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SÍNDROME DE AARSKOG-SCOTT: A IMPORTÂNCIA DA AVALIAÇÃO
CLÍNICA FRENTE À LIMITAÇÃO DA CONFIRMAÇÃO GENÉTICA

RELATO DO CASO

DISCUSSÃO

OBJETIVOS
Relatar o caso de um paciente com quadro
clínico compatível com a síndrome de
Aarskog, mas sem identificação de variantes
patogênicas, mesmo após reanálise dos
dados brutos de sequenciamento.
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A síndrome de Aarskog-Scott (SAS) (OMIM
#305400) é uma condição genética rara, com
herança ligada ao X, causada principalmente
por variantes patogênicas em FGD1,
localizado em Xp11.21. Caracteriza-se por
baixa estatura, dismorfismos faciais
(hipertelorismo ocular, ptose palpebral,
narinas antevertidas e filtro nasolabial longo),
deformidades esqueléticas e malformações
geniturinárias (transposição penoescrotal,
criptorquidia e hérnia inguinal ou umbilical).
O fenótipo é altamente heterogêneo, e o
diagnóstico geralmente é clínico, baseado na
gestalt. A sobreposição com outras
síndromes genéticas e a baixa taxa de
confirmação molecular - mutações em FGD1
são identificadas em aproximadamente 20%
dos casos suspeitos - tornam o diagnóstico
desafiador.

Paciente masculino, 7 anos e 6 meses,
apresenta baixa estatura proporcionada,
dismorfismos faciais e transtorno do déficit
de atenção e hiperatividade (TDAH). Filho
único de pais jovens não consanguíneos,
sem complicações pré ou perinatais e sem
exposição a teratógenos. Exame físico
revelou implantação capilar em bico de
viúva, ptose palpebral, cílios longos,
rarefação distal das sobrancelhas, ponte
nasal larga, filtro nasolabial longo, lábio
superior fino, discreto encurtamento
rizomélico dos membros superiores,
sindactilia cutânea entre 2º e 3º dedos,
transposição penoescrotal e polegares e
háluxes alargados,

Este caso ilustra a complexidade do
diagnóstico de síndromes genéticas raras
com expressividade fenotípica variável e
baixa taxa de confirmação molecular. As
manifestações clínicas do paciente, incluindo
alterações craniofaciais típicas, alterações
esqueléticas e TDAH, são compatíveis com o
espectro fenotípico da SAS. Até o momento,
apenas variantes em FGD1 foram associadas
à síndrome, sendo a maioria variantes de
nucleotídeo único (SNVs), especialmente do
tipo troca de sentido no domínio DH da
proteína. No entanto, a confirmação
molecular ocorre em apenas 20%-30% dos
casos. Essa limitação pode ser atribuída a
dificuldades técnicas (como cobertura
incompleta de regiões regulatórias, presença
de mosaicismo ou variantes intrônicas
profundas) e à possível existência de genes
ainda não identificados (fenocópias).
Alternativamente, casos como este podem
representar outras síndromes com fenótipo
sobreposto, como a síndrome de Robinow ou
RASopatias. Assim, o diagnóstico da SAS
segue sendo essencialmente clínico, e o
aconselhamento genético permanece
fundamental mesmo na ausência de
identificação molecular.
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característica também compartilhada com o
genitor. Exames complementares (tomografia
de crânio, ultrassom abdominal,
ecocardiograma e cariótipo) foram normais.
Sequenciamento do exoma não identificou
variantes patogênicas relacionadas ao
quadro clínico.


