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RESUMO

O presente artigo objetivou relatar o caso clinico de uma paciente, sabidamente portadora
de Sindrome de Seckel, em acompanhamento no ambulatorio de endocrinologia e
metabologia para avaliacdo de seu desenvolvimento. Trata-se de um estudo descritivo, do
tipo relato de caso, que visou analisar as principais caracteristicas clinicas apresentadas
pela crianca em questdo e estabelecer comparativos com a literatura disponivel até o
momento. A paciente apresentou baixa estatura, baixo peso e dismorfismos classicos
desta alteracdo genéetica como nanismo, fronte curta, nariz proeminente com ponte e dorso
elevados, face plana, orelhas pequenas e normoimplantadas e clinodactilia de 5 dedos. As
manifestacOes evidenciadas neste relato de caso se assemelham aquelas retratadas na
maioria dos estudos publicados. Ressalta-se o papel fundamental empenhado pelo
conhecimento da doenca, sobretudo no que tange a realizacdo precoce do diagnostico e
ao estabelecimento do manejo multidisciplinar aos pacientes portadores da sindrome.

Palavras-chave: Sindrome de Seckel, Medicina clinica, Pediatria.
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ABSTRACT

This article aimed to report the clinical case of a patient, known to have Seckel's
Syndrome, being followed up at the endocrinology and metabolic clinic to assess her
growth. This is a descriptive study, of the case report type, which aimed to analyze the
main clinical characteristics presented by the child in question and to establish
comparisons with the literature available so far. The patient presented short stature, low
weight and classic dysmorphisms of this genetic alteration such as dwarfism, short
forehead, prominent nose with raised bridge and back, flat face, small and
normoimplanted ears and 5-finger clinodactyly. The manifestations evidenced in this case
report are similar to those portrayed in most published studies. The fundamental role
played by knowledge of the disease is highlighted, especially with regard to the early
realization of the diagnosis and the establishment of multidisciplinary management of
patients with the syndrome.

Keywords: Seckel's Syndrome, Clinical Medicine, Pediatrics.

1 INTRODUCAO

As anomalias genéticas perfazem, aproximadamente, 80% dos casos de doencas
raras (DR) em todo o mundo, termo adotado por diversas autoridades em saude. Tais
afeccOes sdo assim caracterizadas em razdo de seu perfil cronico e, por vezes,
incapacitantes, além de apresentarem amplo espectro de manifestacdes clinicas, podendo
abranger repercussfes multissistémicas. A frequéncia das DR é variavel na literatura, com
dados mais atuais que referem sua ocorréncia em menos de 6,5 pessoas a cada 10.000
individuos (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Dentre as anormalidades do material genético contempladas pelo conceito
descrito, sdo encontradas, por exemplo, as sindromes de Cushing, Turner, Pierre Robin,
Ehlers-Danlos e Guillain-Barré. Registros concretos sobre incidéncia e prevaléncia dessas
doencgas sdo frequentemente desconhecidos ou, ainda, inexistentes, sendo a contagem
realizada por meio do numero de relatos de caso publicados até o momento, fato que
prejudica o real conhecimento a respeito do tema (IRIART JAB, et al., 2019; WAKAP
SN, et al., 2019).

Ainda que 0 acesso a essas informacOes se dé de modo incipiente, avancos
diagndsticos, sobretudo com relacdo aos testes geneéticos, tém permitido que diversas
sindromes congénitas possam ser descobertas precocemente e que seus diagnosticos
diferenciais sejam investigados desde os primeiros anos de vida. Nesse sentido, anomalias
que cursem, por exemplo, com microcefalia, ao serem manejadas adequadamente, podem

ser diferenciadas entre causas de origem em infec¢des no periodo pré-natal ou intraparto,
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malformacdes do sistema nervoso central, distdrbios metabolicos e genéticos (RIBEIRO
IG, et al., 2018).

Com relacdo as causas genéticas da microcefalia, a sindrome de Seckel deve ser
destacada, especialmente por sua baixa ocorréncia e consequente reduzido conhecimento
médico sobre esta condi¢cdo. Desde sua primeira descri¢do na literatura, em 1960, por
Helmut P. G. Seckel, médico alemé&o que deu nome ao conjunto de manifestaces clinicas,
outros estudos reiteraram as expressivas desproporc¢des anatbmicas observadas nesses
individuos, com enfoque, particularmente, para a “extrema pequenez da cabega” dos
pacientes (SECKEL HPG, 1960; TAKIKAWA KM, et al., 2008).

Embora esta seja uma caracteristica marcante deste quadro clinico, a alteracdo
genética em questdo é ampla e apresenta repercussdes variadas. Ao longo dos anos, as
poucas producdes cientificas que foram publicadas trouxeram, consigo, a descoberta de
variados acometimentos em Orgdos e sistemas distintos, que podem incutir em
comprometimentos significativos ao estado de salde do paciente sindrémico como o
aumento de sua morbidade e dependéncia de auxilio familiar para tarefas cotidianas,
afetando sua qualidade de vida (RAMALINGAM K, 2012).

Diante da escassez de pesquisas sobre a sindrome de Seckel e de reduzidos
trabalhos atuais sobre o tema, o presente texto assume significativa relevancia. Nesse
sentido, objetivou-se, aqui, a apresentacao de um relato de caso, com énfase aos aspectos
clinicos da doenca e a andlise das principais caracteristicas apresentadas pela paciente,

estabelecendo comparativos com a literatura disponivel até o0 momento.

2 RELATO DE CASO

L. P. M., feminina, 2 anos e 10 meses, feoderma, foi levada pela avd materna ao
ambulatorio de endocrinologia e metabologia no dia 18/04/2021 para acompanhamento
de seu crescimento e desenvolvimento. A paciente € seguida pela equipe desde marco de
2020, época em que foi encaminhada pelo centro de genética de um hospital local, em
razdo de seu diagnostico clinico de sindrome de Seckel e consequente baixa estatura,
associada a microssomia e dismorfismos. A constatacdo sindrdbmica ocorreu a partir de
teste genético realizado no final do ano anterior, que apresentou como resultado uma
mutacdo heterozigoética na proteina pericentrina (PCNT), correspondendo a um nanismo
primordial microcefalico osteodisplasico do tipo 2.

A crianca nasceu com 31 semanas e 0 parto ocorreu por cesariana, motivado pela

evidenciacdo de centralizacdo do fluxo. Dados antropométricos do nascimento
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demonstraram peso de 910 gramas, comprimento de 38 centimetros (cm), perimetro
cefélico de 24 cm e APGAR de 5. Apresentou, ainda, apneia, bradicardia, desconforto
respiratorio precoce, doenca da membrana hialina e ictericia neonatal precoce. Como
historico familiar, verificou-se que os pais ndo sdo consanguineos e apresentavam estatura
adequada, assim como a irméa de 9 anos, higida, sem quaisquer alteracdes em crescimento
e desenvolvimento.

A anamnese, checou-se desenvolvimento neuropsicomotor normal, conforme
relatado pela acompanhante. A paciente sentou com 8 meses, deambulou com 11 meses
e comecou a falar com 1 ano e 1 més e apresenta, atualmente, boa interacdo social, sem
evidéncias de comprometimento intelectual. Com relacdo aos dados numéricos, 0 peso
verificado foi de 7 quilos (desvio-padrao de -4,3), estatura de 70 cm (desvio-padrao de -
5,77), perimetro cefalico abaixo do Z-score -3 e idade-altura de 9 meses.

Em consonancia com o que foi retratado pelo relatério da equipe de genética
previamente consultada, L. P. M apresentava fronte curta, nariz proeminente com ponte
e dorso elevados, face plana, orelhas pequenas e normoimplantadas, clinodactilia de 5
dedos e genitéalia feminina tipica (estagio M1P1 de Turner). A ectoscopia, observou-se,
também, hipertelorismo ocular, epicanto e mento pequeno.

Para efeito de andlise da curva do crescimento da crianca em questdo, foram
questionadas a adequacao do diario alimentar e a qualidade do sono. Sobre a primeira, a
responsavel pela paciente referiu que esta faz uso de leite de vaca e cereal infantil, almoga
carnes diariamente e inclui frutas na alimentacéo todos os dias. N&o foi referida qualquer
dificuldade para alimentar, mas foi ressaltado o fato de a ingestdo ocorrer em pequenas
quantidades. No que diz respeito ao sono, foi relatado que este € prolongado por toda a
noite, sem interrupcdes. L. P. M. segue em acompanhamento por equipes de nutri¢do e
neurologia de centros terciarios.

Exames laboratoriais e complementares realizados ao longo do acompanhamento:

¢ Resultados de exames laboratoriais: hemoglobina 12,2 g/dL; hematdcrito 35,1%;
global de leucdcitos 21.280/mms3; plagquetas 653.000/mm3; ureia 29 mg/dL; creatinina
0,45 mg/dL; sédio 139 mEqg/L; potassio 4,2 mEg/L; TGO 50 U/L; TGP 36 U/L; fosfatase
alcalina 393 U/L; calcio total 10,8 mg/dL; fésforo 6,3 mg/dL; aloumina 4,8 g/dL; ACTH
87 pg/mL; FSH 2,65 mUI/L; GH 2,72 micrograma/L; LH 0,10 U/L; PTH 13,6 pg/mL;
IGF1 147 micrograma/L; T4 livre 0,96 ng/dL; TSH 1,15 mU/L; vitamina D 32 ng/mL.
Exame parasitologico de fezes confirmou cistos de Giardia lamblia.
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e Ultrassonografia transfontanela (22/02/2021): exame ecografico sem alteracOes
evidentes.
e Ecocardiograma: comunicacdo interatrial de 1,3 mm.

e Ultrassonografia de rins: sem alteracdes.

3 DISCUSSAO

A sindrome de Seckel (SS) consiste em condicdo genética rara e de ocorréncia
significativamente baixa, com relatos que indicam incidéncia de 1 caso a cada 10.000
individuos, enquanto outros, mais antigos, relataram o encontro de 1 diagndstico entre
1.000.000 de pessoas. Apesar da divergéncia numérica, ha unanimidade na literatura
quanto a distribuicao uniforme dessa anormalidade entre os sexos masculino e feminino,
enquanto, por outro lado, o fato de esta doenga ser relativamente recente representa
entraves a definicdo sobre a maior prevaléncia em determinadas racas e/ou etnias (BRITO
e BALDRIGHI, 2015; PASSOS e BRASILEIRO, 2020).

Classicamente, o disturbio é heterogéneo, tendo sido encontrados mais de 10
genes correlacionados a ele, especialmente aqueles associados a montagem do centriolo
e a formacdo do fuso mitético. Assim, na presenca de mutacdes, ha o surgimento de
células com nucléolos anormais, bem como padrdo centrossomal inadequado, que
explicam a patogénese da doenca. Ainda sobre a questdo genética, a apresentacdo mais
comum é aquela do tipo autossémico recessivo, sendo os padrdes heterozigéticos, como
no caso da L. P. M., significativamente incomuns, mas, quando encontrados,
frequentemente relacionados ao loci SCKL1 (3922.1-g24) do gene ATR (INSTITUTO
HERMES PARDINI, 2020; YIGIT G, et al., 2015).

Dada a infrequéncia mundial da SS, os relatos brasileiros sobre este quadro
também sdo escassos. Destes, poucos sdo atuais e, ainda, apenas pequena parcela
apresenta abordagem estritamente médica, sendo mais comuns aqueles que envolvem
registros de profissionais de outras areas da satde. Apesar disso, 0s textos de quaisquer
origens referem, de maneira unanime, caracteristicas peculiares da doenca, e que
representam os critérios minimos para que o individuo seja considerado portador da
sindrome, como € o0 caso do nanismo pds-natal, da microcefalia severa e das alteragdes
craniofaciais (VERLOES A, et al., 2013).

Sobre as ultimas, é conhecido o padréo fenotipico classico da SS denominado

como “cabeca de passaro”. Nele, percebe-se que a reducdo acentuada do perimetro

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.10, p. 101363-101374 oct. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

101370

cefalico é acompanhada pelo formato pontiagudo do nariz, pela retracdo da testa e pela
micrognatia, resultando em uma aparéncia com caracteristicas craniofaciais anémalas
(ACOSTA-MARTINEZ J, et al, 2016). Com relag&o ao nanismo, uma vez que a SS é a
principal causa de nanismo microcefalico primordial, é estabelecido como critério para
tal uma altura abaixo de trés desvios-padrdo para a idade, com alguns relatos de
adolescentes de 15 anos cuja altura ndo ultrapassou os 92 cm (VERLOES A, et al., 2013;
VITERI FAT e CARVAJAL MDS, 2013).

Para além do dismorfismo estatural, a doenca também é marcada por alteragdes
Osseas como luxacOes da pelve e do cotovelo, bem como por flexdo permanente das
pernas e clinodactilia persistente do quinto dedo. Alguns autores citam, ainda, o encontro
de orelhas aumentadas e de baixa implantacdo, ao contrario do que foi apresentado pela
crianca deste relato. Ademais, a SS tem demonstrado repercussfes importantes como 0s
acometimentos do desenvolvimento neuropsicomotor e o envolvimento de estruturas
Opticas. Sobre os primeiros, é descrita, em alguns casos, a existéncia de um retardo mental
moderado a grave, com quociente intelectual (QI) abaixo de 50, comumente percebido
em idades mais avancadas, enquanto que, com relacdo as ultimas, pode ser observado o
surgimento de retinopatias como miopias de intensidade moderada a grave e de glaucoma
infantil (AKTAS Z, et al. 2013; FAIVRE L e CORMIER-DAIRE V, 2005; MATOS-
RODRIGUES GE, et al., 2020).

Apesar do atraso mental, ha controvérsias sobre a possibilidade de a sindrome
incorrer em prejuizos ao desenvolvimento neuropsicomotor. Estudos apontam que a fala
do portador desta condicdo pode ser imprecisa, a0 passo que outros revelam a
normalidade desse aspecto, apresentando relatos de casos em que as criangas comecgaram
a falar e a andar em idades consideradas adequadas para tais processos (BRITO AF e
BALDRIGHI SEZM, 2015; PASSOS ATP e BRASILEIRO IC, 2020). Nesse aspecto, 0
presente texto revelou concordancia com estes Gltimos, tendo sido atestado pela
acompanhante da paciente a ocorréncia da deambulacdo aos 11 meses e o inicio da fala
com 1anoe 1 més.

Sobre as primeiras manifestacfes da SS, é possivel afirmar que ha sinais e eventos
perceptiveis ainda na fase intrauterina. Nesta, achados ultrassonograficos podem
demonstrar uma significativa restricdo do crescimento fetal associada a microcefalia,
alem de ser possivel visualizar dismorfismos faciais e anomalias cerebrais, especialmente
evidenciados pela ultrassonografia com trés dimensdes e pela ressonancia magnética fetal
(SAEIDI M e SHAHBANDARI M, 2020). Por outro lado, quando as caracteristicas da
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doenca ndo sdo classicas, pode ocorrer atraso diagnéstico e este ser firmado apenas no
periodo pos-natal (GUPTA A, et al., 2013).

Como no caso da paciente L. P. M., a ocorréncia de partos prematuros é
comumente abordada por outros autores, com registros de recém-nascidos com 28
semanas de vida e de realizacdes de aborto médico quando do diagnéstico durante a 212
semana (AKKURT MO, et al., 2017; SAEIDI M e SHAHBANDARI M, 2020). No
entanto, os estudos divulgados ndo contemplam a existéncia e/ou correlagdo entre a
sindrome e manifestacdes de sofrimento fetal como a centralizacdo do fluxo sanguineo.
Também ndo sdo amplamente mencionados os disturbios respiratorios do periodo
neonatal, sendo encontrado um Unico trabalho antigo que referiu a necessidade de
intubacdo em razdo de distdrbios respiratorios que produziram um APGAR baixo,
enguanto que, nos demais casos verificados, os escores APGAR foram maiores que o
obtido pela crianca observada nesta pesquisa (TAYLOR MRG e SUIANSKYV E, 2000;
ALDERMAN V, 2011).

Nos anos posteriores ao nascimento, a restricdo ao crescimento é perpetuada.
Como consequéncia, além dos comuns registros de criangas com baixo peso ao nascer, a
lentificacdo do crescimento também é expressa no periodo pds-natal, apresentando-se sob
a forma de nanismo e de atraso da maturacdo 6ssea (NATIONAL ORGANIZATION
FOR RARE DISEASE, 2007). Na mesma direcdo, a curva referente ao ganho de peso
nos anos iniciais de vida do paciente com SS tende a permanecer abaixo do percentil
ideal, com notoria dificuldade de ganho de peso, a despeito da alimentacdo
proporcionalmente adequada (CENI DC, 2013).

Com relacdo a existéncia de fatores predisponentes ao surgimento desta sindrome,
ha divergéncias sobre o papel da consanguinidade entre os pais da crianca portadora de
SS. Como no caso apresentado, estudo realizado ha mais de quatro décadas que
contemplou a revisdo de 61 artigos mostrou uma maioria de pacientes acometidos pela
doenca cujos pais eram saudaveis e ndo possuiam qualquer grau de parentesco (PASSOS
ATP e BRASILEIRO IC, 2020). Todavia, ndo sdo incomuns o0s artigos que vém
demonstrando a existéncia de relacdo familiar entre os genitores e creditam esta
constatacdo ao fato de este ser um transtorno autossdmico recessivo (OUATTARA ABI,
et al., 2020).

O progndstico da SS tende a ser bom na maior parte dos casos, diferenciando-se
de outros casos de microcefalia. E descrita na literatura uma expectativa de vida normal,

podendo o paciente atingir os 75 anos de idade, a despeito dos possiveis déficits fisicos e
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mentais. Assim, contribuem para a melhor evolucao desta anomalia 0 conhecimento sobre
a doenca, aliado ao adequado manejo da condi¢do, com controle e acompanhamento
multidisciplinar do portador da sindrome, como abordagens medicas, fisioterapicas,
odontoldgicas e pedagogicas, sendo esses fatores fundamentais a qualidade de vida do
doente (GOSWAMI M e AGGARWAL T, 2017).

4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

A sindrome de Seckel é uma condicdo rara e de conhecimento relativamente
incipiente, apesar de sua primeira descricdo datar de décadas atrds. A doenca,
caracteristicamente marcada pelas alteragdes craniofaciais tipicas, semelhante a “cabeca
de passaro”, e pela expressiva alteragdo estatural, contempla diversos outros espectros do
desenvolvimento da crianca portadora da sindrome. A analise de tais aspectos corrobora
ndo apenas para o diagnostico desta condi¢do, mas, também, para a estimativa de seu
prognostico, permitindo a incorporacdo do acompanhamento multidisciplinar para a

efetiva qualidade de vida do doente.
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