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APRESENTACAO

A obra “Premissas da Iniciagcao cientifica” aborda diferentes maneiras em que o
conhecimento pode ser aplicado, e que outrora era exclusivamente uma transmissao
oral de informacao e atualmente se faz presente na busca e aplicacdo do conhecimento.

A facilidade em obter conhecimento, aliado com as iniciativas de universidades
e instituicbes privadas e publicas em receber novas ideias fez com que maneiras
inovadoras de introduzir a educacao pudessem ser colocadas em pratica, melhorando
processos, gerando conhecimento especifico e incentivando profissionais em formacgao
para o mercado de trabalho.

Estudos voltados para o conhecimento da nossa realidade, visando a solugao de
problemas de areas distintas passou a ser um dos principais desafios das universidades,
utilizando a iniciagdo cientifica como um importantes recurso para a formag¢ao dos
nossos estudantes, principalmente pelo ambiente interdisciplinar em que os projetos
séo desenvolvidos.

O conhecimento por ser uma ferramenta preciosa precisa ser bem trabalhado, e
quando colocado em pratica e principalmente avaliado, individuos de areas distintas se
unem para desenvolver projetos que resultem em solugdes inteligentes, sustentaveis,
financeiramente viaveis e muitas vezes inovadoras.

Nos volumes dessa obra é possivel observar como a inicia¢do cientifica foi capaz
de auxiliar o desenvolvimento de ideias que beneficiam a humanidade de maneira
eficaz, seja no ambito médico, legislativo e até ambiental. Uma ideia colocada em
pratica pode fazer toda a diferenca.

E dentro desta perspectiva que a iniciacdo cientifica, apresentada pela insercdo
de artigos cientificos interdisciplinares, em que projetos de pesquisas, estudos
relacionados com a sociedade, o direito colocado em pratica e a informatica ainda
mais acessivel deixa de ser algo do campo das ideias e passa a ser um instrumento
valioso para aprimorar novos profissionais, bem como para estimular a formacao de
futuros pesquisadores.

Anna Maria G. Melero
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CAPITULO 9

AVALIACAO DA UTILIDADE CLIiNICA DA TECNICA
LABORATORIAL HIBRIDIZACAO GENOMICA
COMPARATIVA (“CGH-ARRAY’) NO DIAGNOSTICO
ETIOLOGICO DE INABILIDADE INTELECTUAL

Adriane Goncalves Menezes Choinski
Universidade Positivo

Curitiba - Parana

Caroline Rakoski Ribas
Universidade Positivo
Curitiba - Parana

Leticia Butzke Rodrigues
Universidade Positivo
Curitiba - Parana

Salmo Raskin
Universidade Positivo

Curitiba — Parana

RESUMO: A inabilidade intelectual € uma
condicao que acompanha o portador por toda
a vida. O diagnostico é feito a partir dos cinco
anos, quando ha confiabilidade das medidas
padronizadas relacionadas a inteligéncia.
A etiologia é multicausal, o que dificulta o
diagnoéstico. Embora a histéria clinica associada
a um exame fisico detalhado sejam primordiais,
a realizacdo de exames complementares
pode mostrar-se util em determinar a etiologia
da doenca. O caridtipo consiste na analise
dos cromossomos bandeados cujo padréao
em individuos saudaveis é consistentemente
similar. A hibridizacdo comparativa do genoma
por arranjo (CGH-array) é capaz de identificar
microdele¢cdes e microduplicagdes nao visiveis
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ao microscopio Otico, além de variagbes no
numero de copias (CNV), que sdo sequéncias
submicroscopicas de DNA
heterogeneamente na populacéo. A frequéncia

presentes

de anormalidades cromossémicas e/ou arranjos
gendmicos detectados em pacientes portadores
deinabilidade intelectual € maior na presenca de
dismorfismos ou malformacgdes; ha 9% a 13% de
deteccéo pelo CGH, mas nao pelo cari6tipo. No
presente estudo, foram selecionados casos nos
quais o CGH foi capaz de diagnosticar CNV’s
potencialmente patogénicas em portadores de
inabilidade intelectual e escolhido um paciente
para o relato de caso. C.S.S. é portador da
sindrome da delecdo 10926, com as alteracdes
subsequentes: narizamplo e proeminente, baixa
estatura, anormalidades no sistema urogenital,
hipotonia ao nascer,
atraso no
testa

falta de equilibrio,
desenvolvimento
olhos
As alteragbes comuns aos portadores da

psicomotor,
proeminente, aproximados.
sindrome descritas na literatura corroboram
para o esclarecimento da correlacdo entre o
tamanho da delecao e a gravidade do fendtipo.
PALAVRAS-CHAVE: CGH-
array; inabilidade intelectual.

microdelecoes;

ABSTRACT: Intellectual disability is a condition
that accompanies the patient throughout his/
her life. Its diagnosis is made after the age of
five, when there is reliability of the standardized
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measurements related to intelligence. Its etiology is multicausal, making its diagnosis
harder. Although clinical history associated with a detailed physical exam are essential,
further examination may be useful on determining the etiology of the disease. The
karyotype consists on the analysis of banded chromosomes whose pattern on
healthy subjects is consistently similar. The comparative genomic hybridization array
(CGH-array) can identify microdeletions and microduplications not visible on optical
microscopes, in addition to copy number variation (CNV), that are submicroscopic
sequences of DNA heterogeneously present on the population. The frequency of
chromosomal abnormalities and/or genomic arrays detected on patients with intellectual
disability is greater on the presence of dysmorphisms or malformations; there is a
9% to 13% detection by CGH, but not by karyotype. In the current study, there was
a previous selection of cases in which the CGH managed to diagnose potentially
pathogenic CNV in patients with intellectual disability and one of these cases was
chosen to a case study. Patient C.S.S. has the 10926 deletion syndrome, with the
following dysmorphic features: broad and prominent nose, short stature, abnormalities
on the urogenital system, hypotonia at birth, lack of balance, delayed psychomotor
development, prominent forehead. The usual alterations described on the literature
clarify the correlation between the size of the deletion and the severity of the phenotype..
KEYWORDS: microdeletions; CGH-array; intellectual disability.

11 INTRODUCAO

A inabilidade intelectual é uma inabilidade que acompanha o portador por toda
sua vida e cuja manifestacéo se da logo nos primeiros anos de vida. O diagnéstico,
porém, sO é realizado a partir dos cinco anos de idade, momento a partir do qual
ha validacéo e confiabilidade de medidas padronizadas com relacé&o a inteligéncia
(MOESCHLER & SCHEVELL, 2006).

Determinar o diagnostico etioloégico da inabilidade intelectual consiste desafio
significativo, dado o carater heterogéneo dos fatores causais associados: fatores
deletérios presentes no ambiente, causas genéticas, e a interacdo entre ambos
(RASKIN et al., 2011). No que se refere as causas genéticas, ja foram identificados
centenas de genes que podem estar associados a doenca (MACEDO, 2013). Dentre
0s cromossomos, destaca-se o X, dado que carrega genes ligados a cognicéo. Pouco
se sabe, porém, a respeito da inabilidade intelectual autossébmica, seja de heranca
dominante ou recessiva, embora se pressuponha que represente 90% dos casos da
doenca com causa genética (HANS-HILGER, 2007).

Embora a investigacéo diagnostica dos portadores de inabilidade intelectual seja
embasada antes na historia clinica e na realizacdo de um exame fisico detalhado, tais
métodos da propedéutica podem ser, em alguns casos, insuficientes para estabelecer
um diagnoéstico etiologico. Nesses casos, justifica-se a utilizacdo de exames
complementares, como os da citogenética classica— o cariotipo —bem como de técnicas
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mais sensiveis como a hibridizagdo comparativa do genoma por arranjo (CGH-array)
(MACEDO, 2013). A analise cromossdmica (cariotipo) € um dos testes diagndsticos
genéticos mais utilizados e consiste na andlise dos cromossomos humanos bandeados
0s quais, em individuos saudaveis, mostram um padrao consistente similar (LEE et al.,
2007).

O CGHe-array foi desenvolvido em meados de 1990 para investigar delecdes e
duplicacbes de cromossomos ao longo do genoma, em especial na analise genética
de tumores solidos. A técnica tem como vantagens fornecer uma ampla varredura do
genoma, identificando microdelecdes e microduplicagdes nédo visiveis ao microscopio,
de modo mais rapido e automatizavel visto que ndo ha necessidade do cultivo de
linfécitos da amostra bioldgica como no cariétipo (PRESCOTT & WILKIE, 2007; WANG,
2002). Variagcdes no numero de cdpias (CNV) sdo sequéncias submicroscépicas de
DNA que esté&o presentes em numero variavel entre individuos da populagao e também
podem ser identificadas pelo CGH (PALU, 2010).

Bartnik e colaboradores (2014) conduziram um estudo em que 256 pacientes
portadores de inabilidade intelectual (ll) ou atraso no desenvolvimento psicomotor
(ADPM) com ou sem dismorfismos foram submetidos ao CGH. Das 41 CNVs conhecidas
como patogénicas, foram discutidas duas, 421 e 17924.2, recentemente descritas
como responsaveis por sindromes de microdelec¢ao associadas a II/ADPM. O paciente
portador da delecdo de novo 4921 (~3.1Mb), cujo cariétipo deu negativo, ndo possuia
os genes PRKG2 e RASGEF1B, os quais sdo candidatos a serem responsaveis pela
sindrome da delecéo 421, caracterizada por severa inabilidade intelectual. A delecéao
de novo 17924.2 (~1.9Mb) presente no outro paciente também esta relacionada com
a sindrome da microdelecdo 17924, que tem como caracteristica clinica a inabilidade
intelectual. Além disso, 69 pacientes testados apresentaram uma ou mais CNVs,
sendo em 55% deles responsavel pelas caracteristicas clinicas apresentadas e em
cerca de 19% deles, potencialmente patogénica para II/ADPM (BARTNIK et al., 2014).

A frequéncia de anormalidades cromossOmicas e/ou rearranjos genOmicos
detectados em pacientes com II/ADPM é maior na presenca de dismorfismos ou
malformacdes. Estima-se que a taxa de deteccédo de anormalidades genémicas em
criancas portadoras de multiplas anomalias congénitas associadas a |I/ADPM seja de
12% a 18%, dos quais: 3% a 5% detectados pelo caribtipo; 5% a 6% detectado por
FISH (hibridizacao fluorescente in situ) subtelomérico, mas n&o por cariotipo; 4% a 7%
detectados por CGH, mas n&o por cariotipo ou FISH subtelomérico. Isso levaria a uma
taxa de deteccéo de 9-13% pelo CGH, mas nao pelo cariétipo, dado que o CGH-array
€ superior ao FISH subtelomérico para identificagcdo de anormalidades subteloméricas
(STANKIEWICKZ & BEAUDET, 2007).

A utilizacdo do CGH mostra-se como ferramenta util para estabelecer um
diagnoéstico em casos nao detectaveis por outras técnicas. Enquanto o cari6tipo
permite analise de 400 a 600 bandas, por meio do CGH pode-se analisar, em apenas
um experimento, em torno de 135 mil “fragmentos” do DNA genémico (MACEDO,
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2013). Dessa forma, a substituicdo do exame de caridtipo pela técnica de CGH na
pratica rotineira de genética médica mostra-se viavel e possui vantagens na avaliacéo
de pacientes com inabilidade intelectual com ou sem dismorfismos.

O presente trabalho visa, pois, correlacionar essas alteracdes aos sinais e
sintomas presentes e detectados no paciente escolhido com alteragdes previamente
relatados na literatura cientifica. Além disso, visa avaliar a relevancia clinica dos
resultados de CGH obtidos para pacientes com inabilidade intelectual de forma geral
com alteragdo cromossdmica, bem como estabelecer a relevancia do exame CGH
como responsavel pelo diagndstico etioldégico da anomalia. Dessa forma, estabelecer
possiveis correlacbes entre o fendtipo dos individuos as regides cromossOmicas
alteradas, dar subsidios para a definicdo do diagnéstico clinico-genético e, por
conseguinte, do aconselhamento genético familiar.

2 | MATERIAIS E METODOS

O projeto contemplando a realizagdo de uma anamnese dirigida com o paciente
escolhido foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Positivo, Curitiba-PR.

Foi realizada uma selecédo de casos em que ap0Os suspeita na investigacao
clinica de inabilidade intelectual por causa genética apenas o CGH array foi sensivel
na identificagdo de CNVs potencialmente patogénicas. O banco de dados consiste
nos pacientes ja atendidos por uma clinica privada em Curitiba-PR. Apés anélise de
prontuarios de pacientes portadores de inabilidade intelectual, em que haviam sido
realizados cariétipo e CGH, foi escolhido o paciente C.S.S.

Foi elaborada uma anamnese dirigida baseada em casos descritos na literatura
a respeito da sindrome da delecao 10926 (BARTNIK et al., 2014; MACEDO, 2013;
MOESCHLER & SCHEVELL, 2006; PRESCOTT & WILKIE, 2007; STANKIEWICKZ &
BEAUDET, 2007; VERA-CARBONELL et al., 2015; YATSENKO et al., 2009) e aplicada
em entrevista com o paciente cujo caso sera relatado.

3 | RESULTADOS

Paciente C.S.S., masculino, 17 anos na data de avaliacdo. Apresentou restricao
de crescimento intrauterino e contragdes de Braxton-Hicks a partir do quarto més
de gestacdo. Nascido de parto cesareo por sofrimento fetal agudo, prematuro de 34
semanas, Apgar 7/8, hipoténico, com 1,860kg, medindo 41cm e perimetro cefélico de
33cm. Mae G4P0A1C3 (G: numero de gestacdes; P: numero de partos; C: numero de
cesareas; A: numero de abortos) —um ébito nas primeiras horas de vida e um natimorto.
C.S.S. teve alta do hospital com 3 semanas de vida pesando 1,970kg; durante esse
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periodo precisou de suporte ventilatorio e alimentar.

Permaneceu em aleitamento materno exclusivo até os dois meses de idade por
succado fraca, com subsequente introducdo alimentar. O nascimento dos primeiros
dentes foi por volta dos 10 meses de idade. Histéria de atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (falou com 1 ano, caminhou aos 4,5 anos) e hipotonia, necessitando
de acompanhamento com fisioterapeuta até os 9 anos de idade. Inabilidade de brincar
independentemente ou usando a imaginacédo. Relacbes sociais preservadas. Baixo
rendimento escolar.

Multiplos internamentos por infeccbes de vias aéreas. Episddios recorrentes
de disfagia, cianose e apneia. Agenesia renal direita. Adenoidectomia com evolugao
favoravel. Urticaria com inicio aos 14 anos, persistente até a data da avaliagcéo.
Alergia a penicilina, cloridrato de metoclopramida, corantes e frutos do mar. Em uso
de hidroxizina e ranitidina.

Pais n&o consanguineos e saudaveis. Historia familiar negativa para delecdo
10926 ou similares.

Ao exame fisico, C.S.S mediu 1,38cm, pesou 36kg, com IMC de 18,90, perimetro
cefalico de 56cm, presséao arterial de 100/70 mmHg, frequéncia cardiaca de 60bpm
e frequéncia respiratdéria de 24ipm. Em bom estado geral, perceptivo, reativo,
normovolémico, normocorado, lucido e orientado em tempo e espaco. Macrocefalia
discreta.

Estabelece conversa social, concentra-se. Tonus e forca muscular preservados
em membros superiores e inferiores, porém com prejuizo do equilibrio. Sensibilidade
auditiva, tatil e ao frio/calor preservadas. Sinais presentes: assimetria facial, nariz
amplo e proeminente, rosto triangular, labio superior estreito, testa proeminente,
olhos aproximados, ossos do quinto metacarpo curtos, afunilamento dos dedos
bilateralmente, pé esquerdo com desvio lateral e marcha em varo. Presenca de 12°
costela.

Para avaliacdo do estado mental optou-se por utilizar o mini exame do estado
mental (MEEM). O MEEM foi elaborado por Holstein et al. (1975), sendo um dos testes
de maior empregabilidade e uso em todo o mundo. Permite a avaliacdo da funcao
cognitiva, bem como o rastreamento de quadros demenciais (LOURENCO & VERAS,
2006).

O paciente C.S.S. conseguiu pontuacao de 23/30, dos quais pontuacao maxima
em “orientacao” e “evocacéao”, perda de um ponto em “memoria imediata”, ndo pontuou
em atencéo e calculo, e perda de um ponto em “linguagem”. Levando em consideracéao
o estudo de Lourenco & Veras, adaptado a realidade brasileira, o ponto de corte do
MEEM seria de 24/25 (sensibilidade =75%; especificidade =69,7%), indicando um
déficit cognitivo no paciente em questao.

Aanalise citogenética, realizada pela técnica de bandagem GTG em metafase pela
cultura de linfécitos dos pais e do paciente, mostrou cari6tipo normal. Considerando as
alteraces fenotipicas apresentadas pelo presente paciente na época do diagnédstico,
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foi realizado o CGH-array que tem como vantagem o fornecimento de uma ampla
varredura do genoma, identificando microdelecbes e microduplicagbes nao visiveis
pela analise citogenética (PRESCOTT & WILKIE, 2007; WANG, 2002). A analise
da amostra com o qChip 180k evidenciou uma delec¢ao terminal no braco longo do
cromossomo 10 (~ 7,5Mb) que altera a dosagem de cerca de 40 genes de referéncia
e se sobrepbe a uma regido descrita na literatura como sindrome de delecéo 10926. A
delecao afeta as bandas cromoss6micas 10926.2 a 10g26.3 (127, 766, 182-135, 271,
816).

Paralelamente, foram identificadas sete variantes do numero de cépias que
coincidem com CNV’s descritas em individuos de populagdo geral, assim como uma
delecao intersticial de aproximadamente 83Kb na banda cromossdmica 3p21.32, que
nao coincidem com CNV’s polimérficas e altera a dosagem do gene ZNF445 (zinc
finger protein 445) com fungéo pouco conhecida atualmente (COUNTENS et al., 2006;
MILLER et al., 2009 YATSENKO et al., 2009).

A confirmacgao da microdelecao ocorreu pela realizagdo de fluorescence in situ
hybridization (FISH). A técnica utilizada para rastreamento das alteragdes validadas
por FISH utilizou 135.000 oligonucleotideos, espacados a cada 10Kb em regides alvo
e até 55Kb em regides nédo alvo, a fim de detectar microdele¢cées/microduplicagdes tao
pequenas quanto as de 40 Kb em regides alvo e as de 140 Kb em regides nao alvo.

4 | DISCUSSAO

A sindrome de delec&o de 10926 constitui uma doenca clinicamente heterogénea
com algumas caracteristicas fenotipicas comuns, como: retardo de crescimento pré
e/ou poés-natal, microcefalia, atraso no desenvolvimento, inabilidade intelectual e
aparéncia facial com uma ampla ponte nasal, nariz proeminente, baixa implantacao e
orelhas malformadas, estrabismo. Também estao presentes anormalidades cardiacas
e pulmonares e comprometimento urogenital. Ainda encontra-se obscuro se a
severidade do fendtipo estaria relacionada com a extensdo da regido deletada ou
com os segmentos de 10q que estariam envolvidos na delegao, chamadas de regioes
criticas (VERA-CARBONELL et al., 2015).

Vera-Carbonell e colaboradores (2015) realizaram uma série de trés casos de
pacientes portadores de delecéo terminal 10926 associada a problemas geniturinarios.
A paciente 1, feminina, 17 anos de idade, com delecao terminal 10g26.12. Terceira
filha de pais saudaveis e ndo consanguineos, nasceu de parto a termo, gestacdo sem
intercorréncias. Apresentou succ¢ao fraca no periodo neonatal e atraso no DNPM com
atraso de marcos do desenvolvimento: caminhou aos cinco anos e falou as primeiras
palavras aos 6 anos. Ultrassom abdominal demonstrou diminuicdo no tamanho dos
rins, bilateralmente (VERA-CARBONELL et al., 2015).

A paciente 2, feminina, 9 anos de idade, portadora de delecao terminal 10926.13.
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Primeira filha de pais saudaveis e ndo consanguineos. Houve retardo de crescimento
intrauterino a partir do terceiro trimestre gestacional. Nasceu de parto a termo, Apgar
de 8/10. Evoluiu com hiporexia, doenca do refluxo gastroesoféagico e hipotonia, além
da presenca de dismorfismos faciais. Houve atraso discreto do desenvolvimento
neuropsicomotor: sustentacéo da cabeca aos 5 meses, sentou aos 10 meses e andou
aos 22 meses — foi necessario apoio fonoaudiolégico para o correto desenvolvimento
da fala (VERA-CARBONELL et al., 2015).

A paciente 3, feminina, 5 anos de idade, também portadora de delecdo terminal
10926.13. Segunda filha de pais saudaveis e ndo consanguineos. Houve retardo do
crescimento intrauterino e polidramnio no segundo trimestre gestacional. Nasceu
de parto a termo, Apgar de 9/10. Evoluiu com succ¢éo fraca e choro inconsolavel no
periodo neonatal, além de persisténcia do canal arterial com fechamento espontaneo.
Teve atraso no DNPM: sustentacéo da cabeca aos 6 meses, sentou aos 10 meses e
andou aos 32 meses e com expressiva dificuldade de fala, ainda no presente momento.
Controle esfincteriano aos 5 anos. Histéria de hipertrofia de adenoide com subsequente
perda auditiva condutiva unilateral e sindrome de apneia obstrutiva do sono leve.
Ressonancia magnética de cranio demonstrou alargamento da cisterna magna e
um septo cavum pellcido persistente. Presenca de estrabismo e caracteristicas
dismorficas (VERA-CARBONELL et al., 2015).

Os pacientes cujos casos foram relatados por Vera-Carbonell e colaboradores
(2015) (pacientes 1, 2 e 3) possuem caracteristicas comuns com o paciente C.S.S.
Assim como a paciente 1 desse estudo, C.S.S. € filho de pais ndo-consanguineos e
saudaveis, teve nascimento a termo, gestacao sem intercorréncias; apresentou sucgcao
fraca e malformacdes urinarias - portador de agenesia renal direita.

Ja quando comparado com o paciente 2 (VERA-CARBONELL et al, 2015), o
C.S.S. também éfilho de pais saudaveis e nao consanguineos, apresentou hipotonia ao
nascer, apresentando desenvolvimento psicomotor também atrasado, sendo realizado
apoio fonoaudioldgico. Certas diferencas também foram notadas, como hiporexia e
refluxo gastroesofagico presentes no paciente 2, mas ndo em C.S.S

Comparativamente ao paciente 3 (VERA-CARBONELL et al, 2015), C.S.S.
também é filho de pais saudaveis e ndao consanguineos, apresentou retardo do
crescimento intrauterino, nascimento a termo, succ¢édo fraca, com atraso no DNPM,
além de caracteristicas dismorficas. Com relacdo as diferencas, destacam-se, no
paciente 3 (VERA-CARBONELL et al, 2015): a presenca de choro inconsolavel,
persisténcia do canal arterial com espontaneo fechamento, hipertrofia de adenoide
com perda auditiva condutiva unilateral e sindrome de apneia obstrutiva do sono leve,
estrabismo, alargamento da cisterna magna e um septo cavum pellcido persistente.

A andlise citogenética convencional desses trés pacientes demonstrou perda de
material cromossémico no final do brago longo do cromossomo 10. Em todos eles,
ambos os pais tém bandas G de cromossomos normais. Constatou-se que a regiao de
delecdo 10926 também esta associada com disturbios comportamentais, mas néao é
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uma alteracéo vista em muitos pacientes (VERA-CARBONELL et al, 2015).

AlteracOes renais e no trato urinario, quando presentes na sindrome da delecéo
10926, estao associadas a dele¢des terminais mais longas, com pontos de interrup¢ao
proximal para regidao critica minima. Entretanto, quando ha anomalias dos genitais
externos apenas a regido distal a regido critica minima é eliminada. Pacientes com
delecbes intersticiais, envolvendo apenas a regido proximal da regiéo critica minima,
ndo mostram anormalidades genitais/urinarias (VERA-CARBONELL et al., 2015).

A delecéao parcial do brago longo do cromossomo 10q € uma anormalidade
citogeneticamente frequente, com mais de 100 pacientes descritos na literatura, de
modo que muitos estudos demostram delecbes terminais com os pontos de quebra
em 10g23.3 até 10g26.3. Para que seja encaixado como sindrome da delecdo do
10q o paciente tem que se enquadrar em certas caracteristicas como face triangular,
ter anomalias cardiacas e urogenitais e alta incidéncia de déficits neuromotores. E
importante ressaltar que mesmo com os diversos estudos em curso, ainda ndo esta
bem esclarecido se o tamanho da delegao em 10q ou o envolvimento da por¢cao mais
proximal do 10g determinam a gravidade dos fenétipos (YATSENKO et al., 2009).

Yatsenko e colaboradores (2009) trazem uma série de cinco casos clinicos nos
quais ha delecao distal do cromossomo 10g. No caso 1, o paciente nasceu com 29
semanas, pequeno para idade gestacional e com diversas anomalias congénitas,
filho de mae com 37 anos, G3P1 (G: gestacbes, P: partos vaginais). Dentre as
anormalidades percebidas ao nascimento, encontram-se anus imperfurado, atresia
retal distal e genitdlia ambigua. Além disso, o paciente 1 apresentava muitas das
caracteristicas dismorficas relacionadas a sindrome da delecdo do 10g como: nariz
amplo e proeminente, assimetria facial e anomalias auriculares. Um cisto pineal foi
identificado por uma ultrassonografia de cranio. Foi percebida, ainda, a auséncia da
décima segunda costela, hidronefrose bilateral e dilatacao da uretral direita. O exame
de CGH mostrou delecdo em 109g25.13-926.3 envolvendo clones BAC na regido
subtelomérica da banda 10926.13-926.3 estimado em um tamanho de 15-20Mb
(YATSENKO et al., 2009).

O caso 2relata uma menina de 6 anos, com historico de atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, falta de equilibrio e déficitdo comportamento adaptativo. Incapacidade
de entendimento dos limites sociais, dificuldade em estabelecer uma conversa social,
inabilidade de brincar independentemente ou usando a imagina¢cé&o, com manutencao
da atencédo a toépicos de interesse. Seu comportamento foi classificada como
hiperativo, impulsivo, distraido. Diagnéstico de inabilidade intelectual leve, déficit de
atencdo e transtorno do espectro autista. Achados fisicos: baixa estatura, microcefalia,
caracteristicas dismorficas e clinodactilia. No ecocardiograma foi percebido persisténcia
da janela aortopulmonar, e ultrassonografia renal mostrou rim direito hipoecogénico. O
exame de CGH mostrou delecdo em 10926.2-g26.3 com 7Mb de tamanho (YATSENKO
et al., 2009).

Paciente 3, menino caucasiano de 3 anos, nascido de 35 semanas. Mae com
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21 anos, G1P0. Evolui com hipotonia e atraso do desenvolvimento. Foi notado
significativo atraso na atividade motora, reflexos profundos atenuados e ténus axial
diminuido. Ressonancia magnética de cranio realizada aos 10 meses mostrou cérebro
normal para idade. Medidas de perimetro cefalico, peso e altura no quinto percentil.
Caracteristicas dismorficas foram observadas como posi¢ao assimétricas das orelhas,
curvatura incompleta das hélices, labio superior pequeno, canto da lingua virado,
clinodactilia, osso do quinto metacarpo curto e afunilamento dos dedos bilateralmente.
A andlise cromossOmica mostrou translocacéo balanceada em p26.2;923.3 e delecéo
em 100926.2-q26.3 com tamanho de aproximadamente de 3.59Mb (YATSENKO et al.,
2009).

Paciente 4, menina de 2 anos com atraso de crescimento e desenvolvimento,
além de caracteristicas dismorficas. Nascida de parto a termo, mae de 20 anos, G3PO.
Presenca de displasia congénita do quadril com correcéo cirurgica e rotagcéao interna
de quadril esquerdo residual. Sentou aos 6 meses, engatinhou aos 10 meses, andou
aos 13 meses. Na data da avaliagdo: apresentava um vocabulario de 10 palavras,
porém falando apenas quando solicitada; perimetro cefélico, peso e altura dentro
do terceiro percentil. A analise cromossémica mostrou delecdo em 10g26.12-926.2,
mesma delecédo encontrada em seu pai (YATSENKO et al., 2009).

Paciente 5, homem de 25 anos, pai da paciente 4. Apresenta dificuldade em
ganhar peso, defeito cardiaco congénito (persisténcia do canal arterial). Episddios
frequentes de pneumonia e asma na infancia. Displasia congénita de quadril corrigida,
distarbio de ansiedade atual e presenca de caracteristicas dismorficas similares as da
filha (YATSENKO et al., 2009).

Os pacientes relatados por Yatsenko e colaboradores (2009) possuem
caracteristicas dismorficas da sindrome da dele¢cao 10g comuns ao paciente C.S.S.. Sao
elas: nariz amplo e proeminente, baixa estatura, anormalidades no sistema urogenital,
falta de equilibrio, hipotonia ao nascer, inabilidade de brincar independentemente
ou usando a imaginagado, atraso no desenvolvimento psicomotor, rosto triangular,
labio superior estreito, ossos do quinto metacarpo curtos e afunilamento dos dedos
bilateralmente, testa proeminente e olhos aproximados (YATSENKO et al., 2009).

Entretanto, o paciente C.S.S nao possuia qualquer anormalidade relacionada
a genitalia ou a regidao anal como relatado no paciente 1 de Yatsenko, defeitos
relacionados ao sistema cardiovascular, encontrados no paciente 2 e 5. Anormalidades
auriculares, muito comuns nesta sindrome também nao foram encontradas no paciente
em questdo. C.S.S possui a decima segunda costela, ao contrario do observado no
paciente 1 (YATSENKO et al., 2009).

Episodios frequentes de infeccdo de vias aéreas superiores, frequentes no
paciente estudado, foram percebidas também no paciente 5, fato que aproxima a
baixa imunidade a delecao de parte do cromossomo 10. Defeitos urogenitais forem
encontrados nos pacientes 1 e 2 e no paciente C.S.S. (YATSENKO et al., 2009).

Das anormalidades relacionadas ao esqueleto axial apresentadas pelos pacientes
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de Yatsenko et al. (2009), o paciente C.S.S apresenta apenas osso do quinto metacarpo
curto e afunilamento dos dedos bilateralmente (YATSENKO et al., 2009).

51 CONCLUSAO

Com o presente trabalho foi possivel desenvolver um vasto levantamento de
base de dados juntamente a uma minuciosa investigacao clinica sobre o uso do CGH-
array no diagnostico etioldgico de inabilidade intelectual. A técnica é capaz de fornecer
uma ampla varredura genOdmica, identificando microdelecbes e microduplica¢des de
forma mais rapida e efetiva que com o uso de outras técnicas da citogenética classica
como o cariodtipo.

Sinais compativeis com a sindrome da delecéo 10926 como assimetria facial, rosto
triangular, labio superior estreito, 0ssos do quinto metacarpo curtos e afunilamento dos
dedos bilateralmente, atraso no desenvolvimento psicomotor e alteracdes renais e no
trato urinario, foram percebidos no paciente C.S.S, caracterizando-o fenotipicamente
como portador da sindrome da delecéo 10q. As alteracOes presentes e ausentes no
paciente estudado podem vir a corroborar com os diversos estudos em curso, 0s
quais ainda nao conseguiram esclarecer bem se o tamanho da delegao em 10q ou o
envolvimento da por¢ao mais proximal do 10q determinam a gravidade dos fenétipos.

Sendo assim, o estudo do paciente C.S.S. auxilia na discussao a respeito da
sindrome da delec&o do 10q, assim como mostra a relevancia do exame CGH como
responsavel pelo diagnéstico etiolégico da inabilidade intelectual presente no quadro.
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