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Resumo

Introdugdo: A regido cromossdmica 15q11-13 contém um grupo de genes fundamentais para o neurodesenvolvimento
normal ¢ alteragdes nessa regido resulta em sindromes diversas. Dentre as alteragdes mais frequentes, ha delegdes e
duplicagdes cromossomicas. As duplicagdes da regido cromossdmica 15ql1ql3 ocorrem como um cromossomo
supranumerario 15, podendo ocorrer como duplicagdes intersticiais. As principais manifestagdes clinicas sdo o
comprometimento intelectual, problemas de visdo, audig¢do, denti¢do e em ossos e articulagdes. Atualmente, existem
poucos casos relatados na literatura sobre essa condi¢do genética, o que justifica a relevancia deste estudo. Objetivo:
Relatar um caso de duplicagdo na regido cromossomica 15q11q13 e descrever as manifestagdes clinicas. Metodologia:
Trata-se de um relato de caso de natureza qualitativa. Relafo de caso: J.V.A.S., sexo masculino, oito anos, atendido na
Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), em Anapolis — Goias, Brasil, em 2017, diagnosticado com
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) e macrocrania. Sem intercorréncias no parto. O paciente teve
sustento cefalico aos seis meses, sentou-se com nove meses, andou e falou com um ano e dez meses. Frequenta escola
e tem boa interagdo, porém tem dificuldade de aprendizagem. Em 2018, o CGH — ARRAY (aCGH) revelou a presenca
de uma duplicagdo em 15q11.2q13.1 de aproximadamente 6,1 Mb classificada como patogénica. Resultados e discussdo:
Devido a raridade dessa sindrome, ndo foi encontrado um nimero satisfatério de artigos que tratasse especificamente
dessa duplicag@o. Conclusdo: Faz-se necessdria a realizagdo de mais estudos, a longo prazo e por meio de amostras
satisfatorias, a fim de elucidar os principais aspectos envolvidos nessa patologia.

Palavras-chave: Delegdo cromossomica; Duplicagdo cromossdmica; Sinais e sintomas; Variagdo genética.

Abstract

Introduction: The chromosomal region 15q11-13 contains a group of genes essential for normal neurodevelopment and
alterations in this region result in different syndromes. Among the most frequent alterations, there are chromosomal
deletions and duplications. Duplications of chromosome region 15911913 occur as a supernumerary chromosome 15,
and may occur as interstitial duplications. The main clinical manifestations are intellectual impairment, problems with
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vision, hearing, teething and in bones and joints. Currently, there are few cases reported in the literature about this
genetic condition, which justifies the relevance of this study. Objective: To report a case of duplication in the
chromosomal region 15g11g13 and describe the clinical manifestations. Methodology: This is a case report of a
qualitative nature. Case report: J.V.A.S., male, eight years old, attended at the Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais (APAE), in Andapolis, Goias, Brazil, in 2017, diagnosed with neuropsychomotor developmental delay
(ADNPM) and macrocrania. No complications during childbirth. The patient had head support at six months, sat up at
nine months, walked and talked at one year and ten months. He attends school and has good interaction, but has learning
difficulties. In 2018, the CGH — ARRAY (aCGH) revealed the presence of a duplication in 15g911.2q13.1 of
approximately 6.1Mb classified as pathogenic. Results and discussion: Due to the rarity of this syndrome, we did not
find a satisfactory number of articles that specifically addressed this duplication. Conclusion: It is necessary to carry
out more studies, in the long term and through satisfactory samples, in order to elucidate the main aspects involved in
this pathology.

Keywords: Chromosomal deletion; Chromosomal duplication; Signs and symptoms; Genetic variation.

Resumen

Introduccidn: La regiéon cromosémica 15q11-13 contiene un grupo de genes esenciales para el normal neurodesarrollo
y las alteraciones en esta region dan lugar a diferentes sindromes. Entre las alteraciones méas frecuentes se encuentran
las deleciones y duplicaciones cromosdmicas. Las duplicaciones de la regién cromosémica 15911g13 ocurren como un
cromosoma 15 supernumerario y pueden ocurrir como duplicaciones intersticiales. Las principales manifestaciones
clinicas son deterioro intelectual, problemas de vision, audicion, denticion y en huesos y articulaciones. Actualmente,
existen pocos casos reportados en la literatura sobre esta condicidn genética, lo que justifica la relevancia de este estudio.
Obijetivo: Reportar un caso de duplicacion en la regién cromosémica 15q11q13 y describir las manifestaciones clinicas.
Metodologia: Se trata de un reporte de caso de caracter cualitativo. Caso clinico: J.V.A.S., masculino, ocho afios,
atendido en la Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), en Andpolis, Goias, Brasil, en 2017,
diagnosticado con retraso del desarrollo neuropsicomotor (ADNPM) y macrocraneo. Sin complicaciones durante el
parto. El paciente tenia soporte para la cabeza a los seis meses, se sent6 a los nueve meses, camind y hablé al afio y diez
meses. Asiste a la escuela y tiene una buena interaccién, pero tiene dificultades de aprendizaje. En 2018, el CGH —
ARRAY (aCGH) revel6 la presencia de una duplicacion en 15q11.2g13.1 de aproximadamente 6,1 Mb clasificada como
patdégena. Resultados y Discusion: Debido a la rareza de este sindrome, no encontramos un nimero satisfactorio de
articulos que traten especificamente esta duplicacién. Conclusion: Es necesario realizar méas estudios, a largo plazo y
mediante muestras satisfactorias, para dilucidar los principales aspectos involucrados en esta patologia.

Palabras clave: Delecion cromosomica; Duplicacién cromosémica; Signos y sintomas; Variacion genética.

1. Introducéo

O cromossomo 15¢11-13 contém um grupo de genes impressos essenciais para 0 neurodesenvolvimento normal dos
mamiferos. Deficiéncias nos alelos 15911-13 paternos ou maternos resultam em sindromes de Prader-Willi (SPW) ou Angelman,
respectivamente, e as duplicagdes maternas levam a uma condigdo distinta que geralmente inclui transtornos do espectro autista
(TEA) (Hogart et al., 2008).

Atualmente sdo descritos trés distdrbios distintos do neurodesenvolvimento, os quais surgem principalmente de delecdes
ou duplicagGes que ocorrem no locus 15911-q13: SPW, sindrome de Angelman e sindrome de duplicacdo 15q11-q13 (Kalsner;
Chamberlain, 2015). As duplica¢fes da regido cromossdmica 15q11ql13 frequentemente ocorrem como um Cromossomo
supranumeréario 15. Com menos frequéncia, elas podem ocorrer como duplicag@es intersticiais (Repetto et al., 1998).

Quanto as manifestacdes clinicas, estudos mostram o comprometimento do desenvolvimento e das habilidades
intelectuais da crianca, problemas de visdo (miopia, estrabismo, astigmatismo e catarata), de audi¢do (infec¢des de repeticdo),
de denticdo (deficiéncia de esmalte dentario e aumento do nimero de dentes) e em ossos e articulagdes (escoliose e dores
articulares). Atualmente, existem poucos casos relatados na literatura médica sobre essa condicdo genética, o que justifica a
relevancia do presente estudo (Isles, 2017).

Diante disso, o presente estudo tem como principal objetivo relatar um caso de duplicacdo na regido cromossémica

15011913 e descrever as principais manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente.
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2. Metodologia

Trata-se de um estudo de caso com abordagem qualitativa (Lidke & André, 1986; Yin, 2000; Adriana, et al., 2018). A
pesquisa € centrada em uma condigdo genética rara (duplicacdo intersticial na regido cromossdmica 15q11q13) de um paciente
do sexo masculino de oito anos de idade, com enfoque para as manifestacfes clinicas.

Os responsaveis pela crianca assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), sendo orientados pelos
pesquisadores acerca do funcionamento da pesquisa. Assim, a pesquisa foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Universidade Evangélica de Goias e teve seu inicio mediante a sua aprovagdo. O protocolo de pesquisa encontra-se de acordo
com a Resolugdo 466/12 do CNS, de 12 de dezembro de 2012, nao apresentando nenhum 6bice ético para sua execucéao, sendo
0 nimero de aprovagdo CAAE: 49771321.7.0000.5076.

O estudo foi realizado na Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), em Anapolis — Goias, Brasil, durante
o0s anos de 2021 e 2022. A APAE teve total ciéncia da pesquisa e permitiu a realizacdo da coleta de dados na institui¢do. O
processo de coleta de dados foi feito a partir do prontuério do paciente, com a orientagdo da médica assistente. Apos a coleta, 0

trabalho foi escrito e concluido.

3. Relato de Caso

Paciente sexo masculino, oito anos, atendido na APAE, em Anapolis — Goias, Brasil, em 2017, sendo diagnosticado
com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) e macrocrania. Ao nhascimento, sua mde tinha 37 anos e seu pai, 30
anos. Possui duas meio irmads maternas, uma saudavel, porém a outra possui deficiéncia intelectual, assimetria facial e
micrognatia. Possui também um meio irm&o paterno, o qual é agressivo e possui um deficit intelectual.

A gestagdo do paciente foi desejada, porém, ndo planejada. A mée refere que teve um acidente automobilistico, mas
sem sangramento e outras complicagdes, além de negar uso de teratdgenos. O parto foi cesariano, com 37 semanas e 3 dias,
nasceu com 2.870g, 48cm, perimetro ceféalico de 33cm, Escala de Apgar 8/9, triagem auditiva e reflexo vermelho normais, tendo
alta com a mée dois dias ap6s o parto. O paciente teve sustento cefalico aos seis meses, sentou-se com nove meses, andou e falou
com um ano e dez meses. Frequenta escola e tem boa interagdo, porém tem dificuldade de manter a atencéo e de aprendizagem.

Ecocardiograma feito em 2016, constatando valva trictspide com folhetos finos e refluxo discreto. Apresenta rinopatia
alérgica e adenoides hipertréficas, hiperextensibilidade de articulacdes e pele, pé plano e fenda palpebral discretamente para
baixo. Em 2018 0 CGH — ARRAY (aCGH) revelou a presenca de uma duplicagdo em 15g11.2913.1 de aproximadamente 6,1Mb
classificada como patogénica, sendo recomendado o aconselhamento genético. Sua meio irma foi diagnosticada com duplicacéo

na mesma regido 15q através do exame de MLPA, e apresenta um quadro semelhante ao do paciente e ao de sua mée.

4. Resultados e Discusséo

Segundo um estudo publicado na Rare Chrome, as duplica¢des de origem materna tém duas vezes mais probabilidade
de ocorrer do que duplicagdes do cromossomo paterno nessa regidao do cromossomo 15. Os sintomas mais comuns manifestados
nessa condigdo genética sdo: dificuldadede aprendizagem ou deficiéncia intelectual, dificuldade de fala e linguagem ou fala
ausente, TEA ou outras dificuldades comportamentais, convulsdes e espasmos, distirbio do processamento sensorial, ansiedade
e / ou labilidade emocional, hipotonia caracteristicas faciais ligeiramente incomuns (Isles, 2017).

Sabe-se que o significado clinico de uma duplicacdo intersticial do cromossomo 15q11ql13 ainda ndo esta bem
documentado. Essa anormalidade tem sido associada ao TEA e varios graus de deficiéncia intelectual. A variabilidade clinica
parece ser influenciada pela origem parental da duplicagcdo. Recomenda-se, portanto, a investigacao da duplica¢do 15911913 nao

apenas em individuos com TEA, mas também em pacientes com inteligéncia normal baixa e dispraxia (Piard et al., 2011).
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Vale salientar que a descoberta do diagndstico de uma sindrome genética rara traz consigo diversas mudangas no
ambiente familiar, principalmente para os cuidadores. Um dos principais impactos na vida dessas familias é a dificuldade na
busca por atendimentos especializados e profissionais que realmente sejam capacitados (Hannum et al., 2018; Gabriel & Sei,
2021). Outrossim, comumente, os pais e cuidadores desses pacientes sofrem efeitos negativos sobre sua salde, como estresse,
depressdo, pessimismo, insdnia, entre outros, o que dificulta ainda mais o enfrentamento da situacéo (Goff et al., 2016; Hartley
et al., 2012; Hippman et al., 2012; Veek et al., 2009a; Siklos & kerns, 2006; Veek et al., 2009b).

Como, infelizmente, ha um desconhecimento na populacéo geral sobre essa condi¢do genética, os pacientes e familiares
envolvidos muitas vezes sentem-se desamparados e inseguros. Por essa razéo, os profissionais da salide possuem um papel muito
importante junto a essas familias, devendo informar e estimular vinculo com o paciente e sua familia (Sunelaitis et al., 2007;
Silva & Dessen, 2007; Welter et al., 2008; Nunes et al., 2011).

Além disso, ressalta-se que, devido a raridade desse tipo de sindrome, ndo foi encontrado um namero satisfatério de
artigos que tratasse especificamente dessa duplicacdo, uma vez que a maioria dos estudos relaciona essa regido cromossémica a
outras sindromes, como a SPW e a sindrome de Angelman, o que reitera a raridade desse caso.

5. Concluséo

O presente estudo relata o caso de um paciente com uma sindrome genética rara caracterizada por uma duplicagéo na
regido cromossdmica 1591113 e suas principais manifestacfes clinicas. Por ser considerada uma sindrome extremamente rara,
um desafio encontrado na escrita do presente estudo foi 0 nimero insatisfatério de casos semelhantes relatados na literatura.
Sendo assim, faz-se necessaria a realizacdo de mais estudos que abordem as especificidades dessa sindrome, sobretudo a longo
prazo e por meio de amostras maiores, a fim de elucidar os principais aspectos envolvidos nessa patologia.

Ressalta-se o papel fundamental do Estado no investimento e fomento as pesquisas por todo o pais, com o escopo de
aumentar a produgdo cientifica acerca desse assunto e divulgar ainda mais conhecimentos, ajudando, portanto, cada vez mais
pessoas na compreensao dessa doenga e na melhoria do manejo por parte dos profissionais da saide. Além disso, deve haver um
estimulo cada vez maior ao desenvolvimento de programas de educagéo familiar, incluindo os profissionais da satde, professores

e familiares dos pacientes, em prol de disseminar cada vez mais informagdes sobre essa condi¢&o.
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