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RESUMO

Martyn ML. Investigacdo de alteracbes cromossOmicas em pacientes com
malformagdes do corpo caloso [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2010.

O corpo caloso é a maior comissura cerebral, responsavel pela conexao
entre o0s hemisférios cerebrais. Anatomicamente estd4 localizado na
profundidade da fissura inter-hemisférica e é dividido em quatro regides:
esplénio, corpo, joelho e rostro, que se continua inferiormente na lamina
rostralis. A malformagdo do corpo caloso (MCC) representa uma
desorganizacao na arquitetura cerebral, resultante da impossibilidade parcial
ou completa das fibras da comissura calosa atravessarem a linha média.
Pode estar associada a outras malformacdes, tanto do sistema nervoso
central quanto de outros oOrgaos. As causas de malformacfdes do corpo
caloso sdo multiplas, podendo ser ambientais, vasculares ou genéticas. As
malformacgdes do corpo caloso sdo comuns, principalmente entre as criangas
com distarbio do desenvolvimento neuropsicomotor ou retardo mental, mas
podem também ser observada em individuos normais. Existem mais de 50
sindromes clinicas, autossébmicas ou ligadas ao X, dominantes ou
recessivas, associadas a MCC. A investigagdo de pacientes com
malformacdo de corpo caloso por meio do caridtipo com bandas G
identificou cerca de 20 regibes cromossOmicas associadas a esta
malformacdo. Nos Ultimos anos, novas técnicas de investigacdo
cromossOmica com alta resolugéo tornam-se disponiveis, como a hibridacao
comparativa do genoma em microarranjos (CGH-array). O CGH-array
permite uma analise rapida de todo o genoma em alta resolucéo,

possibilitando reconhecer variacdes no numero de copias de regides



genOmicas com de 0,1 a 1 Mb, e desta forma detectar microdelecdes ou
microduplicagbes que ndo s&o passiveis de serem reconhecidas pelo
cariétipo com bandas G, que € capaz de detectar alteracbes com no minimo
4 Mb. Nesta investigacdo foram incluidos 21 sujeitos com MCC, associada
ou ndo a outras malformacdes encefalicas ou de outros 6rgaos, e atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor ou retardo mental, sem etiologia definida.
Estes sujeitos foram investigados com o objetivo de detectar anormalidades
cromossOmicas, estruturais e/ou numeéricas, por meio do cariétipo com
bandas G, e de variagcdes do numero de copias de regides genbmicas, por
meio do estudo com CGH-array. O cariotipo evidenciou alteracdo em dois
dos sujeitos (9.5%): um individuo apresentava um derivado do cromossomo
4 [46, XX, der(4)] herdado da mae, que apresentava translocacao
balanceada entre os cromossomos 4 e 10 [46, XX,t(4; 10)(935; g23)]; e outro
apresentava um rearranjo de novo, derivado do cromossomo 8, [46, XX,
der(8)]. O CGH-array foi feito nestes individuos para delimitar a extenséo e a
origem do material genético presente no rearranjo. Em dois individuos
(11%), o CGH-array evidenciou alteracdes cromossoémicas de novo: delecéo
em 6g25.1-25.3, com dimensao entre 5 e 6,7 Mb, e delecédo 4925-g28.1 com
14,5 Mb. E finalmente, em quatro sujeitos (21%), o CGH-array detectou
variacdo no numero de coépias genbmicas, evidente também em um dos
genitores, com significado clinico incerto. Desta forma, a investigacao de
alteracbes cromossdmicas nesta amostra de 21 pacientes com MCC,
permitiu: (1). Diagnosticar, com o auxilio do cari6tipo, anormalidades
estruturais cromossomicas em dois casos; (2). Diagnosticar, com o auxilio
do CGH-array, microdele¢cdes néo visualizaveis ao caridtipo em dois
pacientes; (3). Caracterizar, com o auxilio do CGH-array, a extensdo e
origem dos rearranjos diagnosticados pelo cariotipo. A existéncia de
translocacdo equilibrada em genitor de um dos pacientes com cariotipo
anormal aumenta o risco de recorréncia, de anormalidades, em outras
gestacBes. Nos demais trés pacientes, este risco € considerado muito baixo.
Duas das altera¢cGes cromossdomicas encontradas em nossos pacientes, a

delecdo na regido 6g25.1-25.3 e a duplicacdo invertida no cromossomo 8 na



regido p23.1 — p11.21, j4 foram previamente descritas em MCC. Porém néo
h& descricbes envolvendo a delecdo 4925-928 ou a delecdo 4q34.3-935.2
combinada com a duplicacdo 10q 23.1 — g23.6. A investigacéo de alteracdes
cromossOmicas em individuos com MCC contribui para o esclarecimento de
sua etiologia e auxilia no delineamento de regides cromossémicas que

contém genes envolvidos com a formacéo do corpo caloso.

DESCRITORES: Corpo caloso, Sindromes, Aberracbes cromossomicas,
Hibridizagdo genética, Desempenho psicomotor



SUMMARY

Martyn ML. Investigation of chromosomal abnormalities in patients with
corpus callosum malformations [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2010.

The corpus callosum is the largest cerebral commissure and is responsible
for interconnection of cerebral hemispheres. It is located in the deepest part
of the interhemispheral fissure and is divided in four regions: splenium, body,
genum and rostrum, which is prolonged inferiorly as lamina rostralis. Corpus
callosum malformation (CCM) is a cerebral architecture disorganization
caused by complete or partial failure of callosum fibers to cross the midline. It
may be associated to other malformations, both from central nervous system
and other organs. Many factors can contribute do CCM, including
environmental, vascular and genetics. CCM are particularly common among
mentally retarded or developmentally delayed children but can also be
observed in cognitively normal individuals. There are more than 50 clinical
syndromes associated to CCM, occurring sporadically or inherited as an
autosomal or X-linked, dominant or recessive trait. Karyotype with G-banding
disclosed around to 20 chromosomal regions associated to CCM. In the last
few years, new techniques for high resolution chromosomal investigation, as
comparative genomic hybridization array (CGH-array), became available.
CGH-array allows fast analysis in high resolution of the genome, allowing the
determination of copy number variations (microduplications and
microdeletions) of genomic regions, with minimum size of 0, 1 to 1 Mb. This
resolution is much larger than of the conventional karyotype, which is able to
detect abnormalities of at least 4 Mb. This investigation included 21 subjects
with CCM without defined etiology, associated or not to additional brain or
other internal organ malformation and with developmental delay or mental
retardation. These individuals were investigated for numeric or structural
chromosomal abnormalities with karyotype with G-banding and for genomic

copy number variations, using CGH-array. Karyotype disclosed abnormalities



in two individuals (9.5%): one patient had a derived chromosome 4 [46,
XX,der(4)], inherited from his mother, which has a balanced translocation
between chromosomes 4 and 10 [46,XX,t(4;10)(935;q23)]; and other had a
de novo rearrangement, derived from chromosome 8 [46, XX,der(8)]. CGH-
array analysis was conducted in these individuals to define the extension and
origin of the genetic material present in the rearrangement. Among
individuals with normal karyotype, CGH-array disclosed two patients (11%),
with de novo abnormalities: 6925.1-25.3 deletion, with size ranging from 5 to
6, 7 Mb, and a 14.5 deletion of 4925-g28.1. Finally, in four subjects (21%),
CGH-array detected genomic copy number variations that were also present
in one of the parents, which make its clinical significance uncertain. To
conclude, the investigation of chromosomal abnormalities in this sample of
21 patients with CCM, allow us to: 1. Detect two patients with chromosomal
abnormalities detectable on conventional karyotype; 2. Recognize, with
CGH-array technique, two additional patients with microdeletions, not seen
on conventional karyotype; 3. Characterize the origin and extension of
chromosomal rearrangement in the patients with abnormal karyotype. The
detection of a balanced translocation in one of the parents increases the risk
of occurrence of chromosomal abnormalities in future concepts of this
individual. In the remaining three patients, recurrence risk is presumably very
low. Two of the chromosomal abnormalities detected in our patients (6925.1-
25.3 deletion and inverted duplication of chromosome 8 spanning p23.1 —
pl1.21) have been previously reported in patients with CCM. Nevertheless,
chromosomal abnormalities involving chromosome 4 (deletion 4925-g28.1) or
the combined deletion 4934.3 — g35.2 and duplication 10q 23.1 — 923.6 have
not been previously reported. Investigation of chromosomal abnormalities in
individuals with CCM contributes to etiology determination and helps
delineation of chromosomal regions that contains gene(s) involved with

corpus callosum formation.

DESCRIPTORS: Corpus callosum, Congenital syndromes, Chromosomal
anomalies, Hybridization, Psychomotor development
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O corpo caloso € a maior comissura cerebral responsavel pela conexao
inter-hemisférica dos neurdnios e pela a transferéncia de informacéo entre os
hemisférios.

A malformacao do corpo caloso (MCC) pode estar presente em mais de
50 sindromes genéticas’. Sua incidéncia estimada em 0,5 a cada 10.000
autopsias, e de 230 a cada 10.000 criancas com disturbio do desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM)*. Em recente estudo populacional, realizado na
California, estimou-se uma prevaléncia de 1,8 casos para cada 10.000
nascidos-vivos®. Ela pode associa-se a outras malformacdes, tanto do sistema
nervoso central (SNC) quanto de outros 6rgaos.

A variabilidade clinica entre portadores de MCC é grande, havendo
desde individuos assintomaticos, com inteligéncia dentro da faixa de
normalidade®, até pacientes com graves manifestacdes neuroldgicas. No
entanto, mesmo entre individuos sem queixas clinicas, estudos
neuropsicologicos mais aprofundados. No entanto, mesmo entre individuos
sem queixas clinicas, estudos neuropsicolégicos mais aprofundados>®’,
demonstraram maior susceptibilidade para distarbios comportamentais e
psiquiatricos, de linguagem e de interacdo social e déficit de atencao
visuoespacial*®’.

Nos pacientes com maior comprometimento neuroldgico € frequente a
associacdo com outras malformagbes do SNC. Os achados clinicos mais

comuns, independente da MCC ser isolada ou associada a outras alteracdes



Introducdo | 3

detectaveis pelos métodos de investigacdo por imagem, sdo*3%%1° deficiéncia
mental (60%), distarbio visual (33%), transtorno de linguagem (29%), epilepsia
(25%) e distarbios de degluticdo (20%). E frequente a associacido de defeitos
craniofaciais tais como hipertelorismo, ponte nasal baixa e defeitos do
palato®*.

Por muitos anos, um dos exames que tem contribuido para a
investigacdo diagnostica de pacientes que apresentam malformacdes
congénitas € o cariotipo com bandas G. Este exame, no entanto, tem
limitacbes técnicas, nao consegue detectar delecbes ou duplicacbes
gendbmicas com dimensdes menores do que 4 Mb e, dependendo da regiao
cromossOmica, abaixo de 10 Mb. Assim um grande namero de pacientes com
fendtipo anormal permanecem sem diagndstico etiologico definido, a despeito
de exaustiva investigacao.

Na ultima década, o desenvolvimento de novas técnicas de investigacao
cromossOmica, tais como a hibridagdo comparativa do genoma em
microarranjos (CGH-array), tem permitido o reconhecimento de alteracées no
namero de coOpias do genoma. Com isto, tornou-se possivel detectar
microdele¢cbes ou microduplicagcbes de a partir de cerca de 400 kb, uma
resolucdo no minimo 10 vezes superior a do caridtipo convencional. A
aplicacdo dessa técnica tem ampliado a deteccdo de alteracbes
cromossbmicas em pacientes com retardo mental e/ou malformacdes
congénitas e podera auxiliar na identificacdo de genes que contribuem para a

ocorréncia destas condicdes* 131415,



Introducao | 4

O presente estudo procurou identificar alteragbes cromossdémicas em

individuos com MCC, por meio do cariétipo com bandas G e do CGH-array.
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2.1 Anatomia e Embriologia do Corpo Caloso

O corpo caloso é a maior comissura inter-hemisférica, localiza-se na
profundidade da fissura inter-hemisférica. A parte posterior denomina-se
esplénio (Figura 1-4), a porcdo média constitui o corpo (Figura 1-3) ou tronco
do corpo caloso, anteriormente ao corpo encontra-se o joelho (Figura 1-2) e,
inferiormente ao joelho, encontra-se o rostro (Figura 1-1) do corpo caloso, que
se continua inferiormente na lamina rostralis. Inferior ao corpo caloso encontra-
se o fornix (Figural-7), que juntamente com a capsula interna une o cortex aos
centros subcorticais através de suas fibras de projecdo. Entre o férnix e o
corpo caloso had uma lamina dupla de tecido nervoso que separa os ventriculos
laterais, denominada septo pellcido (Figura 1-5). Acompanhando o trajeto do
corpo caloso encontra-se o0 seu sulco. Superiormente a este sulco, em sentido

quase paralelo, estd o sulco do cingulo, os dois delimitam o giro do cingulo

(Figura 1-9)*¢1"18,

Figura 1 - 1. Rostrum do corpo caloso;
2.Joelho do corpo caloso; 3. Corpo do
corpo caloso; 4 Esplénio do corpo
caloso; 5 Septo peliucido; 6 Comissura
anterior; 7 Fornix; 8 Hipocampo; 9 Giro
do cingulo; 10. Giro paraterminal.
(Fonte: “Atlas Images — Medical Gross
Anatomy — University of Michigan
Medical School”).
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As fibras do corpo caloso possibilitam os dois hemisférios operarem em
cooperacao, pois fornecem abundantes conexdes neurais bidirecionais entre
as areas corticais dos dois hemisférios, exceto para as por¢cdes anteriores dos
lobos temporais. Estas regides, especialmente a amigdala, interconectam-se
por fibras através da comissura anterior, que desempenha papel adicional
importante, unificando as respostas emocionais dos dois lados do cérebro'’*°.

A anatomia e a subdivisdo funcional do corpo caloso é melhor

compreendida ao estudarmos a sua embriologia.

No inicio do desenvolvimento do embrido, o sistema nervoso origina-
se da ectoderme e localiza-se na regidao dorsal. Durante o desenvolvimento
embrionario, a ectoderme sofre invaginacdo, dando origem a goteira neural,
que se fecha, formando o tubo neural’. Este possui uma cavidade interna
cheia de liquido, o canal neural, que nos adultos corresponde aos ventriculos
cerebrais, no interior do encéfalo, e ao canal do epéndima, no interior da
medula. A regido anterior do tubo neural sofre dilatacdo, dando origem ao

encéfalo primitivo, e a regido posterior dara origem & medula espinhal®?.

O encéfalo primitivo é entédo subdividido em trés vesiculas (Figura 2a):
prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo. O prosencéfalo divide-se em
hemisférios telencefalicos (Figura 2b) e diencéfalo (tAlamo e hipotalamo); o
mesencéfalo ndo se divide; e o rombencéfalo divide-se em metencéfalo
(ponte e cerebelo) e mielencéfalo (bulbo). As divisdes do SNC definem-se na

62 semana de vida fetal®?*.

A fusdo da linha média (LM), na 10® semana gestacional, ocorre

inicialmente nas regibes rostrais dos telencéfalos, unidos ventralmente



Revisdo da literatura | 8

formando a massa comissuralis (entre a comissura anterior e a hipocampal),
onde os primeiros axonios irdo cruzar a linha media (Figura 2c), entre a 112 e

122 semana gestacional®®.

Hemisférios Telencefalicos

Prosencéfalo
a V4 b

GG

Figura 2 - Desenvolvimento dos hemisférios telencefalicos e fusao da LM
cortical rostral. (a). As 3 vesiculas do encéfalo primitivo. (b) A seguir
formam-se os hemisférios telencefalicos. O corte coronal (c) evidencia o
inicio da fusdo da linha média pelas regides ventrais dos teléncefalos. (d)
Populacdes gliais envolvidas na fusdo da linha média: dentro do IGG,
MZG e GW. O axbnio vermelho representa a projecdo do neurdnio
dentro do neocortex. (Reproduzido e modificado de Richards LJ, 2004)6'

A aproximacéo e unido da LM sao etapas criticas na formacéo do corpo
caloso, assim como o desenvolvimento dos axbnios corticais até o outro
hemisfério™. HA a hiptese que estes processos sejam guiados pela
expressdo de moléculas das células gliais nesta regido, como midline zipper
glia (MZG), responsavel pela fusdo da LM; e outras duas populacdes,
envolvidas no desenvolvimento dos axénios: glial wedge (GW), localizada nas
regibes dorsomediolaterais dos ventriculos; e outra, na regido do indusium

griseum (IGG) (Figura 2d)®%.
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Outra etapa importante na formacdo do corpo caloso é o0 seu
desenvolvimento no sentido rostro-caudal. As primeiras regidées do corpo
caloso a se formarem sado: a lamina rostrallis e a regido anterior do corpo do
corpo caloso, acima do fornix®. Este fato provavelmente ocorre porque, para
cruzarem a linha média, os axodnios calosos da regido rostral utilizam os
axonios pioneiros do giro do cingulo e a glia da linha média; e os axdnios
calosos mais caudais seguem o0s axbnios do fornix e da comissura
hipocampal. Apos estas regides estarem formadas, axdnios sdo incorporados,
no sentido rostro-caudal, formando o joelho e a seguir o esplénio do corpo
caloso.

Entre a 18% e a 202 semana gestacional o corpo caloso apresenta o
formato do corpo caloso adulto (Figura 3), porém continuara se espessando e

alongando caudalmente concomitante ao crescimento do encéfalo®®?.

(@) (b) o p—
~ \\"\
I CC - Corpo Caloso \ N
Coréx | —=agma—~ /
do 7~ f’CQ — Corpo Caloso ‘ /
Cingulg /- 1 RN / . Esplemo
(& = |
|t ﬁgx T s Fornix J
% ¥ 4 / L
Lamlnjc\ Fornix t Comlssura /
Rostralis / Anterior /
£ / ‘ /

Cérebro Adulto ‘ \,

Figura 3 - Modelo do desenvolvimento do corpo caloso: cortes sagitais
esquematicos do cérebro humano na 14% semana gestacional (a) e adulto (b)
demonstrando o local onde os primeiros axﬁnios calosos cruzam a LM durante o
desenvolvimento (axénios vermelhos em “a”) e suas regifes correspondentes no
cérebro adulto. (Reproduzido e modificado de Richards LJ, 2004)



Revisdo da literatura | 10

2.2 Tipos de malformacéo do corpo caloso

A MCC é caracterizada pela falta, parcial ou completa, do cruzamento
da linha média das fibras que conectam as regifes neocorticais dos
hemisférios cerebrais®. A compreensdo da embriologia®?° do corpo caloso
permite entender os mecanismos que levam a sua malformacéo e auxilia o
reconhecimento das malformacbes primarias e secundarias desta
comissura.

As malformacdes primarias, ou verdadeiras®?!

, ocorrem quando ha
ruptura em qualquer das etapas da formagcdo do corpo caloso,
representando uma desorganizacdo na arquitetura cerebral. Ocorrem nas
seguintes situagodes:

» Os axdnios sdo impossibilitados de cruzar a linha média devido a
auséncia da massa commissuralis, formando uma grande faixa
longitudinal de fibras ao longo das paredes mediais dos ventriculos
laterais, desde os lobos frontais até os lobos occipitais, conhecida
como banda de Probst;

» Os axonios da comissura ou seus corpos celulares ndo séo formados
no cortex cerebral, tal como ocorre, por exemplo, na sindrome de

Walker-Walburg e outras lissencefalias, nas quais a banda de Probst

nao esta presente.
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As alteracdes secundarias®?' do corpo caloso sdo frequentemente

confundidas com a verdadeira MCC, e podem ocorrer quando:

» A auséncia do corpo caloso associa-se a malformacdes encefalicas
gue embriologicamente precedem a formacgéao do corpo caloso, tal
como ocorre na holoprosencefalia;

» Ha degeneracdo ou atrofia do corpo caloso, que pode ser
consequente da reducédo do numero de neurbnios corticais, o que é
frequente nas atrofias corticais supratentoriais.

Anatomicamente, as MCC podem ser classificadas em trés tipos® ® #*:

» Agenesia completa (ACC), quando o corpo caloso esta totalmente
ausente;

» Agenesia parcial (APC), quando falta uma regido do corpo caloso;

» Hipoplasia global (HP), quando ele se encontra com volume

reduzido ao longo de toda sua extensao.
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2.2.1 Neuroimagem

A maior disponibilidade dos exames de neuroimagem, tais como o
ultrassom, a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética (RM),
tornou mais frequente o reconhecimento da MCC, muitas vezes ja na vida
intrauterina. O exame que possibilita a melhor averiguacdo desta
malformacéo e de outras eventualmente associadas é a RM de encéfalo®.

Os critérios para o diagnostico de MCC pela RM incluem, além da
agenesia/ hipoplasia, completa ou parcial, do corpo caloso:

> ldentificacdo das bandas de Probst (Figura 4c), que séo fibras
calosas longitudinais, no sentido fronto-occipital. Localizam-se
ventralmente ao cingulo e fazem um ressalto nas bordas mediais
dos ventriculos laterais, que adquirem formato curvilineo;

» Auséncia do septo pelucido; algumas vezes, no entanto € possivel
observar remanescentes desta estrutura;

» O terceiro ventriculo parece comunicar-se com a fissura inter-
hemisférica e posiciona-se de forma anormalmente alta, podendo
localizar-se entre os ventriculos laterais;

» Os ventriculos laterais parecem mergulhar na substancia branca
por ndo terem a restricdo do corpo caloso (Figura 5a);

» As porgOes posteriores dos ventriculos laterais estdo alargadas
devido a auséncia do esplénio, levando ao aparecimento da
colpocefalia (Figura 4a);

» O giro do cingulo dirige-se para baixo e ndo ha o sulco do cingulo.
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Figura 4 - RM de encéfalo (a) corte axial na sequéncia T1, evidencia os ventriculos laterais
paralelos e auséncia do corpo caloso; (b) corte sagital na sequéncia T1, evidencia agenesia
completa do corpo caloso; (c) corte coronal na sequéncia T2, as setas identificam as bandas
de Probst; notar a atrofia hipocampal devido a auséncia da comissura hipocampal. (Fonte:
Kuker, 2003)%.

Figura 5 - RM encéfalo (a) corte axial na sequéncia T2, evidencia ventriculos laterais
paralelos e fissura inter-hemisférica profunda; (b) corte sagital na sequéncia T2, evidencia
o joelho e o corpo do corpo caloso (seta); (c) corte coronal na sequéncia T1, evidencia
auséncia do corpo caloso e presenca da comissura hipocampal (Fonte: Kuker, 2003)23.
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2.3 Causas de malformacéo do corpo caloso

Qualquer fator que interfira com o desenvolvimento do corpo caloso
pode levar a sua malformacédo. As causas de malformacé&o do corpo caloso
sdo multiplas,e incluem:

» Ambientais®: sindrome fetal alcodlica e infeccdes congénitas, tais

como rubéola ou toxoplasmose.

> Vasculares™: lesdo do ramo da artéria cerebral posterior que supre o

esplénio, levando a agenesia parcial do corpo caloso.

> Genéticas®" por alteracdes tanto em genes como Cromossomos.

2.3.1 Sindromes congénitas associadas a malformacéao de corpo caloso

Diversas sindromes congénitas podem ter entre suas caracteristicas
constantes ou ocasionais a MCC. Em doencas como as sindromes de Aicardi
e acrocalosa, ela é um achado obrigatério; e em outras, como as sindromes de
Apert e de Rubinstein-Taybi, ela é um achado ocasionalmente presente.
Alguns poucos erros inatos do metabolismo, tais como a hiperglicinemia néo-
cetbtica, a deficiéncia de fumarase e do complexo piruvato desidrogenase,
podem cursar com MCC*#%,

As sindromes geneticamente determinadas que podem associar-se a MCC

estdo relacionadas na Tabela 152,
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Tabela 1: Sindromes genéticas associadas a malforma  ¢&o do corpo caloso

#OMIM Sindrome Caracteriticas Clinicas Gene Regido
MCC frequentemente associado
iSindrome de

606170.Sindrome Genitopatelar hlpotonla auséncia do palato, malformacdes
: ‘urogenitais

________________________________________________________________________________________________________________________ S

235730: Sindrome Mowat-Wilson :m|crocefal|a retardo mental, baixa estatura, fascies §2q22

icaracteristicas, doenca de Hirschsprung

‘macrocefalia, hipertelorismo, miopia, hernia

222448:Sindrome Donnai—Barrow 2q24q31
_____________________________________________________ Ej_'_@_f_r_@_gm@!'_%\_H@fl‘?.'?ﬂ‘i'@_@HQ'I_'}@D.?.UKQ_SEH_S_QI'Q!________4_____________________________,_______________________
19419 mdrome de :m|groc§fal|a faSC|es~de cap:flcete grego", WHSC1 4p16.3
_______________ olf—Hirschhorn____ __iepilepsia,malformacdes cardiacos . . .l T
200990 Sindrome Acrocalosa iduplicacéo do halux, polidactilia pésaxial, 7p13

:dismorfismos craniofasciais, e retardo mental

p ‘polineuropatia sensitomotora, retardo mental e
indrome de Andermann 7. . L
idismorfismos faciais

microcefalia dificuldade de degluticdo, polidactilia,

Ih|drocefaI|a retardo mental parapleg|a espéstica e
iHidrocefalia ligada ao X  ipolegares aduzidos.
MCC ocasnonalmente associado

229850:S|ndrome de Fryns Emalformag()es multiplas (cardiaca, pulmonar, ocular)

oplasia do septo p
balxa estatura

d|sfun(;,ao resplratorla e atraso no DNPM, com : i
hlpopIaS|a do vérmis cerebelar e sinal do “dente molar” INPP5E/ JBTS1 §9q34.3
na RM de encefalo :

'Sindrome Microssomia deformldade unilateral do ouvido externo e face :
164210; e lipsilateral pequena com dermoide epibulbar, coloboma {14932
hemifacial :
da péalpebra superior e anomalias vertebrais

Slndrome de polegares e pododactilos largos, hirsutismo,

180849 : mlcrocefalla retardo mental

cistos renais, encefalocele posterior, displasia,
po||dact|l|a

hamartoma na lingua, malformacéao das maos, retardo

311200:Sindrome Orofaciodigital
: ‘mental.

{CXORFS5 ;Xp22.3-p22.2

Legenda: OMIM (Banco de Dados Online Mendelian Inheritance in Man); MCC (malformacgéo do corpo
caloso); gene entre parénteses: gene candidato.
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2.4 Alteracbes cromossdmicas e gendmicas

Uma das abordagens utilizadas para o diagndstico de doencas em que

ha suspeita de uma alteracdo genética € a realizacao do cariotipo, que permite

visualizar alteracdes cromossomicas.

As alteracdes cromossomicas podem ser®*:

1.

Numeéricas , quando ha um namero de cromossomos maior ou
menor do que é habitualmente encontrado (p.ex., trissomia ou
monossomia, que poder ser completa ou parcial) naguela
espécie. Esta condicdo € também conhecida como
aneuploidia , desde que o0s cromossomos adicionais ou
faltantes ndo sejam 0S mesmos que 0s encontrados no

complemento eupldide desta espécie.

Estruturais , quando existe quebra de cromossomo(s), que
passam a ter uma constituicdo anormal. Estas quebras podem
vir acompanhadas de perdas e/ou ganhos de material
genético, ou haver uma simples permuta entre cromatides néo
homologas, levando ao aparecimento de uma translocagao
equilibrada (fig 6B). Pode ainda haver uma quebra seguida de
inversdo e reinser¢gao No mesmo cromossomo do fragmento

fraturado, o que é conhecido como inversao (fig 6C). Quando
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0 rearranjo estrutural leva a perda de material genético, tem-se
uma delecdo (fig 6A), e quando ha ganho, denomina-se

duplicacdo (fig 6B).

N\ ")

Delegdo ) rDupIicagﬁoﬁ " Inversdo Translocacgéo

[6 %[0 8o o] )i

o N\ FAS J

Figura 6: Desenho esquemético representando os tipos de alteragBes cromossdmicas: (A)
delecéo interticial, (B) duplicacéo, (C) inverséo e (D) translocagéo. (Adaptado do Banco de
Imagens do National Human Genoma Research Institute, www.genoma.gov)

No entanto, para um cariotipo detectar alteracdes, elas tém que
ter no minimo 4 Mb. Em outras palavras, € necessario que haja um
ganho ou perda de material genético com dimensdes iguais ou
superiores a 4 milhdes de pares de base para ele ser detectavel pelo
cariotipo. E evidente que alteracbes menores do que 4 Mb tem o
potencial de causar significativas alteracdes clinicas, e estas alteracdes
estruturais ndo eram diagnosticas até recentemente.

Com o advento de novas tecnologias, tais como o CGH-array e a
multiplex ligation probe amplification (MLPA), que séo capazes de

detectar pequenas perdas e ganhos de material genético, foi possivel
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reconhecer que o genoma é muito mais diverso do que se imaginava
previamente, gracas as chamadas variacbes do numero de copias
(VNC) de regides gendmicas. Estas variacbes respondem por muito da
diversidade que existe dentro de uma mesma espécie e se constituem
ainda em um poderoso mecanismo que contribui para a evolugao de
uma espécie, por alteracdes ndo em pontos, mas em blocos de DNA.
Tanto os polimorfismos de base Unica, conhecidos como SNPs, como
as VNC, sao fatores que contribuem muito para diversidade do
genoma™**®.

As VNC de regides gendmicas, no entanto, tem uma importante
contribuicdo para a ocorréncia de doencas genéticas. Lupski'®
denominou “doencas gendmicas” condicdes que muitas vezes tem um
carater recorrente e sdo consequentes a erros ocorridos durante a
recombinacdo meidtica, com a formacéo de cromatides desiguais, que
apresentam perdas e ganhos reciprocos de material genético. Existem
regides do genoma, em particular as que tém regibes repetidas e
invertidas, que favorecem a ocorréncia deste tipo de alteracdo™*%.

Em outras regibes do genoma, microdelecbes ou
microduplicacbes, ocorre de forma menos frequente e sédo de dificil
reconhecimento sem o uso de técnicas apropriadas para a investigacao
gendmica.

Uma outra surpresa, advinda do uso intensivo de tecnologias de

deteccdo de VNC, é o reconhecimento que algumas regiées do genoma

sdo muito polimorficas neste aspecto. Isto obriga a se ter cautela na
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interpretacéo destas alteracdes, sendo que habitualmente ha uma maior

valorizacdo de achados que ndo estdo presentes nos genitores,

ocorrendo de novo. As VNC que sao herdadas de um genitor

fenotipicamente normal séo de interpretacao mais dificil, podendo tratar-

se delt14:

1.

VNC sem significado clinico, n&do relacionada a
condicdo de base. Esta € a possibilidade mais plausivel
e em geral a que é informada para os familiares.

VNC transmitida como uma caracteristica dominante,
com penetrancia variavel, o que poderia explicar a
ocorréncia de individuos normais que apresentam a
mesma alteracdo. Neste caso, no entanto, seria
esperada a repeticdo daquele quadro clinico na familia,
0 que habitualmente nao é visto.

VNC gque, em associacdo com alteracdo na sequéncia
de gene presente no outro alelo, pode levar a
ocorréncia de uma doenca de carater recessivo. Neste
caso, haveria um risco de 25% de repeticdo da

condicdo em outra gestacao do casal.

Assim, tem sido possivel cada mais definir as doencas

congénitas que tém como mecanismo principal perda ou ganho

de material genético em decorréncia rearranjo gendmicos,
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denominadas, sendo entdo denominadas doencas gendmicas,

como nos exemplos citados na tabela 2.

Tabela 2: Doencas genémicas associadas a variacdo do numero de cépias do

genoma.
Fendtipico #MIM Locus/ Gene VNC

CMT1A 118220 17p12/ PMP22 dup

SMD 247200 17p133iLst | del
DPM 312080 Xq22/ PLPL | del/dup/trl “““““““
SSM 182290 17p112RAIL | del
Sindrome de Williams 194050 71123 | deI ““““““““““““
SDG/ SVCF 188400/ 192430 22q11.2/TBX1 | del
HNPP 162500 17p12/PMP22 | del

Legenda: CMT1A (Doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A); SMD (Sindrome de Miller-Dieker), DPM
(Doenca de Pelizaeus-Merzbacher), SSM (Sindrome de Smith-Magenis). SDG/ SVCF (Sindrome de
DiGiorge/ Sindrome velo-cardio-facial), HNPP (Neuropatia hereditaria sensivel a compresséo), dup
(duplicagdo), del (delecao), tri (trissomia), (MIM (nimero de identificacdo no Banco de Dados Online
Mendelian Inheritance in Man, www.ncbi.nih.gov.omim), VNC (tipo de variacdo do nimero de cépias
gendmicas) (Fonte: Lupski, 2009) **

As informagdes provenientes destes estudos tém sido armazenadas em
banco de dados de consércios multicéntricos' como o Database of Genomic
Variants (http// projects.tcag.ca/variation) mantido por The Centre of Applied
Genomics, SickKids Foundation, em Toronto, Canada; ou DECIPHER
(https://decipher.sanger.ac.uk) mantido pelo Wellcome Trust Sanger Institute,
em Cambridge, Inglaterra, com o objetivo de coletar informagfes que possam
contribuir para o entendimento do significado clinico das variagcbes do numero
de copias. A anotacao dos dados obtidos, principalmente pela técnica de CGH-
array, levara a identificacdo das VNC patogénicas e ja esta contribuindo para a

definicdo de novas sindromes gendmicas'"*>%.
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2.4.1 Alteracbes cromossdmicas associadas a malform acdo do corpo

caloso

Com o auxilio do cari6tipo com bandas G, ja foram encontradas diversas
alteragcbes cromossdmicas, estruturais e numeéricas, em pacientes com
MCC?®. Estes rearranjos atingem mais de 20 regides cromossomicas,
sugerindo alteracdo no numero de coOpias de diversos genes. Esta grande
variabilidade genética provavelmente se deve a diversidade de mecanismos
envolvidos com a formacéo do corpo caloso®?.

A alteracdo cromossdmica associada a MCC melhor caracterizada é a
sindrome de Wolf-Hirschhorn, causada por delecéo parcial do brago curto do
cromossomo 4 [del(4)(pl6)]. Caracteriza-se por hipotonia congénita,
microcefalia, face semelhante a um capacete grego, retardo de crescimento,
deficiéncia mental grave, epilepsia e defeitos de fechamento da linha média,
como palato ou labio fendido, coloboma ocular e defeitos do septo cardiaco,
deficiéncia mental grave, e alguns casos apresentam crises epilépticas™.

As principais altera¢cbes cromossOmicas, numéricas e estruturais,

associadas & MCC estdo relacionadas nas Tabelas 1 e 32319,
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Tabela 3 - Anormalidades cromossémicas frequentemente associadas a MCC.

Cromosomo Trissomia Delecao Duplicagéo Outros rearranjos

1 (1)(g44qter)
) (2)(q14)
(2)(a31)
4 (4)(p16)
5 (5)(p13.1p15.3)
6 (6)(g23qter) (6)(p25qter)
. v (8)(pligter) invdup(8)(p21p23)
(8)(p21ter)
11 (11)(g23qter)
13 v
14 (14)(923q24)
15 (15)(q13)
16 (16)(g22qter)
18 v (18)(q21qter)
19 (19)(q13.2qter)
21 v (21)(q11qg21)
22 v
X X(q13q21)
Y X(p22.3)

Legenda: invdup (duplicacdo com inversdo) (Fonte: Dobynsz, Richards®, ScheII-Apaciklo).
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2.5 Métodos de investigacdo cromossomica

2.5.1 Caridtipo

O caridtipo é uma técnica que permite determinar a constituicao
estrutural e numérica dos cromossomos. O método atualmente utilizado
baseia-se na cultura temporéria de linfocitos e emprega fitohemaglutinina,
para estimular a mitose das células, e colchicina, para interromper a divisdo
celular durante a metafase, que € o momento em que 0S CromossSOmos
encontram-se mais condensados. A coloracdo por Giemsa proporciona a
visualizacdo de 400 a 550 bandas, claras e escuras®?®. Essa resolugéo ndo
permite detectar anormalidades com dimensdes menores do que de 4 al0
Mb?°.

Com as técnicas de bandeamento tornou-se possivel identificar
alteracdes estruturais nos cromossomos®, como delecBes, inversdes,

insercdes, translocacdes, sitios frageis e outros rearranjos mais complexos, e

definir as regides envolvidas nesses rearranjos (Figura 7).
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Figura 7 - Caridtipo com banda G, normal. 46 XX. (Cortesia Sec¢é@o de Genética, Servico de
Hematologia, Citologia e Genética, Instituto Central do Hospital das Clinicas — FMUSP)
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2.5.2 Hibridac&o in situ por fluorescéncia ( FISH)

A técnica de FISH é de elevada especificidade e sensibilidade,
permitindo visualizar fragmentos de DNA de aproximadamente 3 Mb mediante
sua marcagao e posterior analise ao microscépio de fluorescéncia.

O principio desta metodologia esta, na producdo de uma sequéncia
conhecida de DNA, aqui denominada de sonda, marcada com um fluorocromo
(tal como o isotiocianato de fluoresceina ou a rodamina). Esta sonda é
desnaturada e colocada em contato com uma preparagdo contendo as células
de interesse com 0s cromossomos em metafase ou em interfase, igualmente
desnaturados. ApOs uma incubagdo em condi¢cdes apropriadas, ocorre a
formacao de um hibrido sonda-DNA alvo, que € detectada por um microscopio
de fluorescéncia®.

A técnica de FISH responde a questdes especificas e ndo permite um
rastreamento abrangente do genoma. O numero de alvos que podem ser
simultaneamente investigados é limitado ao numero de cores disponiveis para
os flourocromos, que ndo € superior a 30; no entanto, a maioria dos

24,29

laboratérios utiliza apenas dois ou trés deles“<. (figura 8).
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Figura 8 — llustracdo esquematica da técnica de FISH (Adaptado do Banco de Imagens do National

Human Genoma Research Institute, www.genoma.gov)
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2.5.3 Hibridac&o comparativa do genoma em microarra  njos ( CGH-array)

A técnica CGH-array permite analisar as VNC, como delecdes ou
duplicacdes, simultaneamente em milhares de sequéncias alvo, do genoma.

Esta técnica utiliza como alvo de hibridagdo um conjunto de sondas,
com localizacédo previamente conhecida nos cromossomos, organizadas em
alta densidade em uma lamina de vidro (gene chip)**2°.

As amostras de DNA gendmico que se pretende estudar sdo marcadas
com fluorocromo verde, e o0 DNA da amostra controle, ou DNA de referéncia,
em vermelho (fig 9 - 1). Quantidades iguais das duas amostras sao
misturadas, desnaturadas e incubadas em contato com a lamina de CGH-

array permitindo sua hibridacdo com as sondas dispostas em microarranjos na

lamina de vidro**3?° (fig 9 — 2).

-
o Preparacdo de amostras 9 Hibridacdo em microarranjos
Marcacdo fluorescente do DNA
DNA referéncia DNA teste
Quantidades iguais (DNA)
:" ................................................. e Escaneadur a ]aser
() Normal
. Deletado
® Duplicado
L A

Figura 9 - llustragdo esquematica da técnica de CGH-array (1) preparando as amostras de DNA (2)
hibridacéo no gene chip e (3) visualizagédo no escaneador a laser com a analise simultanea de todo
genoma para detectar alteracdes em nimero de copias (delegbes e/ou duplicacdes). (Adaptado do
Banco de Imagens do National Human Genoma Research Institute, www.genoma.gov)
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Os sinais fluorescentes sédo capturados por um escaneador a laser e as
intensidades de DNA em cada sequéncia alvo sdo quantificadas. As sondas
em intensidades fluorescentes equivalentes, no DNA teste e de referéncia,
aparecem em amarelo (fig. 9 - 3).

A interpretacdo dos dados obtidos pelo escaneador a laser é feita por
anélise computadorizada. E calculado o log2ratio para cada sonda, e o indice
normalizado é 0,0. As regides deletadas, detectadas pelo escaneador a laser
em vermelho, apresentam um indice -1.0; as regifes duplicadas aparecem em

verde e apresentam indice +1.0 (figura 10)*"2°.
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Figura 10: Gréafico de resultados de CGH-array normal (46 XY). Intensidade de cada sonda
(teste/referéncia), de acordo com sua posi¢cdo no genoma. (cortesia Dra. Ana Krepischi Santos, Centro
de Estudos do Genoma Humano, Instituto Biociéncias, Universidade de S&o Paulo).
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A limitag@o da técnica de CGH-array séo as alterag6es cromossémicas
equilibradas (translocacdes reciprocas ou inversfées) ou em mosaico, com

frequéncia inferior a 30% **°.

2.6 Hibridacdo comparativa do genoma em microarranj  0s e malformacéao

de corpo caloso

Na ultima década, cada vez mais se tem utilizado a técnica de CGH-
array na investigacdo de individuos que apresentam anomalias congénitas
e/ou do desenvolvimento neuroldgico, e que ndo existam pistas clinicas ou
dos exames complementares suficientes para o0 estabelecimento de um
diagndstico.

A MCC esta associada a inumeras sindromes congénitas (tabela 1),
porém frequentemente o diagnostico permanece indeterminado.
Recentemente, dois estudos demonstraram a utilidade do CGH-array para a
definicdo do diagnostico.

O primeiro, realizado por Sherr EH et al*®

em 2005, utilizou o CGH-array
com plataforma de resolucéao de 1,4 Mb (BAC CGH) para avaliar 25 pacientes
com MCC. Foi possivel identificar trés pacientes com VNC: dois, com
delecbes de novo, nas regibes cromossOmicas 2g37.1 e 6qter; e em um
paciente com material genético adicional no cromossomo 8, observado ao

caridtipo [46,XX der(8)del(8)(p23.1)dup(8)(p23.1p12], foi possivel delimitar as

regidbes gendmicas desses rearranjos . Estes loci ja haviam sido
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2,3,31,32,26

previamente associados a MCC, porém com o CGH-array foi possivel

determinar a dimenséao destes rearranjos.

Schell-Apacik et al**

, em 2008, descreveram uma série de 41 pacientes
com MCC que foram submetidos a avaliacdo clinica, de neuroimagem e
investigacdo geneética, que incluiu o cariotipo, e quando necessario analise
subtelomérica ou CGH-array. Em 13 (32%) pacientes, a base genética
responsavel pela MCC foi identificada, sendo que em trés (23%) pacientes o
diagnostico so foi possivel apos a realizagdo de técnicas mais acuradas (duas
por pesquisa de delec¢des subteloméricas, e 1 por meio do CGH-array). Entre
as alteragcdes encontradas, somente a identificada pelo CGH-array
(microduplicacdo 11g25) ndo havia sido previamente descrita em associacao
com MCC.

Estes estudos demonstram a utilidade do uso de técnicas como o CGH-

array para a melhor compreensao dos rearranjos genémicos envolvidos na

MCC.
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Os objetivos dessa investigacao, realizada em pacientes com malformacéo do

corpo caloso sem etiologia determinada, foram:

1. Determinar a prevaléncia de alteragcbes cromossémicas, numéricas

ou estruturais, conforme investigado pelo cariétipo com bandas G.

2. Determinar a prevaléncia de variacdes do numero de cépias de
regides gendmicas, conforme avaliado pela hibridagcdo comparativa

do genoma em microarranjos (CGH-array).

3. Contribuir para a identificacdo de regibes genbmicas associadas a

malformacéo do corpo caloso.



4 CASUISTICA E METODOS
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4.1 Casuistica

Foram avaliados, apds consentimento informado (Anexo 1), 26 pacientes,
provenientes do Servico de Neurologia Infantil da Clinica Neurolégica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HC-FMUSP), da Unidade de Genética do Instituto da Crianca do Hospital das
Clinicas da FMUSP e do Centro de Estudos do Genoma Humano do Instituto

de Biociéncias da Universidade de Sao Paulo:

Critérios de Incluséo

» Presenca de malformacdo de corpo caloso, demonstrada

preferencialmente por meio de ressonancia magnética de encéfalo.

Outras malformacdes encefalicas ou em outros 6rgdos poderiam

estar presentes.

> Presenca de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor ou

deficiéncia mental de qualquer grau, associada ou ndo a epilepsia.

> Disponibilidade dos pais biol6gicos em participar do estudo.
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Critérios de Exclusao

> Existéncia de historia ou caracteristicas clinicas que pudessem
sugerir uma causa ambiental ou ser compativel com algum dos

diagnosticos constantes na Tabela 1.
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4.2 Métodos

4.2.1 Investigacao clinica e de neuroimagem

Para todos os pacientes, realizou-se anamnese detalhada, exame
clinico geral e neurolégico, segundo roteiro padronizado (Anexo 2).

O diagnéstico de malformacdo do corpo caloso havia sido previamente
estabelecido por meio, preferencialmente, de estudo de ressonancia magnética
de cranio, realizados antes da inclusdo neste estudo, em diferentes
equipamentos e seguindo rotinas distintas. Os exames foram revistos no
Servigo de Ressonancia Magnética do Instituto de Radiologia do Hospital das

Clinicas da FMUSP.
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4.2.2 Investigacao de alteragdes cromossOmicas

A pesquisa de anormalidades cromossomicas foi feita sequencialmente
por trés métodos de investigacao:

» Cari6tipo com banda G;

» CGH-array

» Quando necessério, como técnica confirmatéria FISH

Os exames de caribtipo foram realizados, na maioria dos casos, na
Secdo de Genética do Servico de Hematologia, Citologia e Genética, do
Instituto Central do Hospital das Clinicas - FMUSP.

Os exames de FISH e de CGH-array foram realizados no Centro de
Estudos do Genoma Humano do Instituto de Biociéncias da Universidade de
Séao Paulo (Anexo 3), sendo que exame de FISH foi realizado somente para

confirmar achados alterados no exame de CGH-array.

Neste trabalho utilizaram-se duas plataformas distintas para a realizacao
CGH-array:

1. Em dez pacientes (casos 5, 6, 9, 7, 14, 15, 16, 18 e 19), foi utilizada a
plataforma produzida pela Leiden University Medical Center (Leiden, Holanda),
gerada a partir de sequéncias gendmicas distanciadas entre si em cerca de 1.0

Mb, fornecidas pelo Wellcome Trust Sanger Institute (Cambridge, Inglaterra)
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Nesta plataforma utilizam-se, como sondas, os BACs (bacterial artificial
chromosomes, com tamanho de ~100 Kb), que séo distribuidos ao longo de
todo o genoma humano, com uma distancia média entre as sondas de 1 Mb.
Assim, a alteracdo em uma Unica sonda ja pode ser interpretada como
significativa, desde que ocorra em regido em que esta ocorréncia nado €
frequente. A resolucéo desta plataforma estéa entre 100kb (que é o tamanho da
sonda) a 1 Mb (que é a distancia média entre as sondas), e € definida apos o
mapeamento, proximal e distal, das sondas,. Os resultados podem ser
validados com FISH usando o DNA do BAC marcado com um fluorocromo

como sonda®®?!,

2. Nos demais 11 pacientes foi utilizada a plataforma de oligoarrays de
44K produzida pela Agilent Technologies (Santa Clara, CA, Estados Unidos),
contendo cerca de 44.000 oligonucleotideos distribuidos pelo genoma humano.

Nesta plataforma de CGH-array utilizam-se como sonda o0s
oligonucleotideos, que sdo pequenos polimeros sintéticos de acido nucléico
com ~20 pb, distribuidos ao longo do genoma humano. A plataforma utilizada
em nossa pesquisa utilizou 44.000 oligonucleotideos com uma distancia média
entre eles de 70 Kb. Desta forma, a resolucdo média desta plataforma é de 70
Kb. Para a analise das alteracbes deste tipo de plataforma € considerado o
namero de oligonucleotideos adjacentes com a mesma alteracdo. Somente
desequilibrios gendémicos identificados por no minimo trés oligonucleotideos
adjacentes, sdo considerados. Porém, foi estabelecida uma convencao

internacional definindo que somente alteracbes maiores que 400Kb devem ser
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reportadas as familias, pela maior probabilidade de serem patogénicas, pois as

alterac6es menores ainda tém significado incerto™*?.

A sequéncia de investigacdo obedecida neste trabalho € apresentada no

algoritmo a seguir.

-
L Anormalidade neurclégica e neurocimagem compativel com MCC J

Normal Carigtipo Alterado )—S oLl ;
Pais

¥

,—4Ncrmal — CGH-array
(Alterado )
CGH-array

; Alterado ——
{\m e erado

[(Nermal ]

FISH _/Cnmpilagin /
"\ eanalise &
-

Algoritmo 1: Roteiro da investigacdo de alteracBes cromossémicas em pacientes com

malformacéo do corpo caloso.
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4.3 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPESQ) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas
e da Faculdade Medicina da Universidade de S&o Paulo. Protocolo de

pesquisa numero 1049/06 em 26 de outubro de 2006 (Anexo 4).

40



5 RESULTADOS



Resultados | 42

Inicialmente, foram considerados para a inclusdao nesse estudo 26
sujeitos, com idade compreendida entre 2 meses e 13 anos. Quatro
individuos foram excluidos: dois por apresentarem agenesia secundaria
do corpo caloso e dois pela impossibilidade de um dos genitores
participar da investigacdo. Um sujeito faleceu antes que fosse possivel a
realizacdo do CGH-array. Desta forma, esta investigacao foi concluida em

21 pacientes, sete dos quais do sexo masculino.

5.1 Aspectos clinicos

Todas as criangas apresentavam, como critério de inclusao, atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor ou retardo mental. Podemos
observar entre as criancas com menos de 6 meses de idade (3/21) o
atraso motor. Dois individuos (casos 9 e 15) apresentavam somente
atraso de linguagem. Em todos os casos, com mais de 4 anos de idade
(11/21), podemos observar retardo mental em graus variados.

Epilepsia estava presente em sete pacientes, que apresentavam
crises parciais complexas e, mais raramente, crises tbnico-clonica
generalizadas. Em quatro deles, mostrava-se de dificil controle
medicamentoso. Em dois (2/4) destes individuos, o exame de
neuroimagem detectou associadamente distarbio da organizacao cortical,

sugestivo de defeito de migrag&o neuronal.



Resultados | 43

O exame fisico geral evidenciou diversas alteracdes fenotipicas,
entre elas as mais frequentes foram microcefalia (8/21), fronte ampla
(4/21), implantacdo baixa de orelhas (4/21) e hipertelorismo (3/21).

Ao exame neurologico, o achado clinico mais constante,
principalmente nas criancas com menos de 5 anos (12/21), foi a
hipotonia. Em 4 individuos, foi observado comportamento com
caracteristicas autistas, tais como reduzido interesse pelo meio externo e
estereotipias comportamentais. Em dois destes pacientes havia
associadamente deficiéncia visual.

Os dados demograficos e clinicos dos casos estéo sintetizados na

Tabela 4. Os dados individuais de cada paciente estdo nos apéndices.



Tabela 4 — Dados demograficos e clinicos da casu  istica

DNPM Retardo

[Atraso] Mental Exame Fisico

Caso | Sexo  Idade Antecedentes Familiares Epilepsia Cardiopatia

Perimetro cefalico
R — Exame Neurol 0
Microcefalia Macrocefalia

10

11

12
13

14

15

16

17

18

19

20

21

2m

3m

4m

m

12m

12m

la4m

la 6m

la 6m

2a 4m

4a 3m

4a7m

5a7m

5allm

5al1lm

7a 6m

7a7m

8a

8a 6m

8a 10m

13a

Meio-irm&o materno com
hidrocefalia

Pai teve epilepsia infancia

Irm&o com quadro similar

Pais primos em primeiro grau,
irmao com fibrose cistica.

motor

motor

motor

global
global
global

global

global

linguagem
global
global

global
global

global

linguagem

global

global
global

global

global

global

U N NI NN

AN N N N NN

Atrofia da artéria
pulmonar direita,
dextrocardia

Civ

CIA

Fronte ampla

Fronte ampla, implantagcdo
baixa das orelhas,
sobreposi¢éo dos artelhos

Hipertricose

Micrognatia

Pés valgos

Fronte ampla, implantacéo
baixa das orelhas,
hipertelorismo

Fronte ampla, implantagéo
baixa das orelhas,
hipertelorismo

Hipertelorismo

Hipertricose

Implantagédo baixa das
orelhas, clinodactilia
bilateral nas méos

AN

Hipotonia global

Hipotonia axial
Hipotonia de tronco, discreta
Hipotonia global

Hipotonia global, comportamento autista,
déficit visual

Hipotonia global, comportamento autista.

Hipotonia global

Hipotonia axial, hipertonia apendicular

Comportamento autista

Hipotonia axial

Hipotonia e ataxia global

Hipotrofia global discreta

Ataxia global

Comportamento autista, déficit visual

Legenda: DNPM desenvolvimento neuropsicomotor; CIV comunicacao inter-ventricular; CIA comunicacéo inter-atrial

sopelnsay

4%
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5.2 Aspectos de neuroimagem

Na avaliacdo dos exames de imagem dos 21 pacientes, foram
identificados os trés tipos de MCC: agenesia completa, agenesia parcial e
hipoplasia completa.

Sete pacientes apresentavam ACC, com presenca das bandas de
Probst. Em quatro deles, observou-se colpocefalia, em trés hipoplasia
cerebelar e em dois disturbios de migracédo neuronal.

Oito pacientes apresentavam ApCC, sendo quatro distais, entre
estes, trés apresentavam disturbio de migracdo neuronal. e somente um,
as bandas de Probst.

Seis pacientes apresentavam HCC, associada a colpocefalia em
todos eles; além disto, observou-se escassez da substéncia branca
peritrigonal em quatro e hipoplasia cerebelar em dois.

A colpocefalia, caracteristica radioldgica sugestiva de MCC, foi
observada em 11 pacientes, independente do tipo de MCC.

As caracteristicas das alteracdes radioldgicas desta casuistica

estao sintetizadas na Tabela 5.



Tabela 5 — Caracteristicas das alteracbes ra diolégicas da casuistica

Caso Idade ACC ApCC HCC Bandasde Probst Colpocefalia Alteracdes no Cerebelo Outras Alteraces
1 2m o o o Hipoplasia do vérmis inferior | Displasia frontal a direita, malformacéo de tronco
2 3m [ ] [ Hipoplasia
3 4m °
4 m o L] Aumento dos espacos liquoricos
5 12m ° Simplificag&o do padréo giral
6 12m o Escassez SB principalmente na regido peritrigonal
7 la 4m o Hipoplasia do vérmis inferior
8 laém [ ] Escassez SB principalmente na regido peritrigonal
9 la6ém Cisto Displasia frontal bilateral
10 2ad4m o Escassez SB principalmente na regido peritrigonal
11 4a 3m ® Escassez SB principalmente na regido peritrigonal
12 4a7m [ ® )
13 5a 7m Paquigiria
14 5a 1lm Megacisterna
15 5allm o [ °
16 7a 6m o ° ° Hipoplasia da porgéo inferior | Encefalocele parietal atrésica, dilatagéo do IV ventriculo
17 7a7m L]
18 8a1m ° Hipoplasia do vérmis inferior
19 8a 6m
20 8a 10m
21 13a o o Displasia parassagital a direita, heterotopia, periventricular bilateral

Legenda:ACC agenesia completa do corpo caloso; ApCC agenesia parcial do corpo caloso; HCC hipoplasia difusa do corpo caloso; SB substancia branca

sopelnsay

517
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5.3 Aspectos genéticos

O cariotipo com bandas G, de sangue periférico, foi normal em 19

pacientes, e mostrou alteracdes estruturais em dois (casos 4 e 8):

» Caso 4: detectou-se a presenca de material genético adicional
no cromossomo 8 (46 XX, der 8) (fig. 11). Esta alteracéo ocorreu
de novo, uma vez que a investigacao do cariétipo dos genitores

nao revelou anormalidades.

19 20 21 22 Y X

Figura 11: Caridtipo do caso 4, evidenciando derivado do cromossomo 8.

» Caso 8, apresentou um cromossomo 4 com rearranjo
[46,XX,der(4)] (fig. 12). A realizacdo do cariotipo dos genitores

identificou translocacao equilibrada na mae [46 XX, t (4,10)
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(035,923)]. Desta forma, seu caridtipo foi anotado como foi

anotado como [46,XX,der (4) t(4;10)(q35;923) ].

YRR ) I PO | Y

s » D 1 1 2 W

L 2NN ) T 7 N £ S F A |

14 15 16 17 18

’19' | X ‘s ')

20 21 22 Y X

Figura 12: Cari6tipo do caso 8, evidenciando derivado do cromossomo 4.

Com a intencéo de identificar a extenséo e constituicdo gendémica
da regido que faz parte do rearranjo cromossémico detectado foi

realizado o CGH-array.

No caso 4, identificou-se um rearranjo complexo, afetando

segmentos diferentes e ndo contiguos de 8p (fig 13)

» Delecdo do segmento subtelomérico (com aproximadamente 6,9
Mb) afetando as bandas entre 8 p23.3 — p23.1 entre as posi¢des
gendmicas 181.330 — 6.907.824.

» Duplicagdo de um segmento proximal ao anterior (com
aproximadamente 30 Mb) afetando as bandas entre 8 p23.1 —

pl1.21, entre as posi¢coes gendmicas 12.285.264 — 43.175.035.
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» Uma pequena regido entre elas, na banda 8p23.1, apresenta
namero de cépias normal.
Estes achados sugerem um rearranjo complexo de duplicacdo

invertida (invdup) associada a delecao subtelomérica em 8p.

Figura 13: Gréafico da analise do CGH-array do caso 4

evidenciando a delecédo (pontos verdes) na regido 8p23.3 —
p23.1 (posicdes genbmicas 181.330 — 6.907.824) e a
duplicacdo (pontos vermelhos) 8p23.1 — pll1.21 (posiches
gendmicas 12.285.264 — 43.175.035).

No caso 8, foram identificadas as seguintes alteracdes
cromossomicas (fig. 14):

» Duplicacdo da porcao terminal do bragco longo do cromossomo

10 (com aproximadamente 52 Mb), afetando as bandas 10g23.1

— (023.6, entre as posicdes gendmicas 83.050.532 -

135.254.661.
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» Delecédo da porcao terminal do braco longo do cromossomo 4
(com aproximadamente 9,3 Mb), afetando as bandas 4q34.3 —

g35.2, entre as posicdes genbmicas 181.540.469 — 190.887.401.

---------------- -- — reemenseneneneeeeneeeeeeee | Figura 14: Gréfico da andlise
do CGH-array do caso 8,
evidenciando a duplicacéo
(pontos vermelhos) na
regido 10g23.1 — q23.6
(posicbes genbmicas
83.050.532 — 135.254.661)

e a delecdo (pontos verdes)

na regido 4 gq34.3 — q35.2

(posicbes gendbmicas

o | 181640.469

............... e i............|190.887.401).
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Nas outras 19 criangcas com cariétipo normal, foi realizado o exame
de CGH-array, que evidenciou variacdo no numero de copias de regides

gendmicas em seis pacientes (31,6%):

» Em quatro destes sujeitos, esta mesma alteracdo estava

presente em um dos genitores, fenotipicamente normal. Neste
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subgrupo, dois sujeitos tinham microduplicacdes (casos 9 e 16)
e dois apresentavam microdelecdes (casos 5 e 15), sempre com
dimensdes inferiores a 3 Mb. Em um individuo (caso 15), duas

microdele¢bes, ambas de origem materna, estavam presentes.

163 Mb 157 Mb 150 Mb 144 Mb

| o ; T '.1.. s A o L ocmm g .".m-'.' |

m‘ u .

Figura 15 - Grafico da analise do CGH-array do caso 18, evidenciando a
delecdo na regido 6025.1-25.3 (posicdo gendmica 152058303 -
157234642).

» Em dois individuos foi detectada uma delecdo de novo, ambas
confirmadas pelo FISH No caso 18, envolvia a subregido g25.1-
25.3 do cromossomo 6, entre as posicoes gendmicas
152058303 — 157234642, com dimensfes estimadas entre 5 e
6,7 Mb (fig. 15). O caso 20 apresentava uma delecdo de
aproximadamente 14,5 Mb, na subregido 25-g28.1 do
cromossomo 4, entre as posi¢cdes gendmicas 112.972.813 —

127.471.854. (fig. 16).
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134 Mb 124 Mb 115 Mb 105 Mb

' mEvt . i r 1 :
Figura 16: Grafico da analise do CGH-array caso 20, evidenciando a

delecdo na regido 4¢25-g28.1 (posicdo gendmica 112.972.813 -
127.471.854

Os resultados dos exames de CGH-array com VNC estédo

sintetizados na Tabela 6.



Tabela 6 — Resultados de CGH-array com variacdo do nimero de copias do genoma

Tamanho

Caso Plataforma

Alteracéo
Mapeamento de alteragéo identificada por cariotipo com bandas G

Posicdo Genémica

del(8)p23.3-p23.1 181330 - 6907824 6,9Mb
4 44K de novo
dup(8)p23.1-p11.21 12285264 - 43175035 30Mb
del(4)q34.3-935.2 181540469 - 190887401 9,3Mb
8 44K Materna, 46, XX, t (4;10)(q35;923)
dup(10)g23.1-q26.3 83050532 -135254661 52Mb
Desequilibrios genémicos de novo
18 1Mb del(6)g25.1-g25.3 152058303 - 157234642 5-6,7Mb de novo
20 44K del(4)025-0928.1 112.972.813 -127.471.854 14,5Mb de novo
Desequilibrios genémicos herdados de genitor clinicamente normal
5 1Mb del(1)p31.1-p31.2 70103953 - 70945901 0,8Mb Materna
9 1 Mb dup(6)q12 65784054 - 68157449 até 120Kb Materna
del(9)p21.1 28213449 - 29100125 até 1,1Mb
15 1 Mb Materna FY
del(14)g11.2 20659703 - 23366465 até 2,9Mb =
[wd
Q
Q.
16 1Mb dup(1)g44 247212745 - 249064112 até 167Kb Paterna o
9]
w

Legenda: 44K (plataforma de CGH-array com 44.000 oligonucleotideos); 1 Mb (plataforma de BAC-CGH); Del(delecao); dup(duplicacéo)
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Foram incluidos neste estudo apenas individuos que tivessem MCC
associada a alguma alteracdo no desenvolvimento neurologico ou retardo
mental. Procuramos ter uma amostra em que os individuos tivessem alguma
manifestacdo neurologica, e ndo apenas alteracdo do exame de neuroimagem.
Assim todos os pacientes apresentavam, ou haviam em algum momento
apresentado, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. Os trés individuos
com menos de 6 meses de idade apresentavam evidente atraso motor. Nos
demais individuos, exceto por dois que apresentaram somente atraso de
linguagem, todos apresentaram atraso global do DNPM. O comprometimento da
linguagem é frequentemente associada a MCC *'%%3° Entre os 11 sujeitos
com idade superior a 4 anos, todos apresentavam algum grau de retardo
mental, porém nao foram submetidos a avaliagdo neuropsicolégica.

Clinicamente as alteracdes fenotipicas associadas a MCC sdo muito
variadas. Em nossa casuistica todas as alteracdes encontradas ja haviam sido
previamente descritas, incluindo: macrocefalia ou microcefalia, dismorfismos
faciais, fronte ampla e hipertelorismo, cardiopatias, clinodactilia do quinto dedo,
sindactilia dos artelhos e disttrbios visuais™>*°.

Em nossa amostra, foram incluidas nove criangcas menores de 2 anos de
idade, oito das quais apresentavam hipotonia. E possivel que muitos destes
pacientes evoluam no futuro com retardo cognitivo e alteracdes
comportamentais, uma vez que 0 exame nheurologico sofre alteracdes
significativas ao longo do tempo. Em quatro individuos, observou-se

comportamento com caracteristicas autistas, com reduzido interesse pelo meio
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externo e estereotipias comportamentais. Em dois destes pacientes havia
associadamente deficiéncia visual, 0 que é um fator de risco para os transtornos
globais do desenvolvimento®*? 2,

Um dos pacientes (caso 11) era fruto de uma unido consanguinea e
todos os demais sujeitos tinham genitores ndo aparentados. A presenca de
consanguinidade aumenta a chance de ocorrer doencas génicas, de heranca
recessiva, tal como ocorreu nesta familia, que tinha um outro filho que
apresentava fibrose cistica. No entanto, ndo foi possivel estabelecer o
diagndstico etiologico da MCC deste paciente e o cariétipo e o CGH-array
mostraram-se normais. Ele ndo preenchia critério para nenhuma das sindromes
congénitas de heranca recessiva listadas na tabela 1.

Apos a investigacao diagnostica do caso 7 ter sido concluida, sem que se
detectassem anormalidades, nasceu seu irméo igualmente do sexo masculino
também afetado. Adicionalmente, ele apresentava polegares aduzidos. Este
achado fez com que se considerasse a possibilidade da MCC nestes irmaos ser
decorrente de sindrome associada a alteracdo no gene L1CAM, de heranca
ligada ao X. Esta condicdo classicamente leva a hidrocefalia por estenose de
aqueduto e polegares aduzidos, porém esta também associada a malformacéo
de corpo caloso e colpocefalia, sem hidrocefalia hipertensiva. A investigacéo
molecular do gene L1CAM destes pacientes encontra-se em andamento.

Adicionalmente, o caso 1, que apresentava agenesia completa de corpo
caloso, tinha em seus antecedentes familiares a presenca de um meio-irmao
materno que apresentou hidrocefalia grave e faleceu no primeiro més de vida.

Nao foi possivel ter acesso aos exames deste paciente, porém existe a
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possibilidade de que nessa familia também possa também existir uma alteracéo
do gene L1CAM.

Os trés tipos de MCC encontradas nesta casuistica foram observados em
frequéncia similar a observada em outros estudos: ACC em 7 (33,3%), ApCC
em 9 (42,9%) e HPP em 5 (23,8%)>'%. Em todos os pacientes com ACC as
bandas de Probst estavam presentes, o que é um achado classico®? da
agenesia primaria de corpo caloso. Uma outra alteracdo caracteristica é
dilatacdo das porcdes posteriores dos ventriculos laterais, ou colpocefalia'”?,
gue em nossa casuistica estava presente em 11 pacientes (52,4%), 4 dos quais
com ACC, 2 com ApCC e 6 com HCC.

Hetts et al'’ avaliaram 142 exames de RM de encéfalo com MCC para
estudar a associacdo com outras alteracdes do SNC**"**. Em nossa casuistica,
semelhantes a literatura, as malformacdes mais frequentemente observadas
foram: disturbios de migracdo neuronal (24%), escassez de substancia branca
(19%) e alteracdes cerebelares (29%).

O paciente 5 apresentava ApCC, envolvendo sua porcdo rostral,
colpocefalia e um padréo giral anormal, com sulcos extremamente superficiais e
displasia hemisférica. Este padréo giral foi descrito previamente por Hetts et al*’
e ndo se enquadra nas categorias classicas dos disturbios de migracéo, tais
como lissencefalia e paquigiria. Acredita-se que ele seja decorrente de um
comprometimento difuso do desenvolvimento da substancia branca cerebral, 0
gue mostra a complexidade dos mecanismos envolvidos na formacgéo
I,

cerebra Este paciente, associadamente, apresentava epilepsia de dificil

controle medicamentoso.
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De 15 a 70% dos individuos com MCC apresentam epilepsia,
possivelmente em decorréncia as malformacdes corticais associadas®’®. A
epilepsia ocorreu em sete dos 21 sujeitos (33%), sendo de dificil controle
medicamentoso em quatro. Destes quatro, em dois (casos 5 e 9) o exame de
neuroimagem detectou disturbio da migracéo e da organizacéo cortical.

A investigacdo genética dos 21 pacientes evidenciou rearranjos
cromossOmicos em oito pacientes, sendo dois visualizados no exame de
cariétipo, e nos outros seis somente apds a realizagdo do exame de CGH-array.

Em quatro pacientes foi observada VNC, que também estava presente
em um dos genitores. Estas variagdes ndo sao habitualmente encontradas na
populacdo normal, porém sua patogenicidade € incerta. No entanto € possivel
gue algumas delas sejam reclassificadas, a medida que mais casos sejam
investigados utilizando o CGH-array*. Penetrancia incompleta poderia justificar
a existéncia de genitor assintomatico com a mesma alteragdo cromossomica,
ou, alternativamente, a existéncia de alteracdo em gene alélico localizado no
Cromossomo sem rearranjo poderia ocasionar uma doenca recessiva’***>%,

As alteracbes cromossOmicas estruturais evidenciadas ao caridtipo com
bandas G de sangue periférico foram:

» O caso 4 apresentava ACC e detectou-se a presenca de material
genético adicional no cromossomo 8 (46 XX, der 8). O cariétipo dos
genitores foi normal, o que indica que esta alteragéo ocorreu de novo.
A sequir foi realizado o CGH-array com a intencao de identificar o
material genémico no cromossomo 8, que revelou um rearranjo

complexo, sugerindo uma duplicacdo invertida associada a delecao
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subtelomérica em 8p. Este desequilibrio genémico, invdup 8p, tém
sido descritos associados & MCC*1%3%3%_ Estes pacientes apresentam
microcefalia, dismorfismos faciais, hipotonia no inicio da vida,
evoluindo com espasticidade, retardo mental grave, e podem
apresentar epilepsia, malformacdes cardiacas ou renais®.
Concordante com a literatura, esta paciente apresenta microcefalia,
hipotonia e malformagdo cardiaca. Os achados de neuroimagem?®
frequentemente incluem a MCC, hipoplasia do vérmis cerebelar
inferior, alteracdo de sinal da substancia branca cerebral e aumento
dos espacos liqudricos, supra-tentorial e infra-tentorial. As alteracbes
observadas na RM de encéfalo de nossa paciente incluiram a ACC e
0 aumento dos espacos liquoricos. Os achados frequentes de VNC na
porcao distal do cromossomo 8 em individuos com MCC sugere a
possibilidade de algum gene nesta regido estar envolvido na

MCC?>3,

» O caso 8 apresentava HCC e observou-se material genético adicional
no cromossomo 4 [46,XX,der(4)], herdado da mée, que apresentava
uma translocacao balanceada. A presenca de translocacéo equilibrada
em um dos genitores aumenta o risco de repeticdo do problema em
gestacdo subsequente. Foi realizado CGH-array para delimitar os
rearranjos gendmicos e detectou-se: duplicacdo da porcéo terminal do

braco longo do cromossomo 10 (bandas 10g23.1 — g23.6) e delecdo
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da porcao terminal do braco longo do cromossomo 4 (bandas 4 934.3

—(35.2). Esta associacao ndo havia sido descrita associada a MCC.

O CGH-array evidenciou VNC de novo, de regides gendmicas, em dois
dos 19 sujeitos (10,5%):

» No caso 18, com HCC, detectou a delecdo 6g25.1-25.3. Perda de
material genético desta regido tem sido associada & MCC 23103031
Em 2009 foram relatados quatro individuos®® com delecdo na regiéo
6025.2-g25.3 e clinicamente apresentavam microcefalia, atraso do
DNPM, dismorfismos faciais e deéficit auditivo. Estudo de
neuroimagem foi realizado em trés deles. evidenciando ACC em dois.
Nesta investigacdo foi possivel delimitar a menor regido de
sobreposicao (smallest region of overlap, SRO) da delecdo destes
quatro pacientes, que se estendia por 3,5 Mb e continha 12 genes,
dos quais somente um nao é expresso no cérebro. Neste estudo, foi
comparada a SRO dos dois pacientes com ACC as regifes de outros
trés pacientes com MCC previamente descritos 3%*"* A SRO destes

cinco individuos delimitou uma SRO de 3,3 Mb para MCC.
Comparando a delecao encontrada no caso 18 (posi¢cdo gendmica
152058303 - 157234642) com a SRO descrita nestes pacientes com
ACC*® (posicdo gendmica 155349955 - 158870729) observamos uma
sobreposicao das regides, reduzindo a SRO para ~2 Mb e reduzindo

para quatro, os genes candidatos para MCC: TIAM2, TFB1M,

CLDNZ20, ARIDB1.
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» No caso 20, que tinha ApCC, identificou a presenca de uma grande
delecdo, de 14,5 Mb, no cromossomo 4 (del 4925-g28.1), que nao
havia sido detectada no cariotipo. Este achado corrobora a dificuldade
em se identificar, com o auxilio do caridtipo perdas intersticiais de
material genético. Revisdo do exame de cariotipo, realizada, apos se
ter o resultado do CGH-array, ndo foi capaz de identificar esta
delecdo. Do ponto de vista clinico, o paciente apresentava retardo
mental moderado, escafocefalia com perimetro cefalico normal,
implantacédo baixa das orelhas, clinodactilia do quinto dedo bilateral,
prega palmar unica, artelhos sobrepostos e hipoplasia das unha dos
pés.

A delecdo da regido 4g25-q27 é associada a sindrome de
Axenfeld-Rieger, tipo 1 (OMIM #180500), clinicamente® caracterizada
por hipodontia, malformacé&o da camara anterior ocular, dismorfismos
faciais e retardo mental. O gene responsavel por esta sindrome,
PITX2, se localiza na posicdo gendmica 111538579 - 111558508. A
delecdo encontrada no caso 20 localiza-se na posicdo gendmica
112972813 — 127471854 , que esta cerca de 1,4 Mb distal a posicéo
do gene PITX2, fora, portanto, da regido critica para a sindrome de

Axenfeld-Rieger.
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Nessa casuistica, encontraram-se alteracdes na organizacdo gendémica
clinicamente significativa em pacientes com agenesias completas, parciais ou
hipoplasias de corpo caloso, indicando que a investigacdo destas anomalias
devam ser realizadas em qualquer forma de MCC.

Em resumo, nesta investigacdo de 21 pacientes com MCC, associada a
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor ou retardo mental, foram
encontrados dois pacientes com alteracbes cromossoémicas detectadas pelo
caridtipo com bandas G (9.5%) e outros dois individuos que apresentavam
delecdo de novo identificadas pelo CGH-array. Em quatro outros, encontraram-
se VNC que também estava presente em um dos genitores, e, portanto tem
significado clinico incerto™®***°,

A frequéncia de achados anormais (10,5%) que ocorreram de novo pela
técnica de CGH-array parece ser similar a observada em outras condi¢cbes que

cursam com retardo mental de etiologia indefinida, estimada em 15%%%4*.
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Em nossa amostra com 21 pacientes com malformacéo do corpo caloso
e atraso do DNPM e/ou retardo mental, a investigacdo de alteracbes

cromossOmicas permitiu:

1. Determinar a prevaléncia, com o auxilio do cariétipo com bandas G,

de anormalidades estruturais cromossdmicas, que foi de 9,5%;

2. Determinar a prevaléncia de variacdes do numero de cépias de
regides genbmicas em pacientes com cariétipo normal, com o auxilio

do CGH-array:

v Deleg¢6es de novo ocorreram em 10,5% dos casos.

v' Variacdo do numero de coépias, também presente em um dos
genitores, foi detectada em 21% dos casos Estes achados tém

significado clinico incerto.
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3. Contribuir para a localizacado da gendmica associadas a malformacao

do corpo caloso.

v' Confirmacéao de regibes genbmicas previamente descritas:

1. Duplicacao invertida do 8p.

2. Delecdo 6025: a delimitacdo da regido gendmica deste

caso ajudou a reduzir a menor regido de sobreposicao

(SRO) na regido 6925 envolvida com malformacdo do

corpo caloso.

v Identificacao de regides gendmicas sem relatos prévios:

1. Rearranjo cromoss6mico do cromossomo 4:

del(4)(q34.3-35.2),

dup(10)(g23.1-g26.3),

2. Delecéo intersticial 4925-928.1.



8 REFERENCIAS



Referéncias | 67

Jeret JS, Serur D, Wisniewski KE, Lubin RA. Clinicopathological
findings associated with agenesis of the corpus callosum. Brain Dev.
1987;9:255-64.

Dobyns WB. Absence makes the search grow longer. Am J Hum
Genet. 1996;58:7-16.

Bedeschi MF, Bonaglia MC, Grasso R, Pellegri A, Garghentino RR,
Battaglia MA,Panarisi AM, Di Rocco M, Balottin U, Bresolin N, Bassi
MT, Borgatti R. Agenesis of the corpus callosum: clinical and genetic
study in 63 young patients. Pediatr Neurol. 2006;34(3):186-93.

Glass HC, Shaw GM, Ma C, Sherr EH. Agenesis of corpus callosum
in California 1983-2003: a population-based study. Am J Med Genet
A. 2008;146A(19):2495-500.

Brown W S; Paul L K. Cognitive and psychosocial deficits in agenesis
of the corpus -callosum with normal intelligence Cognitive
Neuropsychiatry, Volume 5, Number 2, 1 May 2000 , pp. 135-157(23)

Richards LJ, Plachez C, Ren T. Mechanisms regulating the
development of corpus callosum and its agenesis in mouse and
human. Clin Genet. 2004,;66(4):276-89.

Paul LK, Brown WS, Adolphs R, Tyszka JM, Richards LJ, Mukherjee
P, Sherr EH. Agenesis of the corpus callosum: genetic,
developmental and functional aspects of connectivity. Nat Rev
Neurosci. 2007 Apr;8(4):287-99.

dos Santos AC, Midleton SR, Fonseca RL, dos Santos SR, Llerena
JC Jr, Vargas FR. Clinical, neuroimaging and cytogenetic findings in



10

11

12

13

14

15

Referéncias | 68

20 patients with corpus callosum dysgenesis. Arq Neuropsiquiatr.
2002;60(2-B):382-5.

Serur D, Jeret JS, Wisniewski K. Agenesis of the corpus callosum:
clinical, neuroradiological and cytogenetic studies. Neuropediatrics.
1988;19(2):87-91.

Schell-Apacik CC, Wagner C, Bihler M, Ertl-Wagner B, Heinrich U,
Klopocki VMK, Muenke M, von Voss H. Agenesis and dysgenesis of
the Corpus Callosum: clinical, genetic and neuroimaging findings in a
series of 41 patientes. Am J Med Genet A. 2008;146A:2501-11.

Wain LV, Armour JA, Tobin MD. Genomic copy number variation,
human health, and disease. Lancet. 2009 Jul 25;374(9686):340-50.
Epub 2009 Jun 15.

Knijnenburg J, Szuhai K, Giltay J, Molenaar L, Sloos W, Poot M,
Tanke HJ, Rosenberg C. Insights from genomic microarrays into
structural chromosome rearrangements. Am J Med Genet A. 2005
Jan 1;132A(1):36-40.

Oostlander AE, Meijer GA, Ylstra B. Microarray-based comparative
genomic hybridization and its applications in human genetics. Clin
Genet. 2004 Dec;66(6):488-95.

Hastings PJ, Lupski JR, Rosenberg SM, Ira G. Mechanisms of
change in gene copy number Nat Rev Genet. 2009 Aug;10(8):551-
64.

Stankiewicz P, Lupski JR. The genomic basis of disease,
mechanisms and assays for genomic disorders. Genome Dyn.
2006;1:1-16.



16

17

18

19

20

21

22

Referéncias | 69

Wahl M, Strominger Z, Jeremy RJ, Barkovich AJ, Wakahiro M, Sher
EH, Mukherjee P. Variability of homotopic and heterotopic callosal
connectivity in partial agenesis of the corpus callosum: a 3T diffusion
tensor imaging and Q-ball tractography study. Am J Neuroradiol.
2009;30:282-9.

Hetts SW, Sherr EH, Chao S, Gobuty S, Barkovich AJ. Anomalies of
the corpus callosum: an MR analysis of the phenotypic spectrum of
associated malformations. AJR. 2006;187:1343-8.

Machado A, Neuroanatomia Funcional, Atheneu, 1988 - Capitulo VII:
45-46

Ren T, Anderson A, Shen WB, Huang H, Plachez C, Zhang J, Mori S,
Kinsman SL, Richards LJ. Imaging, anatomical, and molecular
analysis of callosal formation in the developing human fetal brain.
Anat Rec A Discov Mol Cell Evol Biol. 2006;288(2):191-204.

Volpe J. Neurology of the newborn. 3rd ed. Philadelphia: Saunders;
1995.

Paul LK, Brown WS, Adolphs R, Tyszka JM, Richards LJ, Mukherjee
P, Sherr EH. Agenesis of the corpus callosum: genetic,
developmental and functional aspects of connectivity. Nat Rev.
2007;8:287-99.

Richards, LJ. Axonal pathfinding mechanisms at the cortical midline
and in the development of the corpus callosum. Braz J Med Biol Res.
2002 Dec;35(12):1431-9.



23

24

25

26

27

28

29

Referéncias | 70

Kuker W, Mayrhofer H, Mader |, Nagele T, Krageloh-Mann I.
Malformations of the midline commissures: MRI findings in different
forms of callosal dysgenesis. Eur Radiol. 2003;13(3):598-604.

Thompson&Thompson, Genética Médica. Guanabara 6th Edition,
2002, Cap. 1,5

Neuroimaging in nine patients with inversion duplication of the short

arm of chromosome 8. Neuropediatrics. 2006 Apr;37(2):83-7.

Lee C, lafrate AJ, Brothman AR. Copy number variations and clinical
cytogenetic diagnosis of constitutional disorders. Nat Genet. 2007
Jul;39(7 Suppl):S48-54.

Zollino M, Lecce R, Fischetto R, Murdolo M, Faravelli F, Selicorni A,
Butte C, Memo L, Capovilla G, Neri G. Mapping the Wolf-Hirschhorn
syndrome phenotype outside the currently accepted WHS critical
region and defining a new critical region, WHSCR-2. Am J Hum
Genet. 2003;72(3):590-7.

Lawce HJ, Brown MG. Cytogenetics an overview. In: Barch MJ,
Kutsen T, Spurbeck J. The AGT cytogenetics laboratory manual.
Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers; 1997.

Rosenberg C, Knijnenburg J, Bakker E, Vianna-Morgante AM, Sloos
W, Otto PA, Kriek M, Hansson K, Krepischi-Santos AC, Fiegler H,
Carter NP, Bijlsma EK, van Haeringen A, Szuhai K, Tanke HJ. Array-
CGH detection of micro rearrangements in mentally retarded
individuals: clinical significance of imbalances present both in
affected children and normal parents. J Med Genet. 2006
Feb;43(2):180-6. Epub 2005 Jun 24.



30

31

32

33

34

35

Referéncias | 71

Sherr EH, Owen R, Albertson DG, Pinkel D, Cotter PD, Slavotinek
AM, Hetts SW, Jeremy RJ, Schilmoeller G, Schilmoeller K, Wakahiro
M, Barkovich AJ. Genomic microarray analysis identifies candidate
loci in patients with corpus callosum anomalies. Neurology.
2005;65(9):1496-8.

Pirolla B, Bortotto L, Giglio S, Piovan E, Janes A, Guerrini R, Zuffardi
O. Agenesis of corpus callosum with Probst bundles owing to
haploinsufficiency for a gene in an 8cM region of 6g25. J Med Genet.
1998;35:1031-3.

Katafuchi Y, Fukuda T, Maruoka T, Tokunaga Y, Yamashita Y,
Matsuishi T. Partial trisomy 6p with agenesis of the corpus callosum
and choanal atresia J Child Neurol. 1992 Jan;7(1):114-6

Pirola B, Bortotto L, Giglio S, Piovan E, Janes A, Guerrini R, Zuffardi
O. Agenesis of the corpus callosum with Probst bundles owing to
haploinsufficiency for a gene in an 8 cM region of 6g25. J Med Genet.
1998 Dec;35(12):1031-3

Wahl M, Strominger Z, Jeremy RJ, Barkovich AJ, Wakahiro M, Sherr
EH, Mukherjee P. Variability of homotopic and heterotopic callosal
connectivity in partial agenesis of the corpus callosum: a 3T diffusion
tensor imaging and Q-ball tractography study. AJNR Am J
Neuroradiol. 2009 Feb;30(2):282-9. Epub 2008 Nov 11.

Fan YS, Siu VM. Molecular cytogenetic characterization of a
derivative chromosome 8 with an inverted duplication of 8p21.3--
>p23.3 and a rearranged duplication of 8g24.13-->qgter. Am J Med
Genet. 2001 Aug 15;102(3):266-71.



36

37

38

39

40

41

Referéncias | 72

Nagamani SC, Erez A, Eng C, Ou Z, Chinault C, Workman L,
Coldwell J, Stankiewicz P, Patel A, Lupski JR, Cheung SW.
Interstitial deletion of 6g25.2-g25.3: a novel microdeletion syndrome
associated with microcephaly, developmental delay, dysmorphic
features and hearing loss. Eur J Hum Genet. 2009;17(5):573-81.

Meng J, FulitaH, Nagahara N, Kashiwai A, Yoshioka Y, Funato M.
Two patients with chromosome 6q terminal deletions withbreakpoints
at g24.3 and g25.3. Am J Med Genet. 1992; 43: 747-750.

Sukumar S, Wang S, Hoang K et al: Subtle overlapping deletions in
the terminal region of chromosome 6q24.2-926: three cases studied
using FISH. Am J med Genet. 1999; 87: 17 -22.

Nagamani SC, Erez A, Eng C, Ou Z, Chinault C, Workman L,
Coldwell J, Stankiewicz P, Patel A, Lupski JR, Cheung SW.
Interstitial deletion of 6g25.2-g25.3: a novel microdeletion syndrome
associated with microcephaly, developmental delay, dysmorphic
features and hearing loss. Eur J Hum Genet. 2009 May;17(5):573-81

Schinzel A, Brecevic L, Dutly F, Baumer A, Binkert F, Largo RH.
Multiple congenital anomalies including the Rieger eye malformation
in a boy with interstitial deletion of (4) (gq25-->q27) secondary to a
balanced insertion in his normal father: evidence for haplotype
insufficiency causing the Rieger malformation. J Med Genet. 1997
Dec;34(12):1012-4.

Shaw-Smith C, Redon R, Rickman L, Rio M, Willatt L, Fiegler H, Firth
H, Sanlavile D, Winter R, Colleaux L, Bobrow M, Carter NP.
Microarray based comparative genomic hybridisation (array-CGH)
detects submicroscopic chromosomal deletions and duplications in
patients with learning disability/mental retardation and dysmorphic
features. J Med Genet. 2004 Apr;41(4):241-8.



9 ANEXOS



Anexos | 74

Anexo 1 - Termo de Consentimento

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL
1. NOME DO PACIENTE: .. eeeeee oot eeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeee oo

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ...omieiiiiieeeeeeeeeeeeeea SEXO: M F

DATA NASCIMENTO: ........ /A /......

ENDEREGCO: oottt ettt ettt eaeateaneene e enee e, Ne
...................... APTO: oo,

BAIRRO: ..o, CIDADE: ...ooo oo

(01 =1 =R TELEFONE: DDD (............ ) s

2. RESPONSAVEL LEGAL: ...ttt

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....cooviiiiieieieieen, SEXO: M F

DATA NASCIMENTO.: ....../c..........

ENDERECO:! oottt e e eee e N
................... APTO: oo,

BAIRRO: ... CIDADE: ..o,

(1= = TELEFONE: DDD (............ ) OO

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:
Investigacdo de Alteracdes CromossOmicas em Pacient  es com Agenesia
de Corpo Caloso

2. PESQUISADOR: Marcilia Lima Martyn
CARGO/FUNCAO: Médica
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: CREMESP 92178

UNIDADE DO HCFMUSP: ICHC
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO RISCO MiNIMO X RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURAGCAO DA PESQUISA : 04 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PA CIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNAND O:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa

2. procedimentos que serdo utilizados e propdésitos, incluindo a identificacao
dos procedimentos que sao experimentais

3. desconfortos e riscos esperados
4. beneficios que poderédo ser obtidos
5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo

O objetivo desse estudo é o de investigar as causas genéticas de uma
malformacéo cerebral conhecida como agenesia do corpo caloso . Existem
agenesias parciais ou completas, e o diagndéstico pode ser estabalecido antes
do nascimento, pelo exame de ultrassom, ou ap0s o parto, com o auxilio da
tomografia computadorizada ou da ressonancia magnética. Uma vez feito o
diagnoéstico da malformacéo, é recomendada a investigacdo de anormalidades
no ndamero ou na forma dos cromossomos, por meio de exame conhecido
como caridtipo. O presente estudo pretende investigar a existéncia de
pequenas perdas ou ganhos de material genético por meio de uma técnica
conhecida como hibridagdo comparativa gendémica, em individuos que:

a. Tenham agenesia parcial ou completa de corpo caloso, associadas ou
nao a outras malformacoes.

b. Possuam cari6tipo normal.

c. Nao tenham uma causa difinida para a agenesia do corpo caloso.

Para fazer esse estudo, sera necessario:
a. Ter o consentimento para a realizagdo da pesquisa assinado por um
dos genitores ou responsavel legal.

Os procedimentos constantes nesse estudo consistem em:

a. Realizacdo de historia clinica e de exame fisico e neuroldgico
detalhado.

b. Reavaliacdo dos exames de imagem (tomografia ou ressonancia)
previamente realizados, para confirmar a existéncia de agenesia parcial ou
completa do corpo caloso.

c. Coleta de uma amostra de cerca de 10 mL (o que equivale ao volume
de uma colher de sopa) de sangue do paciente e de seus pais, que sera
utilizado para a realizacédo desse estudo.

A participacdo neste estudo trard riscos minimos ao paciente ou aos
seus familiares, uma vez a coleta de sangue é um procedimento que pode
causar dor, desconforto e uma mancha roxa na local da puncédo, que
desaparece espontaneamente. H4 um risco muito pequeno de infecc¢ao local e
Se iSso ocorrer sera necessario tratamento.
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Este estudo podera auxiliar a aumentar o entendimento das causas da
agenesia de corpo caloso mas nao se espera que contribua para o tratamento
dessa alteracdo. Em alguns casos, esse estudo podera ajudar a definir o risco
de repeticdo dessa alteragdo em gestacdo futura, contribuindo para o
aconselhamento genético.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais
davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude decorrentes da
pesquisa.

Garantimos que ter4 todas as duvidas esclarecidas e ter4 acesso, a
qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa.

Ter4, também, a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a
continuidade da assisténcia.

Nos responsabilizamos pela salguarda da confidencialidade, sigilo e
privacidade de todas as informacdes obtidas e em caso de publicacdo de
resultados ndo serdo citados nomes ou outros dados que possibilitem a
identificacdo dos pacientes participantes da pesquisa.

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séao Paulo disponibilizard de todos os servi¢cos visando a assisténcia médica
necessaria em casos de eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACO ES
ADVERSAS.

Dra Marcilia Lima Martyn
Dr Fernando Kok
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Ambulatério de Neurologia Infantil (6° andar do Prédio dos Ambulatérios) —
Hospital das Clinicas de Sdo Paulo

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 — Cerqueira César
Séo Paulo - SP
11. 3069 — 6341/ 11. 8207 — 4834/ 11. 3069 - 6401

vi. OBSERVACOES COMPLEMENTARES :

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apods convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de
Pesquisa

Sao Paulo, de de 2008.

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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Anexo 2 - Roteiro de Anamnese e Exame Fisico e Neur oldgico

Identificacéo

Nome:

Idade DN
Escolaridade Telefones

Mée: Pai:

Antecedentes Familiares
Mae anos, G P A

Pai anos. Irmaos:
Pais consanguineos: nao ( ) sim () grau

Doencas Neurologicas:

HEREDOGRAMA

Antecedentes pessoais:

Gestacéo:

Intercorréncias () ndo () sim

Parto: ()atermo ()ndo___ semanas.
() normal () cesariana () forceps
intercorréncias () ndo () sim

APGAR1 5

Pnasc g(_) Est  cm(p__) PC cm(p_ )

Periodo Neonatal:
Intercorréncias () ndo () sim

Patologias Prévias:
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Roteiro de Anamnese e Exame Fisico e Neuroldgico

DNPM:
1. Motor grosseiro:
Sustento ceféalico: incompleto (__m) completo (___m) Rola (__m)

Senta: com apoio (___m) sem apoio (___m)
Ficaempé (___m) Engatinha (___m)
Anda: com apoio (____m) sem apoio (___m)

2. Motor fino:

Agarra objeto (__m) maos juntas (___m)

Troca objetos de mao (____m) Rabisca (___m)

Monta torre (___m, ___ cubos) Imita linha vertical (___m)
Folhea livro (___m) Desenha pessoa (___m ___ partes).

3. Linguagem:

Vocaliza (___m) Gargalha (___m) Grita(___m)
Lalacdo (___m) 12 palavras (____m)
Frases agramaticais (___m) gramaticais(___m)

4. Pessoal-social
Olha face (___m) Sorriso reativo (___m)espontaneo (____m)
Reconhece améo (____m) Faz tchau (___m) Imita atividades (___m)

Bebe no copo (__m) Ajudaemcasa (___m) Usa colher
_m)

Tiraaroupa (___m) Colocaaroupa (___m)

Escova dentes com ajuda (___m) sem ajuda (___m) Lava e seca as
maos (___m)

Controle esfincteriano diurno (__m)  noturno (___m)

ATUAL: adequado sim (___ ) nado (___) atraso
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Roteiro de Anamnese e Exame Fisico e Neuroldgico

Exame Fisico:

Peso cm(p__)  Estatura cm (p__)

Créanio: PC cm(p__ )BA_cm AP __ _cm Bregma

Inspecéo:

Hipertelorismo ndo ( ) sim( )  Hipotelorismo ndo ( ) sim ( ).

Pele: sem alteragcfes ( ) manchas hipocrémicas ( ) café com leite ( )
Demais sistemas: alteracfes ndo ( ) sim ()

Exame Neurolégico:

Facies e atitude:
Linguagem:
Praxias de defesa:
Equilibrio:
Motricidade Voluntaria:

e Inspecédo (espontanea):

e Prova do rechaco MMSS MMII

e Provas deficitarias:

e Forca muscular:

e Coordenagéo:

Apendicular:
Axial:

Motricidade Passiva:
Motricidade Automatica:
Controle esfincteriano ( )diurno ( )noturno
Reflexos osteotendineos:
Reflexos Primitivos:
Movimentac&o involuntaria espontanea:
Sensibilidade:
Alteracdes Troficas:
Disturbios Neurovegetativos

Nervos Cranianos:



Diagndsticos:

1.
2.
3.
4.

Sindrémicos:
Topogréfico:
Nosoldgico:

Etiologico:

Moléstias associadas:

Condutas:

o a0k~ WD RE

Exames de imagem
Exames de laboratorio
EEG

Medicacoes

Retorno

Outros
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Roteiro de Anamnese e Exame Fisico e Neuroldgico
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Anexo 3 — Genoma Humano

‘82

)Genoma
Humano

530 Paulo, 2 de outubro de 2008
A Cormssac de Etica em Pesquisa oo Hosprial das Chmcas da UsP
Prarados senhores,

Wimeos, por meio desta, confirmar que a realizacio dos exames de hibridacio comparativa
genbmica (OGH), empregadas na investigacio de pacientes que apresentam agenssia parcial ou
completa de corpo caloso no projeto “lnwestigacso de Alteragbes Cromossomicas em Pacientes com
Agenssia de Corpo Caloso™ ser 3o realizados em nosss servige. Essa téonica ja se encontra padronizada
€ & utihzada na INVestIZACA0 82 INMYIOUoS QU Apresentam retardo mental & outras alter agoes
congsnitas, sem eticlogia definida.

Atenciczaments
Profa. Carla Rosemberg

Centro de Estudos do Genoma Humano
Instituto de Bieoiencias da UsF

-._E"-"ﬁ:l ZlE ESTUDOS DO GEN :"I.I-s HUMANG

e e
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Anexo 4 — CAPPESQ

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentc

CAPPesa, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resc
Conselho Nacional de Saude n° 196, de 10.10.1994, inciso IX. 2, letra

Pesquisador(a) Responscivel: Prof.Dr. Fernando Kok

ﬁesc!uiﬁq&dfes;:EXec_.utames: Dra. Marcilia Lima Martyn

CAPPesq|, 26 de Outubro de 2006.

e PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTLHO
‘ Presidente da Comiss@o de Efica para Andlise
de Projetos de Pesquisa L3
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Apéndice 1 — Pacientes com alteragdo cromossomica
identificada ao cariétipo

Caso 4 — LJFZ, 3m, feminino.

Antecedentes: Gestacao: sem intercorréncias. Periodo neonatal: detectado
Clv.

Histéria Familiar: Pais ndo consangulineos. Mde G3 Al(aborto espontaneo
no 1° trimestre) P3. 2 irm&os (5 e 8 anos) higidos.

DNPM: Sustento cefalico completo aos 6 meses. Linguagem: Localiza
sons. Balbucia e grita. Seguimento com o olhar intermitente. Leva mao a
objeto. Sorriso social.

Exames Propedéuticos:
e RM de encéfalo: ACC (b) com aumento dos espacos liquoricos
supra e infratentoriais (c).
e Caridtipo: 46, XX, der (8)
e CGH-array:
del(8)(p23.3-23.1), posi¢cdes gendmicas 181330 — 6907824
dup(8)(p23.1-p11.21), posicbes gendmicas 12285264 -

43175035

Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 43 cm (>p98%)

Fronte ampla (a)

Hipotonia global. Sustento cefalico completo.

Sem déficits motores. Leva a mao a objetos.

Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexo cutaneo-plantar
indiferente bilateralmente.

Fixa o olhar e segue intermitentemente.

(b)
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Caso 8 — LVSL, 1 ano 6 meses, feminino.

Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias. PNPT, 29 semanas, pesou
900g. Periodo neonatal: permaneceu na UTIl neonatal por 7 meses,
evoluindo com cardiomiopatia hipertréfica.

Histéria Familiar: Pais ndo consangilineos. 1 irma, 3 a 4m meses, higida.

DNPM: Sem sustento cefalico. Vocaliza, grita e ri. Fixa o olhar. Nao leva
mMa&os a objetos. Sorriso social. Brinca com 0s pés e com as maos.

Exames Propedéuticos

¢ RM encéfalo: HCC (d), colpocefalia e escassez da substancia
branca periventricular (f).

e Cariotipo: 46,XX,der(4)t(4;10)(g35;923), heranca materna: 46XX t
(4,10) (g35,923).

e CGHe-array:
del(4)(g34.3 — g35.2), posicdo gendbmica 181540469 — 190887401.
dup (10)(g23.1-26.3), posicao gendmica 83050532 — 135254661.

Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 41cm ( muito abaixo do p2,5%),

Fronte ampla, implantacao baixa das orelhas (c).

Diparesia facial (d), labio superior antevertido, microtia, fenda palatina e
blefarofimose.

Camptodactilia na méao direita (a). Pés tortos. Artelhos sobrepostos (b).
Sem sustento cefalico. Hipotonia axial.

Hipertonia apendicular com restricdes articulares.

Reflexos profundos exaltados. Reflexo cutaneo-plantar extensor bilateral.
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Apéndice 2 — Pacientes com variagdo no namero de c6  pias,
herdadas, identificadas pelo CGH-array.

Caso 5 - GNO, 12m, masculino.

Antecedentes: Gestacao: pouca movimentacao fetal, ultra-sonografia ao 6°
més observou atrofia de cerebelo. Evoluiu com bradicardia, sendo indicado
PC com 37 semanas. Periodo neonatal: sem intercorréncias.

Epilepsia com crise de dificil controle.

Histéria Familiar: Filho Gnico de pais ndo consanguineos. Pai teve epilepsia
na infancia, fez uso de carbamazepina.

DNPM: Sustento cefalico incompleto. Comecando a fixar o olhar. Emiti sons.
Nao pega objetos.

Exames Propedéuticos:
e RM de encéfalo: ApCC (c), preservada a porcdo do corpo e do
esplénio do CC; colpocefalia (a) e simplificacdo do padréo giral (b).
e Caridtipo: 46, XY.
e CGH-array evidenciou VNC na regiao (1)(p31.1 — p31.2) nas
posicbes gendmicas 70103953 — 70945901, identificada na mae
(clinicamente normal).

Exame Fisico e Neurologico: PC =42 cm (< p 2,5%)

Contato visual pobre, parece procurar seguindo os sons, mas nao fixa o
olhar.

Hipotonia global, sem sustento cefalico. Suga bem.

Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos cutaneo-plantar
extensores bilateralmente.

FO: nao realizado. Pupilas iso- e fotorreagentes.

Caso 5

/R N\

(b)
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Caso 9 — SFB, 1 ano e 6 meses, feminino.

Antecedentes: Gestagcdo: sem intercorréncias. PCAT. Periodo neonatal:
desconforto respiratorio importante necessitou de ventilacdo mecanica por 3
dias.

Iniciou crises, tipos espasmos infantis, aos 4 meses. Apesar dos uso de
medica¢des anticonvulsivantes mantém crises diérias.

Histéria Familiar: Filha Unica de pais ndo consanguineos.

DNPM: Sustento cefalico antes dos 4 meses. Comecando a andar sem
apoio. Lalacdo 16 meses. Entende ordens simples.

Exames Propedéuticos:
e RM de encéfalo: ApCC (c), displasia frontal bilateral (b), com
interdigitacdo dos giros, e imagem cistica cerebelar
e Cariotipo: 46, XX
e CGHe-array: evidenciou VNC (duplicacdo) na regiao (6)(ql2), nas
posicbes gendmicas 6578054 — 68157449, identificada na méae
(clinicamente normal).

Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 47 cm (p 50%)

Comportamento autista, pouca interacdo com o meio.

Fixa o olhar e segue.

Senta sem apoio e troca passos.

Sem déficits motores. Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos
cutaneo-plantar flexores bilateralmente.

FO: normal. Pupilas iso e fotorreagentes.

Caso 9

Fasces incaracteristicas o (b)
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Caso 15 - TCS, 5 anos e 11 meses, feminino.

Antecedentes: Gestagcdo: sem intercorréncias. PCAT. Periodo neonatal:
observado fontanela anterior ampla.

Histoéria Familiar: Pais ndo consanguineos. Mae, G4 Al P3 (irm&o, 20 anos
e irm@, 17anos, higidos). Aborto espontaneo no 1° trimestre.

DNPM: Sentou sem apoio aos 4 m. Andou sem apoio com 1 ano e 2 meses.
Primeiras palavras com 1 ano. Iniciou controle esfincteriano com 1 ano e 8
meses. Atual: Linguagem adequada, independente para AVD, frequentando
a escola (pré-escola): copia letras e numeros.

Exames Propedéuticos:
e RM de encéfalo: ACC (a) com visualizacao das bandas de Probst (b),
e colpocefalia.
e Cariotipo: 46, XX
e CGHe-array: evidenciou VNC (delecdes) nas regides (9)(p2l1.1) e
(14)(gq11.2), ambas identificadas na mae (clinicamente normal).

Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 55 cm (>p 98%)

Facies com hipertelorismo, fronte ampla, orelhas de implantacéo baixa (c).
Linguagem: dislalias. Tem dificuldade para compreender ordens.

Sem déficits motores. Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos
cutaneo-plantar flexores bilateralmente.

FO: normal. Pupilas isso e fotorreagentes.
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Caso 16 — SABS, 7 anos e 6 meses, feminino.

Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias. PCAT. Periodo neonatal:
sem intercorréncias.

Histéria Familiar: Pais ndo consanguineos. 2 irmaos higidos (irm&, 17 anos
e irméo, 10 anos).

DNPM: Linguagem: primeiras palavras com 1 ano e 6 meses, frases
agramaticais com 2 anos. Sentou sem apoio com 1 ano e andou sem apoio
com 4 anos. Controle esfincteriano com 2 anos e 6 meses. Atual: conhece
as cores, nao copia letras, discurso pobre, necessita de supervisdo para
AVD.

Exames Propedéuticos:

e RM de encéfalo: ApCC (b), displasia frontal bilateral, com
interdigitacdo dos giros, imagem cistica cerebelar (c) e encefalocele
posterior (b).

e Caridtipo: 46, XX.

e CGH-array: evidenciou VNC na regidao dup(6)(ql2) nas posicoes
genbmicas 6578054 — 68157449 (herdado da méae).

Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 55,3 cm (>p 98%)

Facies com hipertelorismo (a), fronte ampla (a), orelhas de implantacéo
baixa.

Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos cutaneo-plantar
flexores bilateralmente.

FO: normal. Estrabismo divergente bilateral.

P 2450
19,7/
1

/1 20 Bz
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Apéndice 3 — Pacientes com alteracbes genémicas
identificadas pelo CGH-array.

Caso 18 — NCC, 8 anos, feminino.

Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias. PCPT, 32 semanas.
Periodo neonatal: internacdo em UTI neonatal por 30 dias, evoluindo com
broncopneumonia, hipoglicemia de dificil controle, diagnosticado CIA. Aos
3m observado hipotireoidismo. Aos 2 anos submetida a corregédo da CIA.
Faleceu 3 meses apos a avaliacdo, devido a complicacfes respiratérias.

Historia Familiar: Filha Unica de pais ndo consanguineos.

DNPM: Linguagem: emite sons. Sentou sem apoio com 1 ano, andou sem
apoio aos 4 anos. Iniciou controle esfincteriano aos 2 anos e 6 meses,
necessita de supervisdo para AVD.

Exames Propedéuticos:
e RM de encéfalo: HCC, hipoplasia do vérmis cerebelar.
e Caridtipo: 46, XX.
e CGH-array: evidenciou delecdo na regido (6)(g25.1-925.3) nas
posi¢cdes gendmicas 152058303 — 157234642.

Exame Fisico e Neuroldgico: PC =48 cm (<p 2,5%)

Hipertricose, macroglossia, nariz proeminente

Sem déficit motores.

Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos cutaneo-plantar
flexores bilateralmente.

FO: normal. Estrabismo divergente bilateral.

NCC, aos 3 os, nota-se a macroglossia (Foto cedida por Dra. Débora Bertolla, Servico
de genética, Instituto da Crianca)
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Caso 20 — DFL, 8 anos e 10 meses, masculino.

Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias. PNAT. Periodo neonatal:
desconforto respiratério leve.

Historia Familiar: Pais ndo consanguineos. 1 irméo, 13 anos, higido.

DNPM: Linguagem: primeiras palavras com 2 ano e 6 meses, frases
gramaticais com 4 anos. Sentou sem apoio com 2 ano e andou sem apoio
com 3 anos. Controle esfincteriano com 4 anos e 6 meses. Atual: conhece
as cores, nao copia letras, discurso pobre, necessita de supervisdo para
AVD.

Exames Propedéuticos:
e RM de encéfalo (d, e): ApCC, somente a por¢do do joelho esta
preservada.
e Caridtipo: 46, XX.
e CGH-array: evidenciou delecdo na regidao (4)(g25-g28.1) nas
posicdes gendmicas 112972813— 127471854.

Exame Fisico e Neuroldgico: PC =53 cm (p50 — p98%)

Escafocefalia (c). Desvio de septo nasal (b)

Implantacdo baixa das orelhas, clinodactilia bilateral nas maos (a), prega
Gnica palmar bilateral. Dedos dos pés sobrepostos, co clinodactilia do
4artelho. Hipoplasia das unhas dos pés.

Sem déficits motores. Reflexos osteotendineos presentes e simétricos.
RCP flexores.

FO: normal. Motricidade ocular (extrinseca e intrinseca) preservadas.

(b) (€)

(d)
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Apéndice 4 — Pacientes sem alteragdes cromossdmicas

Caso 1 — BRO, 2m, masculino.

Antecedentes:Gestacdo: sem intercorréncias. Observado cisto inter-

hemisférico no exame de ultra-sonografia morfoldgico PCAT. Periodo
neonatal: sem intercorréncias.

Historia Familiar: Unico filho do casal de pais ndo consangiiineos. 4 meio-

irmaos maternos: 1, masculino, faleceu com 43 dias de vida devido
hidrocefalia gigante. Os demais 3 meio-irm&os sao higidos.

Exames Propedéuticos

e RM encéfalo: ACC, colpocefalia, banda de Probst a esquerda.
Hipoplasia do vérmis cerebelar. Cisto inter-hemisférico mediano e
paramediano a direita, que se comunica com os VVLL. Lobos
frontais com heterotopia (displasia frontal direita e heterotopias).
Malformagé&o de tronco.

e Caridtipo: 46, XY

e CGH-array sem alteracoes.

DNPM: Sem sustento cefalico. Choro articulado. Emite sons guturais e
grita. Fixa o olhar. Procura os sons.

Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 41,5 cm (> p98%),

Sem dismorfismos faciais.

Olha para objetos, porém sem fixar ou acompanhar.

MovimentacOes espontaneas simétrica, alternantes, sem aparente déficit
motor. Hipotonia global, observada na suspenséo vertical e na tracao dos
MMSS.

Sem controle cervical.

ROT presentes e simétricos.

Apresenta reflexos de preenséo palmar, plantar e Moro, fragmentado de
Magnus de Kleinj, sem marcha reflexa.

Sensibilidade aparentemente preservada.
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Caso 3 — MSM, 4m, feminino.

Antecedentes: Gestagdo: em intercorréncias, no 5° més observado

alteracdo no batimento cardiaco, o0 ultra-sonografia evidenciou
ventriculomegalia, agenesia parcial de corpo caloso, agenesia de pulméao
direito, desvio do coragdo para a direita. PCAT. Periodo neonatal: sem
intercorréncias.

Historia Familiar: Pais ndo consanguineos. 2 irmaos higidos

DNPM: Sorriso social. Balbucia, vocaliza. Fixa o olhar, segue o olhar.
Sustento cefélico completo. Tenta rolar.

Exames Propedéuticos:

e TC cranio: ApCC, preservado porgédo distal; sistema ventricular
discretamente alargado, aspecto colpocefalico dos cornos
posteriores; discreta interdigitacdo de corpos frontais;sem septo
peldcido.

e Caridtipo: 46, XX

e CGH-array sem alteracoes.

Exame Fisico e Neurologico: PC = 43,5 cm (p98%)

Discreta hipotonia axial.
Sem déficit de forca muscular.
Reflexos osteotendineos vivos e simétricos.

NN cranianos: sem altera¢des. FO normal.

Caso 2 — VJFZ, 3m, masculino.

Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias, identificado malformacéao

de corpo caloso no exame de ultra-sonografia morfolégico. PCAT.
Periodo neonatal: sem intercorréncias.

Histéria Familiar: Pais ndo consangiineos. 1 irméo, 5 anos, higido.

DNPM: Sem sustento cefalico. Emite alguns sons guturais. Fixa o olhar.
Procura os sons.

Exames Propedéuticos:

e RM de encéfalo (intra-utero): ACC, visualizadas as bandas de
Probst. Hipoplasia cerebelar.
e Cariotipo: 46, XY

e CGH-array sem alteracoes.
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Exame Fisico e Neurologico: PC =40 cm (p 50%),

Braquicefalia.

Sem dismorfismos faciais.

Sem sustento cefalico.

Hipotonia axial.

Sem déficit de for¢ca muscular.

Reflexos osteotendineos vivos e simétricos.

Reflexos arcaicos: preensdo palmar e plantar presentes, apoio plantar
presente. Moro fragmentado.

NN cranianos: sem altera¢des. FO normal.

Caso 6 — JDS, 12m, feminino.
Antecedentes: Gestagao: ultra-sonografia ao 6° més observou dilatagdo

dos ventriculos laterais. PCAT. Periodo neonatal: sem intercorréncias.
Iniciou crises convulsivas, sem febre, aos 5 meses, Apesar das
medicac¢des antiepilépticas mantém crises.

Histéria Familiar: Filha Unica de pais ndo consanguineos.

DNPM: Sustento cefalico completo aos 5 meses. Ainda nédo senta.
Comecando a fixar o olhar. Emiti sons. Comecando a levar a mao a
objetos.

Exames Propedéuticos:

e RM de encéfalo: HCC com colpocefalia
e Caridtipo: 46, XX
e CGH-array sem alteracoes.

Exame Fisico e Neurologico: PC =42 cm (< p 2,5%)

Desatenta, ndo se interessa pelos objetos Comportamento autista, com
estereotipias

Fixa o olhar intermitentemente.

Hipotonia global, sem sustento cefalico.

Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos cutaneo-plantar
flexores bilateralmente.

FO: normal. Pupilas isso e fotorreagentes.
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Caso 7 — LFB, 1 ano e 4 meses, masculino.

Antecedentes: Gestacgéo: ultra-sonografia ao 5° més observou dilatagéo

dos ventriculos laterais. PCAT. Periodo neonatal: sem intercorréncias.

Historia Familiar: Filho Unico de pais ndo consanguineos.

DNPM: Sustento cefalico incompleto. Ainda ndo senta. Fixa e segue com
o olhar. Lalando. Comegando a levar a mao a objetos e levar a boca.

Exames Propedéuticos:

e RM de encéfalo: HCC com colpocefalia.
e Caridtipo: 46, XY
e CGH-array sem alteracoes.
Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 46,5 cm (p50%)

Sustento cefalico incompleto.

Fixa o olhar e segue.

Discreta hipotonia global. Nao senta.

Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos cutaneo-plantar
flexores bilateralmente.

Sorri aos estimulos.

FO: normal. Pupilas isso e fotorreagentes.

Foi novamente avaliado aos 3 anos e 11 meses ap0s 0 nascimento do
irméo com quadro semelhante. Insistindo, os pais referem que néo abria
bem os polegares.

DNPM:

Sustento cefalico incompleto.

Senta sem apoio, porém com hipotonia de tronco.

Compreende bem as ordens. Aponta com os dedos.

Iniciando a lalagéao.

Pega objetos, troca de maos. Tenta comer sozinho com a colher.
Iniciando controle esfincteriano.

Exame neuroldgico: PC = 48,5 cm escafocefalia.

Escoliose. Discreta tendéncia a manter os polegares aduzidos.
Sem déficit motor.

Hipotonia global. Retracdes articulares em membros inferiores.
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Reflexos profundos n&o obtidos. Reflexos cutaneo-plantar flexores
bilateralmente.

Estrabismo convergente n&o paralitico a direita.

Irm&o do caso 7, ERB, 1a 5m

Gestacao: ultra-sonografia ao 5° més observou aumento dos ventriculos
laterais. Feito RM encéfalo que confirmou este aumento de ventriculos.
PCAT. Periodo neonatal: sugou com dificuldade. Mé&os fechadas.
Polegares aduzidos.

DNPM: Sustento cefalico incompleto. Emite sons Nao senta, mas fica em
pé com apoios. Pega objetos, mas ndo manipula menos.

Exames Propedéuticos:

e RM intra-utero: ACC e colpocefalia
e Caribtipo 46, XY
Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 43 cm (< p 2,5%), escafocefalia.

Hipotonia global.

Sem déficit motor Reflexos profundos hipoativos. Reflexos cutaneo-
plantar flexores bilateralmente.

Discreta retracao articular, redutiveis.

Estrabismo convergente a direita ndo-paralitico.

Foram colhidas amostras de sangue, da méde e dos 2 irmaos, para

sequenciamento do gene (L1CAM).

Caso 10 — MCV, 2 anos 4 meses, masculino

Antecedentes: Gestagdo: sem intercorréncias, observado hidrocefalia ao

exame de ultra-sonografia no 7° més. Orientado realizar a RM intra-Utero
gue evidenciou MCC. PCAT. Periodo neonatal sem intercorréncias.

Histéria Familiar: Pais ndo consangiineos. Mae G3 Al (com 5-6

semanas) P2. 1 irm&, 6 anos, higida.
DNPM: Linguagem: lalagdo com 1 ano. Primeiras palavras com 2 anos e
3 meses. Sustento cefalico com 1 ano. Sentou sem apoio com quase 2

anos. Andou sem apoio aos 2 anos.



98

Exames Propedéuticos:

e RM encéfalo:
e Cariotipo: 46, XY
e CGH-array sem alteracoes.
Exame Fisico e Neuroldgico: PC: 51cm (P50-98%)

Fala palavras isoladas, obedece a comandos, joga bola, identifica-se no
espelho.

Anda sem apoio, mas nao corre.

Sem déficits motores

Coordenacéo apendicular adequada para idade.

Reflexos osteotendineos presentes e simétricos. Reflexos cutaneo-plantar
flexores bilateralmente.

FO: normal.

Caso 11 — JQCM, 4 anos e 3 meses, feminino.

Antecedentes: Gestacdo: mae apresentou hipertensédo arterial (DHGE).

PCAT. Periodo neonatal: sem intercorréncias. Iniciou crises epilépticas
com 1 ano, porém apresenta com bom com o uso regular de
anticonvulsivantes.

Histéria Familiar: Pais primos em 1°grau. 1 irméo faleceu aos 3 a 4 m,

apresentava fibrose cistica.
DNPM: Linguagem: primeiras palavras com 8 meses, frases agramaticais
desde 1 ano. Sem aquisicdes motoras. Dificuldade de degluticéo.

Exames Propedéuticos:

e RM de encéfalo: HCC, colpocefalia e escassez da substancia
branca peritrigonal.

e Caridtipo: 46, XX.

e CGH-array sem alteracoes.

e BERA: disacusia leve bilateral.

Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 44 cm (<p 2,5%)

Hipertricose.
Fixa intermitentemente o olhar.
Hipotonia axial e hipertonia apendicular, com ROT exaltados globalmente.

FO: normal.
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Caso 12 — ALRFT, 4 anos e 7 meses, feminino.
Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias. PCAT. Periodo neonatal:

sem intercorréncias. Iniciou crises aos 4 anos, com bom controle com o
uso regular de antiepilépticos.

Histéria Familiar: Filha Unica de pais ndo consanguineos.

DNPM: Linguagem: lalacdo com 1 ano e 10 meses, frases agramaticais
com 2 anos. Sustento cefalico com 18 meses e andou sem apoio com 3
anos. Sem controle esfincteriano.

Exames Propedéuticos:

e RM de encéfalo: ACC, visualizadas bandas de Probst, colpocefalia,
e Caridtipo: 46, XX.
e CGH-array sem alteracoes.

Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 44,5 cm (<p 2,5%)

Facies incaracteristicas, tende a manter a boca aberta.

Sem déficit de forca.

Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos cutaneo-plantar
flexores bilateralmente.

Hipotonia e ataxia axial.

FO: normal.

Caso 13 — IVLR,5 anos e 7 meses, feminino.

Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias, no 6 més foi observado

retardo de crescimento e microcefalia. PCPT (28 semanas). Periodo
neonatal: sem intercorréncias, internada para ganho de peso.

Histéria Familiar: Filha Unica de pais ndo consanguineos.

DNPM: Linguagem: lalacdo aos 2 anos e 6 meses, primeiras palavras
com 3 anos. Sentou sem apoio com 1 ano e andou sem apoio com 2
anos. Sem controle esfincteriano.

Exames Propedéuticos:

e RM de encéfalo: ApCC, paguiria.
e Caridtipo: 46, XX.

e CGH-array sem alteracoes.
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Exame Fisico e Neuroldgico: PC = 35,5 cm (<p 2,5%)

Micrognatia, hipotrofia global discreta.
Reflexos profundos exaltados globalmente. Reflexos cutaneo-plantar
flexores bilateralmente.

FO: normal.

Caso 14 - ASC, 5 anos e 11meses, feminino.

Antecedentes: Gestag&do: sem intercorréncias, no 8° més diminuigao do

liquido amniodtico. PCAT. Periodo neonatal: fototerapia por 24h.
Iniciou crises epilépticas aos 8m, tipo CTCG. Iniciou fenobarbital, manteve
crises diarias. Trocado por acido valpréico, evoluindo sem crises.

Histéria Familiar: Pais ndo consanguineos. Irmao, 9 anos, higido.

DNPM: Lalacdo aos 8 meses, primeiras palavras aos 3 anos, frases
agramaticais

4 anos. Sentou sem apoio aos lano 3meses. Andou sem apoio aos 2
anos. Iniciou controle esfincteriano, diurno, aos 3 anos. Rabisca sem
limites, ndo conhece letras nem nimeros, nem cores.

Exames Propedéuticos:

e RM encéfalo: ApCC (distal), megacisterna.
e Caridtipo com bandas: 46,XX.
e CGH-array sem alteracoes.

Exame Fisico e Neurologico: PC = 49,5cm (p2,5% - p50%)

Pés valgos.

Sem déficits motores.

Ataxia global

Reflexos profundos exaltados globalmente.

Reflexos cutaneo-plantar indiferentes bilateralmente.
Estrabismo convergente a direita.
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Caso 17 - TOS, 7 anos e 7 meses, feminino.
Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias. PCAT. Periodo neonatal:

sem intercorréncias. Apresentou crises epilépticas ocasionais, a primeira
com 18meses.

Histéria Familiar: Pais ndo consanguineos. 2 irmaos higidos (irma, 19

anos e irméo, 24 anos).

DNPM: Linguagem: primeiras palavras com 4 anos, frases agramaticais
com 5 anos. Sentou sem apoio com 2 ano e andou sem apoio com 3
anos. Controle esfincteriano, diurno, com 5 anos.

Exames Propedéuticos:

e RM de encéfalo: ApCC ( esplénio).
e Caridtipo: 46, XX.
e CGH-array sem alteracoes.

Exame Fisico e Neurologico: PC =48 cm (<p 2,5%)

Facies com hipertelorismo.

Sem déficits motores.

Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos cutaneo-plantar
flexores bilateralmente.

FO: normal. Estrabismo divergente bilateral.

Caso 19 — ELA, 8 anos e 6 meses, masculino.

Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias, mae apresentou

hipertensdo arterial no dltimo trimestre. PNAT. Periodo neonatal: sem
intercorréncias. Desde o nascimento apresentava movimentos oculares
horizontais, posteriormente diagnosticada baixa acuidade visual (percebe
claro e escuro).

Histéria Familiar: Pais ndo consanguineos. 6 irmédos higidos (meia-irma

materna, 30 anos, tem 1 filha, 7 anos.; 1 irm&, 26 anos e 5 irméos de 25
anos, 24 anos, 19 anos, 11 anos)

DNPM: Linguagem: primeiras palavras com 1 ano e 10 meses, frases
gramaticais com 6 anos. Sentou sem apoio com 11 meses, engatinhou

com 18 meses. Sem controle esfincteriano.
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Exames Propedéuticos:
e RM de encéfalo: ApCC.
e Caridtipo: 46, XY.

e CGH-array sem alteracoes.

Exame Fisico e Neurologico: PC = 50,5 cm (p 50%)

Comportamento autista, balanceio horizontal do pélo cefalico,
estereotipias de maos. Articula bem as palavras mas nao interage com o
meio.

Sem déficits motores, coordenacdo sem alteragées. Marcha na ponta dos
pés.

Tonus normal. Reflexos profundos presentes e simétricos. Reflexos

cutaneo-plantar flexores bilateralmente.

Caso 21 — TAA, 13 anos, feminino.

Antecedentes: Gestacdo: sem intercorréncias. PNAT. Periodo neonatal:

sem intercorréncias.

Histéria Familiar: Pais ndo consanguineos. Mae, G5 Al (aborto

espontaneo no 4 més) P4: 3 irmaos higidos (irm&, 25 anos, que tem 1
filha de 3 anos; e 2 irmaos, 27 anos, que tem 2 filhos, e 22 anos).
DNPM: Linguagem: primeiras palavras com 2 ano e 6 meses, frases
agramaticais com 2 anos. Sentou sem apoio com 8 meses e andou sem
apoio com 2 anos. Controle esfincteriano com 3 anos e 6 meses

Exames Propedéuticos:

e RM de encéfalo: ACC, displasia parassagital a direita com
heterotopias periventricular bilateral.

e Caridtipo: 46, XX.

e CGH-array sem alteracoes.

Exame Fisico e Neurologico: PC= 53cm (p 50%)

Facies incaracteristicas.
Sem déficits motores. Reflexos profundos presentes e simétricos.
Reflexos cutaneo-plantar flexores bilateralmente.

FO: normal.
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(A) Face incaracteristica (B) Colpocefalia

ICaso 7

b lé?]i{l’ FELIPE BASSO UNITOM-Cascavel
PaA *25.Apr-05, M, 5M W

(A) Irm&o do caso 7, aos 17
meses

Caso 17

Bandas de Probst



