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APRESENTACAO

A obra “As Ciéncias Bioldgicas e a Construcao de Novos Paradigmas de
Conhecimento” consiste de uma série de livros de publicacdo da Atena Editora.
Com nove capitulos o volume | apresenta uma vasta heterogeneidade de conceitos
e aplicacdes nas areas de Biotecnologia, Genética, Saude humana, Educagcao bem
como a importancia das condicbes ambientais que as espécies estdo inseridas.
No cenario atual de mudancas ambientais correntes e avangos tecnoldgicos é
extremamente importante o uso adequado de técnicas em cada area.

O E-Book foi dividido em nove capitulos que abordam estratégicas didaticas
usando praticas em campo para alunos da educacao basica. As aplicacdes
dessas praticas permitem os discentes observar por si préprios novos dominios do
conhecimento incluindo areas com conceitos complexo como em Ecologia. Esse
avanco possibilita a longo prazo que os alunos sejam participativos nas decisdes do
meio em que vivem. O tema sobre Saude humana se encontra em pauta trazendo os
aspectos nutricionais de adolescentes com e sem Sindrome de Down. Discussdes
importantes como obesidade e baixa ingestao de fibras realizada pelos jovens devem
ser elencados para uma educacéao alimentar desde os primeiros anos escolares.

As aplicacbes de técnicas adequadas de Biotecnologia sdo extremamente
importantes para uso de produtos eficazes em diversas areas. Adicionalmente,
analises citogenéticas fornecem informac¢dées que s&o relevantes e direcionar
um correto aconselhamento genético familiar. O livro também traz publicagcbes
que contribui com avangos na area da medicina veterinaria, através da avaliacéao
macroscépica e microscopicamente de lesdes cranioencefalicas de caes e gatos.

Por fim, atividades humanas como construcéo de reservatérios sdo cada vez
mais frequentes em sistemas naturais, desta forma a avaliacdo das condi¢cbes
ambientais da variagao espacial é muito importante para conservacao das espécies.
Os estudos apresentados aqui, em portugués e linguagem acessivel, sdo de extrema
relevancia nas areas destinadas a saude humana, sociais, medicina veterinaria e
relacéo das espécies com ambiente englobando uma série de perguntas intrigantes
e também compreensivel a jovens cientistas.

Excelente leitura!

José Max Barbosa de Oliveira Junior
Lenize Batista Calvao
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CAPITULO 9

TRANSLOCACAO BALANCEADA HERDADA T(8;19)
(Q12;Q13)MAT CONCOMITANTE A DELECAO DE
15Q11.2 EM UM PACIENTE COM SINDROME DE

ANGELMAN (SA) - A CITOGENETICA CLASSICA NAO

Elenice Ferreira Bastos
Departamento de Citogenética Médica /IFF/
FIOCRUZ

Carlos Roberto da Fonseca
Departamento de Citogenética Médica /IFF/
FIOCRUZ

Patricia Santana Correia
Departamento de Citogenética Médica /IFF/
FIOCRUZ
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Departamento de Citogenética Médica /IFF/
FIOCRUZ
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RESUMO: A Sindrome de Angelman (SA) é
um transtorno neurocognitivo caracterizado
por retardo motor e intelectual grave, disturbio
de movimento ou equilibrio, comportamentos
anormais tipicos, limitagdes graves na fala e na
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EVANESCE

linguagem, hipotonia e epilepsia. A maioria é
causada pela auséncia da contribuicao materna
ou erros de impressao gendmica em 15q11-gq13.
Translocacbes reciprocas séo anormalidades
cromossémicas comuns, com incidéncia de
1/500 a 1/625 nativivos. Apenas cerca de
6% estao relacionadas ao fendtipo anormal,
porém, devem ser sempre consideradas em
termos de aconselhamento genético. Com o
desenvolvimento de diversas metodologias
moleculares, a citogenética classica vem sendo
cada vez menos utilizada no diagndstico,
direcionando a busca especificamente
para a sindrome investigada. Neste relato
apresentamos um caso de SA, diagnosticada
por FISH,
cromossOmica distinta. Paciente masculino,

concomitante a uma alteracéo

atualmente com 06 anos, nascido a termo, filho
unico de casal ndo consanguineo, com historia
de uma perda gestacional de 1° trimestre,
mae 37 anos e pai 36 anos, ao nascimento.
Ao exame clinico apresentava pele e cabelos
claros, dentes espacados, estereotipias em
maos, agitac¢ao, risos imotivados, espasticidade
nos membros inferiores, auséncia de fala e
histéria de epilepsia. A suspeita foi de AS, sendo
solicitados caridtipo e FISH. A técnica FISH
identificou delecdo em 15g11.2, confirmando
o diagndstico metilagao.
Adicionalmente, a analise por bandeamento

molecular  por

GTG revelou translocagao equilibrada entre os
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cromossomas 8 e 19 (8q12 e 19g13) de origem materna. Carittipo: 46,XY,1(8; 19)
(912;913)mat. ish del (15)(q11.2q11.2) (SNRPN/GABRB3x1). A anélise de metilacéo
associada ao FISH foi fundamental para confirmar o diagnostico. Entretanto, neste
caso, a presenca de alteracdo cromossOmica familiar balanceada n&o relacionada
ao diagndstico, fortalece a idéia de que a citogenética classica (bandeamento GTG)
deve ser ainda aplicada para todos os casos de malformacdes congénitas e/ou retardo
mental, mesmo naqueles suspeitos de sindromes bem caracterizadas. Nao podemos
deixar de considerar que, mesmo rara, a ocorréncia de uma alteracdo balanceada
familiar associada a microdelecbes, modifica consideravelmente, os critérios de
aconselhamento genético.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Angelman; Translocagcdo balanceada;
Aconselhamento genético; FISH

INTRODUCAO

A utilizacdo de diferentes métodos de investigacdo molecular tem sido
amplamente inserida na pratica clinica, sendo em muitos casos, recomendados como
padrdo ouro para a definicao diagnéstica em diferentes tipos de doencas genéticas,
em especial aquelas relacionadas a microdele¢des (Smith, 2017).

A Sindrome de Angelman (SA) é um transtorno neurocognitivo, resultante de
anomalias no cromossomo 15 de origem materna, mais especificamente em sua
regiao 15g11-q13, onde se localiza o gene UBE3A, cuja auséncia da expressao
€ o fator determinante da sindrome. Esta perda de funcdo do gene pode ser
ocasionada por delecao, erros de impresséo gendémica, dissomia uniparental paterna
ou mutagées pontuais no gene UBE3A (Williams e cols, 2010). E uma sindrome
rara, com incidéncia estimada em 1 a cada 10.000 a 20.000 individuos. (MALUF &
RIEGEL, 2011).

O diagnostico da SA pode ser confirmado em 80% dos casos pelos estudos
genéticos (FRYBURG e cols., 1991; Liu e cols, 2019). Os exames genéticos para
determinacdo da SA envolvem as técnicas: FISH, detectando perda da regido 15
g11-g13, analise do polimorfismo do DNA, capaz de detectar pequenas dele¢cdes
do cromossomo materno ou dissomia uniparental paterna; anéalise do padréo de
metilacéo da regido 15q11-q13 e analise de mutacdes do gene UBE3A.

A analise citogenética por bandeamento GTG, mesmo em alta resolugéo, tem
sido cada vez menos utilizada, sendo a analise molecular para averiguar o padrao de
metilacédo para regidao 15q11-q13 considerada como padrao ouro para o diagnéstico
(Ferreira e cols, 2019). Este trabalho relata um caso de sindrome de Angelman com
delecéo da regiao 15gq12-q13 identificada por FISH concomitante a uma translocagéao
balanceada entre os cromossomos 8 e 19, e evidencia que a analise citogenética por
bandeamento GTG permanece insubstituivel, mesmo em casos com quadro clinico
caracteristico. A importancia fundamental da deteccéo de alteragcdes cromossdmicas
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estruturais, muitas vezes nao relacionadas ao diagnostico clinico, esta no fato de
fornecer informagdes importantes para um correto aconselhamento genético familiar.

METODOLOGIA

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, nascido a termo, comegou a apresentar sinais
caracteristicos da sindrome aos sete meses de vida, com convulsdes e hipotonia.
Ao exame fisico apresentava pele e cabelos claros, dentes espacados, estereotipias
em méaos, agitacéo, risos imotivados e espasticidade nos membros inferiores. Era
fruto da segunda gestacéo de casal ndo consanguineo, mée com 37 e pai com 36
anos ao nascimento, com relato de que a primeira gestacao terminou em aborto de
1° trimestre.

O caribtipo foi realizado a partir de amostra de sangue periférico, utilizando
técnica padrao por Moorehead e colaboradores (1960), bandeamento GTG segundo
SEABRIGHT, 1971, avaliando-se um namero minimo de 20 metafases com um nivel
de resolucdo de 450 bandas e 850 bandas por conjunto hapldide e classificacéo
segundo ISCN,2016. Atécnica FISH foi realizada segundo protocolo padréo utilizando
a sonda LPUO5 (SNRPN/GABRB3).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A etiologia da SA é variada, podendo estar relacionada a delecdes
relativamente grandes naregiao 15q11.2-11.3 até alteragdes no padrao de metilagcao
desta regido, sendo necessaria a aplicacdo de diferentes metodologias para
determinacao da causa genética. Atualmente, a primeira técnica recomendada tem
sido a analise do padré&o de metilagao, que na maioria das vezes, define diagnéstico
sem evidenciar a origem deste padrdao anormal. Assim, torna-se necessaria a
utilizacédo da técnica FISH para a investigacdo de microdele¢cdes que justifiquem o
padréao de metilacdo anormal.

Neste caso, a técnica de hibridizacédo in situ por fluorescéncia, identificou a
microdelecao da regiao 15911.2 em todas as metafases e nicleos avaliados (Figura
1), confirmando o diagnostico molecular de SA por delecao da regidao 15q11.2.
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Figura 1 — Técnica FISH na qual podemos observar a auséncia do sinal vermelho,
correspondente a regido 15911.2-13 e um dos cromossomos homologos tanto na metafase (a
esquerda,) quanto nos nucleos avaliados (a direita), confirmando a microdelegéo.

A técnica de bandeamento GTG, para nossa surpresa, evidenciou a ocorréncia
de uma alteracao extra, uma translocacao aparentemente balanceada entre um dos
cromossomos do par 8 e um dos cromossomos do par 19 (Figura 2).
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Figura 2 — Bandeamento GTG identificando a translocacao aparentemente balanceada entre os
cromossomos 8 e 19. Caribtipo: 46, XY, t (8;19) (g12;q13).

A partir do conhecimento atual sobre a etiologia da SA e tendo observado que
0 paciente ndo apresentava caracteristicas clinicas diferentes das conhecidas na
SA, consideramos a alteracdo estrutural como possivelmente balanceada, sem
efeito fenotipico para ao paciente. A ocorréncia de uma alteracdo cromossémica
estrutural implica na investigacao do cari6tipo da familia. Assim, realizamos o estudo
cromossOmico dos pais que mostrou cari6tipo paterno normal (Figura 3a). e caribtipo
materno mostrando a mesma translocacao do paciente (Figura 3b).
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Figuras: 3a — Cari6tipo paterno = 46, XY 3b — Cari6tipo materno = 46, XX, 1(8;19)(q1.2;q1.3).

Com objetivo de investigar a presenca de rearranjo na regiao 15gq11.2 também
na mae, realizamos a técnica FISH que mostrou a regido 15q11.2 integra, em ambos
os cromossomos 15. Este resultado era esperado uma vez que a mae nao possui
nenhuma caracteristica clinica da SA. Assim, o cari6tipo do paciente ficou definido
como: 46, XY, 1(8;19) (q12;913)mat. ish del (15)(q11.2q11.2) (GABRB3x1) “de novo”.

O fato de encontrarmos uma anomalia cromossémica balanceada na
familia muda os critérios de aconselhamento genético. Esta alteracdo acarreta o
aumento do risco de recorréncia de anormalidades cromossdémicas envolvendo os
cromossomos 8 e 19, o que pode originar embrides malformados e/ou ocorréncias
de perdas gestacionais. Consideramos entao, a importancia, exemplificada neste
caso, da realizagao do cariétipo por bandeamento GTG (citogenética classica) em
todos os casos com indicacdo clinica para malformagdes congénitas e/ou retardo
mental, mesmo naqueles com definicdo clinica conhecida e métodos moleculares
estabelecidos, uma vez que a maioria dos métodos moleculares ndo detectam
anomalias estruturais balanceadas.
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