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RESUMO

A sindrome de Smith-Magenis (SMS) é uma complexa anomalia
caracterizada por atraso no desenvolvimento neuro-psico-motor (ADNPM),
anomalias craniofaciais, esqueléticas e comportamentais. Dentre as anomalias
destacamos braquicefalia, baixa estatura, distirbio do sono, comportamentos
de auto-injuria e movimentos estereotipados. SMS é causada por uma delegéo
intersticial do cromossomo 17(pl11.2) ou mutagcdo no gene RAILl, presente
nesta regido cromossémica. Sua prevaléncia é estimada em 1:25.000 nascidos
vivos podendo chegar até 1:15.000. O diagndstico clinico para SMS é
confirmado pela técnica de citogenética molecular FISH. Neste trabalho
realizamos estudo citogenético por bandamento GTG, GTG em alta resolucéo
e FISH no total de 17 casos com suspeita clinica para SMS. Para realizagdo de
FISH foram utilizadas duas sondas comerciais da CYTOCELL®, uma contendo
0 gene FLI1 e outra o gene RAI1l. Os resultados clinicos desta casuistica
comparados com a literatura internacional mostrou que embora fizemos
algumas consideragfes, demonstramos a similaridade do diagnéstico clinico de
SMS nos subgrupos SMS-del e SMS-like tanto brasileiros quanto da literatura.
Os resultados citogenéticos do bandamento GTG revelaram que sete casos
(7/17) apresentam delecdo 17(p11.2) e o FISH confirmou a dele¢éo tanto do
gene FLI1 como do gene RAI1 nos sete casos identificados. Este trabalho é de
grande importancia por tratar de uma afeccao rara, pouco conhecida, e sub-
diagnosticada no Brasil. Assim destacamos que o uso de ficha clinica
especifica para SMS é importante para a definicdo da hipotese diagnéstica,

7/17 casos avaliados apresentaram delecdo 17pl11.2, e delec&o dos genes FLII



XVl

e RAI, ndo houve diferencas significantes entre as caracteristicas clinicas deste
grupo amostral comparando-o com a literatura e trata-se aqui da maior amostra

brasileira de SMS ja descrita.

Palavras - chave: sindrome de Smith-Magenis, delecdo 17pl11.2, fendtipo

comportamental, FISH.
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SUMMARY

Smith-Magenis syndrome (SMS) is a complex anomaly characterized by
developmental delay (ADNPM), craniofacial anomalies, and behavioral
disorders. Among the anomalies highlight brachycephaly, short stature, sleep
disturbance, behavior of self-injury and stereotyped movements. SMS is caused
by an interstitial deletion of chromosome 17 (pl11.2) or mutation in the retinoic
acid-induced 1 (RAI1) gene, present in this chromosomal region. Its prevalence
is estimated at 1:25.000 live births and may reach up to 1:15.000. The clinical
diagnosis for SMS is confirmed by molecular cytogenetic technique of FISH. In
this work we performed a cytogenetic study by GTG, GTG high resolution and
FISH total of 17 cases with clinical suspicion for SMS.To perform FISH probes
were used two commercial CYTOCELL®, one containing the FLI1 gene and
another gene RAIL. The clinical results in this series compared to the literature
showed that although we made some considerations, we demonstrate the
similarity of the clinical diagnosis of SMS in both sub-del SMS and SMS-like
Brazilians and literature. The cytogenetic results of GTG banding revealed that
seven cases (7 / 17) have deletion 17(p11.2) and FISH confirmed the deletion
of both the FLI1 gene and the gene RAIL the seven cases identified. This work
is of great importance for treating a rare, little known and under-diagnosed in
Brazil. Thus we emphasize that the use of medical records specific to SMS is
important to define the diagnosis, 7 / 17 cases showed stable 17p11.2 deletion,
and deletion of genes FLII and RAI, no significant differences between the
clinical features of this sample group comparing it with the literature and this is

about the largest sample of Brazilian SMS already described.
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1.INTRODUGAO

Nas ultimas trés décadas, varias condigbes genéticas, clinicamente
reconheciveis, tiveram suas causas estabelecidas pela deteccdo de pequenas
delecbes em regides especificas do genoma humano. Estas afec¢des com
fendtipo clinico distinto sdo denominadas de sindromes de microdelegao ou de
sindromes de genes contiguos, podendo ser atribuidas a uma
haploinsuficiéncia de muitos locos génicos contiguos, dentro da regido deletada
(SCHMICKEL, 1986). Atualmente, tais condi¢des, na qual o fendtipo clinico e a
consequéncia de dosagem ou desregulacdo anormal de um ou mais genes
resultantes de rearranjos no genoma, tem sido denominadas de doengas
gendmicas (LUPSKI, 1998; STANKIEWICZ & LUPSKI, 2002; LUPSKI, 2003;
SHAW & LUPSKI, 2004).

A delegado ou a perda de um seguimento cromossémico pode ser terminal
(na extremidade do cromossomo) ou intersticial (dentro de um brago do
cromossomo). Os efeitos clinicos desta delegdo dependem do tamanho, do
seguimento perdido e, do numero, tamanho e da importéncia dos genes que este
segmento contém (SPINNER & EMANUEL, 2002).

Além das dele¢des usualmente detectadas nos exames citogenéticos de
rotina, novas técnicas de citogenética de alta resolugdo e citogenética molecular
tém possibilitado a identificacdo de delecbes que sdo muito pequenas e que nao
sdo visualizadas nas metafases de preparagdes citogenéticas habituais. Para ser
identificavel, citogeneticamente, por bandeamento de alta resolu¢édo, uma delegao
deve abranger, aproximadamente 4Mb (KEARNEY, 2001; MCNEIL & RIED,

2000). Estas pequenas delegcbes foram observadas em regides especificas e



encontradas em pacientes com sindromes clinicamente reconhecidas (sindromes
onde existe uma associacido caracteristica entre aparéncia incomum e
desenvolvimento defeituoso de 6rgaos ou sistemas). Isto levou a acreditar que os
aspectos clinicos destas sindromes resultam da perda de muitos genes
diferentes, que estdo fisicamente ligados, ou seja, que a delegdo se estende
sobre varios genes contiguos, que se localizam dentro da mesma regido
cromossOmica deletada.

A tabela 1 resume as principais sindromes de microdelegao ja
estabelecidas e suas regides cromossémicas envolvidas (SHAFFER, et al.,

2007).

Tabela 1: Sindromes de microdelegdo com regido cromossémica critica estabelecida.*

Sindrome OMIN Localizagao no Tamanho da
cromossomo microdelegao
(Mb)
Sotos 117550 5q35.2 2,2
Williams-Beuren 194050 7911.23 1.6
Microdelecao 8p23 600576 8p23.1 6
Prader-Willi/Angelman 176270/105830 15p12 4
Smith-Magenis 182290 17p11.2 1.5-12
Neurofibromatose 1/DM 162200 17911.2 1.5
DiGeorge/Velocardiofacial 1 188400 22911.2 1.5-3

* modificada de Shaffer et al., (2007).

Vale ressaltar alguns aspectos comuns nas sindromes de microdelegéo:
(a) sdo afecgcdes bem delineadas, porque sdo causadas pela perda de muitos
genes comuns, mas uma maior ou menor quantidade de genes da regido podem
ter sido comprometidos em cada caso individual; (b) apresentam um amplo

espectro de acometimento ou quadro clinico, estando sempre presente algum



nivel de deficiéncia mental; (c) o padrao de heranca é usualmente esporadico,
mas ndo se podem excluir casos familiares e (d) as perdas cromossémicas
podem ser detectadas ao microscépio, mas o exame citogenético de rotina normal

nao exclui a microdeleg¢ao (SCHIMICKEL, 1986).



2 SINDROME DE SMITH-MAGENIS

A sindrome de Smith-Magenis (SMS) (OMIM #182290) foi descrita em nove
pacientes pelo grupo de pesquisa de Ellen Magenis, em artigo de Smith et al.,
(1986), como uma sindrome que envolve uma alteragao na regiao 17p, tendo sido
observada uma delecao parcial em oito individuos e uma delecdo completa da
banda 17p11.2 em um dos individuos.

A SMS apresenta fendtipo que inclui caracteristicas fisicas,
desenvolvimentais e comportamentais, sendo ambos os sexos igualmente
afetados (SMITH, et al., 2009).

Assim como em outras afec¢gdes de microdelegdo, existe grande
variabilidade no fendtipo da SMS, principalmente nas malformagdes associadas.
Além disso, ocorre uma modificacdo nas dismorfias faciais, que sdo muito sutis
nos primeiros anos de vida, e tornam-se mais evidentes no final da infancia e na
adolescéncia (ALLANSON, et al., 1999), bem como uma mudanga evolutiva dos
aspectos neurolégico e comportamental (SMITH, et al., 1998). Andrieux et al.,
(2007), utilizando a técnica de Comparagdo Genbémica por Hibridizagédo por arrays
(CGH-array), quantificaram microdelegdes em 30 pacientes diagnosticados
previamente com SMS pela técnica de Hibridizagdo in situ por Fluorescécnia
(FISH). Trés pacientes apresentaram grandes dele¢des (12Mb) e, em dois deles,
foi observada fissura de labio e palato, caracteristica presentes em 10% dos
pacientes com SMS (GREENBERG, et al., 1996). Neste estudo foi sugerido que
grandes delegbes estejam associadas a fendtipos que apresentem fissura de
labio e palato e que estas grandes dele¢gdes incluem o gene da ubiquitina (UBB)
como gene candidato para fissuras de labio e palato n&o sindrémicas.

A tabela 2 resume os principais aspectos clinicos observados na SMS.



Tabela 2: Resumo dos principais sinais clinicos da sindrome de Smith-Magenis.*

Craniofacial/musculo esquelético

Frequéncia %

Braquicefalia 90
Hipoplasia de face média 90
Prognatismo relativo com a idade 50
Face larga e de formato quadrado 80
Sinofre 30-65
Labio superior protuso e em “v” invertido 70-90
Baixa estatura 70
Escoliose 40-70
Otorrinolaringolégica

Anomalias de laringe e ouvido médio 80-90
Voz rouca e grave 80
Neuro-comportamental

Comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento 100
Hipotonia (até os 2 anos) 90
Disturbio do sono 90
Atraso de fala 90
Agressividade 80-100
Sinal de auto-agressao 70-90
Lamber os dedos como se folhassem paginas 50-80
Auto abraco 50-80
Poliembolocoilomania 25-85
Onicotilomania 25-85
Aspectos comuns

Obesidade 13
Anormalidades odontolégicas 90

*modificada de Elsea & Girirajan, (2008).

2.1Fenétipo comportamental e sindrome de Smith-Magenis

2.1.1 Fenoétipo comportamental
O termo fendtipo comportamental foi usado pela primeira vez por William
Nyhan (1972) ao enfocar sua atengdo no comportamento de auto-mutilagao
presente nos meninos com déficit de hipoxantina-guanina fosforibosiltranferase
(doenca de Lesch-Nyhan) descrevendo que “o comportamento € enddégeno e nao

exdgeno” e que as criangas tinham um comportamento incomum e singular. A



doenca de Lesch-Nyhan € um erro inato do metabolismo das purinas que acarreta
a produgao exagerada de acido urico, provocando um quadro, com inicio no 2°
ano de vida, de deficiéncia mental, distonia, comprometimento das articulagdes e
da fala, e auto-mutilagdo cronica. Harris (1987), apds avaliar criangcas afetadas
pela sindrome de Prader-Willi com hiperfagia e Lesch-Nyhan com auto-mutilagao,
propde que o fendtipo comportamental abrange transtornos de comportamento
nao aprendidos, ou seja, transtornos que nao sado determinados por fatores
educacionais ou pelo meio ambiente do paciente.

Desta forma, a idéia é que o fendtipo de muitas condi¢gdes nao se restringe
as caracteristicas fisicas e a predisposicdo a certos problemas médicos
(cardiopatia, malformacao renal, etc.), mas também abrange e, principalmente,
inclui o comportamento (DYKENS, et al., 2000). Uma das grandes autoras neste
assunto e defensora desta idéia, Dra Elisabeth Dykens, explica que o fendtipo
comportamental envolve a alta probabilidade de um individuo, com uma afeccéao
genética reconhecivel, vir a exibir um padrao caracteristico de comprometimento
do seu desenvolvimento diferente daqueles que ndo sao portadores (DYKENS,
1995).

Apesar de nao haver consenso, a Sociedade de Estudos do Fendtipo
Comportamental (Society for the Study of Behavioural Phenotypes — SSBP)
organizada em 1987, define fendtipo comportamental como: “‘um padrdo de
caracteristicas de anormalidades motoras, cognitivas, linguisticas e sociais, o qual
€ consistentemente associado a uma alteracéo biolégica”. Esta entidade (SSBP)
foi motivada pelos pais e cuidadores de individuos portadores de afeccdes

genéticas, que se manifestavam com uma deficiéncia mental e com um



comportamento problematico e incomum que era pouco compreendido, cuja maior
dificuldade seria o manejo/cuidado desses individuos.

O fendtipo comportamental de diversos transtornos biolégicos, com causas
genéticas conhecidas ou nao, auxilia na pratica de atendimento médico, como um

importante dado para a suspeita diagndstica.

2.1.2 Fenoétipo comportamental na sindrome de Smith-Magenis

A grande maioria dos trabalhos relatando a SMS apontam os aspectos
psicolégicos e comportamentais como os tragos clinicos mais caracteristicos
desta sindrome (SHELLEY, et al., 2007).

Na fase de lactente, quando os sinais dismoérficos sdo pouco evidentes, as
criangas sdo descritas pelos pais como “bebés perfeitos”, ou seja, sdo referidos
com disposi¢ao sociavel, com sorriso cativante, choram muito pouco e dormem
bastante. O choro é caracteristicamente pouco frequente e de timbre rouco; e os
bebés com SMS apresentam reduzida vocalizagdo para a idade (balbucio).
Histérico de hipotonia, dificuldade para se alimentar e letargia (muitos pais
referindo-se a necessidade de acorda-los para alimenta-los), associados com
atrasos de marcos motores sao frequentes. Nesta fase de vida dos pacientes com
SMS, é comum a suspeita diagndstica de sindrome de Down, que € prontamente
afastada por um exame citogenético “normal” (SMITH, et al., 2004).

Na fase pré-escolar, escolar e até na adolescéncia, o atraso do
desenvolvimento torna-se evidente e sua dimensdo correlaciona-se com o0s
comportamentos desajustados, além de exibirem déficit de atengdo com ou sem
hiperatividade. Os comportamentos desajustados abrangem acessos ou

explosdes de raiva, busca constante de atengdo (principalmente dos adultos),



impulsividade, desobediéncia, agressividade, auto-injuria e dificuldades para
higiene pessoal. Estes comportamentos indesejados, na SMS, sdo mais
importantes em relagdo outras afecgbes genéticas ou com um grupo de
deficiéncia mental de causas diversas (CLARKE & BOER, 1998; DYKENS &
SMITH, 1998).

Os problemas de auto-injuria comegam por volta dos dois anos de idade, e
0s mais comuns incluem bater-se ou bater a cabeca, morder-se e/ou beliscar-se.
Observa-se um aumento da frequéncia e dos diferentes tipos de comportamento
de auto-injuria com a idade (FINUCANE, et al., 2001). Também sao observados
movimentos estereotipados na grande maioria dos pacientes, sendo o mais
frequente o de levar a boca méos e objetos, o que persiste por toda a infancia.

A grande maioria dos pacientes desenvolvem significativo disturbio do
sono, atingindo uma frequéncia de 75% dos pacientes estudados por Greenberg
et al.,, (1996). A avaliagdo dos pacientes confirmou dificuldade em comecar a
dormir, frequentes despertares durante a noite, sonoléncia excessiva durante o
dia e cochilos frequentes (SMITH, et al., 1998). Alguns estudos apontam
anormalidades do sono REM e inversao do ritmo circadiano da melatonina nos
pacientes portadores de SMS (SMITH, et al., 2004; DE LEERSNYDER et al.,
2006).

Estudo realizado por Potocki et al., (2000) em 28 probandos com a SMS
mostraram uma recorréncia de casos, 0s quais ndo apresentavam inversao do
ritmo circadiano da melatonina e apresentavam deleg¢bes atipicas (maiores) na
regido cromossdmica 17p11.2. Evidéncias de que casos com delegbes atipicas
(maiores) nao apresentavam a inversdo da secregao da melatonina também

foram apresentados por Boudreau et al., (2009).



Baseado em 36 casos publicados (POTOCKI, et al., 2000; DE
LEERSNYDER, et al., 2001), constatou-se que 55.6% dos pacientes
apresentavam tempo total de sono reduzido em 7 horas, 72% apresentam
perturbagao do sono REM e 86% tiveram despertares frequentes durante a noite.

Potocki et al., (2000) mostraram que em metade dos casos estudados
(13/26), os episddios de sonoléncia durante o dia eram secundarios ao evento de
disturbio do sono. Analisando a atividade de pulso elétrico durante o sono,
através do Actiwatch™, observaram que ha alteracdes dos padrdes de sono que
comegam na infancia e continuam até a idade adulta (GROPMAN, et al., 2006).

O movimento estereotipado que se reporta como especifico para a SMS é
o de “self-hung” ou “spasmodic upper-body squeeze”, que se traduz como
movimento de abracgar-se, principalmente em circunstancia de excitagao, quando
muito alegres ou contrariados. Este movimento pode ser de dois tipos: colocar os
bracos ao redor do térax ou apertar as maos com os dedos entrelagados na altura
do peito ou do queixo (FINUCANE, et al., 1994). O outro movimento estereotipado
apontado como marcador diagndstico € descrito como “hand licking and page
flipping” que traduzimos como “lamber repetitivamente a mao como se folhassem
paginas”, (SMITH, et al.,, 1998). Estes movimentos incomuns e repetitivos
chamaram a atencdo dos cuidadores dos afetados antes da confirmacao
diagndstica da SMS.

Quase todos os autores enfatizam dois tipos de comportamentos de auto-
injuria nos afetados, que s&o muito caracteristicos: onicotilomania, que € o habito
de cortar e/ou arrancar unhas, assim como a poliembolocoilamania, que é a
insercao de objetos em orificios do corpo (nariz, ouvido, dnus e vagina), muitas

vezes requerendo atencdo vigorosa dos cuidadores. Em seu estudo de revisao,
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Shelley et al., (2005) mostraram que 96.6% dos pacientes estudados
apresentaram estes comportamentos de auto-injuria. Ambos os comportamentos
estdo relacionados a reducdo da sensibilidade que se acredita ocorrer nos
afetados, e que esteja mais presente ao final da infancia, e na adolescéncia
(SMITH, et al., 2004).

Alguns outros aspectos singulares sido: necessidade pouco saciavel de
atencgao individualizada de adultos (principalmente do professor na sala de aula) e
uma fascinagdo exagerada por mexer em equipamentos eletrénicos
(computadores, gravadores, videos-cassete, etc.) (SMITH, et al., 1998).

Padrdes caracteristicos do perfil cognitivo e da linguagem dos pacientes
com a SMS, também sao comparados e detalhados em diferentes estudos
(DYKENS ,et al., 2000). Baseado no estudo de Udwin et al., (2001), 29 criangas e
21 adultos foram estudados com relagao a inteligéncial, cognigdo, comportamento
adaptativo e aprendizado. Todos os pacientes tiveram leves a graves dificuldades
de aprendizagem, com niveis de realizagdo e de comportamento adaptativo
surpreendentemente baixos. Das 29 criangas, 75% apresentaram QI igual a 50.
Em contraste, a amostra de adultos obteve maior Ql, mas eles eram mais
dependentes dos cuidadores, com pouca independéncia em atividades diarias.
Sobre estudo ocupacional os pacientes apresentaram niveis baixos, o que foi
explicado em virtude das psicopatologias comérbidas a SMS, como: graves
disturbios de comportamento (agressao e auto-agressao), falta de concentracéo,

impulsividade, comportamentos de busca de atengdo (UDWIN, et al., 2001).
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2.2 Epidemiologia

A prevaléncia estimada da SMS é de, aproximadamente, 1:25.000
nascidos vivos, afetando igualmente os sexos (GREENBERG, et al., 1991).
Acredita-se que estes numeros sdo subestimados devido ao desconhecimento
clinico para o diagnéstico, e que esteja, na realidade, em torno de 1:15.000
nascidos vivos (SMITH, et al., 2005).

A totalidade dos casos reportados na literatura sdo de casos isolados,
sendo a analise citogenética dos genitores, normal e, desta forma, o risco de
recorréncia é baixo (esporadico) (SMITH, et al., 2004), sendo que todos os casos
descritos ocorrem de novo (SMITH, et al., 2009).

A revisao de literatura nos permitiu observar a descricdo de apenas dois
casos de pacientes brasileiros com o diagndstico de SMS (CABRAL DE

ALMEIDA, et al., 1989; LLERENA & CABRAL DE ALMEIDA, 1998).

2.3 Mecanismo genético

O mapeamento fisico e a analise por sequenciamento direto da regido
usualmente deletada na SMS permitiram identificar que esta regido é flanqueada
por trés segmentos de sequéncias de DNA repetitivo (“low-copy repeats — LCRs”)
com alta homologia e que foram denominados: “SMS-repeats” (SMS-REP). Os
SMS-REP proximal (~256kb) e distal (~176kb) orientados no mesmo sentido, e a
terceira copia chamada SMS-REP medial (~241Kb) estd mapeada entre as SMS-
REP proximal e distal. As trés LCRs atuam como substrato para que ocorra uma
recombinacdo desigual entre homodlogos nao alélicos (“nonallelic homolugous
recombination — NAHR”), o que resulta em uma dele¢do encontrada, na SMS, de

aproximadamente 4 Mb, presente em mais de 90% dos pacientes, e na reciproca
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duplicagcao 17p11.2, que provoca uma afeccao diferente da SMS (CHEN, et al.,
1997; VLANGOS, et al., 2003). Na figura 1 estd uma representacdo esquematica

de NAHR.
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Figura 1. Mecanismo que gera microdele¢gées cromossémicas (NAHR). O mecanismo de microdelecao ocorre por um alinhamento desigual
entre cromatides de cromossomos homadlogos durante a meiose.
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Figura 1: Mecanismo que gera microdele¢cdes cromossOmicas. O mecanismo de microdelegdo ocorre por um alinhamento desigual entre
cromatides de cromossomos homélogos durante a meiose (Continuacao).
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Pacientes que apresentam outros sitios de recombinagédo cromossdmica
podem sofrer dele¢gdes maiores ou menores que as delegdes classicas (SHAW,
WITHERS & LUPSKI, 2004), conhecidas como delegbes atipicas. Em estudo
realizado por Potocki et al., (2003), foram investigados 58 casos de individuos
com SMS e destes, 76% apresentaram a delegdo classica para SMS e 22%
apresentaram delecdes atipicas, e 1 paciente apresentou um complexo rearranjo
cromossémico com perda da regido 17p11.2.

Entre as delecbes atipicas, as maiores destacam-se pela ocorréncia nos
seis pacientes apresentados por Shaw, Withers, & Lupski, (2004), na qual todas
as recombinagdes ocorreram no mesmo ponto de quebra, no LCR17pA e no
LCR17pD, cuja frequéncia destas grandes delegbes esta estimada em 4% do

casos de SMS com delegado, como mostra a figura 2.

Delecdo comum ~4Mb (80%)
Grandes Delegtes “5SMb (4%)
distal proximal l N distal middle proximal l
CMT1A-REP CMT1A-REP SMS-REP SMS-REP RNU3 SMS-REP Cen

LCR17pA LCR17pB LCR17pC LCR17pD

CTD-3157E16 RP11-218E15

Figura 2: Comparagéo entre dele¢des classicas e atipicas na SMS. O cromossomo 17p é
representado na parte inferior da figura, mostrando a posicdo dos LCRs. A delecdo comum é
mostrada acima, e as delegdes atipicas (maiores) de SMS s&o mostradas abaixo. As linha
horizontais continuas representam os segmentos do cromossomo e as linhas pontilhadas
representam os segmentos deletado do cromossomo (modificado de Shaw, Withers & Lupski,
2004).

Um segundo evento genético que pode acometer a SMS é uma mutagao

de ponto no gene RAI1 presente na regiao critica para SMS (SLAGER, et al.,
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2003). No estudo de Slager et al.,(2003) foram analisados 25 genes em uma
regidao de 950kb do cromossomo 17p, onde ocorre a delegéo classica da SMS, e
foram encontradas mutagdes no gene RAI1 em trés individuos que apresentavam
fendtipo sugestivo para a SMS, mas ndo apresentavam alteragdes na regiao
17p11.2 quando analisados por citogenética molecular. Outros estudos
contribuiram com esta etiologia, destacando que o gene RAI1 possui 6 exons e 13
mutacgdes descritas neste gene envolvem o exon 3 (Bl, et al., 2004; GIRIRAJAN,

et al., 2005; GIRIRAJAN, et al., 2006.), figura 3.

I 1! ATG |

i i

Figura 3: Representacdo do gene RAI1, os blocos LILIILIV,V,VI indicam os 6 exons. A
seta vermelha indica o exon 3, no qual concentra-se as mutagdes descritas. (modificado de Elsea,
& Girirajan, 2008).
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2.4 Genes na regiao cromossomica 17p11.2

A regidao cromossOmica 17p11.2 possui muitos genes, além do gene RAIL
que até o momento é o principal gene associado com SMS. Genes desta regido
sdo associados a SMS ou outras sindromes. A figura 4 mostra os genes presente

na regiao 17p11.2p12 e sua associagao com demais afecgoes.
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Figura 4: Genes presentes na regido cromossoémica 17p11.2p12 e sua associagdo com
demais afecgdes. Note que o gene RAIL é o principal gene relacionado a SMS (Figura retirada de
GROPMAN, et al., 2007).

O gene FLCN, responsavel pela sindrome de Birt-Hogg-Dube (OMIM
#135150), quando apresenta uma mutagdo dominante causa inicio a tumores
renais e de pele (BABA, et al., 2006; PITTET, et al., 2006). Outro relato demonstra
que a delegdo do gene TNFRSF13B pode diminuir os niveis de IgA (OMIM

#604907) nos pacientes com SMS (RACHID, et al.,, 2006). O locus ALDH3A,
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mapeado proximo ao gene RAILl, causa a sindrome neurocutanea Sjogren-
Larsson (OMIM #270200), este fato pode estar associado com a ocorréncia de
pele seca em pacientes com SMS (GROPMAN, et al., 2007). Além destes relatos,
esteatose e alteracdes hepaticas em pacientes com SMS podem ser atribuidas ao
gene PEMT, ja que polimorfismos neste gene foram associados com esteatose
nao alcodlica por Song et al., (2005). PMP22 é outro gene presente em 17p11.2
que codifica uma proteina integrante de membrana, um componente importante
da mielina no sistema nervoso periférico. Mutagbes neste gene estdo associadas
a sindrome de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (OMIM  #118220) e outras
neuropatias hereditarias.

O gene FLII codifica uma proteina com dominio de ligagdo de actina € um
N-terminal rico em leucina, dominio da interagcdo entre proteinas. A proteina
codificada tem fungdes na organizagao estrutural dos musculos, papel este
semelhante a proteina da drosdfila envolvidos na embriogénese e na organizagao
estrutural do musculo de vbos indiretos (NCBI, 2010). O gene UBB codifica
ubiquitina, uma das proteinas mais conservadas, a qual é necessaria para a
reacdes ATP-dependentes, degradagdo de proteinas intracelulares néo-
lisossomais e de proteinas anormais. A Ubiquitina liga-se covalentemente a
proteinas para degradacdo e também se liga a histona H2A em regides
ativamente transcritas, mas nao provocam a degradagdo da histona H2A,
sugerindo que a ubiquitina também esteja envolvida na regulagdo da expressao
génica. Por conseguinte, formas errbnias dessa proteina tem sido observado em
pacientes com doenca de Alzheimer e em portadores da sindrome de Down

(NCBI, 2010).



19

O gene mais estudado e relacionado a SMS é o gene RAIL. A proteina
codificada por esse gene inclui um dominio N-terminal polimoérficos, muito
semelhante ao seu homdlogo do rato. Este gene esta associado a varios
transtornos neuroldgicos. Estudo recente realizado por Girirajan et al.,, 2009
mostraram o papel deste gene na SMS esta relacionado a diversas anomalias
apresentadas pelos pacientes da SMS, mas que a gravidade do fendtipo € devido

a influéncia de outros genes presentes na regiao 17p11.2.

2.5 Como diagnosticar a sindrome de Smith-Magenis
Devido ao baixo conhecimento desta rara afeccdo entre os
geneticistas do Brasil, podemos destacar elementos que tornam o diagndstico da
SMS uma tarefa laboriosa:

¢ significativa variabilidade do fenétipo, mesmo quando considerado a
avaliacao por profissional médico especialista;

e mudancgas das dismorfias faciais com a idade;

e nao se observa uma anomalia mais frequente (ex.: cardiopatia
comum, insuficiéncia velo-faringea, malformac¢édo do SNC tipica) que
possa servir como pista diagnostica no atual conhecimento;

¢ dificuldade de disponibilidade de exames citogenético bandamento
GTG (caridtipo de alta resolucédo) e citogenético molecular (FISH)
quando existe a suspeita clinica, devido ao alto custo e a
necessidade de profissionais com experiéncia para realizacio

desses exames.



20

Para concluir o diagnostico de um paciente com suspeita clinica, €
necessario confirmar a microdelegao na regiao 17p11.2 pela técnica de FISH para
regido, envolvendo o gene RAIL, sendo que esta técnica detecta 95 a 100% dos
casos (VLANGOS, et al., 2005). Outras metodologias mais recentes estdao sendo
empregadas para esta finalidade como: Amplificacdo Multiplex de Sonda
dependentes de Ligacdo (MLPA), Reacao da Polimerase em Cadeia Quantitativa
(qPCR) e Comparagao Gendémica por Hibridizagao por arrays (CGH-arrays).

A figura 4 representa um fluxograma dos caminhos a serem seguidos para

o diagndstico dos pacientes suspeitos de portarem SMS.

“Face SMS” tipica - face achatada, labio superior em
“v" invertido, braguicefalia
disturbios do sono — dificil adormecer e constantes

despertares

I GIIERTE
Deficiéncia mental variada
Atraso de fala, motor e de desenvolvimento
Auto-flagelagdo e comportamentos estereotipados.

\d
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Doenga SMS - like?
Outro diagndstico?

Figura 5: Fluxograma utilizado para realizagdo do diagnéstico da SMS (modificado de
Elsea & Girirajan, 2008).
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3 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A SMS é uma sindrome estabelecida ha mais de 20 anos, porém, pouco
conhecida pelos geneticistas e consequentemente pouco diagnosticada nos
Servicos de Genética do Brasil. Algumas das dificuldades encontradas pelos
geneticistas, ao realizar um diagnostico preciso da SMS foram citadas no item
2.4. Deste modo, este trabalho é de grande importancia para os geneticistas, uma
vez que iremos apresentar um perfil genético clinico dos pacientes brasileiros
portadores da SMS, conhecendo melhor esta rara afecgao.

O presente trabalho tem por objetivos:

1. Verificar a eficacia da utilizacdo de ficha clinica induzida para SMS,
objetivando os exames de subsidio diagnostico;
2. Comparar as frequéncias de sinais clinicos dos portadores brasileiros de

SMS com as frequéncias descritas na literatura internacional;

3. Analisar e comparar as técnicas de citogenética em metafases e
prometafases para a deteccéo da delegao 17p11.2;
4. Analisar e comparar a delegdo dos genes FLII e RAI1 pela técnica de

citogenética molecular FISH.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Estudo

Série de pacientes encaminhados e/ou acompanhados no Servico de
Aconselhamento Genético (SAG) do Departamento de Genética do Instituto de
Biociéncias — Unesp — Botucatu,SP, com hipétese diagnostica de sindrome de

Smith-Magenis, no periodo de 2003 a 2009.

4.2 Casuistica

Os pacientes foram recrutados a partir do livro de registro dos
atendimentos ambulatoriais do SAG, sendo selecionados os casos com
diagndstico clinico de SMS e pela divulgacdo da SMS através de palestras e
envio de folhetos explicativos nas Associagdes de Pais e Amigos Excepcionais
(APAE) do Estado de Sao Paulo. O médico geneticista do servigo convocou os
pais ou responsaveis pelos pacientes selecionados e explicou a importancia dos
exames.

O projeto de pesquisa foi divulgado entre os geneticistas de outros centros
para que encaminhassem pacientes com suspeita diagnostica da SMS ao SAG-
Botucatu, a fim de aumentar a casuistica deste estudo.

Os Centros de Genética que participaram do presente estudo foram:
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — Recife, PE (IMIP);
Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul — Porto
Alegre, RS (UFRS), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
— Botucatu SP,(HC-FMB); Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de

Campinas — Campinas, SP (HC-FMC); Hospital das Clinicas da Faculdade de
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Medicina de Ribeirdo Preto — Ribeirdo Preto, SP (HC-FMRP); Universidade
Estadual do Rio de Janeiro — Rio de Janeiro, RJ (UFRJ) e APAEs do Estado de
S&o Paulo.

Os pacientes com suspeita da SMS foram convocados pelos centros
participantes do estudo e convidados a participar da pesquisa. Na concordancia
do responsavel pelo paciente com a pesquisa, foi assinado o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Anexo 01). Os pacientes foram
avaliados utilizando a ficha clinica padrao para diagnéstico clinico da SMS do
SAG-Botucatu, fotografados e convidados a comparecer ao SAG — Botucatu para
acompanhamento médico e realizagao do teste de FISH. Para os pacientes de
outros estados ou quando nao havia possibilidade de encaminhamento do
paciente, foi enviado ao SAG-Botucatu amostra bioldgica, foto e todos os dados

meédicos disponiveis da crianga.

4.3 Aspectos éticos

O projeto da pesquisa teve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(OF. 014/08-CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp-SP (Anexo
01).

Todos os responsaveis pelos pacientes foram informados dos objetivos do
projeto e quando aceitavam participar do mesmo assinavam o TCLE em duas
vias. Uma via ficou com os responsaveis e a outra encontra-se no prontuario do
paciente arquivado no SAG.

Uma vez que as caracteristicas faciais sdo componentes essenciais ao
diagndstico clinico, foi solicitada a autorizagdo dos responsaveis, para publicagéo

das fotografias do paciente, sem a colocagao de tarja sobre os olhos.
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4.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos na amostra os pacientes que preencheram os seguintes
critérios de inclusao:
1. apresentar pelo menos trés das caracteristicas do sistema cranio-
facial/musculo esquelético descrito na tabela 02.
2. apresentar pelo menos um dos dois movimentos estereotipados
caracteristicos: comportamento repetitivo de auto-abraco, comportamento de virar
paginas de livro ou revista lambendo maos ou dedos.
3. apresentar presenca ou historico de disturbio do sono.
4, apresentar presenca ou histérico de pelo menos um dos dois tipos de

comportamento de auto-injuria: onicotilomania ou poliembolocoilamania.

4.5 Critérios de exclusao
Um critério de excluséo foi considerado para n&o incluir no grupo amostral
aqueles pacientes com outras causas genéticas, multifatoriais ou ambientais mais

evidentes que provocaram a deficiéncia mental do paciente:

1. outra doenga genética suspeitada ou diagnosticada na avaliagédo genético-

clinica.

2. malformacgao grave de sistema nervoso central.

3. historico ou injuria perinatal ou quadro clinico compativel com paralisia
cerebral.

4. nao ser possivel ter informagdes seguras para preencher os critérios de
inclusdo.

Para os pacientes que ndo preencheram os critérios de inclusdo ou que

tiveram um critério de exclusao para esta pesquisa foi oferecida a continuidade
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no atendimento ambulatorial de rotina do SAG e/ou outros servigos de genética

envolvidos na mesma pesquisa.

4.6 Grupo amostral

Desta forma selecionamos 48 pacientes, dos quais 17 foram incluidos no
estudo. O motivo para a nao inclusdo dos 31 pacientes foi devido a falta de
dados para o preenchimento dos critérios de incluséo (item 4.4).

Todos os pacientes incluidos foram submetidos a exames citogenéticos e
citogenéticos moleculares, sendo que uma amostra bioldgica dos pacientes e

dos seus pais foi coletada para extracido e construcdo de um banco de DNA.

4.7 Avaliacao clinica

Os pacientes selecionados foram avaliados clinicamente pelo geneticista
clinico dos respectivos servicos, e foi preenchida uma ficha de anamnese
genético-clinica de cada paciente adicionada a ficha padrao do SAG-Botucatu
para SMS (Anexo 02). Para melhor documentacdo de cada caso, todos os
pacientes foram fotografados (face — frente e perfil, maos e pés). Os sinais e
sintomas da SMS foram tabulados como presente (+), ausente (-) ou nao referido
(nr).

Os dados antropométricos obtidos dos pacientes foram comparados com
as tabelas de peso e estatura do “National Center for Health Statistics” (2000),
considerando-se como limite inferior da normalidade o percentil 5 e superior o
percentil 95. Dentre os dados de nascimento foram requeridos: a idade

gestacional e a adequacdo do peso de nascimento para a idade gestacional.
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Definiu-se como prematuro quando a idade gestacional foi menor que 37
semanas, segundo critério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1980). A
adequacgao do peso ao nascimento para a idade gestacional baseou-se na tabela
de Alexandre et al., (1996), tendo como limite minimo da normalidade o percentil
10.

O laudo genético clinico final acompanhado do aconselhamento genético

foi realizado e entregue pelo geneticista dos servigos envolvidos.

4.8 Analise citogenética

4.8.1 Cultura de linfécitos de sangue periférico

As culturas de linfécitos de sangue periférico foram desenvolvidas segundo
a técnica proposta por Moorhead et al., (1960) e a obtencdo de cromossomos
prometafasicos pela técnica descrita por Yunis (1976), ambas modificadas.

ApoOs assepsia de pele com alcool iodado, foram coletados 5ml de sangue
venoso periférico, com seringa estéril descartavel e previamente heparinizada
(Liquemine Roche® 5000 p/ml), que foi mantida em posicdo vertical, a
temperatura ambiente, até que ocorresse a sedimentacdo. Apos a sedimentagao
procedeu-se a suspensao da camada de linfécitos, que juntamente com o plasma
(1ml) foram colocados em um frasco de cultura contendo 4,5ml de meio RPMI
(CULTILAB®), suplementado com 10% de soro bovino fetal (GIBCO®), acrescido
de 0,ml de fitohemaglutinina (GIBCO®) e 0,iml de antibidtico
penicilina/estreptpmicina (GIBCO®) (concentracdo final dos antibiéticos 1u/ml e 1

Mg/ml, respectivamente).
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Em seguida, os frascos de cultura foram mantidos em estufa a 37°C,
durante 72 horas. Cada amostra sanguinea foi fracionada em, no minimo dois e
no maximo quatro frascos de cultura, garantindo o resultado da analise e evitando
nova coleta de sangue.

Para obtencdo de cromossomos metafasicos, apés 72 horas de cultivo
celular foi adicionado 0,1 ml de colchicina (0.0016-SIGMA®) a cada frasco, e estes
foram mantidos em estufa a 37°C por mais 45 minutos. Apds esse periodo, 0s
conteudos dos frascos foram transferidos para tubos de centrifuga (15ml) e
centrifugados a 1500 rpm por cinco minutos. A seguir, foi feita a hipotonizagao do
material acrescentando no tubo 5ml de solugédo hipotdnica (KCI 0.075M) pré-
aquecida a 37°C, e apés homogeneizagao, as culturas retornaram a estufa a
37°C por mais 20 minutos. Seguiu-se a fixagao da cultura, acrescentando-se 1mi
de fixador (metanol-MERCK®/4acido acético glacial-MERCK® 3:1) e o material foi
submetido a centrifugagdo por cinco minutos, a 1500 rpm. O processo de fixagao
e centrifugacéao foi repetido por mais duas ou trés vezes, adicionando-se 5 ml de
fixador a cada operacao e desprezando o sobrenadante.

O material, uma suspensao de pellet de linfocito acrescidos de 1ml de
fixador, foi gotejado em Iaminas previamente lavadas e geladas. As laminas foram
secas ao ar e guardada em freezer (-20°C), como também o material em
suspensdo para analise de FISH.

Para obtencdo de cromossomos prometafasicos, apds 72 horas de cultivo
celular, foi adicionado 0,1 ml de actinomicina D (LAPEFE®). Os frascos foram
envoltos por papel aluminio (para evitar a fotodegradagdo do indutor) e
retornaram a estufa a 37°C por 39 minutos, quando, em seguida, foi acrescido 0,1

ml de colchicina (solugdo uso 0,0016%-SIGMA®) e encubados na estufa a 37°C
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por mais seis minutos. As proximas etapas, até a obtencao do pellet de linfécitos,
foram iguais ao referido anteriormente na obtencdo dos cromossomos

metafasicos.

4.8.2 Coloragao bandamento
As metafases e prometafases obtidas pela técnica de cultura temporaria de

linfécitos foram submetidas as técnicas de bandamento GTG e FISH.

4.8.3 Bandamento G (GTG)
Para obtencdo de banda G, foi utilizada a técnica modificada de Seabright
(1971).
As laminas foram imersas em solugéo de tripsina 0.025% (DIFCO®), diluida
em tampao fosfato 0.06M com pH 6.8 em banho-maria a 37°C por dois a trés
segundos. A seguir foram lavadas com agua destilada e coradas em solugao de

Giemsa 4% com tampéao fosfato pH 6.8 por, aproximadamente, dois minutos.

4.8.4 Hibridizagao in situ por fluorescéncia
A técnica de hibridagédo in situ por fluorescéncia (FISH) para a sondas
comerciais seguiu os padroes do protocolo que acompanham cada produto. Neste
estudo foram utilizadas duas sondas comerciais da CYTOCELL® para a regido
critica da SMS e 14 metafases foram analisadas em microscépio de fluorescéncia
Leitz DM RBE - LEICA® e uma metéafase foi fotografada para comprovar ou néo, a

presenca da microdelecgao.
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As sondas comerciais da CYTOCELL® diferem-se na marcacédo do gene de
interesse - uma flanqueia a regido do gene FLII e a outra do gene RAI1. Ambos
0s genes estao presentes na regido cromossémica 17p11.2.

A sonda CYTOCELL® para o gene FLII possui 80Kb e flanqueia a regiao
distal e proximal do gene FLII (Campbell, HD et al.,, 1997), o qual mostra-se
deletado na maioria dos pacientes (Chen, K et al., 1995); ja a sonda para o gene
RAIL possui 160Kb e flanqueia a regido distal do gene RAI1, esta sonda encontra-

se no marcador D17S258 (figura 6).
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Figura 6: Representacdo esquematica da posicéo e localizagdo das sondas comerciais para a
regido critica da sindrome de Smith-Magenis. A- sonda CYTOCELL® gene FLIl e B- sonda

CYTOCELL® gene RAIL. As figuras acima foram modificadas do catalogos do fabricante.
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A utilizagdo das duas sondas no diagndstico de SMS foi para verificar a
acuidade das sondas no diagndstico de SMS e verificar a presenga/auséncia dos

genes FLII e RAIL nos pacientes deste estudo.

4.8.5 Anadlise cromossdmica

As analises cromossOmicas foram realizadas em, no minimo, 11 metafases
ou prometafases por bandamento GTG, para detectar alguma possivel
translocacdo ou outra anormalidade cromossdmica. A nomenclatura
cromossémica utilizada foi baseada no International System For Human
Cytogenetc Nomenclatute (ISCN) (SHAFFER & TOMMERUP, 2005).

As metafases ou prometafases apresentaram nivel de resolucéo de, no
minimo, 300 a 550 bandas. As analises foram realizadas em fotomicroscépio
Leica Leitz DMRBE, no aumento de 1250X e fotografadas.

As analises da técnica de FISH foram realizadas em fotomicroscoépio de
fluorescéncia Leica Leitz DMRBE. Em cada paciente, foram analisadas cerca de
10 metafases e pelo menos cinco delas foram fotografadas, tanto para o
diagndstico positivo ou negativo da microdelegao que envolve a regido 17p11.2.

Uma vez que a sonda utilizada liga-se especificamente a regido 17p11.2, o
diagndstico positivo € feito pela auséncia da hibridagao, ou seja, a regidao estaria
deletada em um dos cromossomos homdélogos e no outro apareceria o sinal
fluorescente.

Para nao haver duvidas quanto a interpretacédo do resultado devido a erros
técnicos, as sondas contém uma regido controle (regido cromossémica 17p13.3 —
gene SLI1) que aparece marcada em vermelho (figura 6). Desta forma, paciente

com SMS sem a microdelecdo apresentam o par cromossdmico 17 de cada
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metafase marcada com dois sinais fluorescentes, sendo um verde e um vermelho
em cada um dos cromossomos.

Os portadores da SMS com microdelegcao apresentam um cromossomo 17
com dois sinais fluorescentes, um verde e um vermelho, enquanto que o outro
cromossomo 17 tem apenas o sinal vermelho fluorescente. A auséncia do sinal

verde comprova a microdelecéo da regiao 17p11.2.

4.9 Analise estatistica
Para comparar os achados citogenéticos com os dados clinicos presentes
na literatura foi utilizado método estatistico simples, uma vez que a casuistica é

restrita, impossibilitando a utilizagdo de outros testes.
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5 RESULTADOS

5.1 Grupo amostral

Para este estudo foram selecionados 17 probandos, os quais constituiram
0 grupo amostral. Dos 17 pacientes estudados, doze foram encaminhados de
outras unidades (APAEs do Estado de Sao Paulo ou outras Universidades de
diferentes Estados do Brasil) e 7 pertenciam ao banco de dados do SAG -
Botucatu os quais foram reconvocados. A tabela 3 mostra a origem dos pacientes

incluidos neste estudo.

Tabela 3: Origem de encaminhamento dos pacientes deste estudo.

Origem Casos
APAE — Maua, SP 4
APAE - Limeira, SP 9,10
HC-FMRP 11,12
UERJ 15, 16
IMIP 5,6
HC-UFRS 7
SAG - Botucatu, SP 1,2,3,8, 13,

14,17

Para a realizacdo deste estudo nos casos encaminhados ao SAG-
Botucatu, foi enviado uma amostra biolégica, TCLE assinado pelo responsavel, os

dados clinicos e as fotos, e para os casos pertencentes ao banco de dados do
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SAG - Botucatu, foi coletado dos pacientes os dados clinicos, a assinatura do

TCLE e as fotografias no ato da consulta.

5.2 Avaliagao genético-clinica

As principais caracteristicas da SMS evidenciadas nesta casuistica, bem
como as caracteristicas descritas na literatura, sdo apresentadas nas tabelas 4.
Os dados individuais, a documentagédo fotografica dos pacientes e as analises
citogenética encontram-se no anexo 03.

Cabe aqui ressaltar que todos os dados clinicos foram copilados pelo autor,
quer das fichas de anamnese preenchidas pelos geneticistas clinicos, quer da
literatura. Em nenhum momento o autor deste trabalho avaliou ou obteve dados
clinicos de forma diferente.

A idade do inicio da investigagdo diagndstica variou desde 1a e 9m até
24a, (média de 10a e 9 m).

Em oito casos nao foi possivel obter todos os dados de nascimento e
dados antropométricos, na consulta, que sugeriram hipotese diagnostica para
SMS, devido a falta de memodria do responsavel durante a consulta e devido a
falta de envio destes dados para o SAG-Botucatu pelos geneticistas
responsaveis. Os dados antropométricos e sexos dos pacientes desta casuistica

estao apresentados na tabela 4.



Tabela 4: Principais caracteristicas dos 17 casos incluidos nesta casuistica (casos 1 a 9).

CASOS

CARACTERISTICAS GERAIS 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Sexo F M M M M F F M F
Idade gestacional (semanas) 38 38 38 38 38 38 35 38 nr
Peso RN (percentil) 25 25 50 nr 10 50 nr 10 nr
Comprimento (percentil) 25 25 10 nr 50 10 nr 25 nr
Idade do 1° atendimento 13a 19a 5m 7a 6m 12a 6m 8a 4m 9a 6m 10a 1a 9m 10a
Peso (percentil) 90 25 50 nr 90 3 nr 10 nr
Estatura (percentil) 50 10 25 nr 50 3 nr 10 nr

CARACTERISTICAS CLINICAS

Craniofacial/musculo esquelético
Braquicefalia + + + + + - - - +
Hipoplasia de face média + + + + + + + + +
Prognatismo relativo com a idade + + + - + + + + nr
Face larga e de formato quadrado + + + + + + + + +
Sinofre nr + nr + + + - nr +
Labio superior protuso e em “v” invertido + + + + + + + + +
Olhos encovados e distancia intercantal diminuida + + + + + - + + nr
Maos pequenas e largas + + + + + + + + nr
Otorrinolaringolégica
Anomalias de laringe e ouvido médio nr nr nr + - + nr + nr
Voz rouca e grave - nr nr + - - nr + nr
Neuro-comportamental
Comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento + + + + + + + + +
Letargia e pouca reatividade na infancia precoce + + + + + + + + nr
Hipotonia (até os 2 anos) + nr nr + + + nr + +




CASOS

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Neuro-comportamental (continuagao)
Disturbio do sono + - nr + + + + + +
Invers&o do ritmo circadiano da melatonina nr nr nr nr nr nr nr + nr
Atraso de fala + + + + + + + + +
Reflexos hipoativos + nr nr nr - nr n - nr
Agressividade + + + + + + + + +
Sinal de auto agressao + + + + + + + +
Sinais de neuropatia periférica - nr nr nr nr nr - nr nr
Lamber os dedos como se folhassem paginas nr nr - + - + nr + nr
Auto abraco + + + + + + nr nr +
Poliembolocoilomania + nr + + - - nr + -
Onicotilomania + + + + - + + + +
Disfuncdo da motricidade oral na infancia precoce + - nr nr + + nr + nr
Aspectos comuns
Baixa estatura + nr nr + + + + + nr
Escoliose + - nr + - - + - +
Discreto alargamento dos ventriculos cerebrais nr nr nr + nr nr nr nr nr
Insuficiéncia velo-faringeana + nr nr nr nr nr nr nr nr
Anorm. oftalmolégicas (anomalia de iris, microcérnea) + nr nr + + + nr + nr
Anormalidades do sono REM

(Movimento Rapido do Olho) nr nr nr nr nr + nr nr nr
Hipercolesterolemia / Hipertrigliceridemia nr nr nr nr nr nr nr nr nr
Relato de constipagao + nr nr nr - + - - +
Anormalidades ao Eletrencefalograma /

crises convulsivas evidentes + nr nr + - nr nr - nr
Cardiopatia nr nr nr nr - - nr nr +
Anormalidades da fungéo tireoidiana nr nr nr nr nr nr nr nr nr
Epilepsia nr nr nr nr - - - - nr

- nr nr nr - - - nr -

Hipogenitalismo nos meninos




CASOS

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Aspectos comuns (continua¢ao)
Anormalidades renais ou do trato urinario nr nr nr nr - - nr nr +
Anormalidades do antebrago nr nr nr nr - - - - nr
Fenda labio-palatina - - nr - - - - - _
Deslocamento de retina nr nr nr nr - nr nr - nr
Obesidade nr nr nr - + nr - - -
Alteragéo Odontoldgica nr + nr + + + + + nr

EXAMES COMPLEMENTARES
Cariotipo em alta resolugao del(17p) del(17p) del(17p) del(17p) del(17p) del(17p) del(17p) 46,XY 46,XX
FISH del 17p(11.2) - FLII + + + + + + + - -
FISH del 17p(11.2) - RAIL + + + + + + + - -
(+) presente
(-) ausente

(nr) ndo referido
*46,XX,del(17)(p11.2p11.2) para pacientes do sexo feminino e 46,XY,del(17)(p11.2p1.2) para pacientes do sexo masculino.



Tabela 4: Principais caracteristicas dos 17 casos incluidos nesta casuistica (casos 10 a 17) (continuagao).

CASOS

CARACTERISTICAS GERAIS 10 11 12 13 14 15 16 17 Freq
Sexo F M F M M M F M 10H:7F
Idade gestacional (semanas) 36 39 39 38 36 nr nr 38
Peso RN (percentil) 50 50 50 75 25 nr nr 50
Comprimento (percentil) nr 10 25 25 50 nr nr 3
Idade do 1° atendimento 8a 6a 8a 12a 24a 6a 14a 15a
Peso (percentil) nr nr nr 50 3 nr nr 50
Estatura (percentil) nr nr nr 50 3 nr nr 50

CARACTERISTICAS CLINICAS

Craniofacial/musculo esquelético
Braquicefalia + + - - + - 11/17
Hipoplasia de face média + + + + + + 17/17
Prognatismo relativo com a idade + + - + + - 13/16
Face larga e de formato quadrado + + + - + - + - 13/17
Sinofre + - + nr + - + + 10/13
Labio superior protuso e em “v” invertido - - + - + + + + 14/17
Olhos encovados e distancia intercantal diminuida - + - + - + + 12/16
Maos pequenas e largas + - + + - + - 13/16
Otorrinolaringolégica
Anomalias de laringe e ouvido médio - - - nr - nr - - 3/10
Voz rouca e grave + + + + + nr - + 8/12




CASOS

10 11 12 13 14 15 16 17 Freq.

Neuro-comportamental
Comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento + + + + + + + + 17117
Letargia e pouca reatividade na infancia precoce + - + + + + + - 14/16
Hipotonia (até os 2 anos) + - + + + + + + 14/16
Disturbio do sono + + + + + + + 15/16
Inversao do ritmo circadiano da melatonia - + + + nr + nr nr 5/6
Atraso de fala + + + + + + 17117
Reflexos hipoativos - - - + + nr nr + 4/10
Agressividade - + + - + - 14/17
Sinal de auto agressao + + - 16/17
Sinais de neuropatia periférica - - - + nr nr 3/8
Lamber os dedos como se folhassem paginas - + nr - nr + - 6/11
Auto abraco + - - - + - + 11/15
Poliembolocoilomania + - - + - - - - 6/15
Onicotilomania + + - nr + + 14/16
Disfuncdo da motricidade oral na infancia precoce + - + nr nr 9/11
Aspectos comuns
Baixa estatura - + - - - 10/14
Escoliose - - - + - 8/16
Discreto alargamento dos ventriculos cerebrais - nr nr nr - - nr 2/5
Insuficiéncia velo-faringeana - nr - nr nr nr nr nr 1/3
Anorm. oftalmoldgicas (anomalia de iris, microcérnea) - - - nr nr + nr + 7/10
Anormalidades do sono REM

(Movimento Rapido do Olho) nr nr nr + nr nr nr nr 2/2
Hipercolesterolemia / Hipertrigliceridemia - nr nr nr nr nr - - 0/3
Relato de constipacao + + + + + + - - 9/14




CASOS

10 11 12 13 14 15 16 17 Freq.

Aspectos comuns (continuac¢ao)
Anormalidades ao Eletrencefalograma /

crises convulsivas evidentes + - - + + - - nr 5/11
Cardiopatia + + - + - - - - 4/11
Anormalidades da funcgao tireoidiana + - - + - - - - 2/8
Epilepsia - - nr + + nr + + 4/11
Hipogenitalismo nos meninos - - - nr nr - - - 0/4
Anormalidades renais ou do trato urinario + - nr nr nr nr nr - 2/6
Anormalidades do antebraco - - - nr + - - + 2/11
Fenda labio-palatina - - - - - - - - 0/16
Deslocamento de retina - - - nr - - - - 0/9
Obesidade + - - - - - nr - 2/12
Alteragdo Odontoldgica nr + - + + nr nr + 9/10

EXAMES COMPLEMENTARES

Cariétipo em alta resolugéo 46,XX,inv9 46,XY 46,XX 46,XY 46,XY 46,XY 46,XX 46,XY

FISH del 17p(11.2) - FLII - -
FISH del 17p(11.2) - RAIL - -

(+) presente
(-) ausente
(nr) ndo referido

*46,XX,del(17)(p11.2p11.2) para pacientes do sexo feminino e 46,XY,del(17)(p11.2p1.2) para pacientes do sexo masculino.
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5.3 Avaliagao citogenética

Dos 17 pacientes estudados, sete casos (1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7) apresentaram
a microdelecao da regido 17p11.2, tanto pela técnica de bandamento GTG, GTG
em alta resolucéo e FISH. Todos os pacientes acima apresentaram delegcéo por
FISH para o gene FLII e para o gene RAI1. Os demais pacientes (8, 9, 11, 12, 13,
14, 15, 16 e 17) apresentaram cariotipo normal em alta resolucdo e néo
apresentaram delecao por FISH para o gene FLII e para o gene RAIL. Apenas
um caso sem a deleg¢ao da regidao 17p11.2 (caso 10) apresentou um cariétipo com
uma inversao pericéntrica do cromossomo 9 (inv 9), considerada uma variante

normal da populagéo sem significado clinico.

5.4 Comparacgao das caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem
microdeleg¢ao da presente casuistica.

Na tabela 5 encontram-se as caracteristicas gerais da SMS subdivididas
em dois grupos: o0s pacientes com microdelegdo e o0s pacientes sem

microdelecéo.

Tabela5: Caracteristicas gerais dos pacientes deste estudo com sindrome de Smith-
Magenis com e sem microdelecéo.

Caracteristicas Gerais Pacientes
com delegdo (n=7) sem delec¢do (n=10)

Sexo 4M : 3F 6M : 4F

Idade Gestacional (semanas) 38 37.7

Peso de nascimento < P10 1 1
Comprimento ao nascimento < P10 1 2

Idade do 1° atendimento 114 11

Peso < P5 1 1

Estatua <P5 2
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Na tabela 6 constam as frequéncias dos sinais clinicos dos pacientes deste
estudo, com e sem delegao, confrontando-os com a literatura.

Segundo Willians et al., (2009) o termo "sindrome de Smith-Magenis-like"
(SMS-like) é utilizado para os casos que apresentam caracteristicas clinicas da
SMS e ndo apresentam dele¢do 17p11.2 ou mutagédo do gene RAI1, sendo assim
indistinguiveis fenotipicamente dos casos que as apresentam. Assim, o0s
pacientes deste estudo que ndo apresentaram a delegéo para o gene RAIL foram

denominados de SMS-like, uma vez que o sequenciamento deste gene nao foi

utilizado como metodologia investigativa neste trabalho.



Tabela 6: Frequéncia dos sinais clinicos da sindrome de Smith-Magenis nos pacientes deste estudo com e sem microdele¢ao comparados com a literatura.

SMS - del(17p) SMS - like

Presente casuistica Literatura* Presente casuistica Literatura*
Craniofacial/musculo esquelético
Braquicefalia 5/7 79% 6/10 47%
Hipoplasia de face média 717 90% 10/10
Prognatismo relativo com a idade 6/7 50% 7/9
Face larga e de formato quadrado 6/7 80% 710
Sinofre 4/5 30-65% 6/8
Labio superior protuso e em “v” invertido 717 70-90% 7/10
Olhos encovados e distancia intercantal diminuida 6/7 6/9
Maos pequenas e largas 6/6 6/9
Otorrinolaringolégica
Anomalias de laringe e ouvido médio 2/3 63% 1/7 64%
Voz rouca e grave 1/5 86% 7/8 50%
Neuro-comportamental
Comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento 717 100% 10/10 100%
Letargia e pouca reatividade na infancia precoce 5/5 7/9
Hipotonia (até os 2 anos) 4/4 71% 9/10 72%
Disturbio do sono 5/6 88% 10/10 97%
Inversao do ritmo circadiano da melatona e 5/7
Atraso de fala 717 90% 10/10
Reflexos hipoativos 1/3 3/7
Agressividade 717 7/10
Sinal de auto agresséao 717 9/10
Sinais de neuropatia periférica 0/2 86% 3/6 72%
Lamber os dedos com se fosse virar paginas 2/4 4/7
Auto abraco 6/6 63% 5/9 55%
Poliembolocoilomania 3/5 25-85% 3/10
Onicotilomania 6/7 25-85% 8/9

Disfuncao da motricidade oral na infancia precoce 3/3 85% 6/7 70%




Tabela 6: Frequéncia dos sinais clinicos da sindrome de Smith-Magenis nos pacientes deste estudo com e sem microdelecdo comparados com a literatura
(continuacao).

SMS - del(17p) SMS - like
Presente casuistica Literatura®* Presente casuistica Literatura*

Aspectos comuns
Baixa estatura 5/5 67% 5/9 43%
Escoliose 3/6 32% 5/10 34%
Discreto alargamento dos ventriculos cerebrais 11 1/4
Insuficiéncia velo-faringeana 11 0/2
Anorm. oftalmolégicas (anomalia de iris, microcornea) 4/4 87% 3/5 59%
Anormalidades do sono REM (Movimento rapido dos olhos) 1/1 1/1
Hipercolesterolemia / Hipertrigliceridemia ~ meemeeem 0/3
Relato de constipagéo 2/4 95% 7/10 67%
Anormalidades ao EEGs (Eletrencefalograma) /

crises convulsivas evidentes 2/3 3/8
Cardiopatia 0/2 31% 4/9 11%
Anormalidades da fung¢éo tireoidiana e 2/8
Epilepsia 0/3 28% 4/7 56%
Hipogenitalismo nos meninos 0/1 0/3
Anormalidades renais ou do trato urinario 0/2 15-30% 2/4
Anormalidades do antebrago 0/3 2/8
Fenda labio-palatina or7 15% 0/10 2%
Deslocamento de retina 0/6 0/8
Obesidade 1/3 33% 1/9 53%

4/4 54% 5/6 73%

Alteracao odontolégica

*Segundo Elsea & Girirajan (2008); Williams et al., (2009).
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6 DISCUSSAO

O diagnodstico de SMS é baseado inicialmente na suspeita clinica da
doenga seguida de confirmacdo molecular do defeito cromossémico ou génico.
Para a realizagdo da suspeita clinica faz-se necessario a verificacdo dos sinais
clinicos mais frequentes.

Neste estudo comparamos os sinais clinicos de 17 pacientes com suspeita
de SMS sendo que sete apresentaram a delegdo 17p11.2 (SMS-del) e em dez
pacientes nao foi verificada a delegdo dos genes FLII e RAIL por FISH, e também
nao foram realizados estudos moleculares do gene RAI1 ou CGH-array. Estes

dez casos sao tratados aqui como SMS-like.

6.1 Caracteristicas clinicas

A proporgao sexual verificada no grupo amostral (17 casos) foi de 1,42H:1F
e nos subgrupos SMS-del e SMS-like foi de 1,3H:1F, 1,5H:1F, respectivamente.
Estas proporgcdes sexuais ndo diferem significadamente do esperado de 1H:1F,
conforme observado no trabalho de Gropman, et al., (2006).

A maioria dos pacientes (14/17) teve idade gestacional de 37-40 semanas,
sendo um caso de SMS-del e dois casos de SMS-like com prematuridade (35, 36,
36 respectivamente) (Casos 7, 10 e 14). A taxa de prematuridade no Brasil é de
8% (DATASUS, 2006), e desta forma nosso grupo amostral esta dentro do
esperado (%= 0.4961).

Neste estudo, a maioria dos casos apresentou peso e comprimento ao

nascimento na faixa de normalidade conforme ja descrito por Gropman, Duncan &

Smith (2006).



45

A idade dos pacientes no primeiro atendimento pelo geneticista foi de 10a e
9m (1a e 9m até 24a), sendo que para os pacientes SMS-del foi de 11a e 4m (12a
e 6m até 19a e 5m) e para os pacientes SMS-like foi de 10a e 5m (1a € 9m até
24a).

No primeiro atendimento, dois pacientes (um caso SMS-del e um caso
SMS-like) estavam abaixo do percentil 5 para peso e estatura (casos 6 e 14
respectivamente). As consultas genético-clinicas posteriores observaram que 5/5
dos casos SMS-del e 5/9 dos casos SMS-like apresentaram baixa estatura. Este
sinal clinico esta presente em 67% dos pacientes adultos da literatura.

Em geral, as caracteristicas clinicas dos dois subgrupos (SMS-del e SMS-
like) diferem muito pouco entre si, quer no nosso grupo amostral, que nos trabalho
de Elsea & Girirajan (2008) e Williams, et al., (2009). Em genética clinica, as
diferengas entre frequéncias é considerada quando = 20% entre os grupos.

Assim, na comparagao das caracteristicas clinicas entre os dois subgrupos
(SMS-del e SMS-like) da presente casuistica, verificamos que os sinais labio

e "

superior protuso e em “v” invertido (7/7 — 7/10), olhos encovados e distancia
intercantal diminuida (6/7 — 6/9), anomalias de laringe e ouvido médio (2/3 — 1/7),
letargia e pouca reatividade na infancia precoce (5/5 — 7/9), agressividade (7/7 —
7/10), auto-abrago (6/6 — 5/9), poliembolocoilomania (3/5 — 3/10), baixa estatura
(5/5 — 5/9), anormalidades oftalmoldgicas (4/4 — 3/5), anormalidades ao EEGs /
crises convulsivas evidentes (2/3 — 3/8) e obesidade (1/3 — 1/9) estavam mais
frequente no subgrupo SMS-del, e todos os sinais clinicos avaliados

apresentaram-se com frequéncias similares, demonstrando a eficacia dos critérios

diagndsticos neste trabalho.
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A comparagao dos sinais clinicos do subgrupo SMS-del da presente
casuistica com o subgrupo SMS-del da literatura (ELSEA & GIRIRAJAN, 2008;
WILLIAMS et al., 2009) mostra que os sinais clinicos prognatismo relativo com a
idade (6/7 — 50%), hipotonia (até os dois anos) (4/4 — 71%), auto-abraco (6/6 —
66%), baixa estatura (5/5 — 67%) e alteracdo odontoldgica (4/4 — 54%) estavam
mais frequentes nos pacientes brasileiros em relacdo aos descritos na literatura,
provavelmente devido a inducdo, através da lista de sinais clinicos elaborada para
avaliagao clinica pelos médicos geneticistas clinicos brasileiros (Anexo 02). Os
sinais clinicos constipacéo intestinal (2/4 — 95%) e voz rouca e grave (1/5 — 86%)
estavam com frequéncias inferiores no subgrupo de pacientes brasileiros em
relacdo a literatura. A caracteristica voz rouca e grave é bastante subjetiva e
relato de constipagao intestinal pode ser subjetivo ou refletir habitos alimentares
diferentes.
O subgrupo SMS-like descrito por Williams et al., (2009), em 52 pacientes
foi referido como ndo possuindo delegdo 17p11.2 ou mutagdo no gene RAIL. O
presente subgrupo SMS-like somente diz respeito a pacientes sem a delegao
17p11.2, necessitando ainda neste subgrupo realizarmos os estudos moleculares.
Porém, para efeitos comparativos consideramos os dois subgrupos (SMS-like da
presente casuistica e SMS-like da literatura), e verificamos que voz rouca e grave
(7/8 — 50%) e cardiopatia (4/9 — 11%) estavam mais frequentes nos pacientes
SMS-like brasileiros e anomalias de laringe e ouvido médio (1/7 — 64%), sinais de
neuropatia periférica (3/6 — 72%) e obesidade (1/9 — 53%) estavam mais

frequentes no subgrupo internacional.
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Destas comparagbes, muito embora tenhamos feito aqui algumas

consideragdes, demonstramos a similaridade do diagndstico de SMS nos
subgrupos SMS-del e SMS-like tanto brasileiro quanto da literatura.

Segundo Williams et al., (2009), os casos sem dele¢cao 17p11.2 e sem

alteragdes moleculares demonstram que outras vias para a etiologia de SMS

podem ainda ser desvendadas, demonstrando claramente a heterogeneidade

genética desta condigao.

6.2 Analise citogenética

A analise citogenética proposta neste trabalho foi de: a) analisar
inicialmente, metafases em bandamento GTG resolugdo de 300-400 bandas, b)
analisar prometafases em bandamento GTG resolug&o superior a 550 bandas, c)
realizar FISH para detectar delegcdo do gene FLII e d) realizar FISH para detectar
a delecdo do gene RAIL.

Todos os 17 casos foram analisados em metafases (etapa a), sendo que
em sete casos detectamos a delecdo 17p. Nos dez casos restantes foram
realizadas as analises em prometafases (etapa b) onde ndo foi observada a
delecdo. Nos sete casos anteriormente detectados com a delecdo 17p, as
analises por FISH demonstraram que tanto o gene FLIl e como o gene RAIl
também estavam deletados. Nos 10 casos em que nao foi evidenciada a delegao
17p, analises de FISH demonstraram que os genes FLII e RAIl1 estavam
presentes nos dois cromossomos 17 de cada célula.

Salman et al., 2004 sugerem que todas as delegbes em 17p11.2 podem ser
detectadas pela analise citogenética com resolugdo de bandamento de 550

bandas ou mais. Em nosso grupo amostral pudemos detectar tal delecdo em
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resolucdo de bandamento de 300 a 400 bandas, isto pode ser devido a
experiéncia em citogenética do nosso grupo ou por indugao de verificagdo dos
cromossomos 17 devido a hipotese diagnéstica.

Muito embora s6 tenhamos sete casos com a delecdo 17p11.2, a analise
por FISH apresentou-se idéntica em qualquer das duas metodologias
empregadas (etapas ¢ e d), ndo nos permitindo inferir superioridade entre elas.
Uma vez que o gene RAI1, quer deletado, quer mutado (mutagédo de ponto), tem
sido apontado como o principal gene responsavel por grande parte do fenétipo de
SMS, sugerimos sempre a utilizagdo da sonda que detecta a presencga/auséncia

deste gene pela analise de FISH.
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7 CONCLUSAO

1-

Utilizagao de ficha clinica especifica para preenchimento do geneticista clinico

€ extremamente util na definicdo da hipétese diagndstica de SMS.

No grupo amostral com hipotese diagndstica de SMS, 40% apresentaram

delecédo 17p11.2.

N&o ocorreram diferengas significativas entre as caracteristicas clinicas do

grupo amostral brasileiro comparado com os publicados na literatura.

Nao ocorreram diferencas significativas entre as caracteristicas clinicas dos
subgrupos SMS-del e SMS-like da presente casuistica comparados entre si e

com os subgrupos descritos na literatura internacional.

A andlise citogenética induzida para o cromossomo 17 pode comprovar a

delecao 17p por bandamento GTG resolugao de 300 a 400 bandas.

Todos os sete casos com delecdo 17p11.2 também apresentaram delecéo

dos genes FLII e RAIL.

Sugerimos a utilizagdo da sonda que detecta a presenga/auséncia do gene

RAI1 na técnica de FISH para o diagnéstico da SMS.

Todos os casos com hipotese diagnostica para SMS sem delegdo 17p11.2,
com os genes FLII e RAI1 ndo deletados devem ser analisados por técnicas

de genética molecular (QPCR, MLPA, CGH-array, etc).

Trata-se aqui da maior amostra brasileira de SMS ja descrita.
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. ® Depto. de Genética - Inst. de Biociéncias — UNESP
'A . Tel. (14) 3811-6016 Fone/Fax (14) 3815-3131
S ico o Cx.P. 529 18618-000 Botucatu/SP

ervico ae email: sag@fmb.unesp.br

Aconselhamento
Geneético

TERMO DE CONSENTIMEMNTO LIVRE ESCLARECISDO

Nés estamos convidando vocés a participarem de projeto de pesquisa intitulado
“‘Refinamento citogenético da regido 17p11.2 em portadores do Sindrome de Smith-
Magenis” do Servigo de Aconselhamento Genético (SAG) — UNESP — Botucatu
cujo responsavel é o Bruno Faulin Gamba e gostariamos que vocés soubessem
que:

- Participar deste projeto € uma opg¢ao de vocés, podendo decidir participar ou nio;

Caso vocés decidirem n&o participar ou desistirem de participar a qualquer
momento vocés n&do perderdo nenhum beneficio ou tratamento que estiverem
fazendo nesta instituicdo ( UNESP — Botucatu).

- Em qualquer momento vocé tera a liberdade de buscar junto aos responsaveis
pelo projeto, esclarecimentos de qualquer natureza, inclusive os relativos a
metodologia de trabalho.

- Sua participacao nesta pesquisa € total e completamente isenta de qualquer 6nus
Financeiro. Caso vocé venha a ter qualquer despesa decorrente de sua
participacao nesta pesquisa, sera imediatamente ressarcido, mediante a devolugao
dos valores despendidos.

- Vocé recebera uma copia desse Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

- O presente trabalho tem por Objetivos:

1- Realizar exames citogenéticos de alta resolugdo para caracterizar a
delecdo da regido 17p11.2 nos pacientes brasileiros portadores de SMS;

2- Realizar exame molecular citogenético nos pacientes brasileiros
portadores da SMS, pela técnica de FISH para a detec¢cdo da microdelecao da
regiao 17p1.2;

3- Correlacionar os achados fenotipicos (clinicos) com os achados
citogenéticos;

- Se vocés decidirem participar gostariamos de informar-lhes que:

a) iremos coletar uma amostra de 6ml de sangue (1 colher de sopa) do
portador da sindrome Smith-Magenis e de seus pais.

b) A coleta de sangue pode causar algum desconforto fisico e existe um
risco de ocorrer uma mancha roxa (hematoma) na regiao da coleta.

c) Os resultados deste estudo talvez ndo sejam de beneficio imediato para
vocé ou sua familia.

d) Vocés estardo colaborando para aumentar o nosso conhecimento sobre a
origem da sindrome de Smith-Magenis.

e) O material biolégico (DNA) sera armazenado em nossos bancos de
estoque e podera ser usado em futuras pesquisas por fatores genéticos,
relacionados com a sindrome de Smith-Magenis, que venha a ser descobertos,
diante de nova aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa e Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa, apds vocés serem novamente constatados e dando nova
autorizacao.

f) OS resultados poderdo demorar meses para ficarem prontos.
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g) Assim que existam resultados, estes serdo apresentados a vocés pelos
responsaveis.

h) Os resultados deverao ser publicados em revistas cientificas que circulam
entre os profissionais da saude que tenham interesse nesta area.

i) Sempre que ocorrerem publicagdes cientificas, a sua identidade, de seu
filho ou sua familia sera mantida em absoluto sigilo.

j) Somente pesquisadores envolvidos com o projeto terdo acesso aos dados
completos, ndo sendo permitido o acesso aos dados por terceiros.

k) Os resultados dos exames realizados estarao disponiveis no prontuario do
portador da sindrome de Smith-Magenis do Servigo de Aconselhamento Genético —
UNESP.

) Os pesquisadores se responsabilizam por reparar danos eventuais
associados e/ou decorrentes da pesquisa, sejam eles imediatos ou tardios,
inclusive no que diz respeito as indenizagodes.

Eu, portador do R.G.
n° (responsavel pelo paciente) concordo em participar
do projeto de pesquisa “refinamento citogenético da regido 17p1.2 em portadores
da sindrome de Smith-Magenis”. Declaro haver recebido as devidas explicacoes
sobre o referido projeto, estar ciente sobre os itens acima mencionados e minha
participacao é voluntaria por opgao proépria.

Nome do
Paciente: data:

Assinatura
Nome do responsavel:

Responsavel: Bruno Faulin Gamba

Fone: (14) 3814-6229

Endereco: Rubido Junior S/N — UNESP — Campos de Botucatu — Depto. de
Genética — Servigo de Aconselhamento Genético

Botucatu/SP — CEP: 18.618-000

gamba_sp@yahoo.com.br


mailto:gamba_sp@yahoo.com.br
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Eu, portador do R.G. nf

( ) Autorizo
() Nao Autorizo

que minha amostra de DNA fique depositada no Banco de DNA do Servico de
Aconselhamento Genético de Botucatu.

Assinatura
Nome do responsavel:
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-a
i Universidade Estadual Paulista
ar
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n® - Botucatu — S.P.

CEP: 18.618-970

FonefFax: (0xx14) 38116143 Registrado no Ministério da Sadde em 30 de

e-mail secretaria: capeliup@fmb.unesp.br abril de 1997
Botucatu, 11 de fevereiro de 2008 Of. 014/08-CEP

llustrissimo Senhor

Prof. Dr. Danilo Moretti Ferreira
Departamento de Genética
Instituto de Biociéncias

Prezado Prof. Danilo.

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP informo que o Projeto de
Pesquisa “Refinamento Citogenético da regiGo 17p11.2 em portadores da
sindrome de Smith-Magenis”, que serd conduzido por Bruno Faulin Gamba,
orientado por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer favoravel, aprovado
em reuniao de 11/02/2008.

Situacdo do Projeto: APROVADO sem necessidade de envio & CONEP, pOis
cumpre a Resolugdo 340/2004. Ao final da execucdo deste Projeto, apresentar
ao CEP “Relatério Final de Afividades”.

Atenciosamente,

Sueli A
Secretdario lo CEP/Subst.
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Anexo 2: Ficha clinica



FICHA DE ANAMNESE

1. Identificacéo:

Nome:

68

Data: RG:

Idade: Local:

Mae:

Profissao:

Pai:

Profissao:

Endereco:

Telefone:

2. Dados gestacionais e antecedentes maternos

Pré-natal () Periodo Duragéo da gravidez
fetais
Intensidade Ganho de peso com a gravidez kg

Processo febril ()

Contagio () Edema ( ) PA Convulsdes (
Oligodramnio ()

Obs.:

)

Inicio dos movimentos

Hemorragia ( )

Polidréamnio ( )

Enfermidades agudas/cronicas:

Fatores fisicos/qumicos:

3. Parto

Normal ( ) Cesariana( ) Forceps( )
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Obs.:

Hospitalar ( ) Domiciliar( ) Outro( )

Especificar

Obs.:

4. Condicoes do RN

Peso Comprimento PC PT APGAR
Choro Cianose Succgao Tbénus
Ictericia Fototerapia( ) Exanguineotransfusao ( )

Permanéncia na maternidade

Febre Convulsdes

Obs.:

5. Evolucao

Firmou cabecga Sorriso social Sentou com
apoio Sentou sem apoio Andou
Palavra Frases Fechou fontanela

Controle vesical Anos de escolaridade

Tipo de escola

Passado mérbido: Doengas préprias da Infancia

Complicagdes:

Convulsdes (quantos episddios, tempo de duragao, descrigao)
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Obs.:

6. Antecedentes Familiais

Retardo mental

Recorréncia familial da doencga semelhante
Caso de malformacgao na familia
Recorréncia familial de alguma outra doenca

Consangtinidade entre os pais? ( ) Tipo

8. Heredograma



9. Foto do Paciente:

(

(

) Sim
) Nao
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Exame Fisico

1. Biometria

Estatura cm ( %) Peso ar ( %) Envergadura cm ( %)
PC cm ( %)

PT cm ( %) DI mm ( %) DIE__ _mm ( %)
Bregma
AP cm  BP cm BPx100= I.C.=

AP

2. Cranio e face
Microcefalia ( ) Macrocefalia ( ) Hidrocefalia ( ) Craniossinostose () Occipital plano ()
Proeminente () Abaulamento Frontal ( ) Glabela proeminente ( ) Assimetria craniana ()

Braquicefalia ( ) Dolicocefalia ( ) Plagiocefalia ( ) Faceis triangular ( )
Faceis redonda ( )
Assemetria Facial () Areas de aplasia de couro cabeludo () Implantacdo do cabelo

Normal ( ) Baixa ()

Obs.:

3. Orelhas

Grandes( ) Pequenas( ) Implantagdonormal( ) Baixa( ) Microtia( ) Pavilhdo

malformado ()

Apéndices auriculares ()  Auséncia do conduto auditivo externo () Estenose do mesmo ()
Fistula ()

Obs.:

4. Olhos

Sinofre () Ptose Palpebral ( ) Estrabismo( ) Convergente ( ) Divergente ( )
Infecgéo ()

Lacrimejamento () Anoftalmia () Microftalmia () Hipertelorismo () Prega
epicantica ()

Fendas palpebrais obliquas paracima( ) Parabaixo( ) Retificados( ) Exoftaimo( )

Nistagmo ( )

Escleredticos azuis () Iris( ) Cordéide( ) Cristalino( ) Retina( ) Palpebra( )
Aniridia ()
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Manchas nairis () Glaucoma congénito ( ) Cataratas( ) Opacidade corneana ()

Retinose pigmentar ()

Obs.:

5. Nariz
Emsela( ) ponte nasal: base nasal

Estenose de narinas Columela

Desvio de septo ( ) Hipoplasiaalar( ) Nariz proeminente ()

Obs.:

6. Maxilar e Mandibula

Hipoplasia maxilar () Micrognatismo () Macrognatismo () Progatismo ()

Retrognatismo ()

Filtro Nasal

Obs.:

7. Boca

Fissura labio ()

Fissura palatina ()

Labios volumosos () Fossetas no labio inferior ()  Comissuras bucais desviadas para
baixa () Microstomia ( ) Macrostomia ( ) Linguafendida( ) Lingua geografica ( )
Freio lingual curto () Defeito dentario( ) Palatoalto( ) Ogival ( ) Uvula bifidal ()

Inicio da dentigao:

Obs.:

8. Pescoco
Pescogocurto( ) Cistos( ) Fistulas( ) Tiredide( )

Obs.:
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9. Térax

Caixa Toracica( ) Externocurto( ) Peitoescalvado( ) Peitocarenado( ) Mamilos

anormais () Supernumerarios ( ) Defeitos costais ()

Obs.:

Semiologia pulmonar:

Semiologia cardiovascular:

10. Coluna
Cifose ( ) Escoliose( ) Lordose( ) Apéndiceprésacral( ) Foveacoccigea( )
Obs.:

11. Abdome
Hérnia umbilical ( ) Hérniainguinal ( ) Diastase musculos retos abdominais ()
Obs.:

Semiologia

12. Membros
A. Membros Superiores:

Méaos grandes () Pequenas( ) Braquidactilia( ) Aracnodactilia ( ) Polidactilia ( )

Tipo: Sindactilia cutanea ( ) Ossea( ) Tipo:

Prega simiesca completa ( ) Incompleta( ) Prega unica no dedo minimo ( )

Hipoplasia da falange média do 5° dedo ( ) Clinodactilia ( ) dedo:

Acavalgamento dos dedos ()

Descrever:

Deformidade por redugdo do membro superior ()

Amelia( ) Focomelia( ) Auséncia congénita (total ou parcial) dos dedos ( ) Daméo ( )
Do antebrago( ) Dobrago( )

Obs.:
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B. Membros Inferiores: Pés grandes ( ) Pequenos ( ) Polidactilia ( )
Tipo:
Sindactilia cutanea ( ) Ossea( ) Dedos: Pé torto congénito ( ) Cavo ( )

Calcaneo( )Equino( ) Varo( ) Péplano( )
Distancia aumentada entre o halux e o segundo artelho ()

Sulco Plantar entre o halux e o segundo artelho () Deformidade por redugdo do membro

inferior ()
Amelia( ) Focomelia( ) Auséncia congénita [total ou parcial de dedos] ()

Obs.:

C. Articulacées:

Limitagao articular

Hiperextensibilidade articular ( )  Contratura generalizada por flexao das articulagcdes dos

membros () Luxagdo congénita ()

Obs.:

13. Genitalia Externa

Ambigua ( ) Criptorquidia ( ) Testiculoretratii ( ) Hipoplasia dos grandes labios ()

Hipertrofia do clitoris () Hidrocele congénita () Hipospadia: Balanoprepucial ()

Penoescrotal ()
Perineal ( ) Epispadia( ) Fimose( )
Obs.:

14. Tecidos Celular Subcutaneo

Desenvolvimento: médio( ) Escasso( ) Abundante( ) Ausente( ) Turgorfirme( )

Frouxo ( )

Pastoso ( ) Edema das maos ( ) Pés ( )
Outro:

Ganglios

Obs.:
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15. Musculatura

Nomotrofica ()  Hipotrofica ()  Hipertrofica ()  Normotbénica ()  Hipoténica ()
Hipertonica ( ) Forga muscular normal ( ) Diminuida ( ) Aumentada ( )

Agenesia muscular congénita ()

Obs.:

16. Pele e Anexos

Pigmentagao cutédnea: normal () Aumento generalizado ( ) Diminuigdo generalizada ()

Albinismo total ()

Parcial ( ) Vitiligo  ( ) Manchas café-com-leite ( )

tipo

Manchas peri-orais ( ) Outras manchas () Local:

Hemangiomas ( )

Telangiectasias ( ) Alopecia generalizada ( ) Parcial ( ) Hirsutismo ( )
Local:

Dismorfismo unguial ( ) Tipo Dospés( ) Tumoragdes ( )

Obs.:

17.Exames Neuroldgicos

Facies:

Motricidade:

Sensibilidade:

Coordenacao:

Movimentos involuntarios:

Equilibrio:




Reflexos:
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Nervos Cranianos:

Resumo dos Achados

Exames Solicitados e Resultados de Exames:




Revisdo Clinica - Sindrome de Smith-Mageni

Nome Probando:
Data de Nascimento: Sexo:

Idade Gestacional [sermanas):

Braquicefalia:
Hipoplasia de face média:

Prognatismo relativo com a idade:

Face larga e de formato quadrado:

Labio superior protuso e em "V invertido:
Olhos encovados e pauca distinea inbercantal:
Maos peguenas e largas:

Anomalias de laringe e cuvido médio:

Woz rouca @ grave:

Comprometimento cognitivo/atrazo no desenvolvimento:
Letargia e pouca reatiwidade (infanda precoce):
Hipotonia (até os 2 anos):

Distdrbio do sono:

Sinofre:

Inversdo do ritmo circadiano da melatonia:
Atraso de fala:

Reflexos hipoativos:

Agressividade:

Sinal de auto agressio:

Sinais de neuropatia periférica:

Lick and Flip:

Self-Hung:

Paoliembolocoilomania:

Peso ao Nascimento (g):

Servico de Aconselhamento Genetico - UNESP - Botucatu

Encaminhamento:

Comprimento:

Onicotilomania:
Disfuncao da motricidade oral {infancia precoce):

Baixa estatura:

Escoliose:

Discreto alargamento dos ventriculos cerebrais:
Imsufieianéa velo-fanngeana:

Anormalidade oftalmoldgicas (anomalia de iris, microcdrnea):
Hipercolesterolemia / Hipertrigliceride-mia:

Relato de constipagdo:

Anormalidades ao EEGs [ crises convul sivas evidentes:
Cardiopatia:

Anormalidades da fungio tireoidiana:

Epilepsia:

Hipogenitalismo nos meninos:

Anormalidades renais ou do trato uringdrio:
Anormalidades do antebrago:

Fenda labio-palatina:

Deslocamento de retina:

Obesidade:

Alteracio Cdontoldgica:



79

Anexo 3:

Descrigao clinica dos casos e resultados citogenéticos.
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Caso 1
A menor CAA (SAG: 5120), com 20a e 7m foi avaliada pelo geneticista
clinico do Servico de Aconselhamento Genético de Botucatu. Seu historico
pediatrico informa nascimento a termo, pesando 3.450g (P=25), medindo 49cm
(P=25) e hipotonia (até os dois anos). Durante a avaliagdo genético-clinica
apresentou braquicefalia, hipoplasia de face média, prognatismo relativo com a
idade, face larga e formato quadrado, olhos encovados e distancia intercantal

[{nt)

diminuida, labio superior protuso e em “v” invertido, mao pequenas e largas, baixa
estatura, escoliose, letargia e pouca reatividade na infancia precoce,
comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento, disturbio do sono, atraso
na aquisicdo da fala, reflexos hipoativos, agressividade, cicatrizes de auto
agressao, auto-abrago, poliembolocoilomania, onicotilomania, disfungédo da
motricidade oral na infancia precoce, insuficiéncia velo-faringeana, anormalidades
oftalmoldgicas, relatos de constipagdo intestinal e anormalidades ao
eletrencefalograma / crises convulsivas evidentes. A avaliagado citogenética por
bandamento GTG revelou cariétipo 46,XX, del(17)(p11.2p11.2) e o FISH detectou
delecédo dos genes RAIL e FLII, cariétipo 46,XX.ish del(17)(p11.2p11.2) (FLI1-) e

46,XX.ish del(17)(p11.2p11.2)(RAI1-).



Figura 7: Caso 1, 20a 7m, faca (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO BANDAMENTO GTG
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Figura 8: (A) metafase em bandamento GTG com resolugédo aproximada de 400 bandas do caso
1. A seta menor indica o cromossomo 17 normal e a seta maior indica o cromossomo 17 deletado.
(B) llustragéo parcial da mesma metafase indicando os cromossomos 17.

RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR - FISH

Figura 9: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regidao 17p11.2 do caso 1. O
sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene FLII. (B) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene RAIL.
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Caso 2

O menor EPdeC (SAG: 6052) com 19a foi avaliado pelo geneticista clinico
do Servico de Aconselhamento Genético de Botucatu. Seu histérico pediatrico
informa nascimento a termo, pesando 2800g (P=25) e medindo 48cm (P=25).
Durante a avaliacao genético-clinica apresentou braquicefalia, hipoplasia de face
média, prognatismo relativo com a idade, face larga e formato quadrado, sinofre,
olhos encovados e distancia intercantal diminuida, Iabio superior protuso e em “v”
invertido, anormalidades  odontolégicas, mao pequenas e largas,
comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento, letargia e pouca
reatividade na infancia precoce, atraso na aquisicdo da fala, agressividade,
cicatrizes de auto agressao, auto-abrago, onicotilomania. A avaliagao citogenética
por bandamento GTG revelou cariétipo 46,XY, del(17)(p11.2p11.2) e o FISH
detectou delecao dos genes RAIL e FLII, cariétipo 46,XY.ish del(17)(p11.2p11.2)

(FLI1-) e 46,XY.ish del(17)(p11.2p11.2)(RAI1-).



Figura 10: Caso2, com 19 a, face (A).
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RESULTADO CITOGENETICO BANDAMENTO GTG
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Figura 11: (A) metafase em bandamento GTG com resolugao aproximada de 400 bandas do caso
2. A seta menor indica o cromossomo 17 normal e a seta maior indica o cromossomo 17 deletado.
(B) llustragao parcial da mesma metafase indicando os cromossomos 17.

RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR - FISH

A B

Figura 12: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 2.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene FLII. (B) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegao do gene RAIL.
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Caso 3
O menor TS (SAG: 6339) com 12a e 10m foi avaliado pelo geneticista
clinico do Servico de Aconselhamento Genético de Botucatu. Seu historico
pediatrico informa nascimento a termo, pesando 2950g (P=50) e medindo 48cm
(P=25). Durante a avaliagdo genético-clinica apresentou braquicefalia, hipoplasia
de face média, olhos encovados e distancia intercantal diminuida, labio superior
protuso e em “v” invertido, prognatismo relativo com a idade, mao pequenas e
largas, comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento, letargia e pouca
reatividade, atraso na aquisicdo da fala, agressividade, cicatrizes de auto-
agressao, auto-abraco, poliembolocoilomania e onicotilomania. A avaliagao
citogenética por bandamento GTG revelou cariétipo 46,XY, del(17)(p11.2p11.2) e

o FISH detectou delecdo dos genes RAI1 e FLIl, caridtipo 46,XY.ish

del(17)(p11.2p11.2) (FLI1-) e 46,XY.ish del(17)(p11.2p11.2)(RAI1-).



Figura 13: Caso 3, com 12a 10m, face (A) e maos (B).

87



88

RESULTADO CITOGENETICO BANDAMENTO GTG
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Figura 14: (A) metafase em bandamento GTG com resolucdo aproximada de 400 bandas do caso

3. A seta menor indica o cromossomo 17 normal e a seta maior indica o cromossomo 17 deletado.
(B) llustragéo parcial da mesma metafase indicando os cromossomos 17.

RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR - FISH

Figura 15: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 3.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene FLII. (B) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene RAIL.
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Caso 4
O menor LHGB (SAG: 6931) com 17a e 11m foi encaminhado pela APAE
de Maua para o Servico de Aconselhamento Genético de Botucatu. Seu historico
pediatrico informa hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagao genético-clinica
apresentou braquicefalia, hipoplasia de face média, face larga e formato
quadrado, sinofre, olhos encovados e distancia intercantal diminuida,
anormalidades oftalmoldgicas, labio superior protuso e em “v’ invertido, maos
pequenas e largas, anomalias de laringe e ouvido médio, voz rouca e grave, baixa
estatura, escoliose, comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento,
letargia e pouca reatividade, disturbio do sono, atraso na aquisicdo da fala,
agressividade, cicatrizes de auto-agressao, comportamento de lamber os dedos
como se fosse virar paginas de livros, auto-abrago, poliembolocoilomania,
onicotilomania, discreto alargamento dos ventriculos cerebrais e anormalidades
ao eletrencefalograma / crises convulsivas evidentes. A avaliagao citogenética por
bandamento GTG revelou cariétipo 46,XY, del(17)(p11.2p11.2) e o FISH detectou

delecédo dos genes RAIL e FLII, cariétipo 46,XY.ish del(17)(p11.2p11.2) (FLI1-) e

46,XY.ish del(17)(p11.2p11.2)(RAI1-).



Figura 16: Caso 4, com 17a 11m, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO BANDAMENTO GTG
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Figura 17: (A) metafase em bandamento GTG com resolugao aproximada de 400 bandas do caso
4. A seta menor indica o cromossomo 17 normal e a seta maior indica o cromossomo 17 deletado.
(B) llustragao parcial da mesma metafase indicando os cromossomos 17.

RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

Figura 18: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 4.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene FLII. (B) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delecao do gene RAI1.
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Caso 5
O menor PHDdeS (SAG: 7131) com 12 anos e 10 meses foi avaliado pelo
geneticista clinico do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira —
Recife, PE. Seu histérico pediatrico informa nascimento a termo, pesando 2530g
(P=10), medindo 51cm (P=50) e hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagao
genético-clinica apresentou braquicefalia, hipoplasia de face média, prognatismo
relativo com a idade, face larga e formato quadrado, sinofre, olhos encovados e

“e N

distancia intercantal diminuida, labio superior protuso e em “v” invertido, alteracao
odontolégica, méaos pequenas e largas, baixa estatura, obesidade,
comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento, letargia e pouca
reatividade na infancia precoce, disturbio do sono, atraso na aquisi¢gao da fala,
agressividade, cicatrizes de auto-agressao, auto-abrago, disfungdo da motricidade
oral na infancia precoce e anormalidades oftalmoldgicas. A avaliagao citogenética
por bandamento GTG revelou cariétipo 46,XY, del(17)(p11.2p11.2) e o FISH
detectou delecao dos genes RAIL e FLII, cariétipo 46,XY.ish del(17)(p11.2p11.2)

(FLI1-) e 46,XY.ish del(17)(p11.2p11.2)(RAI1-).



S

Figura 19: Caso 5, 12a 10m, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO BANDAMENTO GTG

Figura 20: (A) metafase em bandamento GTG com resolugao aproximada de 400 bandas do caso
5. A seta menor indica o cromossomo 17 normal e a seta maior indica o cromossomo 17 deletado.
(B) llustragao parcial da mesma metafase indicando os cromossomos 17.

RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

Figura 21: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 5.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene FLII. (B) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegao do gene RAIL.
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Caso 6
A menor JLM (SAG: 7132) com 13a e 4m foi avaliada pelo geneticista
clinico do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — Recife, PE. Seu
histérico pediatrico informa nascimento a termo, pesando 3220g (P=50) e
medindo 47cm (P=10) e hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagao genético-
clinica apresentou hipoplasia de face média, face larga e formato quadrado,
prognatismo relativo com a idade, sinofre, anormalidades oftalmoldgicas, labio
superior protuso e em “v” invertido, alteragdo odontolégica, maos pequenas e
largas, baixa estatura, anomalias de laringe e ouvido médio, comprometimento
cognitivo/atraso no desenvolvimento, letargia e pouca reatividade na infancia
precoce, disturbio do sono, atraso na aquisicao da fala, agressividade, cicatrizes
de auto-agressdo, comportamento de lamber os dedos como se fosse virar
paginas de livros, auto-abracgo, onicotilomania, disfuncdo da motricidade oral,
anormalidades do sono REM (movimento rapido dos olhos), relatos de
constipacao intestinal. A avaliagdo citogenética por bandamento GTG revelou
cariotipo 46,XX, del(17)(p11.2p11.2) e o FISH detectou dele¢ao dos genes RAI1 e

FLII, caridtipo  46,XX.ish  del(17)(p11.2p11.2) (FLI1-) e 46,XX.ish

del(17)(p11.2p11.2)(RAI1-).



Figura 22: Caso 6, 13a 4m, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO BANDAMENTO GTG

A .

- & _,ﬁ‘,

Figura 23: (A) metafase em bandamento GTG com resolugdo aproximada de 400 bandas do caso
6. A seta menor indica o cromossomo 17 normal e a seta maior indica o cromossomo 17 deletado.
(B) llustragao parcial da mesma metafase indicando os cromossomos 17.

RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR - FISH

Figura 24: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 6.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene FLII. (B) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene RAIL.
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Caso7
A menor SS (SAG:7571) com 10a e 10m foi avaliada pelo geneticista
clinico da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
— RS. Durante a avaliagao genético-clinica apresentou hipoplasia de face média,
prognatismo relativo com a idade, face larga e formato quadrado, olhos
encovados e distancia intercantal diminuida, labio superior protuso e em “v”
invertido, alteracdo odontolégica, maos pequenas e largas, baixa estatura,
escoliose, comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento, letargia e
pouca reatividade na infancia precoce, disturbio do sono, atraso na aquisicao da
fala, agressividade, cicatrizes de auto-agressdo, onicotilomania. A avaliagao
citogenética por bandamento GTG revelou cariétipo 46,XX, del(17)(p11.2p11.2) e

o FISH detectou delecdo dos genes RAI1 e FLII, caridtipo 46,XX.ish

del(17)(p11.2p11.2) (FLI1-) e 46,XX.ish del(17)(p11.2p11.2)(RAI1-).



Figura 25: Caso 7, 10a 10m, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO BANDAMENTO GTG

Figura 26: (A) metafase em bandamento GTG com resolugao aproximada de 400 bandas do caso
7. A seta menor indica o cromossomo 17 normal e a seta maior indica o cromossomo 17 deletado.
(B) llustragao parcial da mesma metafase indicando os cromossomos 17.

RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR - FISH

Figura 27: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 7.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a delegdo do gene FLII. (B) a seta
maior indica o cromossomo 17 normal e a seta menor indica a dele¢cado do gene RAIL.
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Caso 8
O menor DWBC (SAG: 6888), com 5a e 5m foi avaliado pelo geneticista
clinico do Servico de Aconselhamento Genético de Botucatu. Seu historico
pediatrico informa nascimento a termo, pesando 2.730g (P=10), medindo 48cm
(P=25) e hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagdo genético-clinica
apresentou hipoplasia de face média, prognatismo relativo com a idade, face larga
e formato quadrado, anormalidades oftalmolégicas, olhos encovados e distancia
intercantal diminuida, anormalidades odontolégicas, labio superior protuso e em
“v” invertido, maos pequenas e largas, anomalias de laringe e ouvido médio, voz
rouca e grave, baixa estatura, comprometimento cognitivo/atraso no
desenvolvimento, letargia e pouca reatividade na infancia precoce, disturbio do
sono, inversao do ritmo circadiano da melatonina, atraso na aquisicao da fala,
agressividade, cicatrizes de auto-agressao, comportamento de lamber os dedos
como se fosse virar paginas de livros, poliembolocoilomania, onicotilomania,
disfungdo da motricidade oral na infancia precoce. A avaliagao citogenética por

bandamento GTG (nivel de 550 bandas) revelou cariétipo 46,XY e FISH mostrou

que tanto o gene FLII como o gene RAIL estavam presentes no paciente.
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Figura 28: Caso 8, com 5a e 5m, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

Figura 29: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 8.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presenga do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenga do gene
RAIL.



104

Caso 9
A menor JVCG (SAG:7483) com 10a foi avaliada pelo geneticista clinico da
APAE de Limeira. Seu histérico pediatrico informa hipotonia até os dois anos.
Durante a avaliagdo genético-clinica apresentou braquicefalia, hipoplasia de face
média, face larga e formato quadrado, sinofre, labio superior protuso e em “v’
invertido, comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento, disturbio do
sono, atraso na aquisicao da fala, agressividade, cicatrizes de auto-agresséo,
auto-abraco, onicotilomania, escoliose, relatos de constipacdo intestinal,
cardiopatia, anormalidades renais ou do trato urinario. A avaliagéo citogenética

por bandamento GTG (nivel de 550 bandas) revelou cariétipo 46,XX e FISH

mostrou que tanto o gene FLII como o gene RAI1 estavam presentes no paciente.
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Figura 30: Caso 9, com 10a, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

A

Figura 31: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 9.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presencga do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenga do gene
RAIL.
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Caso 10
A menor BASA (SAG:7501) com 9a foi avaliada pelo geneticista clinico da
APAE de Limeira. Seu histérico pediatrico informa nascimento pré-termo,
nascendo com 2.600g (P=50) e hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagao
genético-clinica apresentou braquicefalia, hipoplasia de face média, prognatismo
relativo com a idade, face larga e formato quadrado, sinofre, maos pequenas e
largas, baixa estatura, escoliose, voz rouca e grave, comprometimento
cognitivo/atraso no desenvolvimento, letargia e pouca reatividade na infancia
precoce, disturbio do sono, atraso na aquisicao da fala, agressividade, cicatrizes
de auto-agressao, auto-abrago, poliembolocoilomania, onicotilomania, disfungéo
da motricidade oral na infancia precoce, discreto alargamento dos ventriculos
cerebrais, relatos de constipagao intestinal, anormalidades ao eletrencefalograma
| crises convulsivas evidentes, cardiopatia, anormalidades da funcgao tireoidiana,
anormalidades renais ou do trato urinario, e obesidade. A avaliagao citogenética
por bandamento GTG (nivel de 550 bandas) revelou cariétipo 46,XX,inv(9), sendo
inv(9) variante normal da populagao e FISH mostrou que tanto o gene FLII como o

gene RAI1 estavam presentes no paciente.
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Figura 32: Caso 10, com 9a, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

Figura 33: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 10.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presenga do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenca do gene
RAIL.



110

Caso 11
O menor RAD (SAG:7506) com 9a e 3m foi avaliado pelo geneticista clinico
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Seu
histérico pediatrico informa nascimento a termo, pesando 3.300g(P=50) e
medindo 48cm (P=10). Durante a avaliagdo genético-clinica apresentou
braquicefalia, hipoplasia de face média, prognatismo relativo com a idade, face
larga e formato quadrado, olhos encovados e distancia intercantal diminuida,
alteragao odontolégicas, voz rouca e grave, comprometimento cognitivo/atraso no
desenvolvimento, disturbio do sono, inversdo do ritmo circadiano da melatonina,
atraso na aquisicdo da fala, cicatrizes de auto-agressao, comportamento de
lamber os dedos como se fosse virar paginas de livros, onicotilomania, disfungao
da motricidade oral na infancia precoce, relato de constipacdo intestinal e
cardiopatia. A avaliagao citogenética por bandamento GTG (nivel de 550 bandas)
revelou cariétipo 46,XY e FISH mostrou que tanto o gene FLII como o gene RAI1

estavam presentes no paciente.
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Figura 34: Caso 11, 9a e 3m, face (A) e méaos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

A

Figura 35: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 11.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presenca do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenca do gene
RAIL.
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Caso 12
A menor LMN (SAG:7507) com 9a e 5m foi avaliada pelo geneticista clinico
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Seu
histdrico pediatrico informa nascimento a termo, pesando 3.450g (P=50), medindo
49cm (P=25) e hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagdo genético-clinica
apresentou braquicefalia, hipoplasia de face média, face larga e formato

e N

quadrado, sinofre, labio superior protuso e em “v” invertido, maos pequenas e
largas, voz rouca e grave, comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento,
letargia e pouca reatividade na infancia precoce, disturbio do sono, inversdo do
ritmo circadiano da melatonina, atraso na aquisicdo da fala, agressividade,
cicatrizes de auto-agressao, comportamento de lamber os dedos como se fosse
virar paginas de livros, auto-abrago, onicotilomania, baixa estatura, relato de
constipacao intestinal. A avaliagdo citogenética por bandamento GTG (nivel de

550 bandas) revelou cariétipo 46,XX e FISH mostrou que tanto o gene FLII como

0 gene RAI1 estavam presentes no paciente.
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Figura 36: Caso 12, 9a e 5m, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

Figura 37: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 12.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presenga do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenga do gene
RAIL.
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Caso 13
O menor NAS (SAG: 7552) com 12a e 6m foi avaliado pelo geneticista
clinico do Servico de Aconselhamento Genético de Botucatu. Seu historico
pediatrico informa nascimento a termo, pesando 3.750g (P=75), medindo 49cm
(P=25) e hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagdo genético-clinica
apresentou braquicefalia, hipoplasia de face média, prognatismo relativo com a
idade, olhos encovados e distancia intercantal diminuida, alteragédo odontoldgica,
maos pequenas e largas, voz rouca e grave, comprometimento cognitivo/atraso
no desenvolvimento, letargia e pouca reatividade na infancia precoce, disturbio do
sono, inversao do ritmo circadiano da melatonina, atraso na aquisicao da fala,
reflexos hipoativos, agressividade, cicatrizes de auto-agressdo, sinais de
neuropatia periférica, poliembolocoilomania, disfuncdo da motricidade oral na
infancia precoce, anormalidades dos sono REM (movimento rapido dos olhos),
relato de constipagdo, anormalidades ao eletrencefalograma / crises convulsivas
evidentes, cardiopatia, anormalidades da funcdo tireoidiana e epilepsia. A
avaliagao citogenética por bandamento GTG (nivel de 550 bandas) revelou
cariotipo 46,XY e FISH mostrou que tanto o gene FLII como o gene RAIL1 estavam

presentes no paciente.
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Figura 38: Caso 13, com 12a e 6m, face (A).
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RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

A

Figura 39: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 13.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presencga do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenga do gene
RAIL.
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Caso 14
O menor MVV (SAG: 7621) com 24a foi avaliado pelo geneticista clinico do
Servico de Aconselhamento Genético de Botucatu. Seu historico pediatrico
informa nascimento a termo, pesando 2780 (P=25), medindo 48cm (P=50) e
hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagdo genético-clinica apresentou
hipoplasia de face média, prognatismo relativo com a idade, face larga e formato
quadrado, sinofre, olhos encovados e distancia intercantal diminuida, labio
superior protuso e em “v” invertido, alteragdo odontolégica, maos pequenas e
largas, voz rouca e grave, comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento,
letargia e pouca reatividade na infancia precoce, disturbio do sono, atraso na
aquisicao da fala, reflexos hipoativos, cicatrizes de auto-agressado, sinais de
neuropatia periférica, onicotilomania, disfuncdo da motricidade oral na infancia
precoce, baixa estatura, escoliose, relato de constipacao intestinal, anormalidades
ao eletrencefalograma / crises convulsivas evidentes, epilepsia e anormalidade do
antebracgo. A avaliagao citogenética por bandamento GTG (nivel de 550 bandas)

revelou cariétipo 46,XY e FISH mostrou que tanto o gene FLII como o gene RAI1

estavam presentes no paciente.
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Figura 40: Caso 14, com 24a, face (A).
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RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

A

Figura 41: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 14.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presenca do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenca do gene
RAIL.
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Caso 15
O menor TCdeS (SAG: 7557) com 6a foi avaliado pelo geneticista clinico
da Universidade Estadual do Rio de Janeiro. Seu histérico pediatrico informa
hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagdo genético-clinica apresentou
hipoplasia de face média, prognatismo relativo com a idade, labio superior protuso
e em ‘v’ invertido, anormalidades oftalmoldgicas, comprometimento
cognitivo/atraso no desenvolvimento, letargia e pouca reatividade na infancia
precoce, disturbio do sono, inversao do ritmo circadiano da melatonina, atraso na
aquisicao da fala, agressividade, auto-abrago, escoliose, relato de constipagéo
intestinal. A avaliagao citogenética por bandamento GTG (nivel de 550 bandas)

revelou cariétipo 46,XY e FISH mostrou que tanto o gene FLII como o gene RAI1

estavam presentes no paciente.
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Figura 42: Caso 15, com 6a, face (A) e maos (B).



124

RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

A

Figura 43: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 15.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presencga do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenga do gene
RAIL.
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Caso 16
A menor JdaSP (SAG: 7559) com 15a foi avaliada pelo geneticista clinico
da Universidade Estadual do Rio de Janeiro. Seu historico pediatrico informa
hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagdo genético-clinica apresentou
braquicefalia, hipoplasia de face média, prognatismo relativo com a idade, face

larga e formato quadrado, sinofre, labio superior protuso e em “v” invertido, olhos
encovados e distancia intercantal diminuida, maos pequenas e largas,
comprometimento cognitivo/atraso no desenvolvimento, letargia e pouca
reatividade na infancia precoce, disturbio do sono, atraso na aquisi¢gao da fala,
agressividade, cicatrizes de auto-agressao, comportamento de lamber os dedos
como se fosse virar paginas de livros, onicotilomania, epilepsia. A avaliagéao
citogenética por bandamento GTG (nivel de 550 bandas) revelou cariétipo 46,XX

e FISH mostrou que tanto o gene FLII como o gene RAIL1 estavam presentes no

paciente.
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Figura 44: Caso 16, com 15a, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

Figura 45: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 16.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presencga do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenga do gene
RAIL.
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Caso 17
O menor VMR (SAG: 7650) com 15a foi avaliado pelo geneticista clinico do
Servico de Aconselhamento Genético de Botucatu. Seu historico pediatrico
informa nascimento a termo, pesando 3.050g (P=50), medindo 46cm (P=3) e
hipotonia até os dois anos. Durante a avaliagdo genético-clinica apresentou
hipoplasia de face média, sinofre, olhos encovados e pouca distancia intercantal,

[{1nt)

anormalidades oftalmoldégicas, labio superior protuso e em “v” invertido, alteragéo
odontoldgicas, voz rouca e grave, comprometimento cognitivo/atraso no
desenvolvimento, disturbio do sono, atraso na aquisicdo da fala, reflexos
hipoativos, cicatrizes de auto-agressdo, sinais de neuropatia periférica, auto-
abraco, onicotilomania, disfuncdo da motricidade oral na infancia precoce, baixa
estatura, escoliose, epilepsia, anormalidades do antebragco. A avaliagao
citogenética por bandamento GTG (nivel de 550 bandas) revelou cariétipo 46,XY

e FISH mostrou que tanto o gene FLII como o gene RAIL1 estavam presentes no

paciente.
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Figura 46: Caso 17, com 15a, face (A) e maos (B).
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RESULTADO CITOGENETICO MOLECULAR FISH

Figura 47: metafases em FISH utilizando a sonda da Cytocell® para a regido 17p11.2 do caso 17.
O sinal vermelho mostra a regido controle e o sinal verde o gene responsavel pela SMS. (A) os
sinais verdes indicam a presenga do gene FLII. (B) os sinais verdes indicam a presenca do gene
RAIL.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia
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