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RESUMO

A Sindrome de Koolen-De Vries é geneticamente determinada, decorrente de
evento “de novo”. E determinada por microdelecées envolvendo a regido
cromossémica 17921.31 em 95% dos casos e, em outros 5%, por variante
patogénica em KANSL1. Caracteriza clinicamente por malformacdes congénitas,
hipotonia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, dismorfismos faciais e
epilepsia em até 50% dos casos. Este relato de caso objetiva demonstrar a
importancia de considerar sindromes genéticas, ainda que raras, no diagnostico
diferencial de atrasos de desenvolvimento neuropsicomotor. Paciente do sexo
masculino, 7 anos, Unico filho de pais ndo consanguineos. Histéria gestacional e
neonatal sem intercorréncias. Nasceu com testiculos retrateis e atrofia testicular a
direita, realizada orquidopexia esquerda e orquiectomia direita nos primeiros anos
de vida. Testes de triagem neonatal sem alteracdes. Iniciou investigacdo genética
com 1 ano e 6 meses de idade por atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.
Apresentou sustento cefalico aos 6 meses, sentou sem apoio aos 8 meses, andou
com 2 anos e 2 meses, e aos 2 anos e 8 meses falava menos de 10 palavras. Ao
exame fisico apresentava dismorfias em orelhas (com ramos da hélice
proeminentes) estreitamento bitemporal, fendas palpebrais obliquas para cima,
epicanto bilateral, filtro nasolabial bem marcado, nariz bulboso e rimas labiais para
baixo, prega palmar Unica em uma das maos, hipotonia e marcha com base
alargada. Foram realizados cariétipo com banda G, CGH-Array e
eletroencefalograma (EEG) com resultados normais. Com 3 anos de idade, foi
realizado PEATE-BERA, cujo resultado era sugestivo de alteragdo retrococlear,
possivelmente relacionada a maturacdo da via auditiva. Aos 4 anos e 6 meses
iniciou de crises convulsivas diarias com piora progressiva, culminando em até 8
episodios por dia. Apresentava crises mioclénicas e ténico-clénicas, com perda de
esfincteres e periodo pos-ictal. Foram associados anticonvulsivantes, com resposta
parcial, mantendo crises diarias. Realizado novo EEG, com ondas agudas e pontas
isoladas, com distribuicao multifocal e predominio na regiao temporal esquerda. Foi
realizado, entdo, painel de genes por sequenciamento de nova geragdo (NGS)
associados a epilepsia com resultado também normal. Aos 7 anos de idade, foi
possivel realizar sequenciamento de exoma (WES), solicitado devido quadro clinico
sugestivo de etiologia genética e exames prévios inconclusivos. Através do WES foi
identificada uma variante provavelmente patogénica em heterozigose no gene
KANSL1, ndo herdada dos genitores. Sao inUmeras as causas de atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e deficiéncia intelectual, e considera-se que cerca
de 25 a 50% delas sédo de origem genética. Estima-se que mais de 1.000 sindromes
genéticas cursam com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, sendo a
Sindrome de Koolen-De Vries uma delas. O diagnéstico etiolégico pode, portanto,
ser muito desafiador. Entretanto, o diagndstico é essencial para o aconselhamento
genético adequado, além de evitar exames desnecessérios, diminuindo o
sofrimento familiar e proporcionando o encaminhamento precoce a terapias de
estimulagdo especificas, como terapia ocupacional, fisioterapia e fonoaudiologia. E
importante ressaltar, através deste relato, que apesar de as causas cromossdmicas,
incluindo as microdelegcdes e microduplicagdes, serem responsaveis pela etiologia
da maior parte das sindromes dismorfol6gicas, é preciso considerar as causas
génicas no decorrer da investigacao.
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