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RELATO DE CASO
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12924.31-924.33: relato adicional
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RESUMO

Anomalias cromossdmicas sdo responséaveis por inlmeras malformacdes congénitas no
mundo, algumas delas associadas a delecdes teloméricas/subteloméricas. As anomalias que
envolvem o telomero do cromossomo 12 séo raras, com poucos relatos na literatura sobre
delecdes relacionados a regido 12q24.31 e, até onde sabemos, apenas quatro deles na regido
12924.31-924.33. Relatamos um outro caso de delecéo intersticial das bandas 12q24.31-q24.33
associada ao transtorno do espectro do autismo. Trata-se de um menino de 2 anos de idade
com atraso global no desenvolvimento associado a mdltiplas anomalias congénitas. A
utilizagdo do Human Genome CGH Microarray 60K confirmou o diagnéstico da sindrome de
delecdo 12q. Este estudo fez uma reviséo da literatura atual, comparando nosso paciente com
casos previamente relatados. Estas andlises detalhadas contribuem para o desenvolvimento
de correlagdes genétipo/fendtipo para delecoes 12q, que ajudam aos melhores diagnéstico e
progndstico desta delecao.

Descritores: Alteracoes cromossomicas; Malformagdes do sistema nervoso; Deficiéncias do
desenvolvimento; Transtorno do espectro autista; Sindrome de delegao 12g24.31

ABSTRACT

Chromosomal abnormalities are responsible for several congenital malformations in the world,
some of these are associated to telomeric/subtelomeric deletions. The abnormalities involving
the telomere of chromosome 12 are rare, with few reports of deletions involving 12¢24.31
region in the literature, and, to our knowledge, only four of them in the 12q24.31-924.33 region.
We report a further case of interstitial deletion of bands 12q24.31-q24.33 associated with
autism spectrum disorder. A 2-year-old boy with global developmental delay associated
with multiple congenital anomalies. The Human Genome CGH Microarray 60K confirmed
the diagnosis of 12q deletion syndrome. This study made a review of the current literature
comparing our patient with previously reported cases. These detailed analyses contribute to
the development of genotype/phenotype correlations for 12q deletions that will aid in better
diagnosis and prognosis of this deletion.

Keywords: Chromosome aberrations; Nervous system malformations; Developmental disabilities;
Autism spectrum disorder; 12q24.31 deletion syndrome
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INTRODUCAO

A alteracao da dosagem de genes devido a ganhos ou
delecoes de grandes regides gendmicas causa mui-
tos transtornos genéticos, frequentemente associa-
dos a deficiéncia intelectual, Transtornos do Espectro
Autista (TEA) e outros achados fenotipicos.")

O TEA € um conjunto de alteragoes do desenvol-
vimento neuroldgico, caracterizado por um deficit de
comportamentos sociais e interacoes nao verbais,
como diminuicdo no contato visual, expressao facial e
gestos corporais nos primeiros 3 anos de vida. Nao se
trata de um transtorno isolado, sendo geralmente con-
siderado multifatorial, resultante de fatores de risco
genéticos e nao genéticos, e de sua interacdo. Embora
bastante complexo e heterogénico, o TEA é um forte-
mente genético.V)

Entre as técnicas mais utilizadas para detectar
genes de suscetibilidade ao TEA, a tecnologia de hi-
bridagdo gendmica comparativa (CGH - comparative
genomic hybridization) foi amplamente utilizada em es-
tudos de pesquisa e na pratica clinica de atendimento
a TEA, a fim de detectar variantes no nimero de copias
(CNV - copy number variants) em todo o genoma. As
variantes do nimero de cdpias representam fonte signi-
ficativa de variabilidade genética e sao responsaveis pela
suscetibilidade a doencas por varios fenétipos neuro-
comportamentais.®

Algumas anomalias genéticas que causam varias
malformacoes congénitas estdo associadas a delecoes
teloméricas/subteloméricas. Entre estas, sao raras as de-
legoes teloméricas/subteloméricas do cromossomo 12q,
tendo sido relatados anteriormente uns poucos pa-
cientes que apresentavam pequena delecdo intersticial
das bandas 12q24.31-q24.33, sem outras anormalidades
cariotipicas.®®

Relatamos o caso de um paciente com delecao in-
tersticial das bandas 12q24.31-q24.33 e revisamos a li-
teratura atual, comparando-o com casos relatados an-
teriormente, incluindo outros poucos casos de delecao
envolvendo a regiao 12q24.31.

RELATO DE CASO

Um menino de 2 anos de idade foi submetido a investi-
gacao neuroldgica pediatrica devido a atraso global no
desenvolvimento associado a multiplas anomalias con-
génitas.

O paciente nasceu da primeira gravidez de pais sau-
déaveis e consanguineos (os pais eram primos de pri-
meiro grau). No momento da gravidez, a mae estava
com 24 anos, e o pai com 36 anos. Nao havia historia
de abortos anteriores nem qualquer referéncia a uso de
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medicamentos com ou sem receita, € nao havia histéria
de exposicao a possiveis produtos teratogénicos durante
a gravidez.

A gravidez foi complicada por aumento ventricu-
lar detectado por ultrassom aos 5 meses de gestagao.
O paciente nasceu pré-termo aos 7 meses de idade
gestacional por cesariana. O peso ao nascer foi de
1.720g (<3° percentil), a estatura era de 39cm (<3° per-
centil), e a circunferéncia occipitofrontal (COF) era
de 31cm (<3° percentil).

O paciente foi hospitalizado quatro vezes na pri-
meira infancia, duas vezes por infeccao pulmonar, uma
vez aos 6 meses de idade para remocao cirurgica de um
dedo extra do pé esquerdo e testiculos nao descidos, e,
na ultima vez, aos 8 meses, foi realizada derivacao ven-
triculoperitoneal devido a hidrocefalia.

Apresentou atraso global precoce dos marcos do
desenvolvimento. Sustentou a cabeca aos 12 meses e
sentou-se aos 16 meses.

Atualmente, aos 24 meses de idade, o paciente apre-
senta deficit de crescimento, com peso de 10,6kg (5° per-
centil), estatura de 78cm (<5° percentil) e COF de 48cm
(50° percentil). As caracteristicas fisicas de fontanela
anterior grande sdo significativas, com leve embruteci-
mento das feicOes faciais. O paciente tinha nariz curto
com narinas antevertidas e filtro liso (Figura 1). As ore-
lhas tinham implantagiao, tamanho e configuracdo nor-
mais. O palato era estreito e alto, com gengivas grossas.
O paciente também apresentava clinodactilia do quinto
dedo e polidactilia no pé esquerdo (Figura 1).

Na avaliacio neuroldgica, destacou-se agitacao grave
associada a um comportamento autoagressivo, caracte-
rizado por pancadas na cabeca, resultando em lesoes
autoinfligidas graves. Apresentava hipertonia espastica
e reflexos tendinosos vivos, sendo incapaz de andar de
forma independente e de falar.

A ressonancia magnética do cranio revelou hidroce-
falia supratentorial, balonamento do recesso quiasma-
tico, corpo caloso delgado, dilatacdo dos ventriculos
laterais e do terceiro ventriculo, auséncia de septo pe-
lacido e hipomielinizagio cerebral (Figura 2).

O Human Genome CGH Microarray 60K (Agilent
Technologies™) revelou deleciao terminal, comecando
no meio de 12q24.31, entre as posicOes genOmicas
(123.309.075bp) até a extremidade proxima do braco q
(132.283.607bp), arr[NCBI36/Hg18] 12q24.31-q24.33
(123.309.075-132.283.607)X1, confirmando a sindrome
de delecao 12q. O exame foi realizado em 2011 pelo
Centro de Estudos do Genoma Humano (Instituto de
Biociéncias — Universidade de Sao Paulo).
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Figura 1. Anomalias congénitas multiplas. (A) Ligeiro embrutecimento das
feides faciais, nariz curto com narinas antevertidas e filtro liso. As orelhas
tinham implantagao, tamanho e configuragao normais; (B) Clinodactilia do quinto
dedo da mao; (C) Polidactilia no pé esquerdo

Figura 2. Imagem sagital ponderada em T2 da ressonancia magnética. (A) Tela
aqueductal (seta) com hidrocefalia supratentorial e balonamento do recesso
quiasmatico. O corpo caloso é delgado. Imagem coronal ponderada em T2

da ressonancia magnética. (B) Imagem axial. (C) Dilatagdo dos ventriculos
laterais e do terceiro ventriculo, auséncia do septo pellicido (seta em C) e
hipomielinizacéo cerebral

DISCUSSAO

Os avancos tecnoldgicos na genética epidemioldgica e
molecular levaram recentemente a novas descobertas
no campo da genética dos transtornos neuropsiquia-
tricos. Essas novas descobertas dizem respeito tam-
bém ao dominio da genética do autismo e ampliaram
o estado atual do conhecimento sobre os transtornos
genéticos associados ao TEA.(M

O numero de transtornos genéticos conhecidos
associados ao TEA aumentou com o uso da hibridiza-
cdo genOmica comparativa (aCGH). Essa diversidade
genética associada a fendtipos cognitivo-comporta-
mentais semelhantes ao autismo criou o conceito de
“autismo sindromico” ou “autismo complexo” (autismo
associado a transtornos genéticos/sindromes genéticas),
que qualifica individuos com pelo menos um aspec-
to dismorfico/malformacao ou deficiéncia intelectual
grave, opondo-se ao conceito de “autismo nao sindro-
mico” ou “autismo simplex”/“puro”/idiopatico (autismo
isolado), que qualifica individuos que tenham desde uma
deficiéncia intelectual moderada até um funcionamento
cognitivo normal, sem outros sinais ou sintomas associados.®

A investigacao genética desses casos de autismo
sindromico pode levar ao reconhecimento de doencas
raras e/ou nao relatadas. Entre essas anomalias cro-
mossdmicas, as delegoes teloméricas/subteloméricas
12q24.31-q24.33 sao raras, e apenas alguns pacientes
foram relatados anteriormente.® A tabela 1 resume
os principais achados clinicos do casos relatados an-
teriormente.

Nosso paciente tem alguns achados fenotipicos que
coincidem com os apresentados em outros pacientes
com delecoes de 12q, como atraso no desenvolvimen-
to, facies grosseira, deficit de crescimento, fontanela
anterior grande, atraso no desenvolvimento da lingua-
gem e clinodactilia. Houve apenas um estudo indican-
do que os pais eram primos de primeiro grau, o que
também foi observado na historia de nosso paciente.
Esses achados detalhados contribuem para o desen-
volvimento de correlacdes gendtipo/fendtipo para de-
lecoes de 12q, e a comparagao com outros pacientes
continua ampliando essa descricdo clinica.

A regido deletada contém 52 genes anotados. Entre
esses, P2ZRX2 e ACADS se destacam pelo atraso no de-
senvolvimento e problemas comportamentais e sociais
apresentados em nosso paciente.

CONCLUSAO

Achados detalhados de sindromes raras contribuem
para o desenvolvimento de correlagdes genotipicas/fe-
notipicas para delecdes de 12q, e a comparagdo com
outros pacientes continuard a ampliar essa descricao
clinica. A investigacdo genética de casos de autismo
sindromico pode levar ao reconhecimento de doencgas
raras e/ou nao relatadas.

Enfatizamos a importancia da anélise genética para
a investigacao de anomalias cromossOmicas em pacien-
tes com deficiéncia intelectual, dismorfismo, atraso no
desenvolvimento e multiplas anomalias congénitas.
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Tabela 1. Resumo clinico de anormalidades citogenéticas envolvendo delecdes de teldmeros 12q

Descricao genética Referéncia

Fenotipo

46, XY, del (12) (q 24.31-924.33), mosaico Al-Zahrani et al.®

Delegéo subtelomeérica 46, XY, 12q; 1.6Mb; 14 genes Niyazov et al.¥
Delecdo subtelomérica 46, XY, 12g; 4.5Mb; 22 genes

46, XY, del (12) (924.31924.32) Plotner et al.!

46, XY, del (12) (q24.31924.33)

Sathya et al.®

46, XX, del (12) (q24.31) Baple et al.”)

46, XX, del (12) (¢24.31) Chouery et al.®

Qiao et al.®

46, XX, del (12) (q24.31)

46, XX, del (12) (924.31) Palumbo et al."%

46, XY, del (12) (q24.31-924.33) IMb Paciente atual

8anos de idade, retardo grave no crescimento, com nivel muito baixo de IGF-1, retardo no desenvolvimento,
face dismorfica, orelhas com baixa implantagdo, criptorquidia com pénis curto e deformidade do cotovelo

8 anos de idade, atraso no desenvolvimento da linguagem, comportamento de busca de alimentos,
transtorno de deficit de atencdo e hiperatividade, alto limiar de dor, sem dismorfia facial, segundo
redemoinho capilar anterior adicional, braquidactilia, clinodactilia e obesidade

12 anos de idade, criptorquidia esquerda, anormalidades renais (rim esquerdo multicistico, rim direito
ectopico), pregas epicanticas, orelhas pequenas, atraso nos marcos do desenvolvimento, DI moderada,
comportamento de busca de alimentos e comportamento autoagressivo

9 meses de idade, traqueomalacia, genitdlia ambigua; sindrome de Dandy-Walker, facies grosseira,
fontanela anterior grande, fissura palpebral curta, ptose do olho esquerdo, gengivas espessas,
macroglossia, hipotonia generalizada leve, escroto bifido, testiculos palpaveis bilateralmente, pénis
pequeno, dedos longos com pontas patulosas e atraso no desenvolvimento (aos 9 meses nao sentava
sem apoio, ndo engatinhava, ndo balbuciava nem arrulhava)

20 meses de idade, atraso no desenvolvimento (nivel de desenvolvimento de 10-12 meses aos 20 meses
de idade), sem anormalidades genitais, microcefalia, excesso de gordura pubiana, fosseta sacral, dedos
afunilados, clinodactilia, pé plano valgo, anormalidades cardiacas (CIV - perimembranosa, insuficiéncia
tricispide leve, CIA tipo ostium secundum, dilatacao atrial esquerda e biventricular leve), dismorfia facial
com nariz bulboso grande, filtro liso e orelhas grandes

13 anos, macroglossia, crescimento excessivo, hiperinsulinismo, atraso no desenvolvimento (andou
ao0s 18 meses e foi capaz de usar algumas palavras aos 2 anos), ansiedade acentuada, TEA, retardo
moderado a grave, fissuras palpebrais, ampla base nasal, bochechas proeminentes, palato altamente
arqueado, dentes apinhados, labio inferior grosso e evertido, orelhas grandes, mas estreitas, com hélice
espessa, mamilos invertidos, uma Unica mancha café-com-leite de pequena extensao no tronco, méaos e
pés grandes, leve afunilamento dos dedos, dedos dos pés curtos, implantagdo proximal do quarto dedo e
encurtamento do quarto 0sso metacarpo

2 anos, atraso no desenvolvimento global (aos 18 meses de idade, ndo conseguia sentar-se sem apoio e
ndo engatinhava nem balbuciava, carecia de habilidades de interagdo social, raramente sorria em resposta
a estimulos, dava alguns passos com apoio), espasmos infantis, hipotonia, microcefalia, face plana,
bochechas proeminentes, macroglossia, palato altamente arqueado, retrognatia, orificios das orelhas
estreitos, manchas café-com-leite e hipsarritmia

8 anos, TEA simplex, atraso no desenvolvimento global, DI moderada, fissuras palpebrais obliquas para
cima, monocelha, orelhas pequenas, com implantagéo baixa e rotacao posterior, raiz nasal alta com asas
espessas e ponta quadrada, incisivos frontais proeminentes e palato estreito, dedos muito afunilados
com pontas dos dedos proeminentes, unhas hipoplasicas nos dois halux, eczema irregular e pele ictidtica
espessa e diagnostico de linfoma cutdneo de células T (mancha hiperpigmentada na regido lombar)

12 anos de idade, DI, convulsées, estereotipias, macroglossia, bochechas proeminentes, forame oval
patente, episddios de hipoglicemia, quadriplegia espastica desde os primeiros meses de vida, atraso
global no desenvolvimento (comegou a andar aos 2,5 anos e a falar aos 4 anos), unhas hipoplasicas
com implantacdo proximal do 4° osso do metacarpo. Os sinais dismorficos faciais inclufam face oval
longa, com fissuras palpebrais obliquas, e uma base nasal ampla com raiz nasal alta, palato alto com
dentes apinhados, vermelhao labial amplo e evertido, orelhas grandes e estreitas com hélice espessa. A
ressondncia magnética cerebral mostrou ectasia dos ventriculos

2 anos de idade, retardo no desenvolvimento, incapaz de andar de forma independente ou de falar, falha
de crescimento, fontanela anterior grande, facies grosseira com nariz curto, narinas antevertidas e filtro
liso, palato alto e estreito com gengivas grossas, clinodactilia do quinto dedo a esquerda, comportamento
autoagressivo, hipertonia espastica e reflexos tendinosos hiperativos

IGF-1: fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1; DI: deficiéncia intelectual; CIV: comunicagdo interventricular; CIA: comunicagdo interatrial; TEA: transtorno do espectro autista
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