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Introducao

A Sindrome de Tatton-Brown-Rahman (TBRS; OMIM
#615879) é uma condigdo genética autossdmica dominante,
descrita em 2014, causada por variantes germinativas no
gene  DNMT3A  (2p23.3), que codifica uma
DNA-metiltransferase envolvida na regulagdo epigenética.
Caracteriza-se por macrocefalia, alta estatura, déficit
intelectual e fendtipo facial tipico, com sobrancelhas grossas
e retificadas e incisivos centrais superiores proeminentes.
Estima-se cerca de 450 casos diagnosticados no mundo,
com poucos relatos em adultos. Variantes sométicas em
DNMT3A estdo associadas a neoplasias hematoldgicas na
meia-idade, embora o impacto desse risco em individuos
com variantes germinativas ainda ndo esteja bem
estabelecido.

Relato do Caso

Paciente do sexo feminino, 20 anos, filha Unica de
pais ndo consanguineos, sem antecedentes familiares
relevantes. Gestagdo sem intercorréncias, nascida a termo,
com peso de 3.520g e comprimento de 49cm.

Apresentou hipotonia neonatal e, aos cinco dias,
constatou-se aderéncia de pequenos labios vulvares
(corrigida cirurgicamente depois). Iniciou crises epilépticas
aos oito meses, de controle dificil na infancia, mas com
remissdo completa aos 17 anos, sem medicagdo.
Apresentou atraso global do desenvolvimento, evoluindo
para deficiéncia intelectual.

A partir dos 6 anos, desenvolveu episédios de hetero
e autoagressdo, controlados aos 17 com fluoxetina. Aos 17
anos, apresentou alucinagdes visuais e auditivas, com
melhora apds risperidona.

Aos 20 anos, mantinha dependéncia para atividades
basicas e instrumentais, era ndo-verbal, porém interativa e
responsiva a comandos. Ao exame fisico, apresentava peso
de 79,5kg (p90-95), estatura de 171cm (p75-90) e
perimetro cefalico de 59,5cm (>p97); incisivos superiores
proeminentes e diastema; palato alto; retromicrognatia
aparente; sobrancelhas grossas e retificadas; sinéfris
discreta; cilios longos; fendas palpebrais estreitas;
hipoplasia de face média; nariz com base deprimida, ponta
bulbosa e columela bifida; implantagdo baixa dos cabelos
na nuca e regido pré-auricular; quirodactilos conicos;
maculas hipocrémicas em face interna dos bragos e mamas
(seguindo linhas de Blaschko); hipocromia em linha alba;
estrias lombares e hirsutismo generalizado.

Cariétipo e microarray foram normais. O
sequenciamento completo do exoma com analise de DNA
mitocondrial identificou uma variante em heterozigose no
gene DNMT3A (c.1123del; p.Val375Trpfs*32), classificada
como provavelmente patogénica.

Este caso contribui para a escassa literatura sobre TBRS
na idade adulta, ressaltando caracteristicas fenotipicas
classicas e manifestagdes neuropsiquiatricas relevantes, além
de ampliar o espectro fenotipico descrito previamente. Os
riscos onco-hematoldgicos em longo prazo ainda ndo estdo
completamente  esclarecidos,  exigindo  seguimento
longitudinal dos pacientes. Relatos como este sdo essenciais
para aprimorar protocolos de acompanhamento e vigilancia
clinica relacionados a sindrome.
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