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INTRODUCAO

A disostose mandibulofacial tipo
Guion-Almeida (DMFGA) é uma sindrome rara de
heranga autossémica dominante,
variantes de perda de fungdo no gene EFTUD2, que
codifica uma proteina do spliceossomo, essencial
para o processamento do RNA mensageiro. Essa
condicdo decorre de alteragbes no desenvolvimento
de estruturas derivadas do primeiro e segundo arcos

branquiais e caracteriza-se por atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia
intelectual, baixa estatura, microcefalia,

trigonocefalia, hipoplasia do arco zigomatico, fenda
palatina, micrognatia e orelhas displasicas.

O paciente descrito neste relato
inicialmente recebeu um diagndstico clinico de
sindrome de Say, condi¢do ultra rara sem etiologia
genética definida, caracterizada por fenda palatina,
microcefalia, grandes orelhas e baixa estatura. O
objetivo deste relato é apresentar uma nova variante
relacionada no gene EFTUD2 e discutir a
sobreposicdo fenotipica entre a sindrome de Say e
DMFGA.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 22 anos,
nascido a termo por cesarea (apresentacédo
pélvica) com perimetro cefdlico de 31 cm
(<Percentil 3), peso adequado para a idade
gestacional e Apgar 8/9. Pais ndo consanguineos,
sem histéria familiar semelhante. Aos 10 meses
identificou-se baixa estatura (percentil 5), fenda de
palato duro e orelhas de baixa implantacdo. Aos 15
meses, observado clinodactilia do 5° pododactilo

bilateral, assimetria de pregas popliteas,
micrognatia, epicanto inverso bilateral,
trigonocefalia, protuberancia parietal, orelhas

largas e de abano, dismorfias mantidas aos 23
anos (Figura 1). Apresentou atraso de fala, com
melhora aos 3 anos apos fonoterapia. Aos 4 anos,
iniciou episodios de agitagdo e agressividade,
controlados atualmente com medicagdo. Aos 5
anos, foi diagnosticada perda auditiva moderada
bilateral. A tomografia de cranio e o cariétipo foram
normais.

O sequenciamento do exoma completo
identificou a variante nova c¢.469del, em
heterozigose, no gene EFTUD2. Esta alteragéo foi
classificada como patogénica segundo critérios do
ACMG, pois trata-se de variante nula em gene com
perda de fungdo como mecanismo conhecido de
doenca, ausente em banco populacional
(gnomAD), considerada de novo apds analise
parental, embora sem confirmagéo de paternidade
(PVS1, PM2, PM6).
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Figura 1:
Fotos do
paciente
aos 23
anos

DISCUSSAO/CONCLUSAO

O fenétipo do paciente & compativel com
DMFGA e inclui os sinais cardinais da sindrome de
Say - fenda palatina, microcefalia, orelhas grandes
e baixa estatura — o que evidencia a dificuldade
diagndstica em disostoses craniofaciais raras
baseadas apenas em critérios clinicos.

Este relato reforgca a importancia da
investigagdo molecular para distinguir condigdes
com sobreposigao fenotipica, permitindo diagnéstico
preciso, melhor entendimento do progndstico e
precisdo no aconselhamento genético da familia.
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