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INTRODUGAO

A sindrome de Coffin-Siris (SCS) apresenta atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, dismorfismos faciais e
hipoplasia da falange distal do quinto dedo. E causada por
variantes patogénicas em genes do complexo SWI/SNF, sendo
o ARID1B o mais comum entre as 12 formas descritas no
OMIM.

OBJETIVO

Esclarecer o diagndstico de pacientes com suspeita
clinica de SWB, mas com resultados negativos nos exames de
FISH e MLPA.

METODOLOGIA

Foi realizado o sequenciamento do exoma completo de
dois pacientes utilizando a plataforma Illumina NovaSeq 6000
(configuragdo NovaSeq 2x150 bp S4 lane), com alinhamento ao
genoma de referéncia GRCh38.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As analises revelaram variantes em genes do complexo
SWI/SNF: no caso 1, a mutacdo NM_001374828.1:c.5715dup
(p-Lys1906Ter) no éxon 20 do gene ARID1B; e no caso 2, a
mutacao NM_152641.4:c.103A>T (p.Lys35Ter) no éxon 2 do gene
ARID2. Ambas sao variantes provavelmente patogénicas
associadas a SCS.
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Figura 1. Pacientes om variantes em ARID1B: a esquerda, caso 1, e a direita caso da literatura. Abaixo
esquema do gene ARID1B (Transcrito: NM_020732.3) indicando a localizagdo da mutagao frameshift
do caso 1.
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Figura 2. Pacientes om variantes em ARID2: a esquerda, caso 2, e a direita caso da literatura.
Abaixo esquema do gene ARID2 (Transcrito: NM_152641) indicando a localizagdo da mutagéo
frameshift do caso 2.
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Figura 3. Diagrama de Venn comparando as caracteristicas clinicas da sindrome de Williams-Beuren
(SWB), da sindrome de Coffin-Siris tipo 1 (SCS1, ARID1B) e da sindrome de Coffin-Siris tipo 6
(SCS6, ARID2). As éreas sobrepostas indicam sinais compartilhado s entre os grupos).

CONCLUSAO

A analise do exoma permitiu o diagndstico de SCS tipo 1 e tipo 6
nos casos avaliados, excluindo SWB. A sobreposicao dos sinais
clinicos entre as sindromes de Williams-Beuren e Coffin-Siris
evidencia a importancia do diagndstico diferencial, ressaltando
que a investigacdo genbmica € essencial quando ha suspeita
clinica, especialmente se os resultados do FISH e do MLPA forem
negativos para SWB.
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