,2018), de um paciente com
diagnostico de Sindrome de Malan e Marshall-Smith. Este relato é apoiado por reviso bibliogréfica narrativa (Rother, 2007;
Mattos, 2015; Casarin et al., 2018) que € auxiliar a metodologia principal. O caso relatado foi apresentado/diagnosticado no
Hospital Universitario Alzira Velano, no municipio de Alfenas-MG.

Para embasamento cientifico do referido caso clinico, foi realizado um levantamento bibliografico na base de dados da
MedLine/PubMed, por meio dos descritores “Malan syndrome”, “NFIX mutation”, “overgrowth disorder”, “Marshall-Smith
syndrome”, “malformation” priorizando-se artigos e periddicos publicados no idioma inglés, nas Gltimas 3 décadas. Esta maior
periodicidade de publicagdes é devida a raridade/escassez de casos de ambas as sindromes.

O presente estudo seguiu os critérios éticos com os responsaveis pelo paciente assinando o documento: Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) permitindo a divulgacdo de informages do paciente para fins cientificos e, também

com registro e aprovacdo em comité de ética do Hospital Universitario Alzira Velano, no municipio de Alfenas-MG.

3. Resultados e Discussao
3.1 Relato de Caso

Paciente L.M.M., sexo masculino, nascido em 14.05.2023, de parto normal (gravidez de risco — HAS), com 2.500g,
49cm de comprimento, perimetro cefalico de 35,5 cm, idade gestacional 37,6 semanas (USG). Capurro: 35, 4 sem.

Foi admitido na UTI Neonatal logo apds o nascimento e permanecendo nela por 45 dias. Inicialmente, com desconforto
respiratério importante e dificuldade de passagem de sonda nasal. Evoluiu rapidamente para insuficiéncia respiratoria grave,
necessitando de intubacgdo traqueal e ventilagdo mecénica (VM). Em VM manteve-se com parametros ventilatorios baixos e
radiografia de térax normal. Em episddio de extubagdo acidental houve imediata insuficiéncia respiratoria, requerendo
reintubacéo.

Cogitou-se como diagndstico sindrdbmico provavel, a Sindrome de Pfeiffer devido as caracteristicas observadas, tais
como: implantacdo baixa de orelhas, exoftalmia, fonte abaulada com achatamento occipital, criptorquidia, flacidez, membros
lombos, clinodactilia, sindactilia cutanea, halux volumoso, prega plantar vertical, aumento da distancia intermamilar, palato
ogival, micrognatia, estenose éssea de coanas.

Em 15/05/2023 recebeu vacinacdo para Hepatite B.
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Em 16/05/2023 foram realizados: 1) um exame neurolégico por meio de uma USTF, o qual ndo identificou
anormalidades; 2) Uma ultrassonografia abdominal total ndo apresentava anormalidades. Os testiculos ndo foram visualizados;
e, 3) Apresentou ictericia.

Em 17/05/2023 foram realizados: avaliacéo oftalmolégica sem anormalidades, com reflexo do olho vermelho normal
(bilateral); Ecocardiograma demonstrando PCA 1,9MM + FOP; e, foi solicitado cari6tipo.

Em 18/05/2023 iniciou fototerapia Sky para tratamento da ictericia, mantida até o dia 24/05/2023.

Em 22/05/2023: Teste do pezinho, com resultado normal

Em 02/06/2023 — com 19 dias de vida.

a) Sepse tardia com hipoatividade, taquicardia e dessaturacdo, sendo ministrados Amoxicilina com clavulanato
+ amicacina IV/7 dias, substituido por Vancomicina e Cefotaxina (14 dias) devido a persisténcia da
hipoatividade e residuos géstricos sujos volumosos. Houve boa resposta cinica e laboratorial.

b) Ao exame tomografico mostrou estenose de coana 6ssea, sendo entdo, submetido a traqueostomia. No pds-
operatério houve melhora répida do padrdo respiratério e no 2° DPO ja ndo necessitava de assisténcia
ventilatoria, sendo mantido em Venturi por 2 dias e, posteriormente, permanecendo em ar ambiente,
necessitando apenas de cuidados de higienizag&o e aspiracédo de secre¢des da tragueostomia.

Em 08/06/2023 foi realizada transfusfes de globulos e repetida em 19/06/2023.

Em 10/06/2023 repetido ecocardiograma apresentando FOP e auséncia de PCA.

Em 26/06/2023 e 01/07/2023 foi realizado o TSH, com resultados de 7,22mcUI/nL e 3,61mcUl/nL, respectivamente.

Em 30/06/2023 foi realizado teste da orelhinha e o bebé falhou na triagem auditiva.

Em 07/07/2023, uma TC do cranio mostrou coanas de pequenas dimensbes, hipertelorismo.

Em 18/07/2023, recebeu vacinagdo para BCG, Hexavalente e pneumo conjugada 10v.

Em 22.01.2024, foi solicitado sequenciamento completo do exoma (apéndice 1), considerando-se atraso do
desenvolvimento, traqueostomia e dismorfias. O DNA extraido foi submetido a captura de regides de interesse e sequenciamento
de nova geracdo. Foram analisadas as regifes codificantes de aproximadamente 22 mil genes nucleares. Metodologia descrita
como eficaz na deteccéo de varia¢bes de ponto e pequenas insercdes e delecdes.

O resultado demonstrou de presenca de variante patogénica em heterozigose no gene NFIX, descrita como
NM_001365902.3, ¢.955+1G>T:p, associada a SMS (OMIM:602535) e SMA (OMIM:614753).

Os dados da anéalise foram (Apéndice 2):

Profundidade média: 61,8

Porcentagem de bases-alvo com profundidade de 10x: 98.7

Porcentagem de bases-alvo dos genes do ACMG com profundidade acima de 10x: 99.8

Porcentagem de bases-alvo dos genes do OMIM com profundidade acima de 10x: 99.5

A interpretacdo do resultado, segundo o laboratorio (Grupo Pardini) foi a seguinte: a variante ¢.955+1G>T:p consiste
em uma substituicdo do nucleotideo guanina por timina em posi¢do canénica de sitio de splicing. Alteraces que afetam o sitio
de splicing podem levar a formacao de um RNA mensageiro andmalo levando ao decaimento da proteina gerada com a alteracao.

ID: rs398122886

Posicdo gendmica: chr19:13075672 (GRCh38/Hg38)

PVS1: variante em posicao candnica de sitio de splicing com predicéo de alteracdo do tipo nonsense-mediate decay —
NMD e presente em éxon relevante para o transcrito.

PS4 _suporte: variante descrita como patogénica na literatura cientifica (Clinvar 1d:36965; OMIM:164005.0010; PMID:
20673863).
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PM2: variante ausente ou com baixa frequencia dos bancos de dados populacionais gnomAD, 1000Genomas, ABraOM
e TOPMED.

Em 12/03/2024 deu entrada no PS de pediatria, com queixa de tosse e aumento de secre¢do em canula traqueal,
associado a febre e esforco respiratdrio ha 2 dias. Ao exame apresentava-se corado, anictérico, acianético, afebril, pulsos cheios
e simétricos e boa perfusdo capilar; MVF com presenca de roncos e sibilos difusos, associados a tiragem intercostal,
subdiafragmatica e batimento de aleta nasal.

a) Solicitou-se exames laboratoriais e radiografia de térax, optando-se pela internacao hospitalar para otimizacéo
do cuidado.

b) Foi mantido suporte, solicitados exames laboratoriais, culturas e covid (positivo + bronquiolite)

¢) Mantido suporte/antibioticoterapia, sintomaticos e acompanhamento.

Durante a internagdo hospitalar, permaneceu estdvel hemodinamicamente sem alteragbes, com melhora do
desconforto/tosse e secregdo.

N&o apresentou episodios febris e sem novas intercorréncias durante a internagéo, com boa evolucéo clinica, optando-
se pela alta hospitalar.

Na conduta pds-alta hospitalar recomendou-se:

a) Encaminhamento ao ambulatério de Pediatria, Pneumopediatria, Neuropediatria para seguimento linear;

b) Amoxicilina + Clavulanato 50mg/kg/dia — por 7 dias;

¢) Prednisolona 3mg/ml-dose: 1mg/kg/dia — por 5 dias;

d) Salbutamol 100mcg — 3 puffs com espacador e mascara de 04/04 horas, por 2 dias; apds, 3 puffs 06/06 horas,
por 6 dias;

3.2 Sindrome de Marshal-Smith

A sindrome de Marshal-Smith (SMS) foi descrita pela primeira vez, em 1971, por Marshall e colaboradores e, foi,
originalmente, considerada uma entidade esporadica de etiologia desconhecida. Os dois casos de SMS foram identificados em
pacientes infantis do sexo masculino, que morreram aos 20 meses de idade. Ambos nasceram de pais ndo consanguineos e tinham
um cariotipo normal (Adam et al., 2005).

A SMS é uma doenca rara que s6 foi documentada em cerca de 50 individuos em todo o mundo. Parece afetar homens
e mulheres igualmente e os sintomas estdo tipicamente presentes no nascimento. Nao parece haver uma populagdo étnica com
mais risco para o transtorno e os cerca de 50 casos descritos fazem parte de uma coorte internacional e estéo incluidos nos
registros de doencas raras. Os casos parecem ser esporadicos, pois ndo ha histérico familiar ou parentesco que possa levar a um
transtorno (Chen et al., 2020).

Na SMS, as variantes de NFIX sdo agrupadas nos exons 3’-prime (variantes de frameshift ou delec@es intragénicas
confinadas principalmente aos exons 6 a 7) e escapam ao decaimento de mMRNA mediado por mutagdes Nonsense (Nonsense
mediated decay -NMD), levando a proteinas anormais com um terminal C compartilhado aberrante cauda e dominios de ligagdo
e dimerizacdo de DNA preservados, resultando em um possivel efeito negativo dominante (Priolo et al., 2018). Os tipos de
variantes mais comuns que levam a SMS s&o variantes de deslocamento de quadro e de sitio de emenda. A maioria dos individuos
com SMS sdo os primeiros individuos em suas familias a ter esta sindrome e, como tal, sdo casos “novos” (Chen et al., 2020).
As chances de outra crianga dos mesmos pais ter SMS novamente sdo muito pequenas, assim como as chances de irmaos e irmas
saudaveis de alguém com SMS também terem um filho com SMS sdo as mesmas de todos 0s outros na populagdo (Marshall-
Smith.org, 2024).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.48085

Research, Society and Development, v. 14, n. 1, e8814148085, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.48085

As caracteristicas marcantes da Sindrome séo falhas no desenvolvimento, com individuos apresentando baixa estatura,
uma cabeca longa com olhos e testas proeminentes, queixos pequenos, glossoptose, megalocdrnea, escleras azuis, ponte nasal
plana, micrognatia e narinas antevertidas (Figuras 1) (Malan et al., 2010). Alguns individuos apresentam hirsutismo e hérnia
umbilical (marshallsmith.org, 2023).

Figura 1 — Pacientes com SMS.

Fonte: MSS-USA.ORG (2023).

A sindrome é caracterizada por uma constelacdo de caracteristicas envolvendo os sistemas neuroldgico e respiratério,
e maturagdo esquelética avancada para a idade, juntamente com osteopenia e esclerose, levando alguns a descrever este tipo de
ossificagdo como “desarmonica”, levando os pacientes a terem baixo tonus e fraqueza muscular (Sperli et al., 1993), bem como
anomalias esqueléticas, como falanges alargadas com epifises anormais, 0ssos longos afinados ou arqueados e vértebras
dismorficas que levam a escoliose, cifose, osteopenia, fraturas e hiperextensibilidade, bem como instabilidade cervical, tor4cica
ou lombar (Figura 2) (Adam et al., 2005); e podem apresentar sintomas adicionais, incluindo um esterno mais curto, bem como
um vinco profundo entre o dedédo do pé e o segundo dedo do pé (Chen et al., 2020).

Figura 2 — Paciente de 6 anos de idade, com SMS, apresentando problemas cardiorrespiratdrios e escoliose toracica.

Fonte: Cemim et al. (2018).

As dificuldades respiratorias podem soar como uma respiragdo alta e barulhenta, devido a extensdo anormal do pescoco,
com a lingua blogueando as vias aéreas. Algumas caracteristicas relacionadas a traqueia dos pacientes com SMS incluem o
desenvolvimento anormal da estrutura em forma de folha na garganta, que impede que alimentos e liquidos entrem na traqueia.
As passagens nasais podem ser menores e esses pacientes podem ter uma laringe anormal com cartilagem mole (Chen et al.,
2020). Foi afirmado que a maioria dos bebés afetados pela SMS sucumbe a morte no inicio da vida. I1sso geralmente ocorre
devido as complicagdes pulmonares, como aspiragdo e obstru¢do pulmonar cronica, levando a infecgdes pulmonares, hipertensdo
pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita (Salter et al., 2010).

DistUrbios neuroldgicos podem consistir em auséncia de corpo caloso, macrogiria (sulcos maiores do que o normal no
cérebro), dilatagdo ventricular ou hidrocefalia, leucomalacia periventricuar, perda de células cerebrais, resultando em retardo
motor e mental. Eles também podem apresentar hipoplasia do nervo éptico (Salter et al., 2010).

Pacientes com SMS podem ter sistemas imunolégicos fracos e, em raras ocasides, bebés com essa sindrome podem
nascer com parte de seus intestinos fora de seus corpos através do umbigo (Chen et al., 2020).
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Observagdes comportamentais estruturadas durante avaliacBes diretas mostraram que pacientes com SMS tinham um
comportamento amigavel, poucas respostas reciprocas e nenhum contato direto com os olhos do entrevistador. Todos focados
no contato fisico, buscando tocar o pesquisador com as méos, buscando proximidade fisica. A fala e a linguagem eram limitadas
e alguns usavam apenas algumas palavras. O movimento corporal, caracterizado pela inquietagdo, intensificou-se com o aumento
da tensdo e do esforgo. Houve um foco claro em alguns objetos favoritos e um comportamento persistente para obté-los.
Problemas sensoriais ficaram evidentes com a exploragdo tatil manual dos materiais. Os estimulos ambientais (visuais e
auditivos) distraiam facilmente e a capacidade de atencdo era comumente curta. Portanto, recuperar a atengdo nestes pacientes é
comumente dificil. Além disso, eles demonstraram um humor positivo e nenhuma ansiedade evidente (Mulder et al., 2020).

Pacientes com SMS sdo diagnosticados com base em achados clinicos e sintomas, bem como no uso de exames de raio-
X para identificar as alteracfes esqueléticas. O diagnostico genético é realizado com achados por mutagdes no gene NFIX (Chen
et al., 2020).

A sindrome de Weaver é semelhante & SMS no sentido de que o crescimento e a idade 6ssea sdo mais rapidos do que o
normal, ou idade Ossea avancada. Pacientes com sindromes de Weaver e SMS tendem a ter seu surto de crescimento
precocemente, mas param de crescer mais cedo em comparagdo a individuos normais. No entanto, pacientes com sindrome de
Weaver geralmente estdo acima do peso, enquanto pacientes com SMS estdo abaixo do peso.

Vérias caracteristicas comumente encontradas na SMS — como altura, miopatia muscular, neuropatia periférica —
também aparecem na sindrome de Klinefelter e Marfan. Pacientes com SMS apresentam uma quantidade excessiva de hormonios
de crescimento antes da puberdade, levando a um crescimento significativo em altura e peso — gigantismo — onde podem crescer
até 2,5 mts; podem apresentar anormalidades musculares e nervosas. Os tecidos musculares amolecem gradualmente e levam os
musculos a perderem sua forga — essa condicao é chamada de miopatia muscular. Também podem ter problemas com seus nervos
— neuropatia periférica — onde as mensagens do cérebro ndo sdo enviadas adequadamente para o resto do corpo (Chen et al.,
2020).

A sindrome de Sotos é uma doenca hereditaria rara caracterizada por crescimento excessivo (acima do percentil 90)
durante os primeiros 4 a 5 anos de vida. Anormalidades do sistema nervoso, incluindo agressividade, irritabilidade, falta de jeito,
andar desajeitado e atraso no desenvolvimento intelectual as vezes também ocorrem. As caracteristicas fisicas incluem olhos que
parecem estar anormalmente distantes (hipertelorismo) e inclinados. Tanto a sindrome de Sotos quanto a SMS compartilham
sintomas sobrepostos, incluindo idade 6ssea avancada, cabeca excessivamente grande, atraso intelectual, escoliose e
caracteristicas faciais anormais (Chen et al., 2020).

A sindrome de McCune-Albright (osteite fibrosa disseminada) e a SMS tém sintomas semelhantes envolvendo os
sistemas enddcrino, muscular e ésseo. No entanto, a sindrome de McCune-Albright exibe sintomas adicionais, incluindo uma
alteracdo na integridade 0ssea que produz dor, aumento da deformidade e incapacidade, bem como alteragdes na pigmentagao
da pele. A SMS exibe secrecdo excessiva de horménio do crescimento, resultando em puberdade precoce, conforme
documentado em uma paciente de 4 anos com altos niveis hormonais, indicando que ela estava passando pela puberdade em uma
idade precoce. Criangas com sindrome de McCune-Albright sdo excessivamente altas durante a infancia, mas seu crescimento
para cedo e elas geralmente ndo atingem a altura normal durante a idade adulta (Chen et al., 2020).

O tratamento da SMS é baseado no manejo dos sintomas e no fornecimento de cuidados de suporte ao paciente (Chen
et al. 2020). No inicio da vida, criangas com SMS podem passar muito tempo no hospital. Os recém-nascidos podem precisar de
varias semanas ou meses de cuidados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) até que estejam estaveis o suficiente
para ir para casa. A readmissdo no hospital € comum nos primeiros anos, geralmente por doenca respiratdria ou problemas de
alimentacdo. As complicacdes respiratdrias geralmente exigem a colocagdo de uma traqueotomia para auxiliar na respiracéo. A

remogao manual do acimulo de muco por sucgdo perto da traqueotomia é comum (MSS-USA.ORG, 2023).
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Para suporte respiratério, um tubo nasofaringeo ou traqueal, ventilador ou maquina CPAP/BIiPAP podem ser
necessarios. A maioria pode necessitar de um oximetro de pulso para monitorar os niveis de oxigénio, uma maquina de succao
para limpar secrecdes das vias aéreas e oxigénio suplementar para administrar conforme necessario (Chen et al. 2020).

Tubos de ouvido podem ser colocados para infec¢bes de ouvido frequentes e aparelhos auditivos adaptados para perda
auditiva. Tubos de alimentagéo, temporarios ou permanentes, s0 quase sempre necessarios. E comum que uma pessoa com
SMS tenha deficiéncia visual (MSS-USA.ORG, 2023).

Para problemas ortopédicos, oOrteses personalizadas podem ajudar a dar suporte a tornozelos fracos ou retardar a
progressao da escoliose. Equipamentos adaptativos, como cadeiras de rodas, andadores, treinadores de marcha, estruturas de pé,
dispositivos de comunicacdo, cadeiras de banho e assentos especializados estdo disponiveis e podem ser ferramentas muito Uteis
no desenvolvimento (MSS-USA.ORG, 2023).

Devido aos atrasos no desenvolvimento, programas de educacdo especial e outros recursos de suporte podem ser
realizados em pacientes em idade escolar (Chen et al., 2020).

Pacientes com SMS geralmente ndo sobrevivem além da primeira infancia, principalmente devido a complicacdes
respiratérias, como pneumonia por aspiracao (Salter et al., 2010). Foram relatados casos de criangas que sobreviveram por mais
tempo (9 anos de idade), mas ndo apresentavam problemas respiratérios graves (Aggarwal et al, 2017). Mas um estudo realizado
por Borque et al. (2017) descreveu uma paciente de 38 anos com SMS, com problemas respiratorios, que levava uma vida
normalmente, inclusive com atividade sexual ativa, fazendo uso de método contraceptivo subdérmico.

Nos pacientes com SMS, as dificuldades sensoriais dificultam respostas adaptativas adequadas ao ambiente e a
participacdo nas atividades diérias. Portanto, a aplicacdo de adaptacGes ambientais pode prevenir a super ou subestimulacéo
sensorial. Mulder et al. (2020) aplicaram algumas adaptagdes nas avaliacBes presenciais diretas para atender as necessidades
sensoriais dos participantes, num esforco para avaliar suas melhores habilidades (por exemplo, avaliagdo em ambiente familiar,
cortinas fechadas e uso de brinquedos preferidos). Reservar algum tempo para se habituar a situacdo, a proximidade de uma
pessoa conhecida e a rapida clareza dos procedimentos revelaram-se Gteis. Segundo eles, é importante estudar o processamento
sensorial como parte do perfil de desenvolvimento do individuo seguindo uma bateria de avaliagdo dedicada. Atender as
necessidades sensoriais individuais (por exemplo, ativacdo através do uso de materiais coloridos ou reducdo de estimulos
ambientais) evita a super ou a subestimulagdo, melhorando assim a participacdo, a aprendizagem e o funcionamento diario.

Noguchi et al. (2020) descreveram o manejo perioperatério para transec¢do da artéria inominada em um caso de fistula
da artéria traqueo-inominada (FATI), em uma menina japonesa de 4 anos de idade, diagnosticada com SMS aos 2 meses de
idade. Ela nasceu com 37 semanas de gestacdo com parto natural, com escores APGAR de 7 e 8 em 1 e 5 min, respectivamente
e foi imediatamente entubada devido a respiragéo forcada e hipoxemia. Ela foi submetida a traqueostomia para traqueomalacia
aos 3 meses de idade, seguida de gastrostomia aos 2 anos de idade, mas ndo necessitou de suporte ventilatério. Um més antes da
admissdo da paciente no hospital, sangramento traqueal intermitente foi observado e controlado por uma mudancga no tamanho
menor da cénula e no comprimento mais curto. Seguida de hospitalizagdo devido a amigdalite aguda e hipoxemia induzida por
pneumonia. Sangramento traqueal intermitente reapareceu, e granulacéo no local distal da canula sem sangramento foi detectada
por broncoscopia. A tomografia computadorizada com contraste revelou tecido conjuntivo extremamente fino entre a artéria
inominada e a traqueia, sugerindo FATI. Para realizacdo da cirurgia, foi realizada anestesia intravenosa total sem trocar o tubo
de traqueostomia, porque a hipersalivagcdo e a anormalidade craniofacial da paciente previam intubacdo oral dificil, e havia
possibilidade de ressangramento devido a estimulacéo inadvertida da granulagdo. A cirurgia concluida sem intercorréncias e ela
recebeu ventilacdo mecénica sob sedacdo por um dia, seguida de desmame sem complicagdes.

Butlet (2004) descreveu um caso de paciente diagnosticado com sindrome de Marshall-Smith com 1 més de idade

devido a idade dssea avancada, hipotonia, anomalias craniofaciais (testa proeminente, orbitas rasas com proptose ocular,
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micrognatia, ponte nasal achatada, narinas antevertidas e atresia coanal esquerda, canais auditivos pequenos) e retardo de
crescimento. Ele pesava 3.025 g (5° percentil), 0 comprimento era de 58 cm (95° percentil) e a circunferéncia da cabeca era de
37 cm (50° percentil). Um exame esquelético com 1 més de idade foi significativo para uma idade 6ssea estimada de 3—4 anos
nos punhos, cotovelos e epifises femorais. Um cistograma miccional mostrou um reflexo vesicoureteral grau Il a esquerda. Um
ecocardiograma e um eletrocardiograma foram normais. Aos 4 anos e meio de idade, pesava 17,7 kg (40° percentil), a altura era
de 99 cm (5° percentil) e a circunferéncia da cabeca era de 53,6 cm (95° percentil). Ele tinha um occipital achatado, maos e pés
de aparéncia larga com aumento da sudorese bilateralmente e limitagdo da amplitude de movimento das articulagdes. Apresentou
infeccBes cronicas de ouvido desde a infancia com drenagem e pequenos canais auditivos externos bilaterais. Suas escleras eram
azuis e os olhos eram proeminentes, exigindo uso de éculos. Sua avaliacdo cardiovascular era normal, enquanto seu exame
neuroldgico mostrou tonus geral diminuido e extremidades levemente hiper-reflexivas, além de apresentar desenvolvimento
psicomotor atrasado. Ele passou por trés fundoplicaturas e era alimentado por um tubo de gastrostomia. Também passou por
uma cirurgia facial reconstrutiva, incluindo avango orbital superior aos 15 meses de idade para corrigir as anomalias
craniofaciais. A idade 6ssea naquela época era de 10 anos. Mais tarde, ele passou por um reparo de hérnia diafragmatica esquerda.
Aos 3 anos e meio de idade, sua idade dssea era de 11 anos. Estudos de raios-X também mostraram osteopenia, escoliose e uma
formagcdo calosa no radio médio do braco direito com uma linha de fratura. N&o houve relato de trauma (Butlet, 2004).

No mesmo sentido, Salter et al. (2010) descreveram um tratamento de paciente de 30 anos de idade, com SMS,
apresentando dor secundaria a displasias bilaterais de quadril ndo controladas. O tratamento proposto foi uma série de trés
injecBes intra-articulares no quadril, guiadas por fluoroscopia com hialuronato de sdédio (Hyalgan®), administradas
semanalmente. A paciente tolerou bem o procedimento, sem complica¢des. Segundo os autores, no momento da primeira visita,
a paciente chegou em cadeira de rodas e 0 movimento passivo de seus quadris Ihe causou grande sofrimento. Dois meses ap0s a
Gltima injecdo, ela chegou para consulta caminhando, semi-independente. Seus pais observaram que as injecdes diminuiram com
sucesso a frequéncia e a intensidade de seus episédios dolorosos, proporcionando uma melhora acentuada em seu funcionamento
dirio.

4. Concluséo

Diversos estudiosos apoiam a proposta de considerar a SMS e a SMAL como duas entidades separadas. Entretanto,
estudos sobre novas variantes de NFIX revelaram caracteristicas fenotipicas sobrepostas que se assemelham a ambas as
entidades. As deficiéncias cognitivas, adaptativas e sensoriais sdo comuns em ambas as sindromes. Mas, pacientes com SMS
apresentam DI mais grave, menos habilidades comportamentais adaptativas, maior comprometimento da fala e da linguagem e
menos interacdo social reciproca quando comparados aos participantes com SMAL (Mulder et al., 2020).

Também alguns achados faciais, como testa proeminente, nariz curto com narinas antevertidas e I&bio inferior evertido,
estdo presentes em individuos com ambas as condi¢Bes, embora geralmente mais pronunciados em individuos com SMS. Um
habitus delgado e anormalidades do esterno sdo incomuns em individuos com SMS. A escoliose é comum em individuos com
ambas as condi¢des, embora a escoliose seja tipicamente mais severa e progressiva em individuos com SMS. Hipertricose e
hipertrofia gengival sdo quase completamente limitadas a individuos com SMS (Priolo et al., 2018; Priolo, 2024).

Caracteristicas fenotipicas e macrocefalia podem confirmar clinicamente o diagnéstico, mas uma avaliacdo genética e
subsequente confirmacdo molecular sdo obrigat6rias para diagnosticar a SMAL (Priolo et al., 2018; Mulder et al. 2020). No
presente relato de caso clinico, o diagnéstico foi confirmado por um sequenciamento completo de exoma.

Conforme descrito na literatura, pacientes com SMAL e SMS apresentam dificuldades respiratorias, sendo estas as

causas mais frequentes de morte no inicio da vida (Salter et al., 2010; Cemim et al., 2018; Chen et al., 2020; Noguchi et al.,
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2020). Indo de encontro com estas afirmacdes, o paciente do estudo de caso descrito neste trabalho, apresentou
complicacdes/dificuldades respiratérias, sendo por isto encaminhado para internacdo em UTIN e permanecendo por 45 dias.

Sobreviventes de longo prazo foram relatados recentemente, devido ao diagndstico precoce e intervencbes bem-
sucedidas, como traqueostomia e ventilagdo com pressao positiva (Noguchi et al. 2020). Também no presente relato de caso
clinico, o bebé foi submetido a uma traqueostomia com apenas 19 dias de vida.

Uma abordagem multidisciplinar é essencial para lidar com a prépria deficiéncia e para adquirir e desenvolver
competéncias que garantam o melhor funcionamento possivel na vida quotidiana (Priolo et al., 2018; Mulder et al., 2020).
Corroborando com estas informacfes, o bebé do caso clinico descrito foi encaminhado ao ambulatério de Pediatria,
Pneumopediatria, Neuropediatria para seguimento linear.

Portanto, pode-se concluir que o reconhecimento clinico das caracteristicas fisicas, de desenvolvimento e
comportamentais é importante ndo apenas para o diagndstico, prognéstico e aconselhamento das familias, mas também aumenta

a nossa compreensao da base bioldgica do fen6tipo fisico e comportamental humano.
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