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RESUMO

Introducgao: As delecGes intersticiais envolvendo a regido 2q31g32 sdo reconhecidas como um transtorno clinico,
envolvendo diversas manifestagdes como deficiéncia intelectual, retardo no crescimento, disturbios comportamentais
e dismorfologias faciais. Os niUmeros reduzidos de relatos de pacientes acometidos por essa sindrome contribui para
que as correlacdes gendtipos-fenotipos sejam dificeis de se fazer. Relato de caso: Paciente com inverséo do braco
longo do cromossomo 2 [46, XX,inv(2)(q21g33)]. Apresentou ao exame fisico dismorfoldgico fronte proeminente,
epicanto, ponte nasal baixa, filtro nasolabial longo e labio superior fino. Ao exame neuroldgico, apresentava hipotonia.
Discussao: Uma correta interpretacdo cromossdmica pode ndo sé identificar a sindrome de microdelegdo como
também, descartar ou confirmar possiveis diagndsticos diferenciais, deixando evidente a necessidade e a importancia

de se reconhecer e documentar os casos.
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INTRODUGAO

Nas anormalidades cromossémicas
estruturais, quebras podem surgir durante a
divisdo celular dando origem a delecdes, insercoes
ou translocagoes. As delegbes constituem perda
de material genético, as insergdes representam a
adigdo e as translocagbes correspondem a insercéo
de material genético de um cromossomo por
acréscimo ou substituicdo em outro cromossomo!.

De acordo com Ferreira et al.?, as delecbes
intersticiais envolvendo a regido 2g31q32 sao
consideradas patogénicas e causam um transtorno
clinico, apresentando como manifestacdes mais
comuns a deficiéncia intelectual, o retardo
no crescimento, dismorfias faciais distintas e
distUrbios comportamentais.

A sindrome de delegdo desta regido
foi inicialmente descrita por Van Buggenhout
et al.?, a partir do relato de quatro pacientes
com delegdes 2q32q33. Posteriormente, a
identificacdo de outros dois pacientes levou a
nomeacdo do fendtipo clinico como Sindrome de
Delegao 2g31.2q32.3%.

Existem aproximadamente 40 pacientes
descritos na literatura, mas, de acordo com
Cormack et al.5, um numero significativo desses
casos nao é altamente resolutivo, portanto, as

correlagdes gendtipos-fendtipos tém sido dificeis
de se fazer.

Os avancgos da citogen6mica molecular
permitiram alcancar maior resolugdo na
caracterizacdo de rearranjos menores, assim
como uma caracterizagdao genétipo-fenodtipo
mais precisa®.

A técnica de Hibridizagcdo Genomica
Comparativa (CGH) baseada em Microarray é
uma técnica analitica relativamente nova e de
alta resolucdo, que permite a analise detalhada
de todo 0 genoma, podendo detectar alteragdes
cromossdmicas microscépica e submicroscopica
que causam doenca. Nela é possivel detectar
perdas (delegbes) e/ou ganhos (duplicagdo) de
material genético em todos os cromossomos
simultaneamente, com uma sensibilidade e
especificidade significativamente maior do que
0s exames citogenéticos convencionais’.

Neste estudo, relatamos o caso de uma
paciente com inversdo cromossémica do brago
longo do cromossomo 2 e sindrome de delegdo do
brago longo do mesmo cromossomo. Foi aplicado
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
aos genitores da paciente e, apds assinado, uma
copia ficou em posse dos genitores e uma cépia
foi anexada ao prontudrio da paciente. E por ser
considerado pesquisa de brago Unico, do tipo
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relato de caso, ndo foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa (CE).

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino de 1 ano e 3 meses,
com historia clinica de dismorfias faciais evidenciadas
ao nascimento. Durante nossa primeira avaliacdo,
0s genitores apresentaram queixas de atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, relatando que
paciente teve sustento cefalico com 3 meses, sentou
sem apoio com 7 meses, falou suas primeiras
palavras com 1 ano e, até o presente momento, ndo
ficava em pé mesmo com apoio.

Nos antecedentes gineco-obstétricos, a
genitora de 33 anos era G3P1A2 (abortos esponténeos
de 8 e 12 semanas). Sem intercorréncias gestacionais,
realizou pré-natal desde o primeiro trimestre,
fazendo uso de levotiroxina 50mcg durante toda a
gestacao, por diagndstico prévio de hipotireoidismo.
A paciente cujo caso relatado em questdo, foi nascida
de parto cesariana a termo (38 semanas), peso ao
nascimento de 3170 g, 51 cm de comprimento,
perimetro cefalico de 35 cm, Apgar 8/9.

Na historia patoldgica pregressa e familiar, a
genitora da paciente apresentava de comorbidade
o diagnostico de hipotireoidismo prévio. Ademais,
a genitora nao possui casos semelhantes ou
doencas genéticas na familia. O genitor tinha 39
anos, igualmente sem comorbidades. No entanto,
apresentava primo de 1° grau com Transtorno do
Espectro Austista (TEA), sem outros casos na familia
e sem histérico de doencas genéticas na familia.

Ao exame fisico geral, a paciente apresentava
peso de 8,950 gramas (p15), altura de 77 centimetros
(p50) e perimetro cefalico de 46 centimetros (p50).
Estava em bom estado geral, mucosas Umidas e
coradas, colaborativa. Ao exame fisico dismorfoldgico
(Figura 1), apresentava fronte proeminente, epicanto
bilateral discreto, ponte nasal baixa, filtro nasolabial
longo e labio superior fino. Ao exame neuroldgico,
apresentava hipotonia.

Durante essa primeira avaliagdo a genitora traz
consigo alguns exames complementares que foram
solicitados ao nascimento. Dentre esses exames, o
ecocardiograma demonstrou canal arterial patente
sem repercussao hemodinamica e ultrassonografia
transfontanelar normal.

Durante as avaliagGes subsequentes, foram
solicitados ecocardiograma, ultrassonografia de rins
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e vias urinarias, tomografia computadorizada de
cranio, ressonancia nuclear magnética de cranio,
eletroencefalograma e ultrassonografia de abdome,
todos dentro dos pardmetros normais.

Diante dos resultados dos exames complementares
normais e dos achados dismorfoldgicos, foi levantado a
hipotese de sindrome de Down sendo solicitado exame
de cariétipo com bandeamento G (Figura 2). O resultado
evidenciou inversdo do braco longo do cromossomo 2
[46, XX,inv(2)(g21933)].

Devido a alteragao evidenciada no cariétipo da
paciente, foram solicitados os exames de cariétipo
dos genitores, que apresentaram resultados normais.
Diante do quadro da paciente, foi complementada
a investigagdo com a analise cromossOmica por
microarray (SNP-array) que evidenciou a microdelegao
do brago longo do cromossomo 2 {arr[GRCh37]
2q32.1932.3 (185870918_196963028)x1}, que foi
classificada como patogénica (Figura 3).

A interpretacao do resultado SNP-array 750k
apresenta a delecdo 2g32.1g32.3 de tamanho minimo
de 11.092Kb (1858870918_196963028, GRCh37).
Estdo presentes nessa regiao 52 genes, pseudogenes
e miRNAs. Dentre estes, estdao contemplados no

Figura 1. Fendtipo da paciente.
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OMIM () associado a condicbes de base molecular
conhecida: CALCRL (114190), COL3A1 (120180),
COL5A2 (120190), F5TP2 (615796), GLS (138280),
HIBCH (610690), MSTN (601788), STATI (500555),
STAT4 (500558).

Figura 2. Cariétipo com banda G

Figura 3. Analise cromossomica por SNP-array 750k
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Nos bancos de dados ClinGen, CLInVar e
Decipher, ha registro de delecbes de tamanho menor
detectado no paciente sob andlise e receberam
classificagdo de patogénica. Ja no banco de dados
de controles populacionais DGV e no grupo controle
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do CNV, ndo ha registro de delegbes de tamanho
semelhante. Portanto, a delegcdao 2q32.1q32.3
preenche os critérios para ser considerada patogénica.

DISCUSSAO

A paciente teve o diagndstico confirmado por
meio da investigagdo com microarray cromossomico,
evidenciando uma sindrome de microdelecdo
do cromossomo 2 {arr[GRCh37] 2q32.1q32.3
(185870918_196963028)x1%}. Sao relatados casos na
literatura de pacientes que possuem microdelegdes
envolvendo a regido 2g32.1g932.3, e aqui podemos
fazer um levantamento dos principais achados
clinicos apresentados por esses pacientes. Com
relacdo ao cranio e face, houve maior frequéncia em
0ssos assimétricos e planos, testa alta, constricao
bitemporal, hipoplasia média da face, abertura maxilar
limitada, microssomia hemifacial, boca pequena e
testa retangular e proeminente. Com relagdo aos
olhos, houve achados de hipertelorismo, dacriocistite,
fissuras palpebrais inclinadas para baixo, catarata
bilateral e esotropia. A respeito das orelhas ha
descrigdo de algumas pequenas anormalidades da
orelha externa. Outros achados também incluiam:
oligodontia, aglomeragdo dentdria, Gvula bifida, fenda
palatina, micrognatia, cabelos escassos, defeitos no
septo interventricular?36-10,

Ao comparar com os achados da paciente
em questdo, ao exame dismorfoldgico com fronte
proeminente, epicanto bilateral discreto (mais a
esquerda), ponte nasal baixa, filtro nasolabial longo,
Iabio superior fino, sem outras dismorfias aparentes.
Exame neuroldgico: hipotonia apendicular e senta
sem apoio?. Observa-se que ela ndo possui varios dos
achados ja descritos na literatura para pacientes com
a mesma sindrome, o que pode ser explicado pela
imensa variedade de achados clinicos que os pacientes
com microdelecdes nessa regido podem apresentar.

Com relagao ao comportamento desses pacientes
descritos na literatura, podemos citar: humor agressivo
e imprevisivel, habitos alimentares descontrolados,
ansiedade, automutilagdo, transtorno obsessivo-
compulsivo, hiperatividade, comportamento autista,
ou mesmo ainda relato de auséncia de distlurbios
comportamentais. Ja com relacdo a fala, ha relatos
desde a auséncia até a fala normal e ativa®®.

A inespecificidade e a variabilidade fenotipica
da sindrome de microdelegdo do cromossomo
2 demonstram a importdncia que o diagndstico
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possui, como também evidencia a dificuldade em
sua obtencdoz!°. E imprescindivel que se faca a
identificacdo e analise criteriosa do quadro clinico
apoiadas em um teste de ampla sensibilidade, ainda
gue sejam testes com alto custo e pouco acessiveis,
sendo raros os centros que dispdem de infraestrutura
para realizacdo dos mesmos. De todo modo, a
importancia do diagnodstico consiste na perspectiva
de possibilitar um manejo clinico adequado desses
pacientes, assim como um aconselhamento genético
embasado e preciso.

Nesse sentido, a insercdao de relatos, como o
presente caso, na literatura contribui significativamente
para o intercdmbio de dados. E de suma importancia
que se descreva com exatiddao ndao somente as
caracteristicas relevantes sobre sinais e sintomas
frequentes, como também os planos terapéuticos, de
modo a possibilitar a longo prazo a comparagao dos
casos existentes. Ademais, ressalta-se a relevancia
da correta interpretacdo cromossdmica que pode
ndo somente identificar a sindrome de microdelecéo
2g32.1g32.3 como também descartar ou confirmar
possiveis diagndsticos diferenciais.
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