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RESUMO

INTRODUCAOQ: Variantes de nimero de c6pias (CNVs) sdo variacbes
no nimero de copias de uma regido da sequéncia gendmica, descre-
vendo delecBes ou ganhos em relagdo a individuos controle. Podem
ser comuns e de carater benigno, de significado incerto ou variantes
patogénicas. Para interpretacdo, classificacdo e avaliacdo de signifi-
cado clinico, é realizado comparacao dos resultados nas bases de da-
dos do laboratério e analise da literatura cientifica. OBJETIVO: Relatar
caso de adolescente com duplicagdo/triplicagdo no cromossomo 4
com déficit cognitivo e dismorfismo facial e discutir se essa CNV pode
ser responsavel pelos achados clinicos. RELATO DE CASO: Paciente
de 15 anos, sexo feminino, levada ao ambulatério de Genética para
investigacdo de possivel sindrome genética. Pais consanguineos (pri-
mos). Desde a infancia apresenta estrabismo divergente, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor com dificuldade de fala. Cursou
com sindrome hipotdnica com espasmos mioclénicos. Evoluiu com
déficit cognitivo. A Ressonancia magnética de encéfalo demonstrou
comprometimento de hemisférios cerebelares e atrofia de ponte
e mesencéfalo. Cariétipo normal (46, XX) e hibridizacdo genémica
comparativa baseada em microarranjos (a-CGH) revelou duplicagdo/
triplicacdo na regido 4p 15.32p15.31, variante de significado incerto.
CONCLUSAO: Destaca-se a importancia da investigacdo através de
analises cromossémicas por microarranjos em pacientes com defi-
ciéncia intelectual, sindrome do espectro do autismo e multiplas mal-
formagdes congénitas - isto para aprimoramento diagnéstico, cuida-
dos médicos especificos e aconselhamento genético.

Palavras-chave: microarranjos cromossoémicos, variantes do numero
de copias, distirbios do neurodesenvolvimento.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Copy number variants (CNVs) are variations in the
number of copies of a region of the genomic sequence, describing
deletions or gains in relation to control individuals. They may be com-
mon and of benign nature, of uncertain meaning or pathogenic va-
riants. For interpretation, classification and evaluation of clinical sig-
nificance, a comparison of the results in the laboratory databases and
analysis of the scientific literature is performed. OBJECTIVE: To report
a case of adolescent with duplication / triplication on chromosome 4
with cognitive deficit and facial dysmorphism and to discuss whether
this CNV can be responsible for the clinical findings. CASE REPORT:
A 15-year-old female patient was taken to the Genetics outpatient
clinic to investigate a possible genetic syndrome. Consanguineous
parents. Since childhood, she has divergent strabismus, delayed
neuropsychomotor development with speech difficulties. She deve-
loped with hypotonic syndrome with myoclonic spasms. She evolved
with cognitive deficit. Magnetic resonance imaging of brain showed
compromised cerebellar hemispheres and atrophy of the bridge and
midbrain. Normal karyotype (46, XX) and comparative genomic hybri-
dization based on microarrays (a-CGH) revealed duplication / tripli-
cation in the region 4p 15.32p15.31, variant of uncertain meaning.
CONCLUSION: The importance of research through chromosomal
analysis by microarray in patients with intellectual disability, autism
spectrum syndrome and multiple congenital malformations is highli-
ghted - this for diagnosis improvement, specific medical care and
genetic counseling.

Keywords: chromosomal microarray, copy number variants, neuro-
developmental disorders.
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INTRODUGAO

O termo variante de nimero de cdpias ou CNVs
(copy-number variants) refere-se a variagdes no numero
de copias de uma regido da sequéncia gendmica, descre-
vendo dele¢des ou ganhos em relagdo a individuos con-
trole. Algumas CNVs sdo comuns e de carater benigno,
outras de significado incerto e algumas associadas ao
desenvolvimento de certas doengas, caracterizadas como
variante patogénica. Para interpretacao e classificacdo das
variantes e avaliacao de seu significado clinico, ¢ realizada
a comparagao dos resultados nas bases de dados disponibi-
lizadas mundialmente, do proprio laboratorio que realizou
o exame e a partir da analise da literatura cientifica.!

Para deteccao destas variantes sdo realizadas ana-
lises cromossdmicas por microarranjos, em pacientes com
deficiéncia intelectual, sindrome do espectro do autismo e
mas-formagdes congénitas multiplas.? Tais analises possi-
bilitam maior cobertura do genoma e maior resolu¢ao na
visualizagao e identificagdo dos desbalan¢os cromossdomi-

cos do que as analises cromossOmicas convencionais.?

OBJETIVO

Relatar caso de adolescente com duplicagao/tri-
plicacdo no cromossomo 4 abrangendo a regido p15.32
- pl5.31 que apresenta déficit cognitivo e dismorfismo
facial e discutir se essa CNV pode ser responsavel pelos

achados clinicos da paciente.

METODOLOGIA

Foi realizada revisdo de bibliografia disponivel
nas bases do PubMed e Scielo, acerca de microduplicagdes
no cromossomo 4 ¢ atraso intelectual. Para elaboracdo do
relato de caso, foi obtida assinatura dos responsaveis le-
gais da paciente em termo de consentimento informado e
autorizagao do uso de imagem, bem como autorizagdo do

Comité de Etica em Pesquisa de Seres Humanos.

RELATO DE CASO

Paciente de 15 anos, sexo feminino, branca, pro-
cedente do estado do Rio de Janeiro. Aos 13 anos, foi le-
vada ao ambulatorio de Genética para investigagdo de pos-
sivel sindrome genética ndo esclarecida. Os pais sdo con-
sanguineos, sendo parentes de 3° grau (Figura 1). A mae
apresentava 40 anos ao nascimento da paciente e a gesta-
¢do e o parto transcorreram sem intercorréncias. Desde a

infancia apresenta facies peculiar, estrabismo divergente,
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atraso no desenvolvimento neuropsicomotor com dificul-
dade de fala. Aos 2 anos, cursou com sindrome hipotdnica
com espasmos mioclonicos. Em uso de Acido valproico,
Periciazina, Risperidona e Gaballon (Acido gamaamino-
butirico, cloridrato de L-lisinha, cloridrato de tiamina, clo-
ridrato de piridoxina, pantotenato de calcio). Evoluiu com
déficit cognitivo grave, verbaliza sons ndo compreensiveis
e obedece pobremente a comandos como se locomover,
sentar e pegar objetos. Possui 1 (uma) irma saudavel e ndo
apresenta parentes com alteragdes neurologicas ou déficits

cognitivos.
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Figura 1: Heredograma da probanda.

Ao exame fisico, observou-se dismorfismo facial,
microcefalia (<2DP), facies peculiar, estrabismo divergen-
te bilateral e nariz em sela (Figura 2). Sem alteragdes car-
dio-pulmonares ou abdominais. Genitalia externa feminina
sem alteracdes e auséncia de caracteres sexuais secunda-
rios (M1P1). Membros superiores alongados, dedos finos
frouxidao ligamentar de pequenas articulagdes. Membros
inferiores com genu valgo e pé plano bilateral. Compor-
tamento agitado e dificuldade de marcha, emitia palavras
esparsas e obedecia pobremente a comandos.

A Ressonancia magnética de encéfalo demonstrou
importante atrofia, areas de gliose de permeio comprome-
tendo as porgoes inferiores dos hemisférios cerebelares e
alteragdes de padroes de sulcagdo dos hemisférios cerebe-
lares, de carater displasico. Importante atrofia de ponte ¢
mesencéfalo. O cariotipo com banda G foi normal (46, XX)
e a hibridizacdo gendmica comparativa por microarranjos
(a-CGH) apresentou o seguinte resultado: arr [GRCh37]
4p 15.32p15.31 (16, 829, 107-17, 827, 413) ~ 3-4, signifi-
cando a presenca de uma duplicacao/triplicagdo na regido
4p 15.32p15.31 de 998 kb, classificada como variante de
significado incerto (VOUS).
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Figura 2: Ressonancia magnética do encéfalo da paciente.

DISCUSSAO

As CNVs sdo segmentos de DNA de 1Kb ou maior
que apresentam niimero de copias variavel quando compa-
rado ao genoma humano de referéncia. Sao classificadas
em 5 tipos: duplicagdes, delecdes, duplicacdes e delecdes
no mesmo locus, loci multialélico e loci complexo com
natureza de dificil definicdo. As populagdes apresentam
diversos padrdes de CNVs, as quais podem representar até
12% do genoma, distribuidas de forma heterogénea, com
uma suscetibilidade de 6-19% ao observar qualquer cro-
mossomo. Sua origem estaria associada a dois mecanis-
mos: duplicagdes segmentares e recombinacdo homologa
ndo alélica, principalmente intracromossomos. Os estudos
apontam para a teoria de que as CNVs sdo uma forma de
selecdo génica.*>

O impacto desses desbalangos génicos apontam
para a potencializagdo de func¢des de adesdo celular, per-
cepgao sensorial do olfato, estimulo quimico e processos
neurofisiologicos, havendo a possibilidade destas CNVs
ocuparem regides de genes sensiveis a dosagem, os quais
em diferente nimero de copias produzem efeito no fenoti-
po, culminando em resposta alterada a farmacos, susceti-
bilidade a tragos de determinadas doengas e até mesmo em
sindromes genéticas.* > A deteccdo e descrigao da relagdo
entre CNVs e caracteristicas fenotipicas compde impor-
tante passo no esclarecimento etiologico de algumas doen-
cas.> 7 Sabidamente, as variagdes génicas relacionam-se
com doencas do neurodesenvolvimento e neurocognicao,
déficit intelectual, esquizofrenia, espectro do autismo, al-
gumas mas formagdes cardiacas e suscetibilidade a aci-
dente vascular encefalico.®*

Neste contexto, as analises cromossdmicas por
microarranjos sao padrdo-ouro para analise ¢ detec¢ao de
CNVs diante de quadros clinicos que envolvam as pato-
logias supracitadas, especialmente através da técnica de

a-CGH, a qual permite identificagdo e comparagdo com
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as alteragdes génicas e os fenotipos descritos nas bases de
dados e plataformas de analise.>*

Na base de dados Decipher!'® foram descritos dois
casos com duplicagdes similares e que apresentavam qua-
dros convulsivos (pacientes 281455 e 288049), mas ndo
compativeis com a situagdo apresentada pela paciente. En-
tretanto, ha descrito um paciente com CNV nessa regidao
apresentando atraso global motor e outro com déficit inte-
lectual moderado, todos de significado incerto. Esses acha-
dos podem indicar que o quadro apresentado pela paciente

pode ser decorrente de um desbalango cromossdmico.

Quadro 1: Quadro comparativo dos pacientes que apresentam duplicagées
similares ao caso.

PACIENTE TIPO HERANGA SIGNIFICADO FENOTIPO
) Déficit cognitivo e
Caso Ganho  Desconhecida Incerto . ) ,
dismorfismo facial
) Anormalidades do SNC
288049 Ganho  Desconhecida Incerto .
(convulsoes)
Herdado da
mae Significado
) g Anormalidades do SNC
281455 Ganho Alteragéo provavelmente . )
- L (convulsdes generalizadas)
constitutiva patogénico
materna
CONCLUSAO

A CNV apresentada pela paciente encontra-se
descrita como de significado incerto na base de dados
Decipher, onde estdo descritos trés casos com variagdes
similares, porém somente um apresenta quadro clinico se-
melhante ao da paciente. Devido ao numero reduzido de
casos descritos com esta variacdo e tendo em vista que
a relevancia clinica de uma CNV aumenta a medida que
sejam descritos pacientes com variagao e fenotipo seme-
lhantes, permitindo assim diagnodstico de uma possivel sin-
drome genética, destaca-se a importancia da investigagao
através de analises cromossdmicas por microarranjos em
pacientes com deficiéncia intelectual, sindrome do espec-
tro do autismo e multiplas mas-formacgdes congénitas; e
descricao dos casos, visando diagnosticos adequados, bem
como planejamento de cuidados médicos mais especificos

e aconselhamento genético familiar.
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