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ADN — 4cido desoxirribonucleico.
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RESUMO

Introducdo: A monossomia parcial do cromossoma 21 (HSA21) é uma entidade muito rara e de
elevada complexidade fenotipica. A partir da apresentacdo e discussdo do caso clinico de uma
crianca do sexo masculino com 21 meses de idade, portadora de uma delecdo intersticial do
braco longo do HSA21 (21q) herdada da mée e sua comparacdo com o fenotipo da progenitora e
escassos casos descritos na literatura, pretende-se contribuir para alargar o conhecimento acerca

das manifestacdes clinicas das aneuploidias deste cromossoma.

Materiais e Métodos: Para a elaboracdo da histéria clinica, foram consultados 0s processos
clinicos apds obtencdo de consentimento informado. A andlise citogenética foi realizada com
linfocitos em metafase, obtidos através de sangue periférico, de acordo com os procedimentos
padrdo. O célculo dos percentis e os graficos de crescimento basearam-se nas curvas da
Organizacdo Mundial de Saude. A pesquisa bibliogréafica foi realizada consultando a interface de
pesquisa PubMed da Medline e utilizando as palavras-chave chromosome 21 monosomy, partial
monosomy chromosome 21, interstitial deletion of chromosome 21 e aneuploidy 21. A pesquisa
foi restringida a artigos em inglés publicados entre 2000 e 2013, seleccionados de acordo com a
relevancia do seu contetdo. Foram ainda consultados alguns artigos de interesse historico

prévios a 2000.

Resultados: A crianga apresentava macrocefalia com alargamento do espaco subaracndideu da
infancia, plagiocefalia, atraso do desenvolvimento motor, hipotonia axial, alteracbes faciais
dismorficas, obesidade e criptorquidia. A progenitora apresentou, na infancia e adolescéncia,

caracteristicas craniofaciais dismorficas e atraso global do crescimento e desenvolvimento
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psicomotor. As andlises citogenéticas de ambos os individuos revelaram uma delecéo intersticial

proximal de 21q (21q11.2 — g21.2).

Discussdo: Observamos diferencas entre o fenotipo da mée e da crianga em relacdo a progressao
da estatura e peso, alteracdes musculo-esqueléticas e aspectos do desenvolvimento psicomotor.
As alteracOes observadas na crianca estdo em concordancia com mapas de relacdes genotipo-
fenotipo previamente descritos na literatura e com a hipdtese de delecbes proximais de 21q

condicionarem fendtipos mais frustres.

Conclusfes: A monossomia parcial de 21q condiciona uma marcada variabilidade fenotipica,
mesmo para delecbes na mesma regido e, até, para delecdes com pontos de quebra idénticos.
Estas diferengas podem dever-se a variabilidade genética noutras regies do cromossoma,
nomeadamente a polimorfismos que condicionem a expressdo génica. Uma das limitagcdes do
nosso trabalho prende-se com a auséncia de estudos moleculares. Mais estudos sdo necessarios
para o esclarecimento das causas moleculares das manifestacdes fenotipicas na monossomia

parcial de 21q.

PALAVRAS-CHAVE: cromossoma 21; HSA21; 21q; delecdo intersticial; monossomia parcial;

monossomia 21; sindrome de Down; trissomia 21.
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ABSTRACT

Introduction: The partial deletion of chromosome 21 (HSAZ21) is a rare condition that has been
associated with high phenotypic complexity. We analysed the case of a 21 months old boy, who
carries an interstitial deletion of the long arm of HSA21 (21q) inherited from his mother. By
comparing the case with the mother’s phenotype and few cases reported in the literature, we
intended to contribute to broadening the knowledge about the clinical manifestations of HSA21

aneuploidies.

Materials and Methods: The patient’s clinical history was obtained by consulting his medical
records, after informed consent was achieved. Cytogenetic analysis was performed on
metaphase lymphocytes, obtained from peripheral blood according to standard procedures.
Percentiles and growth charts were based on data from the World Health Organization. The
information for the review of literature was compiled by consulting the online database Pubmed
(Medline) database using the keywords chromosome 21, monosomy, partial monosomy
chromosome 21, interstitial deletion of chromosome 21 and aneuploidy 21. Only articles in
English published since 2000 until nowadays were considered. Papers were prioritized by

relevant content. A few historical articles prior to 2000 were also consulted.

Results: The patient had macrocephaly with benign enlargement of the subarachnoid space,
plagiocephaly, delayed motor development, axial hypotonia, dysmorphic craniofacial features,
obesity and cryptorchidism. The progenitor had, in early life and adolescence, dysmorphic
craniofacial features and delay of growth and psychomotor development. Cytogenetic analysis of

both individuals revealed a proximal interstitial deletion of 21q (21911.2 - g21.2).
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Discussion: Differences between mother and child phenotypes were noted, particularly
regarding to progression of height and weight, musculoskeletal disorders and psychomotor
development. The features observed in the patient are consistent with genotype-phenotype
correlation maps previously reported in the literature and with the hypothesis of proximal 21q

leading to mild phenotypes.

Conclusions: Partial monosomy 21 has striking phenotypic variability for deletions in the same
region and even for deletions with identical breakpoints. These differences may be due to genetic
variation in other regions of the chromosome, including polymorphisms that affect gene
expression. The main constraint of our study relates to the absence of molecular analysis. More
studies are needed to clarify the molecular causes of the phenotypic manifestations of partial

monosomy 21.

KEY WORDS: chromosome 21; HSA21; 21q; interstitial deletion; partial monosomy;

monosomy 21; Down syndrome; trisomy 21.
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INTRODUCAO

O cromossoma 21 (HSA21), o menor dos cromossomas humanos, tem sido alvo de
grande interesse por parte da comunidade cientifica desde que a sua relagdo com a Sindrome de
Down (SD) foi descoberta, em 1959 por Jérome Lejeune.! Tem-se procurado, desde entdo,
conhecer de que forma os genes localizados no HSA21 influenciam as diferentes manifestagoes
fenotipicas da SD. O Projecto do Genoma Humano e o advento de técnicas cada vez mais

sofisticadas no ambito da Biologia Molecular permitiram avancos notaveis nas ultimas décadas.

As aneuploidias parciais do HSA21 sdo da maior importancia para o esclarecimento das
relacdes genotipo-fenotipo na SD. Através do estudo das trissomias e monossomias parciais
deste cromossoma, tem sido possivel estabelecer varias regides criticas, particularmente no braco
longo, para a manifestacdo das malformagbes encontradas nos individuos portadores de

Trissomia 21 (T21).

A monossomia parcial do HSA21, em tempos descrita como o0 oposto da SD, é uma
entidade muito rara e de elevada complexidade fenotipica. A partir da apresentacdo e discussdo
de um caso clinico de uma crianca do sexo masculino portadora de uma delecdo intersticial do
braco longo do cromossoma 21 herdada da mée e sua comparacdo com o fendtipo da progenitora
e escassos casos descritos na literatura, pretendemos contribuir para alargar o conhecimento

acerca das manifestacdes clinicas das sindromes relacionadas com este cromossoma.
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1. O Cromossoma 21

A sequéncia praticamente completa do cromossoma 21 foi publicada no decurso do ano
2000, apo6s quinze anos de investigacdo, por um grupo de investigadores liderado por M.
Hattori,® descerrando o caminho que possibilitou novos estudos, mais aprofundados, tanto da
patofisiologia molecular da T21 como das doencas monogénicas ligadas a este cromossoma.
Associado a entdo recente publicacdo da sequenciacdo do cromossoma 22 (ref. 3), o trabalho de

M. Hattori e colaboradores permitiu a revelacéo de diversos aspectos interessantes.

De toda a informacdo genética contida no HSA21, que representa entre 1 a 1,5% do
genoma,” apenas 3% da sua sequéncia é codificadora de proteinas.** Inicialmente, foi estimada a
presenca de 225 genes (127 conhecidos e 98 previstos) e 59 pseudogenes,? sendo este nlimero
surpreendentemente baixo, particularmente em comparagdo com 0s 545 genes descritos para o
cromossoma 22, que contém sensivelmente a mesma quantidade de ADN.?° No entanto, j& havia
indicios de que o HSA21 seria pobre em genes, nomeadamente pelo facto de na coloracdo
Giemsa metade das suas bandas ser de coloragdo escura e de a T21 ser compativel com a vida, ao

contrario da Trissomia 22.°

2ipil.2
2lpil.d
21q1i.1
21q11.2
21421.1
21921.2
214921.5
21422.11
21422.12
21422.13

Figura 1. Cromossoma 21 (adaptado de National Center for Biotechnology Information).’
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Actualmente, a base de dados Ensembl® refere a existéncia de 243 genes codificadores de
proteinas e 152 pseudogenes, sendo a sua densidade varidvel ao longo do cromossoma. A
esmagadora maioria dos genes encontra-se no bragco longo (21q), e ao longo de 21qg a
distribuicdo desigual mantém-se: a metade proximal tem uma densidade de um gene por cada
301kb, enquanto na metade distal, mais proxima do telomero, a densidade é de um gene por cada
95kb.? Esta distribuicdo desigual é da maior importancia na investigacdo das bases moleculares
dos fenotipos da T21 e das dele¢des intersticiais do cromossoma, particularmente na avaliacao

das correlacdes genotipo-fenotipo.

Ao longo de 21q, encontramos genes de diversas categorias funcionais relativamente ao
tipo de proteina que codificam, entre as quais factores de transcricdo, cinases, proteases,
fosfatases, moléculas de adesdo, canais idnicos, receptores, transportadores e proteinas da via da
ubiquitina.?® Existem diversas doengas monogénicas com origem no HSA21, algumas das quais

mencionadas na Tabela 1.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
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Tabela 1. Principais genes e doengas monogénicas do cromossoma 21.°

Gene(s) Localizacéo Doenca(s)
21g22.3 " ; ; ;
AIRE BT Sindrome Poliglandular Autoimune tipo 1
APP 21021.3 Doenca de Alzheimer de Inicio Precoce
(27,252,860 - 27,543,445) Angiopatia Amildide Cerebral Hereditéria
21022.3 ietinri
CBS (44,473,300 - 44,496 4T1) Homocistindria
21g22.3
CLDN14 (46,825,057 - 46,933,633) Surdez Nao Sindrémica
21922.3 Miopatia de Bethlem
COL6AL e COL6A2 - Distrofia Muscular Congénita de Ulrich
21g22.3 ‘
COL18A1 (46,625,057 . 46.933,6%3) Sindrome de Knobloch
CSTB 21g22.3 Doenca de Unverrich-Lundborg

KCNEle KCNE2

PCNT

RUNX1

SOD1

(45,193,545 - 45,196,255)

21q22.12

(35,790,909 - 35,884,572) e (35,736,322 -

35,743,439)

21qg22.3
(47,743,975 - 47,865,681)

21022.3
(36,160,097 - 36,421,594)

21g22.11
(33,031,934 - 33,041,243)

Sindrome de Jervell e Lange-Nielsen
Sindrome de Romano-Ward
Fibrilhagdo Auricular Familiar

Nanismo Osteodisplasico Microcefalico tipo Il
(risco aumentado para neoplasias)®®
(risco aumentado para patologia psiquiatrica)®

Leucemia Miel6ide Aguda

Esclerose Lateral Amiotréfica

2. A Sindrome de Down

A Trissomia 21, ou Sindrome de Down, € a aneuploidia mais frequente no ser humano,

com uma prevaléncia de cerca de 1/660 recém-nascidos.’ Na realidade, estima-se que cerca de

0,5% dos embrides seja portador de trissomia 21, mas cerca de 70% abortara espontaneamente.™

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014
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Actualmente, a Sindrome de Down é a principal causa genética de atraso mental,

originando elevados custos médicos e sociais.*?

Na quase totalidade dos casos, a SD resulta de um HSA21 supranumerario no ovocito,
originado por ndo-disjuncdo meiética.’* A idade materna tem uma relacéo significativa com a
ocorréncia de ndo-disjuncdo: enquanto aos 25 anos o risco de gerar um feto portador de SD é de

aproximadamente 1/1351, aos 40 anos ronda 1%.*

Em cerca de 4% dos casos de SD existe uma translocacdo robertsoniana que envolve,
geralmente, o cromossoma 21 e os cromossomas 13, 14, 15 ou 22.'' Podem ocorrer casos muito
raros de mosaicismo, com coexisténcia de uma linha celular eupldide e outra trissomica para o
HSA21," e trissomias parciais de determinados segmentos do cromossoma.*® Nessas ocorréncias

o fendtipo é habitualmente mais frustre.

As caracteristicas fenotipicas da SD foram descritas pela primeira vez por John Down,
em 1866, sdo muiltiplas, afectando varios 6rgaos e sistemas, e existe uma marcada variabilidade
individual quanto a sua severidade. Exemplos de achados clinicos possiveis encontram-se na

Tabela e Figura 2.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
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Cabeca e Pescoco

Musculo-Esqueléticos

Braquicefalia

Microcefalia

Face redonda com perfil achatado

Fendas palpebrais obliquas para cima e
para fora

Protusdo da lingua devido a palato
estreito e arqueado

Nariz pequeno e achatado

Hipotonia

Hiperflexibilidade
articular

M@os curtas e grossas
com prega palmar Unica

Clinodactilia do quinto
dedo

Pés curtos com aumento
do espaco entre 0 1° e 0
2° dedos

Baixa estatura

11,15-17
Neuroldgicos Cutaneos
Atraso do
desenvolvimento Cutis marmorata
psicomotor

Atraso mental Dermatfﬁglifos
anormais

Doenca de Alzheimer

de inicio precoce (>

35 — 40 anos)

Atraso do

desenvolvimento

psicomotor

Atraso mental

Malformacdes dentarias
Epicantus
Manchas de Brushfield

Existe ainda um risco aumentado de varias outras anomalias congénitas e doencgas, como
atrésia duodenal, doenca de Hirschsprung, cardiopatia congénita (mais frequentemente
comunicagdes interventriculares), diastase dos grandes rectos abdominais, hipotiroidismo,
leucemia aguda (linfocitica e ndo-linfocitica), testiculares e

neoplasias infeccOes

respiratorias.> 131819

O atraso mental e aspectos neuropatolégicos semelhantes aos causados pela doenca de
Alzheimer (em portadores de SD a partir dos 35 anos) sdo o0s unicos achados presentes em todos
0s individuos.®?* O atraso mental tem um espectro alargado de severidade, sendo que o QI
médio de criancas e jovens adultos portadores da doenca é de 45 — 48." Os restantes achados
clinicos estdo presentes em alguns individuos, com graus de frequéncia e gravidade varidveis. A

esperanca média de vida de um portador de SD é de 49 anos.*

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagéo de um caso clinico | g
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Figura 2. Alteracdes dismérficas numa crianca com Sindrome de Down (adaptado de Lucina Foundation).?? A — Face achatada,
com fissuras palpebrais obliquas para cima; B — prega palmar Unica e clinodactilia do quinto dedo; C — aumento do espago entre
o0 primeiro e o segundo dedos, pregas cutaneas acentuadas.

Estudos realizados nas décadas de 80 e 90 com pacientes portadores de trissomias
parciais sugeriram gue apenas uma pequena regido de 21q fosse responsavel pelo fenétipo da
SD,***6224 griginando a conceptualizagdo de uma Down Syndrome Critical Region (DSCR), ou
zona critica para a SD, cujo limite proximal seria entre os marcadores D21S17 (35 892kb) e
D21S55 (38 012kb) e o distal no marcador MX1 (41720kb),*® localizando-se nas bandas 21¢22.2
— 21g22.3.2*%® A DSCR, com 3,8 — 6,5Mb, contém 25 a 50 genes® que, na presenca de trés

copias, condicionaria por efeito de dosagem génica as alteracdes fenotipicas,™* particularmente as

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014
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caracteristicas faciais dismorficas.’® Este conceito dominou durante muitas décadas a

investigacao relacionada com a SD, mas a sua existéncia mantém-se controversa.

Uma vez que estad presente um HSA21 supranumerario, seria expectavel que o efeito de
dosagem génica justificasse o fendtipo da SD, com hiper-expressdo dos genes com trés copias.
Todavia, estudos demonstraram que a expressao dos genes trissomicos € variavel: uns sofrem
efectivamente hiper-expressao, enquanto outros expressam-se de forma compensada ou sofrem
mesmo sub-expressdo.'” Assim, depreende-se que as alteragdes fenotipicas presentes na SD

resultam de um processo complexo e multifactorial.

Estudos mais recentes ndo encontraram evidéncias que a DSCR fosse essencial ou

I'® como das alteragdes cerebrais.”®

suficiente para a manifestacdo tanto do fenotipo facia
Existem, inclusivamente, relatos de portadores de trissomias parciais sem envolvimento da
DSCR que apresentam alteracdes fenotipicas compativeis com SD.**?*?” Facto consensual é que
a porcdo distal de 21q contribui grandemente para o fenétipo da SD, o0 que ndo constitui surpresa,
uma vez que € esta a regidao do cromossoma com a maior densidade de genes. No entanto,
regides mais proximais também parecem ser importantes em caracteristicas como a microcefalia,

dermatéglifos anormais e baixa estatura.?* Por conseguinte, concluiu-se ser altamente improvavel

gue um Unico segmento do cromossoma seja responsavel por todas as manifestacdes da SD.

A investigacdo nesta area permanece muito activa. Em 2013, Jiang e colaboradores™
silenciaram com sucesso 0 HSA21 supranumerario em culturas de células pluripotentes
trissomicas através da insercdo do gene silenciador do cromossoma X (XIST), dando o primeiro

passo na investigacdo da aplicabilidade de terapias cromossomicas.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014
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3. Monossomias Parciais do Cromossoma 21

28,29

A monossomia total do HSA21 é provavelmente incompativel com a vida, uma vez

que todos os casos confirmados por técnicas moleculares tiveram morte in utero ou nos

primeiros dias de vida.?23%%

A monossomia parcial consiste na perda de um segmento do cromossoma de tamanho e
localizacdo variaveis, e pode ser causada por delecdo (intersticial ou terminal) ou por
translocacdo com perda de material cromossémico. Foi descrita para 0 HSA21 pela primeira vez
por Lejeune e colaboradores®? em 1964 e é uma aneuploidia muito rara, com menos de 50 casos
descritos na literatura.®® Inicialmente, a sindrome foi descrita como o oposto da T21 em termos
fenotipicos,®> mas o estudo de casos subsequentes revelou que alguns achados clinicos

encontrados na monossomia parcial sd0 semelhantes aos encontrados em individuos com SD.**

Estd descrito um amplo espectro de alteracdes fenotipicas,***" desde fendtipos

23,38,39 29,36,40-42 Os

frustres até individuos com manifestacfes severas em varios 6rgdos e sistemas.

principais achados clinicos encontram-se resumidos na Tabela 3.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
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Tabela 3. Principais achados clinicos na monossomia parcial do HSA21.2%344043
Cabeca e Pescoco Musculo-Esqueléticos  Neuroldgicos Genitais Externos Outros
Atraso do

. . Atraso de crescimento . . - .
Microcefalia . . desenvolvimento Hipospadias Obesidade
intra-uterino

psicomotor

Fendas palpebrais Requraitacio
obliquas para Hipertonia Atraso mental Criptorquidia gurgriag

. . frequente
cima/baixo
Epicantus Rigidez articular Epilepsia Trombocitopenia
Ponte nasal L . Malformacoes

. Prega palmar Unica Atrofia cerebral . ¢

proeminente/achatada cardiacas

Malformacdes do

Nariz grande Cifose

corpo caloso
Palato alto e arqueado Baixa estatura
Micrognatia

Pavilhdes auriculares
grandes e/ou de
implantacdo anormal

Pescoco curto

Vérios investigadores tém tentado estabelecer relacbes causais entre 0s segmentos

monossomicos e as manifestacbes fenotipicas e sua severidade.

Chettouh e colaboradores® analisaram seis casos de monossomias parciais do HSA21 e
sugeriram o envolvimento do segmento compreendido entre os genes APP e SOD1 (21921 —
21922.1) na patogénese de varias alteragcBes, como os dismorfismos faciais, a hipertonia e o

atraso mental.

Lyle e colaboradores?* apresentaram oito novos casos. A comparagdo dos diversos
cariotipos destes casos, das manifestagdes fenotipicas e de relatos de outros casos descritos na
literatura, permitiram aos autores definir trés regies no cromossoma cuja monossomia provoca
diferentes fendtipos. A auséncia da regido mais proximal (desde o centrémero até

aproximadamente 31,2Mb, com cinguenta genes) condiciona um fendtipo grave, com atraso
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mental severo e dismorfismos craniofaciais. A outra regido importante localiza-se entre 31.2 —
36Mb e possui cerca de oitenta genes, sendo conhecido um caso com delecdo parcial desta zona
e fenGtipo grave, o que sugere que a monossomia total da regido ndo serd tolerada. A terceira
regido, situada entre 36 — 37.5Mb e o telémero, contém um grande nimero de genes (cerca de

cento e trinta), mas a sua delecdo resulta em fendtipos menos graves.

Lindstrand e colaboradores®® levaram a cabo um dos estudos mais completos até a data.
Baseado na comparacdo de quarenta e um casos (trés originais e trinta e oito anteriormente
publicados) com fenotipos e gendtipos variados envolvendo as regides definidas por Lyle e
colaboradores,®* chegaram a concluses diferentes: delecdes proximais e distais causam
fenotipos mais leves relativamente ao atraso mental, com pouco impacto nas funcdes cognitivas
superiores, enquanto delecdes envolvendo 21g22.1 - g22.2 tém um fendtipo mais grave. A
analise dos casos também sugeriu o envolvimento do gene ITSN1 no atraso mental grave e dos
genes KCNE1, DSCR1, CLIC6 e RUNX1 nas malformacdes cardiacas congénitas em individuos
com monossomias parciais de 21q. Estes resultados sugerem gue 0S mecanismos genéticos
causadores de atraso mental e doenca cardiaca congénita sdo diferentes na monossomia parcial
de 21qg e na SD, uma vez que a DSCR descrita para estas manifestacdes fenotipicas difere das

regides descritas acima.

Roberson e colaboradores® compararam trinta e seis casos com fenétipos variaveis, tendo
as suas conclusoes diferido das de Lyle e colaboradores®* uma vez que apresentaram um caso de
delecdo na primeira regido que possuia um fenoétipo frustre. A explicacdo proposta pelos autores
para esta discrepancia prende-se com o facto de a maioria das situagdes de monossomia para esta
zona possuirem deleces e translocacdes envolvendo outros cromossomas, o que pode contribuir

de forma adversa para o fenétipo. Ainda, Roberson e colaboradores®® apresentaram casos de
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fendtipos severos com dele¢des que incluiam a regido dois, pelo sugerem que esta seja associada

a regido proximal.

Mais recentemente, Migdalska e colaboradores®” criaram um modelo animal portador de
uma delecéo equivalente ao intervalo 21g11.2 - g21.1 com o objectivo de perceber de que forma
0s seis genes contidos neste intervalo influenciariam o fenotipo. Os ratos monossémicos nédo
apresentavam malformacdes aparentes nem alteragdes do comportamento, mas manifestavam
menor retencdo de memdria e um aumento da percentagem corporal de gordura quando
alimentados com uma hiperlipidica, comparativamente aos grupos de controlo, sugerindo que 0s
genes contidos neste intervalo participam nos processos de retencdo de memdria e na regulacao

do armazenamento de gordura.

4. Caso Clinico

O caso clinico em estudo e que a seguir se apresenta refere-se a uma crianca do sexo
masculino (BVT) com vinte e um meses a data da avaliacdo (Agosto de 2013) seguida em
consulta de Pediatria numa clinica privada. Para a elaboracdo da historia clinica, foram
consultados os processos clinicos da crianca e da mde (AVT) bem como o Boletim de Saude
Infantil, ap6s obtencdo de consentimento informado. O calculo dos percentis e os graficos de
crescimento da crianga, apresentados no Anexo 1, basearam-se nas curvas da Organizagdo

Mundial de Satide (OMS)*** e no seu software Anthro®.
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A. ldentificacdo

= Nome: BVT.

= Sexo: masculino.

= |dade: vinte e um meses (a data de avaliacéo).

= Residéncia: Cabo Verde.

= Raga: mestica, com ascendéncia portuguesa e cabo-verdiana.

B. Antecedentes Pessoais Fisioldgicos e Patoldgicos

1. Gravidez

Gravidez G1P0 nao planeada, vigiada e sem intercorréncias agudas.

A amniocentese realizada as 16 semanas (devido a antecedentes maternos de
cromossomopatia) revelou uma dele¢do intersticial do bra¢o longo do cromossoma 21 em todas
as metafases examinadas, com pontos de quebra de 21911.2 a 21g21.2 (Figura 3). Assim, e uma
vez que a delecdo foi herdada da mae, o cariotipo de BVT é 46,XY,del(21)(g11.2g21.2)mat. A
delecdo foi posteriormente confirmada através de segunda analise citogenética em culturas de

linfécitos em sangue periférico.
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Figura 3. Caridtipo de BVT, mostrando a delecdo intersticial de 21q.

Ainda as 16 semanas, € uma vez que 0 grupo sanguineo da mae é ORh-, foi administrada
imunoglobulina anti-D.

A ecografia morfoldgica realizada as 24 semanas e seis dias revelou alteracdes sugestivas
de aneuploidia, como um aumento da prega nucal (6,94mm), braquicefalia, hipotelorismo e uma
relacdo entre os comprimentos do fémur e do pé de 0,9, o que pode indicar restricdo de

crescimento intra-uterino*® (RCIU) (Figura 4).
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LMP 27012001
GA. 26wid
(AUAREART /AR

BPD 8.02cm

GA J2wld £ 224
Percentile 99.09*
EDD 06-10-2011

OFD 9.66cm
HC 27.89cm
GA J0wdd & 214d
Percentile 87 51°

Figura 4. Imagens ecogréficas as 24+6 semanas. A — fémur; B — hipotelorismo; C — p¢; D — braquicefalia.

2. Parto
O parto ocorreu as 37 semanas de gestacdo, por cesariana (distocia mecanica por

estreitamento generalizado da pélvis). Nao ha registo de complicagdes perinatais.

Peso de nascimento: 2585g (Percentil [P] 10 — 25).%

Comprimento: 44,4cm (P3).*

Perimetro craniano (PC): 34,5cm (P50 — 75).%

indice de Apgar (1°/5°): 9/10.
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3. Periodo Neonatal

Ao exame objectivo, foi notada criptorquidia esquerda, sendo o testiculo palpavel no
canal inguinal. O ecocardiograma realizado no terceiro dia de vida ndo detectou cardiopatia
estrutural nem ha registo de intercorréncias durante o internamento na maternidade, da qual o
recém-nascido teve alta no quarto dia pesando 2140g. Aos dez dias, em consulta de Pediatria,

BVT pesava 2630g (< P3), media 47cm (< P3) e 0 seu PC era de 36,4cm (P75).

4. Periodo entre o primeiro més e os 21 meses

Com um més de vida, em consulta de Pediatria, pesava 35009 (< P3) e media 51cm (P3).
Observou-se aumento do PC (39,2cm [P92]), bem como plagiocefalia posterior postural. A
auscultacdo cardiaca revelou um sopro sistélico de grau 11/VI no bordo esternal esquerdo, de
novo. A impressdo clinica do desenvolvimento psicomotor foi positiva. Realizou ecografia
cerebral transfontanelar, sem alteragcdes, e ecografia escrotal que confirmou a presenca do

testiculo esquerdo no canal inguinal, bem como hidrocelo bilateral.

Com um més e meio, apresentou episddios de edema palpebral unilateral (alternadamente
a esquerda e a direita) ao acordar, dependente da posicdo, sem alteracGes urindrias e com

resolucdo espontanea apds duas semanas.

Aos dois meses, pesava 4470g (P5), media 54,5cm (< P3) e o0 PC era de 41,4cm (P97).
Mantinha macrocefalia, plagiocefalia posterior e sopro sistolico de grau 11/V1 no bordo esternal
esquerdo. No contexto de infeccdo respiratdria alta, com obstrucdo nasal e sem febre, tem um
episodio de refluxo/regurgitacdo abundante com hipotonia e palidez cutdneo-mucosa que

motivou ida ao Servico de Urgéncia (SU), com resolucdo espontéanea. A mae refere episodios
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frequentes de regurgitacdo ligeira. E medicado com um multivitaminico (Protovit®) e ferro oral,

devido a presenca de anemia (hemoglobina 8,8 g/dL).

Aos trés meses, pesava 6210g (P25), media 58cm (P3) e o PC era de 44cm (> P98).
Mantinha aumento acelerado do PC, cruzando percentis, bem como plagiocefalia posterior e
discreta obstrucdo nasal. A auscultacio cardiaca ja ndo era audivel qualquer sopro. Foi
observado algum atraso do desenvolvimento motor, com hipotonia axial, particularmente do

tonus cervical (deitado em decubito ventral, ndo levantava o tronco).

Com quatro meses B., com 7200g (P60), 62cm (P25) e PC de 45,5cm (>> P98), mantinha
a hipotonia axial, macrocefalia, plagiocefalia posterior e obstrucdo nasal com rinorreia.
Apresentava lesfes cutaneas eczematosas e pele seca. Realizou uma segunda ecografia
transfontanelar, que revelou dilatacdo ligeira a moderada dos ventriculos laterais e do terceiro

ventriculo. A fundoscopia era normal. Recorre ao SU com episddio de engasgamento.

Aos quatro meses e meio, tem episddio de bronquiolite aguda com broncospasmo,
resolvido com trés dias de internamento hospitalar e terapéutica broncodilatadora e
corticoterapia. Relativamente ao desenvolvimento psicomotor era um bebé activo e atento, que
seguia objectos com o olhar, sorria frequentemente e emitia sons mas mantinha hipotonia axial,
apesar da melhoria do controlo cefalico. Iniciou fisioterapia para melhoria do controlo cefélico e

da hipotonia axial.

Aos cinco meses, realizou tomografia computorizada cranioencefalica (TC-CE), que
revelou ligeira dilatacdo dos ventriculos laterais e do terceiro ventriculo, alargamento do espago
extracerebral temporal e frontal com densidade idéntica a do liquido cérebro-espinhal e

alargamento dos sulcos corticais cerebrais, mas auséncia de alteraces da morfologia ou
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densidade do parénquima encefalico (Figura 5). Estes sinais ndo sdo compativeis com
hidrocefalia, sendo mais sugestivos de alargamento do espa¢o subaracnoideu na infancia
(AESAI). Foi visivel, ainda, uma opacificacdo dos ouvidos meédios, de predominio esquerdo e
discreta plagiocefalia posterior postural com aplanamento parietoccipital direito. Ficou agendada
ressonancia magnética nuclear cranio-encefélica (RMN-CE) para os seis meses. A crianca foi
observada em consulta de Genética Medica, cujo registo no Boletim de Saude Infantil refere,
para além da macrocefalia e plagiocefalia ja documentadas, outras alteracbes: depressao
temporal, frontal proeminente, pavilhdes auriculares com implantacdo baixa, pescoco curto e

torax estreito com abdomen proeminente.

Aos seis meses, BVT entdo com 9200g (P98), 66,5cm (P30) e PC de 48cm (>> P98), ja
se senta com apoio, da gargalhadas, gira a cabeca em direc¢do a estimulos sonoros, emite sons e
da inicio a diversificacdo alimentar. Realiza RMN-CE, que confirma os achados da TC-CE, e
realca moderada ventriculomegalia tetraventricular e mega cisterna magna. Néo sdo identificadas
quaisquer malformacdes cerebrais ou alteracdes do padrdo de mielinizacdo. ApoOs consulta de
Neurologia e Neurocirurgia, faz-se o diagnostico definitivo de alargamento do espaco
subaracnéideu na infancia, sem necessidade de tratamento imediato, optando-se pela vigilancia

do quadro.
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Figura 5. Imagens de TC-CE e RMN-CE. A — RMN-CE, T2 axial; € visivel um alargamento do espaco subaracnéideu, com
predominio frontal, bem como ventriculomegalia moderada; a mielinizagdo é normal para a idade e ndo ha alteracfes da emisséo
de sinal do parénquima. B — RMN-CE, T1 SPGR sagital; mostra um corpo caloso sem evidentes malformaces e uma mega
cisterna magna. C — TC-CE; ha opacificacao bilateral dos ouvidos médios, de predominio esquerdo. D — TC-CE; observa-se
aplanamento parietoccipital direito (plagiocefalia).

Com sete meses, pesava 10,040kg (> P98), media 68,5cm (P45), o PC era de 48,9cm (>>
P98) e ja dizia as primeiras palavras. Observa-se que o segmento cefalico estd mais harmonioso e
proporcional aos restantes segmentos corporais. Apesar de haver melhoria das lesdes cutaneas

realizam-se testes para deteccéo de alergias, com resultados negativos.

Aos sete meses e meio, teve novo episddio de infecgdo respiratoria, que resolveu apos

antibioterapia, broncodilatadores e corticoterapia.
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Ao0s oito meses a crianga apresentava melhoria do tonus muscular (sentava-se sem apoio),

pesava 10,540kg (P98), media 71,5cm (P60) e tinha um PC de 49,5cm (>> P98).

Aos onze meses, quando ja pesava 10,640kg (P90), media 75,3cm (P60) e o PC era de
50,6cm (>> P98), observou-se franca melhoria do tonus (caminhava com apoio) e manutengédo

da macrocefalia, mas de aspecto geral mais harmonioso.

Aos doze meses, pesava 11,340kg (P95), media 76cm (P45) e o perimetro craniano era de
50,6cm (>> P98). Apresentava melhoria do desenvolvimento psicomotor, mas ainda ndo andava

nem gatinhava. Mantinha a pele seca e com lesdes eczematosas.

Ao0s quinze meses, com 12,550kg (P97), 80,2cm (P70) e PC de 52cm (>> P98), mantinha

evolucdo constante do desenvolvimento psicomotor, e comeca a andar sem apoio.

Aos dezassete meses, BVT que ja dizia varias palavras e andava bem, pesava 13,110kg
(P99), media 81,5cm (P50) e tinha um PC de 53cm (>> P98), foi avaliado em consulta de
Neurocirurgia, que decidiu manter apenas vigilancia da macrocefalia. Apresentava tosse seca e
persistente e foi medicado com um anti-histaminico. Foi planeado o tratamento cirargico da

criptorquidia.

Aos dezoito meses, com 13,600kg (P99), 82,7cm (P50) e PC de 53cm (>> P98), foi
observada e referida pela familia a presenca de sialorreia. Manteve evolucdo favoravel do
desenvolvimento psicomotor e realizou radiografia da coluna cervical que revelou discos

achatados mas sem reducgéo dos espacos intervertebrais.

Aos dezanove meses, foi submetido a orquidopexia esquerda e circuncisdo, sem

complicacgdes, e mantém sessOes de fisioterapia.
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5. Alimentagdo
Foi alimentado com leite materno exclusivo até aos trés meses, apds os quais foi
introduzido leite artificial, mantendo algumas refeicGes de leite materno. Episddios de refluxo.

Iniciou a diversificagdo alimentar aos seis meses. N&o tem alergias alimentares conhecidas.
6. Vacinas e grupo sanguineo

Fez o plano nacional de vacinacéo de Cabo Verde (Tabela 4) e ainda a NeisVac-C® e

a Prevnar 13®. O grupo sanguineo de BVT é ORh+.

Tabela 4. Plano Nacional de Vacinagdo de Cabo Verde.*

Vacina Idade preferencial de administracdo (meses)
BCG* A nascenca
Hepatite B A nascenga
Pentavalente” 2,4e6
VPO* 2,4e6
Anti-sarampo 6
VASPR® 15

a . . b j o Lo
Notas: ~ vacina anti-tuberculose; ~ vacina contra o tétano, a difteria, a tosse convulsa, 0 Haemophilus influenzae b e

. c ooood . -
a hepatite B; ~ vacina oral contra a poliomielite; ~ vacina contra o sarampo, a rubéola e a parotidite.

C. Antecedentes Familiares

A mae, AVT, de 27 anos e ascendéncia portuguesa e cabo-verdiana, é portadora da
mesma delecdo cromossdmica, que transmitiu ao filho. De acordo com o processo clinico, AVT
nasceu apds quarenta semanas de gestagdo, através de um parto distocico (forceps) motivado por
sinais de sofrimento fetal. Apresentava sinais de hipdxia, devido a corddo umbilical curto, e
houve necessidade de reanimacdo atraves de massagem cardiaca e oxigénio. N&o h4 registo de

alteracbes no periodo pré-natal, clinicas ou ecograficas. Relativamente ao desenvolvimento
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psicomotor, AVT sentou-se sem apoio aos sete meses, andou pela primeira vez aos dezoito
meses e disse as primeiras palavras aos dois anos. Aos dez anos, a familia tinha percepcao de
algum atraso de desenvolvimento de AVT relativamente aos seus pares, manifestando particular
apreensdo com algumas limitagbes motoras, como flex&o lombar limitada e caligrafia irregular.
Eram referidas queixas de cansago facil e precordialgia de esforco. AVT realizou um
ecocardiograma, do qual ndo hé registo de relatorio, e um estudo do cari6tipo, que revelou uma
delecéo intersticial do brago logo do cromossoma 21 [ 46, XX, del(21)(q11.2921.2) ]. Aos treze
anos, foi reavaliada por uma equipa multidisciplinar no National Institute of Health (NIH), nos
Estados Unidos da América, que confirmou o atraso de crescimento (altura e peso abaixo do P5,
com PC correspondente ao P90 para a idade) e do desenvolvimento motor. Nesta avaliacéo,
foram observadas alteracdes dismorficas craniofaciais, como dolicocefalia, frontal proeminente,
face achatada, epicantus bilateral, fissuras palpebrais obliquas para baixo e assimétricas,
hipoplasia da regido malar, malformacdes dentarias e pavilhdes auriculares assimétricos. As
dimensdes das maos, dedos, e pés encontravam-se igualmente muito abaixo do P5 para a idade,
situando-se por vezes no P50 para uma idade de nove anos, nomeadamente a dimensao dos pés.
A limitacdo da flexdo anterior da coluna lombar foi confirmada. Relativamente ao
desenvolvimento pubertério, os seios encontravam-se no estadio Il e os genitais externos no
estadio | de Tanner. N&o foi detectado qualquer atraso mental, mas diagnosticado um défice de
atencdo, medicado com ritalina, que AVT manteve até aos dezanove anos. Apos esta avaliacéo,
AVT manteve um crescimento abaixo do P5 para a idade, mas constante. A menarca ocorreu aos
15 anos. N&o ha registo de outras ocorréncias de relevo no processo clinico. AVT nega héabitos

tabagicos, alcodlicos e toxicomanos.
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O pai de BVT tem actualmente 27 anos, é saudavel e ndo coabita com o filho. A crianca é
fruto de uma relacdo de curto prazo seguida de separacdo, e ndo se tem acesso a qualquer

informacao relativamente aos antecedentes pessoais ou familiares do pai.

Os avos maternos de BVT tém uma relacdo de consanguinidade (familiares em comum
quatro geracdes antes da sua). Os seus cariotipos foram estudados no contexto da avaliacdo de
AVT, sendo normais. A avé e a tia maternas tem antecedentes de um aborto espontaneo, e a

bisavé materna tem antecedentes de dois (Figura 6).

Ndo existem antecedentes familiares de atraso mental, baixa estatura ou doencas

hereditarias.

Z**J,*O

EETNEN

Masculino Feminino  ppoio  Fajecimento  Numero

espontineo 4
po Individuos

Propositus (Afectado)

2

M3z do Propositus (Afectada)

‘ ——3¢— Separagio de Facto
Lo | e Divorcio
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2244042 Relag3o de curto prazo e separagio

Figura 6. Heredograma.
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D. Contexto Socioecondmico

A crianca vive com a mae e com a avo materna, numa habitacdo unifamiliar de trés pisos,
com electricidade e agua potavel. Tem contacto com um cdo, vacinado e desparasitado e
frequenta o jardim-de-infancia. A avd materna é a responsavel legal de BVT e a mde AVT é

estudante universitaria.

E. Exame Objectivo

BVT foi avaliado em Agosto de 2013, aos vinte e um meses. Considerando a relevancia
de eventuais alteracBes dismorficas para o caso em estudo, realizdmos medicOes de alguns

4
1%

parametros segundo o modelo de Tsai et al,™ que comparamos com valores normais para a idade

(Figuras 7 e 8, Tabelas 5 e 6).

1. Observagéo geral e desenvolvimento psicomotor
Crianca bem-disposta, activa, social, conversadora e bem cuidada. Caminha
normalmente, sem necessidade de apoio e sem alteracdes da marcha, ndo aparentando ter atraso
do desenvolvimento psicomotor. Diz 0 nome préprio, forma frases, come e bebe sem ajuda,
corre, sobe degraus e é capaz de brincar sozinho.
As mucosas estavam coradas e hidratadas e observdmos discretas leses cutaneas

eczematosas nos cotovelos.
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2. Sinais Vitais
Peso: 14,500kg (> P98).
Altura: 86cm (P65).
IMC: 19,3 kg/m** (> P98).

Perimetro craniano: 53,5cm (>> P98).

3. Cabeca e pescogo
BVT apresentava macrocefalia harmoniosa com depressdo temporal, frontal
proeminente, discreta plagiocefalia, epicantus bilateral, sialorreia, pavilhGes auriculares de
morfologia normal mas com implantacdo baixa e ligeira rotagdo posterior e pescogo curto. Nao
observamos malformacBes ou alteracbes da denticdo. Os pardmetros avaliados podem ser

consultados na Figura 7 e na Tabela 5.

Tabela 5. Pardmetros craniofaciais.

Valor (cm il (i 19,50
Parametro (cm) | Percentil (idade)
Esg. ‘ Dto.

1. Perimetro craniano 53,5 > 98 (P50 para 05 12

anos)
2. Fontanela anterior Ocluida -
3. Distancia interpupilar® 4,7 75
4. Fissura palpebral 28 28 > 05
5. Distancia entre os cantos 28 75 - 95
internos (Cl)
6. Distancia entre os cantos 7 25
externos (CE)
7. Filtro 1,5 50 -75
8. C_Zomprimento do pavilhao 48 48 25 _ 50 Figura 7. Parametros craniofaciais
auricular ’ ’ (Adaptado de Tsai et al.).*®

a
Notas:  calculada segundo a formula de Feingold e Bossert (IP = 0,17 + 0,59CI + O,41CE).50
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4. Torax
A auscultacdo cardiopulmonar ndo foram detectadas alteragdes, com presenca de sons
cardiacos S1 e S2 ritmicos e murmurio vesicular simétrico, sem sopros ou ruidos adventicios
audiveis. Nao observdmos outras alteracdes de relevo no restante exame do térax, nomeadamente
a inspeccdo, percussao e palpacdo. A circunferéncia toracica e a distancia intermamilar foram

avaliadas e podem ser consultadas na Tabela 6.

5. Abddmen e genitais
O abdoémen apresentava-se mole e depressivel, indolor & palpacdo e sem
organomegalias palpaveis. Ambos os testiculos eram palpaveis na bolsa escrotal, sendo o
esquerdo fixo, em relacdo com orquidopexia prévia. O comprimento do pénis pode ser

consultado na Tabela 6.

6. Sistema musculo-esquelético
N&o observamos alteragdes, particularmente do ténus muscular e das pregas

palmares. Os parametros avaliados podem ser consultados na Figura 8 e Tabela 6.
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Tabela 6. Parametros musculo-esqueléticos e genitais externos.

. Valor (cm) - 1950
Parametro Esq. ‘ Dto. Percentil (idade)™

9. Circunferéncia do térax 53 50 - 75
10. Distancia intermamilar 12,5 75-95
11. Comprimento 86 50-75
sRuar;:eI?i(()jr(;iZ?‘ngoermo corporal 1,87 Média para a idade: ~1,4
Maos 10,4 10,4 50 -75
Dedo medio da méo 4,3 4,3 25-50
Racio do dedo médio/mao 0,41 25
Pés 14,5 14,5 > 95
Pénis 1,5 50 -75

Notas: Esq. — esquerdo; Dto. — direito. P .
esqueléticos (adaptado de Tsai

etal.).*

F. Epicrise

BVT é uma crianca de vinte e um meses, a data da avalia¢do, portadora uma monossomia
parcial do brago longo do cromossoma 21 [ 46,XY,del(21)(g11.2921.2)mat ] herdada da mée.
BVT apresentou marcadores ecogréaficos sugestivos de aneuploidia as 24+6 semanas de gestacdo
(braquicefalia, hipotelorismo e possivel RCIU), nasceu as 37 semanas através de cesariana, sem
complicagdes, com peso no P10 — 25, comprimento no P3 e PC no P50 — 75. No periodo
neonatal foi diagnosticada criptorquidia (corrigida cirurgicamente aos dezanove meses) e
detectado um sopro sistolico de grau 1I/VVI no bordo esternal esquerdo (que desapareceu
espontaneamente aos trés meses). Ao longo do seu crescimento, observaram-se varios eventos
clinicamente significativos: (1) crescimento acelerado e desproporcional do perimetro craniano
acompanhado de atraso do desenvolvimento motor, hipotonia axial e plagiocefalia a partir do

primeiro més de vida; (2) aumento significativo do peso, cruzando percentis e atingindo o P97
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entre os trés e os sete meses e mantendo-se estavel nesse percentil desde entdo; (3) exames
imagiologicos, aos cinco meses, levaram ao diagndstico de AESAI e de discreta opacificacdo
bilateral do ouvido médio. Relativamente ao desenvolvimento psicomotor, BVT disse as
primeiras palavras aos sete meses, sentou-se sem apoio aos oito meses e caminhou sozinho aos
quinze meses. A crianga tem mantido um desenvolvimento global positivo e constante desde o

diagnostico de AESAI até a data de avaliacéo.

Quanto aos antecedentes familiares, a mde AVT de 27 anos é portadora da mesma
delecdo e apresentou durante a infancia e adolescéncia caracteristicas craniofaciais dismorficas e

atraso global do crescimento e desenvolvimento psicomotor.

Ao exame objectivo, BVT apresentava peso acima do P98, comprimento no P65 com um
IMC acima do P98 (obesidade), macrocefalia (PC >> P98) harmoniosa com depresséo temporal,
frontal proeminente, discreta plagiocefalia, epicantus bilateral, sialorreia, pavilhdes auriculares
de morfologia normal mas com implantacdo baixa e ligeira rotacdo posterior e pescog¢o curto. O
desenvolvimento psicomotor e o tonus muscular eram aparentemente normais. A avaliacdo
antropométrica craniofacial e musculo-esquelética ndo revelou alteragdes importantes (com
excepcdo do PC), com variacbes dos valores normais para: (1) comprimento das fissuras
palpebrais (> P95); (2) distancia entre os cantos externos (P25, mas com distancia interpupilar
normal, 0 que implica a auséncia de hipotelorismo); (3) elevacdo do réacio entre 0s segmentos
corporais superior e inferior (media para a idade ~1,4; BVT 1,87) e (4) racio do dedo médio com

a méo (P25).
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5. Discussao

Observamos com interesse algumas diferencas entre as manifestacGes fenotipicas da mée
AVT e as de BVT. Apesar de ndo possuirmos informacdo detalhada do desenvolvimento de
AVT nos primeiros anos de vida, depreendemos a existéncia de um atraso do desenvolvimento
psicomotor desde a primeira infancia, particularmente pelo atraso na aquisicdo de competéncias
como sentar-se sem apoio (sete meses), andar (dezoito meses) e emitir as primeiras palavras
(vinte e quatro meses). Apesar de BVT ter manifestado algum atraso do desenvolvimento motor
e hipotonia axial nos primeiros 12 meses de vida, aos 21 meses esse atraso nao se verifica, o que
favorece a hipotese dessas alteracdes se deverem ao aumento rapido do segmento cefalico ndo
acompanhado de crescimento proporcional dos outros segmentos. Ainda assim, BVT deu os
primeiros passos sem apoio aos quinze meses e disse as primeiras palavras aos sete meses.
Salientamos ainda as diferencas de estatura, peso e musculo-esqueléticas: AVT apresentou atraso
de crescimento, com peso, altura e dimensdes das méos e dos pés sempre abaixo do P5, enquanto
BVT aos vinte e um meses estd no P50 — 85 para o comprimento, P97 para o peso, P50 — 75 para
as maos e acima do P95 para os pés. Relativamente as alteragdes dismorficas, ambos apresentam
epicantus bilateral, frontal proeminente e alteraces dos pavilhdes auriculares. AVT apresenta
ainda outras alteracfes que nado estdo presentes em BVT, como dolicocefalia, fissuras palpebrais
obliquas para baixo e assimétricas e malformacdes dentéarias. De realcar que AVT nédo
apresentava macrocefalia aos treze anos, mas o seu PC correspondia ao P90 para a idade,
divergindo significativamente do percentil dos restantes parametros avaliados, o que ndo permite
excluir que tenha apresentado igualmente alargamento do espago subaracndideu néo

diagnosticado na infancia.
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BVT é monossémico para uma regido entre as bandas 21q11.2 e 21g21.2 (~14Mb a
~27MDb), correspondente a uma delecéo de cerca de 12Mb. Apesar de os pontos de quebra néo
poderem ser determinados com precisdo sem um estudo molecular, sabe-se que esta delecéo se
localiza na primeira regido descrita por Lyle e colaboradores,?* o que condicionaria um fenétipo
severo. Verificamos, no entanto, que BVT apresenta um fenotipo frustre, com alguns
dismorfismos craniofaciais minor e aparentemente sem défice cognitivo, 0 que suporta 0s
resultados de Roberson,*® Lindstrand®® e colaboradores, que apresentam casos de monossomias
proximais sem manifestacbes fenotipicas graves, apresentando apenas leves alteragdes
dismorficas e algum atraso do desenvolvimento psicomotor. No entanto, 0s casos descritos por

estes autores ndo tém exactamente 0s mesmos pontos de quebra de BVT.

A pesquisa bibliografica efectuada para analise deste caso clinico revelou apenas dois
casos de delecdes com pontos de quebra idénticos aos de BVT: (1) um rapaz de 8 anos, descrito
por Korenberg e colaboradores® em 1991, com alteracdes dismorficas (dolicocefalia, palato alto
e arqueado, pavilhdes auriculares e pés pequenos, clinodactilia do quinto dedo e lesdes cutaneas
eczematosas), altura no P25, peso no P10, PC no P50 e ligeiro atraso do desenvolvimento
psicomotor, mas sem défice cognitivo; (2) um rapaz de 11 anos referido numa brochura
informativa® da associacdo britanica de cromossomopatias raras Unique sobre monossomias
parciais de 21g com descricdo de hipotonia, rigidez articular, tendGes curtos, assimetria de
comprimento dos membros inferiores, refluxo gastro-esofagico, sopro cardiaco de etiologia ndo
detalhada e atraso do desenvolvimento psicomotor. BVT partilha com o caso (1) apenas as les6es
cutdneas eczematosas e, eventualmente, o discreto atraso no desenvolvimento motor, mas

notamos que a mae AVT apresentava aos 13 anos dolicocefalia e pés pequenos. Com o caso (2),
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BVT partilha o sopro cardiaco (desde o nascimento até aos trés meses, com ecocardiograma

normal) e os episodios de refluxo gastro-esofagico.

Lyle e colaboradores®® desenvolveram um mapa de relacdes gendtipo-fenétipo,
localizando no brago longo do HSA21 as regides cuja monossomia seria responsavel por um
conjunto de 27 manifestacbes fenotipicas. As alteracdes observadas em BVT estdo em
concordancia com este mapa, ja que a braquicefalia (pré-natal), o pescoco curto, a hipotonia, o
epicantus e ainda a baixa estatura manifestada pela méde AVT foram relacionados com regides
entre 0s 14 e os 27Mb. Existem ainda alteracGes relacionadas com esta regido do cromossoma
(atraso mental, microcefalia, clinodactilia do quinto dedo e prega palmar Unica) que ndo estdo

presentes em BVT ou AVT.

BVT apresenta outras caracteristicas ndo avaliadas no mapa de Lyle e colaboradores,*
mas ja descritas noutros casos de monossomias parciais de 21q, como a obesidade,** os pavilhdes
auriculares de implantagéo baixa> e a criptorquidia.*> A obesidade é um dado interessante & luz
do estudo recente de Migdalska e colaboradores®’ onde se concluiu que ratos monossémicos para
aregido 21q11.2 — g21.1 apresentavam um aumento da percentagem corporal de gordura quando
alimentados com uma dieta hiperlipidica. O peso de BVT encetou o seu aumento, cruzando
percentis, a partir dos 2 — 3 meses, altura em que foi introduzido leite artificial cuja composicao
nutricional desconhecemos, pelo que ndo podemos excluir que este aumento tenha sido induzido
pela dieta. Relativamente & criptorquidia, Chettouh e colaboradores® reportaram dois casos de
delecdes envolvendo as bandas 21q11.2 — g21.2 que apresentavam esta manifestacdo fenotipica,

embora com diferentes pontos de quebra.
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Este € o primeiro caso descrito de monossomia parcial de 21q associado a alargamento do
espaco subaracnoideu na infancia e mega cisterna magna. Os mecanismos que levam ao AESAI
ndo sdo ainda totalmente compreendidos e na maioria dos casos ndo existe nenhuma causa
identificavel.>* Geralmente, e uma vez que é uma condicio de resolugdo espontanea até aos dois
anos de idade, opta-se apenas pela vigilancia, embora alguns estudos apontem para sequelas

como atraso psicomotor e até cognitivo permanente em criancas com AESAI ndo tratadas.>

A mega cisterna magna é habitualmente considerada uma variacdo anatdmica, embora
alguns autores associem a sua presenca a reducio de volume do cerebelo.>® Na auséncia de sinais
que indiqguem uma lesdo da fossa posterior, raramente tera significado clinico, embora esteja

associada a cromossomopatias, nomeadamente & trissomia do cromossoma 18.%°

BVT apresenta ainda opacificacdo do ouvido médio, detectada na TC-CE. Apesar de a
surdez ser uma manifestacio fenotipica ja descrita em casos de monossomia parcial de 21q,>®
BVT ndo tem aparentemente diminuicdo da acuidade auditiva, pelo que esta opacificacdo sera de

provavel etiologia inflamatoria.
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CONSIDERACOES FINAIS

O caso de BVT, portador de monossomia parcial de 21g por transmissdo materna,
revelou-se particularmente interessante pela possibilidade de analisar as semelhangas e
diferencas das manifestagdes fenotipicas entre mae e filho, tanto no que se refere as relacdes

gendtipo-fendtipo como a comparagdo com 0s escassos casos semelhantes publicados.

Da anéalise comparativa entre os casos de BVT, AVT e 0s outros casos descritos na
literatura, compreende-se que a monossomia parcial de 21g tem uma marcada variabilidade
fenotipica, mesmo para dele¢bes na mesma regido e, até, para delecdes com 0s mesmos pontos
de quebra. Estas diferencas podem dever-se a variabilidade genética noutras regides do

cromossoma, nomeadamente a polimorfismos que condicionem a expressao genica.

O estabelecimento de relagbes gendtipo-fenotipo para esta sindrome, procurado desde a
descricéo do primeiro caso por Lejeune e colaboradores,* é dificultado tanto pela raridade das
aneuploidias parciais do HSA21 como pela coexisténcia frequente de alteragcbes envolvendo
outros cromossomas. Uma das limitacGes da analise do caso clinico prendeu-se com o facto de
ndo ter sido possivel obter autorizacdo da familia de BVT para a realizacdo de estudos mais
aprofundados, nomeadamente estudos moleculares, que permitiriam conhecer com preciséo 0s
pontos de quebra e a dimensdo da perda de material genético. Apesar desta limitacdo, a nossa
observagdo suporta o mapeamento descrito na literatura®* de algumas manifestacdes fenotipicas e
a hipotese de delecdes proximais condicionarem fendtipos menos graves.”**® Seria igualmente
pertinente a realizacdo de uma avaliacdo mais aprofundada do desenvolvimento psicomotor de

BVT, através da aplicacdo de testes especializados.
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O conhecimento das causas moleculares implicadas nas manifestacGes fenotipicas das
aneuploidias do HSA21 e, particularmente, da monossomia parcial de 21q, requer a anélise de

um maior nimero de casos clinicos.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagéo de um caso clinico | 34
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

AGRADECIMENTOS

A Prof. Doutora Teresa Almeida Santos, pela aceitacdo pronta deste projecto e pelo apoio e

conhecimento cientifico que transmitiu durante a sua concretizag&o.

Ao0s meus pais e a minha irmé&, os meus pilares, pelo amor incondicional, presenca e apoio constantes

nos momentos mais importantes e, principalmente, por nunca terem deixado de acreditar em mim.

A minha av6 Celina, pelo carinhoso apoio e por ser um modelo inigualavel de forca e perseveranca

Ao Romy, pelo apoio incondicional e por estar sempre a meu lado, aceitando com inesgotavel

paciéncia e afecto todos 0s momentos roubados para a concretizacéo deste projecto.

A familia estudada neste trabalho, pela disponibilidade e generosidade essenciais & sua

concretizagéo.

A Dra. Sandra Lobo, pelo apoio valioso, sem o qual este projecto nio seria possivel.

A Dra. Rosario Lebre e ao Dr. Gil Cunha, pela ajuda preciosa no tratamento da informagéo dos

exames imagioldgicos.

Aos amigos, em particular a Ana e a Diana, por toda a amizade, companheirismo, apoio e motivagdo

que transmitiram durante a realizacdo deste trabalho.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014

35



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

REFERENCIAS

Lejeune J, Gautier M, Turpin R. Etude des chromosomes somatiques de neuf enfants

mongoliens. C R Acad Sci. 1959;248:1721-2.

Hattori M, Fujiyama A, Taylor T, Watanabe H, Yada T, Park HS, et al. The DNA

sequence of human chromosome 21. Nature. 2000;405:311-9.

Dunham |, Shimizu N, Roe BA, Chissoe S, Hunt AR, Collins JE, et al. The DNA

sequence of human chromosome 22. Nature. 1999;402(6761):489-95.

Antonarakis S. Chromosome 21: from sequence to applications. Curr Opin Genet Dev.

2001;11:241-6.

Sommer C, Henrique-Silva F. Trisomy 21 and Down syndrome - A short review.

Brazilian J Biol. 2008;68(2):447-52.

Gardiner K, Davisson M. The sequence of human chromosome 21 and implications for

research into Down syndrome. Genome Biol. 2000;1(2):1-9.

U.S. National Library of Medicine. Map Viewer: Chromosome 21 [Internet]. National
Center for Biotechnology Information. [consultado em 18/12/13]. Disponivel no endereco:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/maps.cgi?ORG=hum&MAPS=ideogr,est,loc&LIN

KS=ON&VERBOSE=ON&CHR=21#

Ensembl Database: Chromosome 21 [Internet]. [consultado em 10/12/13]. Disponivel no

endereco: http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/Chromosome?r=21

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagéo de um caso clinico | 365
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

U.S. National Library of Medicine. Genes on chromosome 21. [Internet]. Genetics Home
Reference. 2013 [consultado em  04/01/14]. Disponivel no endereco:

http://ghr.nlm.nih.gov/chromosome/21/show/Genes

PCNT - Pericentrin [Internet]. [consultado em 04/01/14]. Disponivel no endereco:

http://ghr.nlm.nih.gov/gene/PCNT

Regateiro FJ. Manual de Genética Médica. Primeira. Coimbra: Imprensa da Universidade

de Coimbra; 2003.

Jiang J, Jing Y, Cost GJ, Chiang JC, Kolpa HJ, Cotton AM, et al. Translating dosage
compensation to trisomy 21. Nature. Nature Publishing Group; 2013 Aug 15;500:296—

300.

Lyle R, Béna F, Gagos S, Gehrig C, Lopez G, Schinzel A, et al. Genotype-phenotype
correlations in Down syndrome identified by array CGH in 30 cases of partial trisomy and

partial monosomy chromosome 21. Eur J Hum Genet. 2009 Apr;17(4):454—66.

Créau N. Molecular and Cellular Alterations in Down Syndrome: Toward the

Identification of Targets for Therapeutics. Neural Plast. 2012 Jan;2012:1-14.

Firth H V, Hurst JA. Oxford Desk Reference: Clinical Genetics. Hall JG, editor. Nova

lorque: Oxford University Press; 2005.

Down JL. Observations on an ethnic classification of idiots. London Hosp Reports. 1866

Feb;3:259-62.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014

37



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Korenberg JR, Kawashima H, Pulst SM, Ikeuchi T, Ogasawara N, Yamamoto K, et al.
Molecular definition of a region of chromosome 21 that causes features of the Down

syndrome phenotype. Am J Hum Genet. 1990;47(2):236—46.

Korenberg JR, Chen XN, Schipper R, Sun Z, Gonsky R, Gerwehr S, et al. Down
syndrome phenotypes: the consequences of chromosomal imbalance. Proc Natl Acad Sci

U S A. 1994 May 24;91(11):4997-5001.

Olson LE, Richtsmeier JT, Leszl J, Reeves RH. A chromosome 21 critical region does not

cause specific Down syndrome phenotypes. Science (80- ). 2004;306:687-90.

Jones KL, Jones MC, Campo M. Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation.

7th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2013.

Gardiner K. Gene-dosage effects in Down syndrome and trisomic mouse models. Genome

Biol. 2004 Jan;5(10):244.1-4.

The Lucina Foundation. Down Syndrome (Trisomy 21) [Internet]. 2006 [consultado em
21/01/14]. Disponivel no endereco: Avalilable from:

http://www.lucinafoundation.org/birthdefects-trisomy21.html

Korenberg JR, Kalousek DK, Anneren G, Pulst SM, Hall JG, Epstein CJ, et al. Deletion of
chromosome 21 and normal intelligence: molecular definition of the lesion. Hum Genet.

1991;87(2):112-8.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagéo de um caso clinico | 38
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014



24,

25.

26.

27.

28.

29.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Sinet P, Théophile D, Rahmani Z, Chettouh Z, Bluin J, Prieur M, et al. Mapping of the
Down syndrome phenotype on chromosome 21 at the molecular level. Biomed

Pharmacother. 1994;48(5-6):247-52.

Vesa J, Brown Y, Greenfield D, Korenberg JR. Molecular and cellular characterization of
the Down syndrome critical region protein 2. Biochem Biophys Res Commun.

2005;328:235-42.

Olson LE, Roper RJ, Sengstaken CL, Peterson EA, Aquino V, Galdzicki Z, et al. Trisomy

[3

for the Down syndrome “‘critical region’” is necessary but not sufficient for brain

phenotypes of trisomic mice. Hum Mol Genet. 2007;16:774— 782.

Korbel JO, Tirosh-Wagner T, Urban AE, Chen X-N, Kasowski M, Dai L, et al. The
genetic architecture of Down syndrome phenotypes revealed by high-resolution analysis

of human segmental trisomies. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009 Jul 21;106(29):12031-6.

Toral-Lopez J, Gonzalez-Huerta LM, Cuevas-Covarrubias S. Complete monosomy
mosaic of chromosome 21: Case report and review of literature. Gene. Elsevier B.V,;

2012 Dec 1;510(2):175-9.

Lindstrand a, Malmgren H, Sahlén S, Schoumans J, Nordgren a, Ergander U, et al.
Detailed molecular and clinical characterization of three patients with 21q deletions. Clin

Genet. 2010 Feb;77(2):145-54.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014

39



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Mori M, Lapunzina P, Delicado A, Nufiez G, Rodriguez JI, Torres ML, et al. A prenatally
diagnosed patient with full monosomy 21: ultrasound, cytogenetic, clinical, molecular,

and necropsy findings. Am J Med Genet A. 2004 May 15;127A(1):69-73.

Shah M, Franco A, Wills K. A rare case of complete monosomy 21 with multiple osseous,
cardiac, and vascular anomalies. Eur J Radiol. Elsevier Ireland Ltd; 2010 Nov;76(2):e65—

€68.

Lejeune J, Berger R, Rethore MO, Archambault L, Jerome H, Thieffry S, et al. Partial
monosomy for a small acrocentric chromosome. C R Hebd Seanses Acad Sci.

1964;259(4):4187-90.

Orphanet Report Series. Prevalence of rare diseases: Bibliographic data. 2013 p. 20.

Valero R, Marfany G, Gil-Benso R, Ibafiez M, LOpez-Pajares |, Prieto F, et al. Molecular
characterisation of partial chromosome 21 aneuploidies by fluorescent PCR. J Med Genet.

1999:36(9):694-9.

Chettouh Z, Croquette M, Delobel B, Gilgenkrants S, Leonard C, Maunoury C, et al.
Molecular Mapping of 21 Features Associated with Partial Monosomy 2 1 : Involvement

of the APP-SOD | Region. Am J Hum Genet. 1995;21(21):62—71.

Roberson EDO, Wohler ES, Hoover-Fong JE, Lisi E, Stevens EL, Thomas GH, et al.
Genomic analysis of partial 21g monosomies with variable phenotypes. Eur J Hum Genet.

Nature Publishing Group; 2011 Feb;19(2):235-8.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagéo de um caso clinico | 40
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014



37.

38.

39.

40.

41.

42.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Migdalska AM, van der Weyden L, Ismail O, White JK, Project SMG, S&nchez-Andrade
G, et al. Modeling Partial Monosomy for Human Chromosome 21q11.2-g21.1 Reveals
Haploinsufficient Genes Influencing Behavior and Fat Deposition. PLoS One. 2012

Jan;7(1):1-12.

Ehling D, Kennerknecht I, Junge A, Prager B, Exeler R, Behre B, et al. Mild phenotype in
two unrelated patients with a partial deletion of 21g22.2-922.3 defined by FISH and

molecular studies. Am J Med Genet A. 2004 Dec 15;131(3):265-72.

Tinkel-Vernon H, Finkernagel S, Desposito F, Pittore C, Reynolds K, Sciorra L. Patient
with a deletion of chromosome 219 and minimal phenotype. Am J Med Genet A. 2003 Jul

1:120A(1):142-3.

Oegema R, Klein A, Verkerk AJ, Schot R, Dumee B, Douben H, et al. Distinctive
Phenotypic Abnormalities Associated with Submicroscopic 21922 Deletion Including

DYRK1A. Mol Syndromol. 2010 Sep;1(3):113-20.

Melis D, Genesio R, Cappuccio G, MariaGinocchio V, Casa RD, Menna G, et al. Mental
retardation, congenital heart malformation, and myelodysplasia in a patient with a
complex chromosomal rearrangement involving the critical region 21g22. Am J Med

Genet. 2011 Jul;155A(7):1697-705.

Guion-Almeida ML, Richieri-Costa A, Jehee FS, Passos-Bueno MR, Zechi-Ceide RM.
Frontonasal dysplasia, callosal agenesis, basal encephalocele, and eye anomalies

syndrome with a partial 21922.3 deletion. Am J Med Genet A. 2012 Jul;158A(7):1676-9.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014

41



43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Keren B, Bernardin C, Toutain A, Heron D, Fouquet B, Laudier B, et al. Pure proximal

deletion of chromosome 21 and kyphosis. Eur J Med Genet. 2007;50(6):469—-74.

Onis M, Onyango A, Borghi E, Siyam A, Pinol A. WHO Child Growth Standards:
lenght/height-for-age, weight-for-age, weight-for-length, weight-for- height and body

mass index-for-age : methods and development. Genebra; 2007.

Onis M, Onyango A, Borghi E, Siyam A, Pinol A. WHO Child Growth Standards: head
circumference-for-age, arm circumference-for- age, triceps skinfold-for-age and

subscapular skinfold-for-age : methods and development. Genebra; 2007.

Gottlieb AG, Galan HL. Nontraditional sonographic pearls in estimating gestational age.

Semin Perinatol. 2008 Jun;32(3):154-60.

Olsen IE, Groveman SA, Lawson ML, Clark RH, Zemel BS. New intrauterine growth

curves based on United States data. Pediatrics. 2010 Feb;125(2):214-24.

Ministério da Saude do Governo de Cabo Verde. Adenda sobre as vacinas introduzidas no

PAV e 0 Novo Calendario Nacional de Vacinagao. 2010.

Tsai ACH, Manchester D, Elias ER. Genetics & Dysmorphology. In: Hay W, Levin M,
Sondheimer J, Deterding R, editors. Current Diagnosis & Treatment: Pediatrics. 20th ed.

McGraw-Hill Professional; 2009. p. 712-37.

Hall JG, Allanson JE, Gripp KW, Slavotinek AM. Handbook of physical measurements.

2nd ed. Nova lorque: Oxford University Press; 2007.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagéo de um caso clinico | 42
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014



51.

52.

53.

54.

55.

56.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Unique Rare Chromosome Disorder Support Group. 21q deletions [Internet]. Information
Leaflets. 2005 [consultado em  10/01/14]. Disponivel no endereco:

http://www.rarechromo.org/information/Chromosome 21/21q deletions FTNW.pdf

Roland B, Cox D, Hoar DI, Fowlow SB, Robertson AS. A familial interstitial deletion of

the long arm of chromosome 21. Clin Genet. 1990;37:423-8.

Huret JL, Léonard C, Chery M, Philippe C, Schafei-Benaissa E, Lefaure G, et al.
Monosomy 21q: two cases of del(21q) and review of the literature. Clin Genet.

1995;48:140-7.

Zahl SM, Egge A, Helseth E, Wester K. Benign external hydrocephalus: a review, with

emphasis on management. Neurosurg Rev. 2011 Oct;34(4):417-32.

Epelman M, Daneman A, Blaser S, Ortiz-Neira C. Differential Diagnosis of Intracranial
Cystic Lesions at Head US: Correlation with CT and MR Imaging. RadioGraphics.

2006;26:173-96.

Wakui K, Toyoda A, Kubota T, Hidaka E, Ishikawa M, Katsuyama T. Familial 14-Mb
deletion at 21ql11.2-q21.3 and variable phenotypic expression. J Hum Genet.

2002;47:511-6.

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagdo de um caso clinico
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014

43



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

ANEXOS

Monossomia parcial do cromossoma 21: apresentagéo de um caso clinico | 44
Melissa Brigham de Figueiredo, Fevereiro de 2014



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

ANEXO 1

- Curvas de crescimento de BVT -
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