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A síndrome de Kleefstra tipo 1 (KLEFS1) é uma condição genética
rara, causadopor uma microdeleção ou variantes patogênicas no
gene da metiltransferase   de   histona   da   eucromatina   1   
(EHMT1), localizado  na  região  subtelomérica 34.3  do  braço  
longo  do cromossomo   9   (9q34.3).   Clinicamente,   as   
principais características incluem deficiência intelectual,
hipotonia, dismorfiasfaciais  e  condições  que  afetam  múltiplos  
sistemas. Entre   essas,   destacam-se   os   defeitos   
cardiovasculares, especialmente as cardiopatias congênitas.
Essa síndrome possui apenas cerca de 180 relatos na literatura.

INTRODUÇÃO

Recém-nascido pré-termo, com 7 dias de vida, admitido em UTI
por regurgitações biliosas, distensão abdominal, icterícia
prolongada e desconforto respiratório. Ao exame físico,
apresentava sopro sistólico (2+/6+), sendo realizado
ecocardiograma, que evidenciou aneurisma de fossa oval com
comunicação interatrial do tipo ostium secundum.
Além disso, apresentava ectasia ventricular supratentorial,
anemia e episódios de apneia. Foi optado pelo sequenciamento
do genoma, que revelou uma variante c.1533_1536del; p.
(Asp512Alafs*50) no éxon 10 do gene EHMT1, classificada como
provavelmente patogênica, e que, associada ao quadro clínico,
confirmou o diagnóstico de Síndrome de Kleefstra 1.

RELATO DE CASO
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SÍNDROME DE KLEEFSTRA TIPO 1: RELATO DE CASO

Em geral, a maioria dos estudos concentra-se nos sintomas
neurocomportamentais da apresentação clínica da síndrome
de Kleefstra, não trazendo um enfoque tão importante para as
anomalias cardíacas, apesar de 30 a 50% dos pacientes
também apresentarem esse fenótipo. Nesse caso, uma das
principais alterações clínicas foi a cardiopatia congênita,
demonstrando a importância de uma abordagem abrangente
na avaliação clínica, que inclua a investigação sistemática do
sistema cardiovascular. 

A confirmação diagnóstica pela análise genômica identificou
uma deleção de quatro pares de bases (c.1533_1536del) no
éxon 10 do gene EHMT1, resultando em perda de função com
predição de nonsense-mediated decay, comprometendo o
papel fundamental da EHMT1 na regulação epigenética via
metilação de histonas, mecanismo essencial para o
desenvolvimento neural e implicado na regulação gênica
durante a morfogênese cardíaca.
A genômica se mostra como ferramenta indispensável no
diagnóstico de síndromes genéticas raras, permitindo
aconselhamento genético familiar e a elaboração de um plano
terapêutico individualizado.
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