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Resumo: A síndrome de Bainbridge-Ropers (BRPS) é um distúrbio neurodesenvolvimental raro 

causado por variantes patogênicas no gene ASXL3. Relatamos o primeiro caso pediátrico brasileiro 

de BRPS associado a um sistema pielocalicial duplicado, acrescentando evidências a uma possível, 

embora ainda pouco compreendida, relação entre mutações em ASXL3 e anomalias do desenvolvi-

mento do sistema urinário. O paciente apresentou características típicas da BRPS, incluindo hipoto-

nia, atraso grave do desenvolvimento, dificuldades alimentares com necessidade de gastrostomia, 

crises epilépticas e dismorfismos craniofaciais. Além disso, a avaliação por imagem renal revelou 

sistema pielocalicial duplicado, com função renal preservada. O sequenciamento completo do 

exoma identificou uma variante truncante de novo em ASXL3. Este caso reforça a ampliação do 

espectro fenotípico da BRPS e destaca a importância de uma avaliação sistêmica abrangente, inclu-

indo maior vigilância e consideração da investigação renal, em crianças com características sindrô-

micas e atraso global do desenvolvimento. O teste genético precoce permanece essencial para a con-

firmação diagnóstica e o planejamento do manejo. 

Palavras-chave: Síndrome de Bainbridge-Ropers; ASXL3; Atraso do Desenvolvimento; Anomalias 

Renais; Duplicação Pielocalicial. 

 

1. Introdução 

A síndrome de Bainbridge-Ropers (BRPS) é um distúrbio neurodesenvolvimental 

genético raro causado por variantes patogênicas no gene ASXL3, localizado no cromos-

somo 18q12.1 [1,2]. Descrita pela primeira vez em 2013 por Bainbridge et al. [3], a BRPS é 

caracterizada por atraso do desenvolvimento, deficiência intelectual, dificuldades alimen-

tares, hipotonia, alterações comportamentais e características craniofaciais distintivas. A 

confirmação diagnóstica baseia-se em testes moleculares, principalmente no sequencia-

mento completo do exoma. Embora mais de 100 casos tenham sido descritos mundial-

mente [8,9], a BRPS provavelmente permanece subdiagnosticada, especialmente em paí-

ses de baixa e média renda, onde o acesso ao teste genético é limitado. 

Anomalias renais não são comumente associadas à BRPS; entretanto, Xiao et al. [10] 

relataram displasia renal congênita em uma criança com variantes patogênicas em ASXL3, 

sugerindo que anormalidades do trato urinário possam representar parte de um fenótipo 

expandido. Até onde sabemos, não há relatos de casos pediátricos de BRPS no Brasil. 

Apresentamos a primeira criança brasileira com BRPS confirmada molecularmente e sis-

tema pielocalicial duplicado, contribuindo para o refinamento do espectro fenotípico da 

BRPS. 
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2. Relato de Caso 

Uma criança do sexo masculino nasceu a termo (38 semanas), por cesariana, em Per-

nambuco, Brasil, após uma gestação sem intercorrências. O peso ao nascimento foi de 3050 

g e o comprimento de 49 cm, com Apgar 9 no quinto minuto. Não havia consanguinidade 

parental nem histórico familiar de condições semelhantes. Apesar do aleitamento materno 

exclusivo, a criança passou a apresentar dificuldades alimentares aos 3 meses de idade, 

incluindo vômitos, baixa aceitação oral e falha no crescimento. A investigação de malfor-

mações gastrointestinais (esofagograma e endoscopia) não revelou alterações. Foi tentada 

dieta isenta de proteína do leite de vaca, sem melhora clínica. Devido à desnutrição pro-

gressiva, foi realizada gastrostomia ao final do primeiro ano de vida. 

Durante a hospitalização, foram observados hipotonia, atraso do desenvolvimento 

neuromotor e características dismórficas, incluindo ptose palpebral, hipertelorismo, estra-

bismo, apinhamento dentário, palato alto e estreito, pregas epicânticas e fissuras palpe-

brais inclinadas para baixo (Figura 1). Posteriormente, a criança apresentou atraso da fala, 

deficiência intelectual e labilidade emocional, de acordo com a avaliação do serviço de 

psicologia, na qual foram aplicados o Emotional Regulation Checklist (ERC) e o Child 

Behavior Checklist (CBCL/6–18). 

 

Figura 1. Ptose palpebral, hipertelorismo, estrabismo, apinhamento dentário, pregas epi-

cânticas e fissuras palpebrais inclinadas para baixo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O cariótipo foi normal. O sequenciamento completo do exoma identificou uma vari-

ante heterozigótica em ASXL3 na posição chr18:31.323.140 C>CTCTT, predita para causar 
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a substituição de alanina por leucina na posição 1112, seguida por uma mudança de qua-

dro de leitura (frameshift) e término prematuro da proteína. A testagem parental confir-

mou que a variante era de novo. 

Aos 2 anos e 6 meses de idade, a criança desenvolveu crises epilépticas tônico-clôni-

cas generalizadas. A ressonância magnética cerebral foi normal, enquanto o eletroencefa-

lograma mostrou desorganização difusa e assimétrica do ritmo de base. A eletroneuromi-

ografia e a triagem metabólica (lactato, CPK, aldolase, LDH, amônia, glicose, eletrólitos e 

gasometria venosa) apresentaram resultados dentro da normalidade. O controle das crises 

foi alcançado com valproato de sódio, levetiracetam e nitrazepam. 

Apesar disso, a criança continuou a apresentar atraso global do desenvolvimento e 

deficiência intelectual, embora não tenha havido perda perceptível de marcos do desen-

volvimento. Aos 3 anos de idade, após três episódios de infecção do trato urinário, a ul-

trassonografia renal revelou duplicação do sistema pielocalicial esquerdo. A cintilografia 

renal com DMSA demonstrou função renal relativa normal e ausência de cicatrizes. 

5. Discussão e Conclusão 

Desde sua descrição original em 2013, o espectro fenotípico da síndrome de Bain-

bridge-Ropers (BRPS) tem se expandido substancialmente. As manifestações clássicas in-

cluem atraso grave do desenvolvimento, dificuldades alimentares, falha no crescimento, 

hipotonia, dismorfismos craniofaciais e alterações comportamentais, todas observadas 

neste paciente. Os problemas alimentares são altamente prevalentes e frequentemente re-

querem gastrostomia, em consonância com relatos previamente publicados [5–7]. 

Anomalias renais não são tipicamente associadas à BRPS; entretanto, o sistema pielo-

calicial duplicado identificado nesta criança reflete o caso descrito por Xiao et al. [10], que 

sugeriram uma possível ligação entre a expressão de ASXL3 no tecido renal e o desenvol-

vimento do trato urinário. Mais recentemente, Woods et al. [11] relataram anormalidades 

renais em 15% de 64 indivíduos portadores de variantes patogênicas ou provavelmente 

patogênicas no gene ASXL3. As anormalidades descritas incluíram refluxo vesicoureteral, 

sistemas coletores duplicados, rins displásicos e hidronefrose. A plausibilidade biológica 

dessa associação é sustentada por evidências moleculares que demonstram que o ASXL3 

é expresso no rim e no trato urinário, entre outros tecidos, e atua como um regulador 

epigenético envolvido na embriogênese e no desenvolvimento de órgãos. 

Nosso caso fornece evidências adicionais que apoiam uma possível associação entre 

variantes em ASXL3 e anomalias renais congênitas. Embora uma relação causal ainda não 

possa ser estabelecida, o acúmulo de relatos clínicos pode ajudar a esclarecer se o rastrea-

mento renal deve ser incorporado à avaliação rotineira de pacientes com BRPS. Até onde 

sabemos, este é o primeiro caso pediátrico de BRPS relatado no Brasil. O acesso limitado 

a testes genéticos pode contribuir para a subnotificação da condição na região. O reconhe-

cimento precoce de características sindrômicas e a avaliação genômica oportuna são es-

senciais para alcançar um diagnóstico preciso e orientar o manejo multidisciplinar. 

Em conclusão, este caso contribui para a ampliação do conhecimento sobre a BRPS e 

destaca as anomalias do desenvolvimento do sistema urinário como um possível compo-

nente do fenótipo da síndrome. Estudos adicionais são necessários para elucidar o papel 

biológico do ASXL3 na morfogênese renal. 
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