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RESUMO:
INTRODUCAO:

O atraso mental é uma manifestacdo variavel e heterogénea de uma disfuncao do
sistema nervoso central. Ocorre na populacdo em geral com uma frequéncia de 1 a 3%

ou mesmo superior.

Cerca de metade dos casos apresentam uma etiologia idiopatica, enquanto que os
restantes se podem dividir em causas geneticas, ambientais e de causa desconhecida. As

alteracdes cromossomicas sdo uma causa importante do atraso mental.

A percentagem de atraso mental idiopatico associado a alteracdes subteloméricas
varia de 0,5 a 15,3% dos casos, estando dependente da resolucdo do estudo citogenético

convencional de primeira linha.

Actualmente, as técnicas mais usadas para estudo das regides subteloméricas sdo
a técnica de FISH (Fluorescent In Situ Hibridization) e a técnica de MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification). Esta uUltima surge como tendo elevada

fiabilidade, especificidade e resolucdo. Comparativamente a técnica de FISH, o MLPA
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permite o estudo simultaneo de varios loci, é mais econdmico e rdpido, sendo ainda uma

tecnologia menos laboriosa.

OBIJECTIVOS:

Este estudo teve por objectivo a avaliacdo de regides subteloméricas de 100
pacientes referidos pelo servico de Genética Médica do Centro Hospitalar de Coimbra
E. P. E. que permitiu um diagndstico e possibilitou o calculo da recorréncia em

gestacOes futuras de familiares de risco.

METODOLOGIA:

Todos os casos deste estudo foram submetidos as técnicas de citogenética
convencional com bandas de alta resolugdo, MLPA, FISH, e pesquisa da forma alélica
do gene FMRL1 associado a sindrome do X fréagil. Para a técnica de MLPA foram usados
dois painéis de sondas: P036 e P070 (MRC Holland, Amsterddo, Holanda), seguindo o
protocolo do fabricante. Na técnica de FISH foi usado o painel ToTelVysion (Vysis —

Abbot Molecular) conforme protocolo estabelecido pelo préprio laboratério.

RESULTADOS:

Dos 100 casos seleccionados, foram encontradas cinco deleccGes em cinco

pacientes: del(11)(g24.2), del(20)(pter), del(4)(p16.3), del(10)(g26.2) e del(22)(g13.3).

CONCLUSOES:

Na populacdo estudada 5% do atraso mental idiopatico é devido a deleccGes

subteloméricas, assumindo-se estas como uma causa importante desta disfuncao.

Num dos pacientes, paciente 5, foi detectada uma deleccéo associada a sindrome
de Phelan-McDermid (del(22)(q13)). As alteracdes dos outros quatro pacientes ndo

foram relacionadas com nenhuma sindrome descrita na literatura.
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A importancia de um diagndstico prende-se, ndo sé com o préprio individuo,
mas também com o0s progenitores, pela possibilidade de oferecer aconselhamento
genético e célculo de risco de recorréncia em futuras gestacdes, assim como a avaliacao

do risco para outros membros da familia.
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ABSTRACT:

INTRODUCTION:

Mental retardation is a variable and heterogeneous manifestation of a
disfunction of the central nervous system. It occurs in the general
population with a frequency of 1 to 3%, although higher frequencies

have been reported.

The etiology of the disease is, by large, divided between genetic or
environmental causes and unknown events. Chromosomal alterations are associated

with mental retardation.

The precise frequency of idiopathic mental retardation due to subtelomeric
alterations varies between 0,5 to 15.3% of the cases, being dependent on the resolution

of the cytogenetic studies.

Currently, the most frequently used techniques in the study of subtelomeric
regions are FISH (Fluorescent In Situ Hibridization) and MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification). The latter is a reliable and specific method with a high
resolution. When comparing MLPA with FISH, it is clear that the former allows the
concurrent study of multiple loci, it is a cheaper and a faster method, with the added

advantage of being less laborious.
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OBJECTIVES:

Our main goal was to evaluate the subtelomeric regions of 100 patients referred
by the Clinical Genetics Department of Centro Hospitalar de Coimbra E. P. E., with the
ultimate aim of attaining a diagnosis, enabling the calculation of the recurrence risk in a

future pregnancy and to identify family members at risk.

METHODS:

All cases were studied by high resolution banding techniques, MLPA, FISH and
for the fragile X syndrome. The MLPA technique used consisted of two probe sets:
P036 e PO070 (MRC Holland, Amsterdam, Holland), used according to the
manufacture’s protocol. The ToTelVysion Multi-color FISH Probe Panel (Abbott) was

also used following the protocol approved in our laboratory.

RESULTS:

Of the 100 cases evaluated there were five subtelomeric deletions:

del(11)(g24.2), del(20)(pter), del(4)(p16.3), del(10)(g26.2) and del(22)(q13.3).

CONCLUSIONS:

In our study 5% of idiopathic mental retardation was caused by subtelomeric

deletions, clearly suggesting that it is an important cause of this dysfunction.

In one of the patients, patient five, the deletion found was previously described
as the Phelan McDermid syndrome (del(10)(g26.2)). None of the remaining cases could

be correlated with previously published syndromes.

Obtaining a diagnosis is not only important for the proband itself, but also for
the parents, given the possibility of genetic counseling and recurrence risk calculation

for a future pregnancy, as well as the evaluation of family members at risk.
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Introducgao:

O atraso mental apresenta uma incidéncia de 1 a 3% da populacéo (Stegmann et
al, 2008) — dependendo dos critérios de classificacdo — podendo ter uma etiologia com
origem em factores genéticos e/ou ambientais. As suas manifestacdes proporcionam um
diagndstico mais evidente a partir dos 5 anos (altura em que os testes de
desenvolvimento se tornam validos e de confianga) caracterizando-se como uma
manifestacdo variavel e heterogénea de uma disfuncéo do sistema nervoso central. E a
causa mais frequente de limitacdo grave em criangas e jovens adultos (Battaglia e Cary,
2003). As causas desta disfuncdo sdo extremamente heterogéneas mas dividem-se em
dois grupos principais: factores ambientais e factores genéticos (anomalias
cromossomicas e alteracbes monogénicas). No entanto, em cerca de metade dos casos, a

causa € desconhecida (Stegmann et al, 2008).

A avaliacdo genética assume uma importancia fulcral nos pacientes que nao
apresentam etiologia definida pois muitas vezes ha uma sensacdo de perda de controlo
por parte das familias. Se através de um estudo genético se alcanca um diagndstico ha
um maior entendimento sobre o que esperar em cada etapa, o tratamento possivel e o

risco de recorréncia.

Nos ultimos anos os avangos tecnoldgicos e cientificos na area da citogenética
molecular tém promovido um aumento de diagndsticos e consequentemente um maior
conhecimento relativo a etiologia desta disfuncdo. Em pacientes com atraso mental
idiopatico os rearranjos subteloméricos tém sido reportados com uma incidéncia entre

0s 5-10% (Monfort et al, 2006) e 0,5-16,3% (Park et al, 2008).

O papel das regibes subteloméricas no atraso mental deve-se ao facto de estas

serem particularmente ricas em genes (Park et al, 2008). Para além disso, estas regides
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contém uma grande propor¢cdo de homologias o que favorece a ocorréncia de
recombinacfes. No entanto os rearranjos subteloméricos escapam muitas vezes ao nivel
da resolucdo das técnicas de citogenética convencional em que se detectam alteracdes
envolvendo segmentos iguais ou superiores a 3-5 Mb. Esta dificuldade ndo s6 esta
associada ao tamanho dos segmentos envolvidos mas também a semelhanca do padrédo

de bandas envolvidas nas alteragdes. (Park et al, 2008).

Varias técnicas laboratoriais tém sido desenvolvidas para auxiliar um
diagndstico mais sistematico destes rearranjos subteloméricos: a FISH — Fluorescent In
Situ Hibridization —, MLPA — Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification —,
MAPH — Multiplex Amplifiable Probe Hybridization —, PCR em tempo real e
microarrays. As técnicas mais usadas tém sido a FISH e o MLPA. Vérios estudos foram
ja realizados para comparacédo entre estas duas técnicas concluindo-se que ambas obtém
resultados semelhantes, quando usados dois paineis de sondas no MLPA (Palomares et
al, 2006). Segundo alguns estudos o0 MLPA poderd mesmo aumentar a deteccdo de
rearranjos (Ahn et al, 2007; Stegmann et al, 2008). Esta técnica apresenta-se com
elevada resolucéo, fiabilidade e especificidade. Permite o estudo de um niimero elevado
de loci simultaneamente, é econdmica, de rapida execucdo, e menos laboriosa do que a
FISH. Assume-se portanto como a melhor técnica no estudo de rearranjos

desequilibrados submicroscépicos ao nivel dos subtelomeros (Ahn et al, 2007).

A discrepancia encontrada na bibliografia em termos de incidéncias de
alteracdes subteloméricas pode dever-se a varios factores: diferentes critérios clinicos de
inclusdo usados nos estudos, o nivel de resolucdo do estudo citogenético, o uso de
técnicas diferentes de analise e a validacdo de resultados por outras metodologias. Na

tentativa de uniformizar os estudos foi criada em 2001, por Vries, uma check list com 5
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critérios de inclusdo nos estudos (Vries et al, 2001), no entanto a mesma demonstrou

ndo se justificar face as novas tecnologias como o MLPA e o array-CGH.

Este trabalho tem por objectivo avaliar as regifes subteloméricas utilizando os
painéis de sondas P036 e PO70 (MRC-Holland, Amesterddo, Holanda -
www.mlpa.com) para elucidar o envolvimento destas regifes na etiologia do atraso
mental. Com este estudo pretende-se chegar a um diagnéstico para o grupo de pacientes
em estudo e possibilitar ainda o célculo do risco de recorréncia para futuras gestacoes

dos progenitores e a eventual necessidade de estudos familiares..

Materiais e métodos:

Pacientes:

O estudo foi desenvolvido analisando 100 pacientes referenciados pelo servigo
de Genética Médica do Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar de Coimbra E. P. E.
Todos os pacientes apresentavam atraso mental ou atraso de desenvolvimento associado
a caracteristicas dismorficas, malformacdes congénitas e/ou histéria familiar de atraso
mental. O estudo das regides subteloméricas foi realizado simultaneamente com outros
estudos genéticos, nomeadamente o estudo por citogenética convencional com bandas
de alta resolucdo e a pesquisa da forma alélica do gene FMR1 associado a sindrome de

X-fragil.

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA):

Neste estudo foram usados simultaneamente dois conjuntos de sondas, o painel

P036 e 0 P070 (MRC-Holland, Amesterddo, Holanda) que apresentam como regido-
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alvo loci de ambas as regifes subteloméricas (pter e gter) de todos 0s cromossomas
excepto dos cromossomas 13, 14, 15, 21 e 22 em que s6 foram avaliados os gter uma
vez que, sendo cromossomas acrocéntricos, possuem bracos curtos constituidos

exclusivamente por sequéncias repetitivas.

Todos os alvos representam genes funcionais ou sequéncias codificantes de
proteinas previamente descritas na literatura. O uso de dois conjuntos de sondas
demonstrou melhores resultados confirmados pela bibliografia (Kirchhoff et al, 2005;

Palomares et al, 2006) e pelo préprio laboratorio.

Métodos:

Inicialmente procedeu-se ao isolamento do DNA a partir de sangue periférico
total (Genomed — JETQUICK Blood and Cell Culture DNA MIDI Spin Kit).
Posteriormente foi efectuado o procedimento de MLPA conforme o protocolo do
fabricante (MRC-Holland) O produto de amplificagdo foi analisado por electroforese
capilar usando um sequenciador ABI 3130 de acordo com o protocolo do fabricante
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) sendo os dados analisados pelo programa
GeneMapper versdao 4.1 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Através do
programa Coffalyser criado pela MRC-Holland foram analisadas as areas dos picos
obtidos no electroferograma apds electroforese capilar que representam
quantitativamente os produtos de amplificacdo referentes a cada sonda. A analise dos
resultados implica uma comparacéo das areas dos picos das amostras dos pacientes com
as areas dos picos das amostras controlo, cujo namero de cépias das regides em estudo é
normal. Os genes ndo afectados apresentam-se assim com um valor de 1.0 enquanto que
duplicacGes aparecem como 1.5 e delec¢des como 0.5. Os valores cut-off usados foram

os recomendados pelo fabricante sendo estes abaixo de 0.7 para delecgdes, acima de 1.3

10
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para duplicacdes, e entre 0,7 e 1,3 para resultados normais. Quando foram encontrados

valores aberrantes a reaccdo de MLPA foi repetida.

Confirmagao dos resultados por FISH:

A deteccdo de desequilibrios pela técnica de MLPA foi posteriormente validada
por FISH aplicando as sondas do painel ToTelVysion (Vysis - Abbott Molecular) de

acordo com o protocolo estabelecido no nosso laboratdrio de Citogenética e Gendmica.

Resultados:

Nesta seccdo pretende-se mostrar apenas 0s casos com alteracfes
cromossOmicas estruturais. No Anexo 1 constam os resultados de todos 0s casos

estudados.

Paciente 1

Informacao clinica: recém-nascido do sexo feminino, com atrésia do eséfago,
fistula traqueo-esofagica, CIV subaortica, rim esquerdo displasico, baco acessorio.

Hipocalcémia neonatal. Aparentemente sem alteracGes vertebrais.

Resultado:

46,XX,del(11)(g24.2)dn.mlpa 11qsubtel(p036,p070)x1.ish del(11)(qter-).

O estudo citogenético mostrou uma deleccdo do braco longo do cromossoma
11(g24.2—qter) que foi confirmada por MLPA e FISH — Fig. 1. Esta deleccdo € de

novo.

11
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Fig. 1. Metafase hibridizada com o painel ToTelVysion (M11) evidenciando deleccéo da regido

11qgter (= ). Par cromossémico 11 com bandas GTG mostrando a deleccdo terminal em (11924.2).

Paciente 2

Informacdo clinica: paciente com ADPM (atraso de desenvolvimento

psicomotor).

Resultado:

46,XX.mlpa 20psubtel(p036,p070)x1.ish del(20)(pter-).

O estudo citogenético das prometafases mostrou um resultado normal. A anélise
por MLPA revelou uma monossomia da regido terminal do braco curto (20pter) que foi
confirmada por FISH. — Fig. 2. Aguarda-se estudo dos progenitores para determinar a

origem desta alteracdo estrutural.

12
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Fig. 2. Metafase hibridizada com o painel ToTelVysion (M15) evidenciando delecc¢éo da regido
20pter (=). Par cromossémico 20 com bandas GTG, mostrando tratar-se de uma delecgdo

submicroscépica.

Paciente 3

Informacao clinica: paciente do sexo feminino, com 7 anos de idade, com défice
cognitivo, dificuldades de aprendizagem e histéria familiar positiva para défice

cognitivo.

Resultado:

46,XX.mlpa 4psubtel(P036,P070)xL1.ish del(4)(p16.3)(D4S3359-, WHSCR1+).

O estudo das prometafases por citogenética convencional revelou um cari6tipo
normal. Por MLPA foi identificada uma monossomia da regido terminal do braco curto
do cromossoma 4. De modo a determinar se a regido da sindrome de Wolf-Hirschhorn

estava envolvida recorreu-se a FISH que demonstrou que, apesar de haver uma deleccéo

13
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terminal, a regido critica desta sindrome estava presente (WHSCR1+). Conclui-se que a

delecgéo observada era mais distal — Fig 3.

Aguarda-se o estudo dos progenitores para determinar se a alteracdo observada é

de novo ou de origem familiar.

LR E RS
e
i

Fig.3. Metafase hibridizada com o painel ToTelVysion (M4) evidenciando delec¢éo da regido 4 pter
(™). Par do cromossoma com bandas GTG mostrando que a regido terminal é citogeneticamente

normal.

Paciente 4

Informacdo clinica: paciente do sexo masculino com microcefalia, baixa

estatura, hidronefrose e ADPM.

Resultado:

46,XY,del(10)(g26.2).mlpa 10q subtel(p036,p070)x1.ish del(10)(qter)(D10S2290-)dn.

14
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Foi observada em cromossomas com bandas de alta resolugdo uma deleccéo na
regido terminal do cromossoma 10 (g26.2). Esta alteracdo é de novo e foi confirmada

por MLPA e por FISH.

Fig. 4. Metafase hibridizada com o painel ToTelVysion (M10) evidenciando deleccéo da regido 10

gter (=). Par cromossdémico 10 com bandas GTG mostrando a delec¢éo criptica (10g26.2).

Paciente 5

Informacao clinica: Paciente do sexo masculino, de 22 anos de idade, com atraso

mental e alteracGes de comportamento.

Resultado:

46,XY.mlpa 22gsubtel(p036,p070)x1,ish del(22)(g13.3)(N85A3-)dn.

O estudo por citogenética convencional das prometafases revelou um cariotipo

normal. Recorrendo a dois painéis de sondas para MLPA foi detectada uma

15
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microdeleccdo na regido terminal do brago longo do cromossoma 22 (g13.3) que foi

confirmada por FISH.

O estudo dos progenitores demonstrou tratar-se de uma alteracdo de novo.

Fig. 5. Metafase hibridizada com sonda subtelomérica 22qter (verde) e da regido criptica 22q11.2

(vermelho) evidenciando delecco da regido 22qter (=).

Das cinco delecgdes encontradas duas foram diagnosticadas primeiro pela
citogenética convencional e confirmadas por molecular e trés foram inicialmente
diagnosticadas por MLPA e confirmadas por FISH. Trés sdo de novo e duas aguardam

estudo dos progenitores.

Discussao:

Neste estudo usdmos dois conjuntos de sondas de MLPA (P036 e P070) para

andlise de regides subteloméricas de pacientes com atraso mental. Foram analisados 100

16
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pacientes dos quais 5 apresentaram alteragdes nas regibes em anélise (5%). Estes dados
surgem de forma concordante com estudos previamente publicados (Rooms et al, 2004;
Moog et al, 2005; Ahn et al, 2007). Alguma literatura descreve uma taxa de deteccao
substancialmente mais elevada de alteragcdes, no entanto, os critérios clinicos de
inclusdo de pacientes nesses estudos podem influenciar este aspecto ja que ndo é
seguido um modelo de inclusdo standard. O padrdo de bandas na citogenética também é
um factor de variagdo. Consequentemente, a comparagdo dos resultados obtidos com a

literatura deve ser feita de forma cuidada.

Com base nos resultados encontrados podemos concluir que as alteragcdes
subteloméricas sdo uma causa importante de atraso mental, tal como tem sido referido

(Ravnan et al, 2006; Mihg1 et al, 2009).

Paciente 1

Segundo Wu e colaboradores (2010) a deleccdo terminal do brago longo do
cromossoma 11 esta associada a atraso de desenvolvimento, baixa estatura, cardiopatia
congénita, trombocitopenia, anomalias urogenitais, estenose do piloro e alteracOes
oftalmoldgicas. O paciente 1 apresenta cardiopatia e rim esquerdo displasico,

enquadrando a descrigdo clinica da literatura.

Paciente 2

A descricdo clinica do caso apenas relata atraso de desenvolvimento psicomotor.
Segundo a literatura (Ravnan et al. 2006) esta deleccdo estd associada a atraso de
desenvolvimento podendo estar associada a dismorfismos, atraso de crescimento,

hipotonia e/ou hipoplasia renal. Os genes envolvidos na delec¢do do paciente 2 sdo o

17
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SOX2 e ZCCHC3 (dois factores de transcri¢cdo), sugerindo uma relagcdo destes apenas

com atraso de desenvolvimento.

Paciente 3

A deleccdo terminal do brago curto do cromossoma 4 mais conhecida e
reportada na literatura estd associada a sindrome de Wolf-Hirschhorn (Koolen et al,
2004). Esta sindrome associa-se habitualmente a malformacgdes multiplas. No entanto,
deleccdes pequenas (< 3.5 Mb) estdo frequentemente associadas a quadros clinicos mais
ligeiros, sem malformacbes major. Foram realizados estudos por FISH neste paciente
no sentido de validar e caracterizar o ponto de quebra. Perante os resultados da FISH foi
possivel concluir que o ponto de quebra desta deleccdo € distal a regido critica da

sindrome de Wolf-Hirschhorn.

Nesta paciente denota-se a auséncia de malformacdes congénitas o que levou ao
estudo genético tardio, apenas quando as dificuldades de aprendizagem e défice
cognitivo comecaram a assumir importancia. Na literatura a deleccdo da regido (4pter)
estd associada a manifestacdes clinicas ndo s de atraso de desenvolvimento psicomotor
bem como a dismorfismos (Anderlid et al, 2002), neste paciente ndo foram referidos

dismorfismos naturalmente pela sua alteracdo estrutural ser mais distal.

Paciente 4

Segundo a literatura as deleccbes 10qgter sdo raras e frequentemente
acompanhadas de hipotonia, dismorfismos craniofaciais, atraso de desenvolvimento
psico-motor severo e criptorquidia (Teyssier et al, 1992). Num estudo de Scigliano e

colaboradores (2004) é descrita a dilatacdo unilateral da pélvis renal e uretér detectada

18
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as 32 semanas de gestacdo que evoluem para dilatacdo vesical, uretrohidronefrose a
direita e refluxo bilateral de grau Il1/IV bilateral. Sdo ainda descritos dismorfismos
faciais, hérnia umbilical, clinodactilia e pescoco curto. N&o € referida baixa estatura.
Neste paciente observou-se atraso de desenvolvimento psicomotor, microcefalia e
hidronefrose. Em contraste com as publicagdes anteriores ndo foram descritos
dismorfismos faciais, hipotonia, baixa estatura ou surdez (referida pela primeira vez por

Teyssier et al, 1992).

Apesar de os pais terem um estudo por citogenética convencional e por FISH
normal o casal pediu, em consulta de aconselhamento genético, diagndstico pré-natal
por amniocentese para estudo citogenético de uma gestacdo em curso. Os resultados da
amniocentese revelaram um cariotipo e FISH especifico par o cromossoma 10 qgter

normais.

Paciente 5

A deleccdo da regido 22(q13.3) esta comummente associada a sindrome Phelan-
McDermid (Phelan, 2008). Esta deleccdo apresenta uma frequéncia semelhante em
ambos o0s sexos e € de dificil diagnostico face a clinica inespecifica. Em mais de 97%
dos casos esta associada a hipotonia neonatal severa, e em mais de 98% de atraso a
desenvolvimento psico-motor e atraso de desenvolvimento da linguagem. O
crescimento normal a acelerado esta habitualmente presente (em cerca de 95% dos
casos). [Encontram-se muitas vezes também presentes dismorfismos (ptose,
dolicocefalia, entre outros). Num dos estudos sdo referidas alteraces faciais discretas
associadas a ombros finos e dedos compridos bem como disturbio autista e epilepsia
(Anderlid et al, 2002). Através do MLPA foi detectada a deleccéo da regido SHANKS,

geralmente associada a esta sindrome. Este gene codifica uma proteina estrutural
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encontrada na regido pds-sindptica, estando envolvida na ligacdo dos receptores da
membrana pds-sindptica ao citoesqueleto e nas vias de transdugdo do sinal

(www.genecards.org), que ndo é produzida neste paciente.

O uso de duas tecnologias nestes casos foi importante uma vez que estas duas
tecnologias se complementam. Uma das limitagfes da técnica de MLPA é o facto de
ndo detectar rearranjos equilibrados o que é importante para os portadores nas suas
opcOes reprodutivas. Relativamente a técnica de FISH sem qualquer confirmacao,
também pode ndo ser suficiente pois pequenas delec¢des podem levar a resultados

falsos negativos.

Parece-nos importante salientar que uma historia clinica cuidada com
antecedentes pré-, peri-, e pos-natais; o estudo de pelo menos duas geracfes; 0 exame
fisico com pesquisa de dismorfismos e anomalias minor e o exame neuroldgico
orientam o diagnostico em cerca de dois tercos dos doentes (Moeschler, 2008). Nos
cinco pacientes com alteracdes subteloméricas apenas um (caso 5) se correlacionou com
uma sindrome previamente estabelecida na literatura (sindrome Phelan-McDermid).
Apesar deste paciente apresentar poucas das alteracGes descritas como tipicas desta
deleccdo, compreendemos a importancia que uma historia clinica e exame fisico
completos e dirigidos representam e a necessidade de, perante um gendtipo com

alteracdo, fazer uma reavaliacdo do fenotipo.

Nenhum dos outros pacientes apresentou alteracbes subteloméricas
sobreponiveis a sindromes previamente descritas. Reforcamos a importancia de
melhores correlacbes gendtipo-fendtipo perante os resultados. E importante também o

aconselhamento genético aos progenitores de modo a avaliar o risco de recorréncia.

20



A importancia de rearranjos subteloméricos no atraso mental | Margo 2011

Neste estudo nenhum dos familiares apresentou rearranjos equilibrados o que,
apesar de lhes ter sido explicado em consulta de aconselhamento genético que o risco de
recorréncia eram praticamente nulos, ndo inviabilizou que uma das familias (paciente 4)

pedisse um diagndstico pré-natal por ansiedade justificada.

No que concerne aos pacientes com um resultado normal, é actualmente
mandatorio que se prossiga com estudos de genémica por array-CGH. Esta técnica ndo
usada neste estudo, mas ja implementada no Laboratério de Citogenética e Gendmica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra permite analisar entre 60.000 a
1.000.000 de regides em todo o genoma com resolucdes medias que variam entre 150
Kb e 0s 10 Kb, respectivamente. Consoante o0 objectivo do estudo assim é seleccionado

o formato a utilizar, tendo em conta o nimero de regides e resolugédo médias.

Em resumo, este estudo revelou que 5% dos pacientes apresentam deleccdes
subteloméricas as quais sdo, certamente, a causa do atraso de desenvolvimento
psicomotor e atraso de desenvolvimento observado. As alteracGes subteloméricas
assumem um grande contributo na etiologia do atraso mental, tal como demonstrado por
Fauth e colaboradores (2001). A técnica de MLPA revelou-se uma técnica valida e
eficaz para estudo destes pacientes e a sua associacdo a técnica FISH provou ser uma
forma efectiva de validacdo das alteracGes subteloméricas contribuindo de forma

positiva para uma melhor compreensao da etiologia do atraso mental.
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Anexo | — Tabela de todos os resultados obtidos

‘ Idade (anos) Informagao clinica Resultado

12 ADPM + hipoactividade 46,XY

5 ADPM + dismorfismos 46,XY

2 ADPM grave + autismo 46,XY

1 Atraso mental materno + ADPM 46, XX

2 Macrocraneo + hipotonia + ADPM 46, XX

3 ADPM 46,XX

7 ADPM + estigmas neurocutaneos 46,XX

7 ADPM + hiperactividade 46,XY

14 ADPM + obesidade 46,XX
0A+1M RCIU + macrocraneo + hemiatrofia. 46,XX

Peso actual: 600 g

6 ADPM + Macrossomia 46,XX

14 Estudo de sindrome polimalformativo 46, XY

1 Microcefalia + fendas palatinas obliquas para cima 46,XY

24 ADPM + baixa estatura 46,XX

5 ADPM + microcefalia 46,XY

9 ADPM + problemas de comportamento 46,XX

0A +1M Atrésia do esdfago, fistula traqueo-esofagica, CIV 46,XX,del(11)(g24.2)dn.
subadrtica, rim esquerdo displasico, bago acessorio. mlpa
Hipocalcémia neonatal. Aparentemente sem 11qgsubtel(p036,p070)x1.
alteragGes vertebrais ish del(11)(gter-)
17 Atraso desenvolvimento grave 46,XY
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12 ADPM + macrossomia 46,XY
3 ADPM + microcefalia 46,XX
13 Baixa estatura + défice visual + ADPM 46, XY
9 Atraso mental grave + alteracdes do sono 46,XY
3 ADPM grave 46,XX
6 ADPM ligeiro + obesidade + macrossomia + 46, XY
problemas de comportamento
10 ADPM 46,XY
0A +11M ADPM + hipotonia + pouca forga muscular + 46,XX
estrabismo convergente + dismorfismos craneo-
faciais
0A +2M CIA + apéndice pré-auricular + rim multiquistico 46,XY
7 Dificuldade de aprendizagem + epilepsia + 46,XX
macrossomia + dismorfismos faciais
34 Atraso mental + epilepsia 46,XX
9 ADPM 46,XY
4 ACIU + défice cognitivo + caracteristicas de autismo 46,XY
9 ADPM + epilepsia 46,XY
8 ADPM moderado + antecedentes familiares de 46,XY
atraso mental
6 Défice cognitivo com facies grosseiro + atraso 46,XY
mental em familiares do sexo masculino
6 ADPM + microcefalia 46,XX
2 ADPM + facies peculiar + ma progressdo estato- 46,XX

ponderal
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9 Dificuldade moderada de aprendizagem + baixa 46,XY
estatura + obesidade
7 ADPM + dismorfismo 46,XY
8 ADPM 46,XX.mlpa
20psubtel(p036,p070)x1.
ish del(20)(pter-)
0A +4M Estudo de sindrome polimalformativo 46,XY
5 ADPM + cardiopatia + pé-boto 46,XX
10 Dificuldade de aprendizagem + altera¢do do 46,XY
comportamento + hipoplasia das asas do nariz
0A +2M RCIU + CIA + ma progressao ponderal 46,XX
11 Dificuldade de aprendizagem + macrocefalia relativa 46,XY
+ obesidade
1 Hipospadias + Perimetro cefalico P5 + dismorfismos 46,XY
faciais + criptorquidia
10 Défice cognitivo moderado + dismorfismos faciais 46,XX
14 ADPM + baixa estatura 46,XX
13 ADPM familiar sem dismorfismos 46, XY
1 Atraso desenvolvimento + assimetria facial 46,XY
4 ADPM global 46,XX
14 Défice mental 46,XY
4 ADPM familiar 46,XX
11 Défice cognitivo + base nariz alargada + orelhas 46,XY
grandes
12 Défice cognitivo + autismo 46,XX
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11 ADPM grave + dismorfismo minor 46,XY
2 ADPM global + macrocraneo + facies grosseira 46,XY
10 Défice mental familiar 46,XX
28 ADPM grave + epilepsia 46,XX
6 ADPM + malformacao cerebelosa + hipoacusia 46,XY
2 Atraso desenvolvimento 46,XX
13 ADPM 46,XX
13 Défice cognitivo 46,XY
15 Deficiéncia mental + autismo + epilepsia 46,XX
1 ADPM + ma progressdo ponderal + infec¢des de 46,XY
repeticao
5 Défice cognitivo 46,XY
9 ADPM + macrocefalia + hipospadias + hipolaxidez 46,XY
articular
5 ADPM + dismorfismos ligeiros 46,XX
2 ADPM + epilepsia + dismorfismos 46,XY
12 Dificuldade de aprendizagem 46,XX
6 Dificuldade de aprendizagem + défice da acuidade 46,XX
visual + imaturidade para a idade cronoldgica
10 ADPM 46,XY
4 ADPM 46,XX
10 ADPM 46,XY
8 ADPM + dismorfismos + obesidade 46,XX
8 Dificuldade de linguagem e atraso de 46,XX

desenvolvimento
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9 ADPM + puberdade precoce 46,XX
12 ADPM 46,XX
10 RCIU + displasia cerebral 46, XY
9 ADPM + dismorfismo 46,XY
6 ADPM 46,XX
17 ADPM familiar 46,XY
10 Dificuldades de aprendizagem + défice cognitivo 46,XY
0A + 20d Estudo de sindrome polimalformativo 46,XY
2 RCIU + ADPM + microcefalia 46,XY
7 Défice cognitivo + dificuldades de aprendizagem + 46,XX.mlpa
histéria familiar positiva para défice cognitivo 4psubtel(P036,P070)x1.
ish
del(4)(p16.3)(D4S3359-,
WHSCR1+)
0A +2M RCIU + agenesia do corpo caloso + hipospddias 46,XY
10 Défice intelectual 46,XX
8 ADPM familiar 46,XY
28 Atraso mental idiopatico 46, XY
2 ADPM 46,XY
11 ADPM pessoal e familiar 46,XX
26 ADPM 46,XY
13 Microcefalia + baixa estatura + hidronefrose + ADPM 46,XY,del(10)(g26.2).

mlpa
10qgsubtel(p036,p070)x1.

ish
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del(10)(gter)(D10S2290-)
dn
17 ADPM 46,XY
11 Défice cognitivo + macrocefalia 46,XX
0A + 6M Pregas palmares transversais + cardiopatia congénita 46,XX
14 ADPM 46,XY
22 Atraso mental e altera¢des de comportamento 46,XY.mlpa
22qsubtel(p036,p070)x1,
ish
del(22)(q13.3)(N85A3-)
dn
0A +1M ADPM + dismorfismo + ma progressdo estato- 46,XX
ponderal + microcefalia
6 ADPM + macrocefalia + dismorfismo 46,XY

Legenda: ADPM - atraso de desenvolvimento psicomotor; RCIU — restri¢do
crescimento intra-uterina; CIV — comunicacéo inter-ventricular; CIA — Comunicagéo

inter-auricular
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