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RESUMO

A sindrome Williams-Beuren (SWB) ¢ causada por uma microdele¢do, na regido 7q11.23. As
delegdes tipicas podem ser de 1,5Mb e 1,8Mb. O fendtipo da SWB caracterizado com face
tipica, perfil cognitivo especifico e alteracdes cardiacas. Devido a esse fendtipo conhecido,
sistemas de pontuacdo foram desenvolvidos baseados nas caracteristicas clinicas e assim
auxiliar no diagnoéstico clinico indicando quando se fazer o diagnostico laboratorial. Esse
diagnodstico pode ser realizado por diferentes técnicas, como a hibridizagdo in situ por
fluorescéncia (FISH), a amplificagdo de multiplas sondas dependentes de ligagdo (MLPA),
hibridizacdo gendmica comparativa em microarranjos (aCGH) e o sequenciamento de nova
geracdo (SNG) de exoma. Este trabalho realizou o exoma de 22 pacientes com diagndstico
clinico de SWB e exame da FISH (-). A anélise do exoma revelou em 10 pacientes variantes
patogénicas nos genes ARID1B, ARID2, NAA15, GIGYF1, MED13L, KAT6B, KAT6A,
PTPNI11, TRRAP, RFX7, GGCX e GJA1. Entretanto, novos estudos precisam realizados.



ABSTRACT

Williams-Beuren syndrome (WSB) is caused by a microdeletion in the 7q11.23 region. These
deletions are called typical and can be 1.5Mb and 1.8Mb. The phenotype of WSB is
characterized by a typical face, specific cognitive profile, and cardiac alterations. Due to this
established phenotype, scoring systems have been developed based on the characteristics
found in patients in order to aid in the clinical diagnosis and indicate when to make the
laboratory diagnosis. This diagnosis can be made by different techniques, such as fluorescence
in situ hybridization (FISH), multiplex ligation-dependent amplification (MLPA),
comparative genomic hybridization on microarrays (aCGH), and next-generation sequencing
(NGS) of the exome. This study performed the exome analysis of 22 patients with a clinical
diagnosis of WSB and FISH (-). The exome revealed pathogenic and probably pathogenic
variants in genes ARIDIB, ARID2, NAAI1S5, GIGYF1, MEDI13L, KAT6B, KAT6A, PTPNI1,
TRRAP, RFX7, GGCX e GJAI genes in 10 cases. However, further studies are needed
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1.INTRODUCAO

A sindrome de Williams-Beuren (SWB; OMIM 194050) ¢ uma afeccdo genética rara e
multissistémica, descrita por Williams et al., 1961 e Beuren et al., 1962 independentemente. Eles
descreveram grupos de pacientes distintos, que apresentavam dismorfismos faciais, anomalias
cardiovasculares congénitas, deficiéncia intelectual e de crescimento, perfil cognitivo caracteristico e

ocasionalmente hipercalcemia infantil transitoria (AAP, 2001).

A ocorréncia desta afeccao é estimada em 1/7.500 nascidos vivos (STROMME; RAMSTAD,
2002; KRUSZKA et al., 2018). E uma sindrome pan-etnica e acomete ambos os sexos (KRUSZKA
et al., 2018). A maioria dos casos ¢ considerada uma sindrome esporadica, resultado de uma dele¢ao

de novo (CAMPO et al., 2006) embora heranca autossomica dominante ja tenha sido descrita

(MORRIS; THOMAS; GREENBERG, 1993).

Estudos envolvendo os pais ndo encontraram predominancia de origem parental, nem relagao
com a idade dos pais ou diferengas fenotipicas (PEREZ JURADO,’ et al.,, 1996; DUTLY,;
SCHINZEL, 1996; ROBINSON et al., 1996; BAUMER et al., 1998; WANG et al., 1999; BAYES et
al., 2003; THOMAS et al., 2006). Contudo uma inversao na regido cromossémica da SWB (SWBinv-
1) em pais de pacientes com SWB, aumenta a probabilidade de um subsequente rearranjo meiético

como a delegdo (BAYES et al., 2003).

A SWB ¢ causada por uma microdelecdo hemizigdtica no braco longo do cromossomo
7(7q11.23) abrangendo de 1.5Mb a 1.8Mb contendo 28 genes. A haploinsuficiéncia desses genes leva
a um fendtipo caracteristico, mas a correlagdo genotipo—fenotipo ainda ndo ¢ estabelecida

(SCHUBERT, 2009)(FIGURA 1).

A regido cromossomica deletada na SWB envolve o gene da elastina (ELN), que codifica a
proteina elastina, importante componente das fibras do tecido conjuntivo o que explica as vdrias
caracteristicas da sindrome como alterac¢des faciais, voz rouca, cardiopatia, envelhecimento precoce
da pele, diverticulos vesicais, hérnias, contratura ou frouxidao de articulagdes (CURRAN et al., 1993;

EWART’ et al., 1993; OSBORNE et al., 1996; AAP, 2001).

1.1. Caracteristicas Clinicas

A SWB possui uma grande variabilidade fenotipica, mas algumas caracteristicas se destacam,

como a face tipica, as alteragdes cardiacas e o perfil cognitivo.
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As caracteristicas faciais tipicas incluem estreitamento bitemporal, edema periorbital,
estrabismo, iris estrelada, sobrancelhas largas, epicanto, ponte nasal baixa, nariz curto e arrebitado ou
narinas antevertidas, nariz bulboso, hipoplasia malar, filtro nasal longo, lobulos das orelhas
proeminentes, bochechas proeminentes, boca grande, labios proeminentes, dentes pequenos e

espacados, maloclusdo e queixo pequeno (MORRIS et al., 1988; AAP, 2001).

A estenose aortica supravalvar (EASV) é um tipo de arteriopatia severa encontrada em 75%
dos casos com SWB (MORRIS,2018), que pode resultar numa hipertensao (40% a 50%) ou até numa
insuficiéncia cardiaca (ERONEN et al., 2002; BOUCHIREB et al., 2010). Ja a estenose da artéria
pulmonar (EAP) ¢ outro tipo de arteriopatia, vista com maior frequéncia na infancia e apresenta
melhora com o tempo (MORRIS,2018). Devido a presenca de problemas cardiacos na SWB ha um
risco maior de episodios de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) e morte subita

(WESSEL et al., 2004). O que representa a maior parte da morbidade e mortalidade da sindrome.

As alteragdes no tecido conjuntivo estdo relacionadas aos seguintes aspectos: voz rouca,
presenga de hérnias umbilical e/ou inguinal, frouxidao das articulagdes e anomalias cardiovasculares
(MORRIS,2018). Ja os aspectos musculoesqueléticos que podem ser observados sdo: a hipotonia e a
frouxidao das articulagcdes na infancia, enquanto nos adolescentes e adultos estdo presentes a

hipertonia e contratura das articulagdes (KAPLAN et al., 1989; LOPEZ-RANGEL et al., 1992).

Na primeira infincia, observamos refluxo gastresofagico, vomitos, dificuldades alimentares e
colicas prolongadas. Também notamos constipacdo e alteracdes enddcrinas, como a hipercalcemia
idiopatica infantil transitoria, presente em 6 a 15% dos casos (MORRIS et al., 1988; FERRERO et
al., 2007). Esses sintomas gastrointestinais levam a uma desnutri¢do que resulta em baixo peso e

crescimento.

Assim, pacientes com a SWB tem um seu proprio padrdo de crescimento com restrigdo de
crescimento intrauterino e ao nascimento baixo peso, comprimento e perimetro cefalico. Durante a
infancia e adolescéncia apresenta um atraso global no crescimento responsavel por uma altura final
abaixo da média da populacio o mesmo para o peso e perimetro cefalico (DE SOUSA LIMA
STRAFACKCI et al., 2020; STANLEY; LEONG; POBER, 2021). Ambos meninos ¢ meninas com
SWB tem inicio da puberdade 1-2 anos mais cedo que a popula¢do em geral incluindo menarca 1-2
anos mais cedo que a média e pode contribuir para a altura final do adulto (MORRIS et al., 1988;

STANLEY; LEONG; POBER, 2021).

Curvas de crescimento e peso especificas para SWB foram desenvolvidas com o passar do

tempo. Por exemplo, em 2001 a Academia Americana de Pediatria publicou em seu guideline de
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tratamento da SWB as curvas que sugerem ser usadas (AAP, 2001). Na Inglaterra, num estudo com
169 pacientes com SWB desenvolveram as suas curvas de crescimento para peso, altura e perimetro
encefalico (MARTIN et al.,, 2007). Recentemente foi publicado um estudo com 245 pacientes
brasileiros com a SWB e assim elaborou-se curvas de crescimento e peso especificas para o Brasil

(STRAFACCI et al., 2024).

O perfil cognitivo da SWB também ¢ particular, os pacientes apresentam um padrao tipico de
debilidades e habilidades. As areas com debilidades incluem a construc¢ao visuoespacial, a deficiéncia
intelectual que pode ser de leve a moderada; e as habilidades motoras finas (SMOOT et al., 2005;
SERRANO-JUAREZ et al., 2022). No entanto, eles apresentam um desenvolvimento superior em
linguagem, reconhecimento facial, talento musical e hipersociabilidade, um trago distintivo da
sindrome (SMOOT et al., 2005; POBER, 2010). Além dessas caracteristicas os pacientes podem
apresentar déficit de atencdo, hiperatividade, ansiedade, fobias, hiperacusia e disturbios do sono

(AAP, 2001).

1.2. Diagnostico Clinico

Apesar das caracteristicas clinicas serem conhecidas, a sindrome ainda demora a ser
diagnosticada. Tal situagdo pode ocorrer, pois, as caracteristicas faciais tipicas podem ser sutis no
nascimento. Os bebés podem apresentar vomitos, constipagdo e irritabilidade, esses sintomas podem
estar relacionados a hipercalcemia. Entretanto, ndo sdo especificos e a dosagem de célcio sérico ndo
¢ realizada de rotina. Ja os atrasos no desenvolvimento sdo frequentemente atribuidos aos problemas
cronicos (MORRIS et al., 1988). O estudo realizado por Souza et al., 2007 demonstrou que a SWB
possui um diagnostico tardio. Pois, na maioria dos casos os pacientes tinham mais de sete anos ao
diagnostico, dados . Apenas em trés casos o diagndstico foi realizado com idade abaixo de trés anos.
Esse estudo corrobora com o estudo de Morris et al., 1988, onde a idade média do diagnostico foi de

6.4 anos.

Nas ultimas décadas nos paises mais ricos a idade do diagndstico apresentou uma queda devido
ao acesso maior aos testes moleculares. Entretanto, para os demais paises o diagndstico continua

sendo tardio, ocorrendo depois da primeira infancia (KOZEL et al., 2021).

Conhecer as caracteristicas clinicas da SWB permitiu que sistemas de pontuagdes fossem
elaborados a fim de auxiliar no diagnoéstico clinico da sindrome e indicar se deve-se fazer a

confirmagao laboratorial.
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Os sistemas de pontuagcdo ou escores, atribuem pontos para as caracteristicas clinicas
apresentadas pelos pacientes, ao final esses pontos sdo somados e de acordo com o seu valor de corte

estabelecem se o paciente ¢ SWB classico ou ndo.

Para a SWB foram desenvolvidos quatro sistemas de pontuagdes: o primeiro de Preus, 1984;
Lowery et al., 1995; Academia Americana de Pediatria (AAP, 2001); e Sugayama et al., 2007
(ANEXO II). O sistema descrito por Preus em 1984 caiu em desuso por ser de dificil aplicagdo. O
nosso grupo avaliou os trés sistemas de pontuacdo e encontram entre eles uma alta sensibilidade e

baixa especificidade (LEME et al., 2013).

Nos ultimos anos estudos passaram a relacionar algumas caracteristicas observadas em exames
de ultrassonografias (US) realizadas durante o pré-natal a SWB. Apesar de ndo haver um quadro
clinico especifico, as caracteristicas mais frequentes observadas foram as alteragdes cardiovasculares,
a restricao de crescimento intrauterino e o poli-hidramnio (HUANG et al., 2022; COURDIER et al.,
2023; LV et al., 2023).

1.3. Caracteristicas genéticas

A SWB ¢ causada pela dele¢ao em 7q11.23. Essa regido ¢ conhecida como regido critica da
SWB (RCSWB). E possui uma arquitetura gendmica complexa sendo composta por: uma regido de
1.2Mb de genes de copia unica; ligada a duas regides repetitivas, repetigdes de copias baixas (LCR:
Low Copy Repeats) (SCHUBERT, 2009). As LCRs estao divididas em 3 blocos: A, B e C; que estdo
organizados em segmentos centrométrico, medial e telomérico. Essas LCRs representam o substrato
para a ocorréncia de crossing-over durante a divisdo meidtica (INOUE; LUPSKI, 2002), como
apresentado na Figura 1. Nas LCRs podemos encontrar tanto genes quanto pseudogenes (HOBART

etal., 2010).
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Figura 1. Visualizagdo grafica da regido 7ql11.23 deletada na sindrome de Williams-Beuren. A
localizacdo e orientagdo dos blocos LCRs (A, B e C) centromérico (c), médios (m) e teloméricos (t)
estdo indicados por setas coloridas, nota-se que os genes estdo representados nos blocos apenas uma
vez. Abaixo, as delecgdes tipicas de 1.5Mb e 1.8Mb estdo representadas com pontos de quebra dentro
dos blocos B centromérico e B medial e blocos A centromérico e A medial, respectivamente. Logo
abaixo ha a duplicagdo dos blocos de LCRs B medial, B centromérico ¢ C medial; ha também a
representacdo da triplica¢do. Por ultimo ha a representacdo da inversdo dos blocos A medial, B medial,

C medial e B telomérico (Modificado de MERLA et al., 2010).

O pareamento ndo homologo (non allelic homologous recombination — NAHR) entre blocos
diferentes de LCRs ocorre, pois, estas possuem uma alta similaridade de sequéncias homologas. Nessa
situacdo, a recombina¢do podera resultar em uma dele¢do em uma cromatide e/ou duplicagdo da

regido na outra cromatide, (OSBORNE et al., 2001).

Aproximadamente, 95% dos pacientes com diagnostico clinico de SWB apresentam uma
dele¢do de ~1.5 Mb causada por uma recombinacao meiotica desigual entre os blocos B-centromérico
e B-medial, enquanto, 3—5% exibem uma delecdo de ~1.8 Mb entre os blocos A-centromérico e A-

medial. Na literatura, com frequéncia menor, existem relatos de delegdes maiores ou menores que
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esses limites e estas sdo nomeadas de atipicas (BELLUGI et al., 2000; NICA BAYES et al., 2003;
SCHUBERT, 2009) (Figura 3).

Na literatura ha estudos que identificaram a presenca de uma inversdo paracéntrica
hemizigotica na regido critica da SWB. Esta inversdo poderia aumentar a possibilidade de um
pareamento desequilibrado em 7q11.23 que resultaria na dele¢ao ou duplicagdo da regiao (OSBORNE
etal., 2001; BAYES et al., 2003; SCHUBERT, 2009; HOBART et al., 2010). Assim, as pessoas que
possuem a inversao t€ém um risco maior de ter um filho com a SWB em comparacao a populacio que

ndo possui a inversao (HOBART et al., 2010).

Na regido critica da SWB foram identificados 28 genes, entretanto, a correlagdo gendtipo-
fenotipo das caracteristicas da SWB ainda ndo foi esclarecida para todos os genes deletados. Ewart et
al., 1993 estabeleceu a ligagdo entre a haploinsuficiéncia da proteina ELN e os problemas
cardiovasculares e alteragdes de tecido conjuntivo. Uma vez que, a elastina forma as fibras elasticas
da matriz extracelular do tecido conjuntivo e de regular a proliferacdo de células musculares lisas

vasculares.

1.4. Diagnostico Laboratorial

A técnica preconizada para o diagndstico da SWB ¢ a técnica da FISH, por ser uma técnica
especifica (EWART’ et al., 1993; LOWERY et al., 1995; SOUZA et al., 2007). Essa técnica ¢
realizada pela hibridagdo de uma sequéncia especifica de DNA marcada com uma sonda na sequéncia
de DNA alvo complementar, a fim de verificar se a mesma possui ou ndo as duas copias da sequéncia
alvo. Assim na SWB, a sequéncia de DNA a ser marcada com a sonda estd na RCSWB, onde se
encontram os genes da ELN, o mais comumente marcado, € o gene LIMK], além de marcadores de

microssatélites (LOWERY et al., 1995).

A auséncia da fluorescéncia da regido 7q11.23 em um dos cromossomos indica que houve
dele¢do, ou seja, FISH (+) e, portanto, confirma a hipotese diagnostica para a SWB (MERVIS et al.,
2000). Contudo, hé situagdes em que os pacientes tém o diagnostico clinico da SWB e sdao FISH (-),
ou seja, a fluorescéncia ¢ observada em ambos os cromossomos 7. Esses ultimos representam 4% dos

casos e ndo possuem a confirmacao laboratorial. Tal situagdo pode ocorrer pois:

e A microdelegdo ¢ atipica e ndo envolve os genes utilizados como marcadores (ELN)

(PANI et al., 2010).

e Pode ser uma variante nos genes da regido critica da SWB.
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e Delegdes ou mutagdes em outras regides do genoma apresentando aspectos

semelhantes a SWB.
e Diagnostico clinico erroneo.

Com o advento tecnologico, outras técnicas mais recentes de citogenética molecular passaram
a ser utilizadas no diagnostico da SWB. Como a amplificacdo multiplex de sondas dependentes de
ligagdo (MLPA), microarranjos de alta densidade (aCGH) e sequenciamento de nova geragao (SNG).
Essas técnicas novas possuem um maior poder de resolucdo e tém auxiliado na deteccao de alteragdes

genéticas complexas.

A MLPA ¢ uma técnica de varredura gendmica de alto rendimento e especifica, que permite
detectar delecdes e/ou duplicagdes no numero de copias (CNVs) em sequéncias de DNA alvo em uma
unica reagdo (RIEGEL et al., 2014). A sua eficacia depende da qualidade do DNA e ndo € uma técnica

capaz de identificar rearranjos balanceados e mosaicismos (HONJO et al., 2015).

Os microarranjos de DNA permitem avaliar variagcdes ou alteracdes de genoma completo. Por
isso, pode identificar anomalias cromossdmicas raras e a sua resolucdo ira variar conforme a
plataforma utilizada (de dez a centenas de quilobases), ou seja, quanto maior a cobertura do genoma

maior sera a resolugdo (BI et al., 2012).

As técnicas de microarranjos sdo eficazes, mas as técnicas de sequenciamento sdo capazes de
detectar variantes ainda mais raras (SHENDURE, 2008). Dentre as diferentes abordagens, o
sequenciamento de éxons (Exoma) conquistou espaco como um método de diagndstico para doengas
genéticas. Por exemplo, na identificagdo de novas mutagdes em genes relacionados a doengas raras
que ainda ndo possuem bases genéticas esclarecidas (KU et al., 2012). A SWB e outras patologias
que apresentam uma ampla heterogeneidade fenotipica podem ter as bases genéticas evidenciadas

com o emprego dessa abordagem de Exoma (RABBANI; TEKIN; MAHDIEH, 2014).
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Realizar triagem gendmica de pacientes com diagnodstico clinico de SWB e FISH (-), aplicando
técnicas para identificar contribuintes genéticos que se correlacionam com as alteragdes fenotipicas,

a fim de esclarecer o quadro clinico desses pacientes.
2.1.1. Especifico

Melhorar a acuidade diagnostica da SWB, para melhorar os critérios clinicos e apoiar o

aconselhamento genético para pacientes e familiares
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Casuistica

Dos arquivos do Servico de Aconselhamento Genético (SAG) foram selecionados 35
individuos com diagndstico clinico da SWB, que foram encaminhados pela Associa¢do Brasileira de
Sindrome de Williams (ABSW)(24 casos), Sao Paulo- SP; Hospital de Base da Faculdade de
Medicina de S3o José do Rio Preto-SP(5 casos); Departamento de Genética Médica-
FCM/UNICAMP (2 casos); Universidade Federal do Rio de Janeiro-RJ (1 caso); Conjunto Hospitalar
de Sorocaba (1 caso); Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (1 caso);

Universidade Estadual de Londrina (1 caso).
Os pacientes foram avaliados clinicamente e foi proposto aos pais participacdo nesta pesquisa.

A pesquisa foi apresentada e ap6s tirarem todas as duvidas os responsaveis assinaram o termo
de consentimento livre esclarecido em duas vias. Apos esse processo os pacientes foram fotografados
e o sangue foi coletado para a realizacdo da técnica da FISH e extracdo do DNA. Para os pacientes
encaminhados dos outros centros de genética foi solicitado o envio das amostras de sangue para
realizacdo da FISH e extracdo de DNA, juntamente com tabela de sinais clinicos preenchidos pelos
geneticistas desses centros, além de fotografias e os termos de consentimento livre esclarecido

assinado pelos pais ou responsaveis.
Critérios de inclusao

e Diagnostico clinico para a SWB, estabelecido pela classifica¢do de escore clinico AAP

> 3 com base na ficha de anamnese genético-clinico do paciente (ANEXO I);

e Analise citogenética negativa para SWB estabelecida pela técnica da FISH com sondas
para a regido da sindrome envolvendo o gene da ELN segundo protocolo dos

fabricantes (CYTOCELL®, VYSIS® e LIVE®).
Critérios de exclusao:

Contrapor-se a participacdo no estudo, ndo assinando o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) e ndo comparecimento ao retorno quando solicitado novas amostras de DNA.
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3.2. Aspectos éticos

O projeto possui aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina
de Botucatu (FMB-UNESP), sendo este o nlimero de primeiro parecer: 2.370.344 (08 de novembro
de 2017)(ANEXO I1I).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) com todas as informagdes necessarias
sobre o estudo foi fornecido aos responsaveis quando o paciente era menor de 18 anos (ANEXO IV)
€ aos proprios pacientes quando eram maiores de 18 anos. Aos pacientes maiores de 12 anos um termo

de assentimento também apresentado com todas as informagdes compativeis com a idade do paciente.

Uma vez aceita a participacdo no estudo, os termos foram assinados em duas vias, uma ficando
com 0s responsaveis pela pesquisa e a outra com os pacientes ou responsaveis. Como o diagnostico
clinico ¢ baseado na classificagao do escore clinico AAP, é necessario o uso de imagens dos pacientes,
com possibilidade futura de publicagdo. Em vista disso, a autorizagdo foi solicitada juntamente aos

TCLEs.

3.3. Avaliaciao clinica
A descri¢do clinica e fotografias dos pacientes estdo no Anexo V.

Para estabelecer o diagnostico clinico da SWB foi utilizado o sistema de pontuagdo da
Associacdo Americana de Pediatria (AAP, 2001). Segundo esse score quando a pontuagao total for <
3, o diagnostico de SWB ¢ improvavel; enquanto pontuagdes totais > 3 sdo classificadas como SWB

classicos.

AAP (2001) também descreveu curvas antropométricas para a SWB, assim durante a avaliagdo
clinica foram obtidas essas medidas como peso, altura e perimetro cefalico que foram comparadas

essas curvas da AAP.

3.4. Analise Molecular

Todos os pacientes durante as consultas foram coletados amostras de sangue para a extragao
de DNA. Assim, as amostras de DNA dos pacientes com SWB do SAG foram armazenadas num

banco de amostras.



21

3.4.1. Obtencao do DNA gendmico.

O DNA foi extraido de uma aliquota de sangue do tubo de 5 ml com EDTA, com o kit
comercial de extragdo de DNA da QIAGEN® (Flexigene Genomic Purification Kit), seguindo o

protocolo fornecido pelo fabricante.

As amostras de DNA foram quantificadas e qualificadas através de leitura em
espectrofotometros NanoDrop 8000 (Thermo Fisher Scientific). Neste processo utilizou-se de 0,5 até

1,0ul da amostra. As amostras foram armazenadas em freezer a temperatura de -20°C.

3.4.2. Exoma

O exoma foi realizado pela empresa Genewiz-Azenta Life Technologies pela plataforma
[llumina NovaSeq™ 6000 Sequencing System e a configuracdo NovaSeq 2x150 bp S4 lane. As

leituras foram alinhadas com o genoma de referéncia GRCh38.

3.4.2.1. Analise das variantes

Para iniciar as andlises das variantes, foi utilizado os programas Franklin, by Genoox; e

Integrative Genomics Viewer (IGV).

No Franklin foram anexados os arquivos .csv e adicionados para todos os pacientes: o ano de
nascimento e as caracteristicas clinicas presentes nas fichas de anamnese seguindo a nomenclatura

Human Phenotype Ontology (HPO). As variantes foram selecionadas e aplicadas conjuntos de filtros.
O programa IGV foi utilizado para visualizar as variantes.

As variantes autossdmicas dominantes foram filtradas por um conjunto de filtros que

denominamos AD.
Os filtros presentes em AD eram:
e Frequéncia agregada: 0-0.1 e N/A
e Confianga: alta e média
e Caracteristicas fenotipicas adicionadas
e Tipo de heranga: autossomica dominante

e Zigosidade: heterozigoto
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e Regido: regido de splicing (+ ou -3->10), aceitador de splicing (-2), doador de splicing

(+2), éxon

e Efeito: stop gain, start gain, non-frameshift, start loss, frameshift, stop loss, nio

sindnima e outro.

As variantes autossomicas recessivas também foram filtradas por um conjunto de filtros que

denominamos AR.
Os filtros presentes em AR eram:
e Frequéncia agregada: 0-0.1 e N/A
e Confianga: alta e média
e Zigosidade: homozigoto

e Regido: regido de splicing (+ ou -3->10), aceitador de splicing (-2), doador de splicing

(+2), éxon

e Efeito: stop gain, start gain, non-frameshift, start loss, frameshift, stop loss, nio

sindnima e outro

O programa permite filtrar variantes que podem estar em combina¢do com outra variante no
mesmo gene e assim poder ter alguma importancia clinica. Esse filtro procura um par de variantes

que possa ser possivelmente relevante em termos de classificacdo, regido, efeito e confianca.
¢ O conjunto de filtros presentes em suspected compound eram:
e Frequéncia agregada: 0-0.1 e N/A
e Confianga: alta e média
e Zigosidade: homozigoto e heterozigoto

e Regido: regido de splicing (+ ou -3->10), aceitador de splicing (-2), doador de splicing

(+2), éxon

e Efeito: stop gain, start gain, non-frameshift, start loss, frameshift, stop loss, missense

€ outro.
e Suspected compound het.

Os bancos de dados ClinVar, dbSNP, Franklin by Genoox, DECIPHER, UCSC, Ensemble e

UniProt foram utilizadas para consultar se as variantes foram relatadas anteriormente, quando sim



23

qual a sua classifica¢do. Enquanto para verificar as frequéncias populacionais, foram consultados os
seguintes bancos: gnomAD v.4.1, BraVE-BIPMed ¢ ABraOM. Sendo os dois tltimos da populagdo
brasileira. Para a andlise de predicdo computacional foram usados a predi¢ao agregada do Franklin
by Genoox, que incluem a ferramentas de previsdo in-silico: SIFT, FATHMM, DANN, MetalLR,
REVEL, MutationAssessor, PolyPhen-2, MutationTaster, SpliceAl, dbscSNV, GERP, GenoCanyon

e fitCons. Em conjunto com esses programas também foi utilizado o CADD.

A partir das listas de variantes geradas por esses filtros, foi realizada a andlise segundo o

guideline da ACMG 2015.
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4.RESULTADOS

4.1. Grupo amostral

Dos 35 pacientes avaliados clinicamente, 22 eram do sexo masculino e 13 do sexo feminino.
A idade no primeiro atendimento variou de um ano a 38 anos; a idade média foi de aproximadamente
11 anos. Ainda com relagdo a idade no primeiro atendimento em 16 casos a investigacdo se iniciou
com menos de 10 anos, enquanto os demais pacientes, 19, tinham 10 anos ou mais; e desses quatro

tinham idade superior a 20 anos.

Todos os responsaveis pelos 35 pacientes da presente casuistica concordaram em participar

desta pesquisa e assinaram o TCLE que consta nos arquivos dos pacientes no SAG.
Durante o estudo 13 casos foram eliminados por diferentes motivos (FLUXOGRAMA 1).

Fluxograma 1. Desenho do grupo amostral.

» Diagnéstico clinico para a SWB, estabelecido pela classificagdo de escore clinico AAP >3

(n=35)
* Cariétipo normal (n=35)

* Andlise citogenética negativa para SWB estabelecida pela técnica da FISH com sondas para
a regido da sindrome envolvendo o gene da ELN segundo protocolo dos fabricantes

(CYTOCELL®, VYSIS® ¢ LIVE®). (n=35)

Eliminados durante o estudo:
« Obito (1);
* Amostras insuficientes (9);
* MLPA (+) para SWB (1);
¢ Outro diagnostico:
* NM_004238.3:c.273dup  (p.Pro92Thrfs*8)
)
* aCGH: arrf[GRCh37] 16p12.1p11.2 (1)

Exoma n=22
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4.2. Analises moleculares

Foram realizados 22 exomas e para apresentar os resultados moleculares agrupamos os casos

por hipdteses diagnosticas moleculares.

4.2.1. ARIDIB e ARID2- Casos 2 e 16

O exoma do caso 2 revelou a variante NM_001374828.1:¢.5715dup no gene ARIDI1B, essa
variante ocorre por duplicacdo de um nucleotideo que resulta em uma mudanga na leitura, um
frameshift, e assim numa proteina truncada. J& o exoma do caso 16 revelou a variante

NM 152641.4:c.103A>T, esse SNV resulta em um stop gain no éxon 2 do gene ARID2 (TABELA
1).
Ambas as variantes ndo foram observadas nos bancos de frequéncia populacionais. A analise

baseada no ACMG guideline de 2015 as variantes foram classificadas como: provavelmente

patogénicas (PM2 e PVS1).

Tabela 1. Caracterizagdo das mutagdes encontradas nos genes ARIDIB e ARID?.

Notacao HGVS NM 001374828.1:¢.5715dup NM _152641.4:¢.103A>T
Gene ARIDIB ARID?

Tipo de variante Indel SNV
Cromossomo 6 12

Posicao 157.206.486 45.730.054

AA Referéncia G A

AA Alternativo GT T

dbSNP ND 1s2137959592
Transcrito NM 001374828.1 NM 152641.4

AA mudado p-Lys1906Ter p.Lys35Ter
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Notacao HGVS NM 001374828.1:¢.5715dup NM _152641.4:¢.103A>T
Nucleotideo c.5715dup c.103A>T

Exon 20 2

Heranga ND ND
Zigosidade heterozigoto heterozigoto

Efeito frameshift stop gain
Contagem de Alelos no ND ND

gnomAD

Frequéncia alélica no ND ND

gnomAD

Frequéncia alélica ND ND

estimada

REVEL - 0

CADD - 35

Splice Al - 0

Literatura - -

Condicdo (OMIM e Sindrome de Coffin Siris 1 Sindrome de Coffin Siris 6
heranga) (OMIM #135900; AD) (OMIM #617808; AD)
ClinVar ND ND

AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant; ND= ndo descrito

Variantes patogénicas em ambos os genes resultam na sindrome de Coffin-Siris. Apesar do

fendtipo dessa sindrome ser muito varidvel, os sinais observados nos pacientes sdo semelhantes as

caracteristicas clinicas descritas para a sindrome de Coffin-Siris (TABELA 2).



Tabela 2. Caracteristicas clinicas da sindrome de Coffin-Siris e dos casos 2 e 16.

ARIDI1B ARID?2

Sindrome de Coffin- Siris Caso 2 Caso 16

literatura* literatura®
Ansiedade ND - ND +
Deficiéncia intelectual 32% + 13% +
Atraso de desenvolvimento 35% + 41% +
Atraso na fala ND ND ND +
Nao-Verbal 7% ND 0% ND
Transtorno do espectro autista 16% ND 0% ND
Hipotonia 44% + 38% +
Convulsoes 13% ND 0% ND
Agenesia do corpo caloso 40% ND 13% ND
Baixa estatura ND + ND +
Escoliose 15% ND 25% ND
Voz rouca ND + ND +
Defeito do septo cardiaco 12% ND 0% -
Constipagao cronica 21% ND 25% +
Problemas de alimentagdo ND - ND -
Refluxo gastroesofagico 17% ND 25% -
Infeccdes frequentes do trato
respiratdrio superior e inferior ND ND ND +
(inicio da vida)
Criptorquidismo (homens) 44% ND 0% ND
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ARIDIB ARID?2
Sindrome de Coffin- Siris Caso 2 Caso 16
literatura* literatura®

Facies dismorficas ND + ND +
Macrocefalia 24% ND 13% ND
Microcefalia 8% - 13% -
Testa alta ND - ND +
Testa grande ND + ND +
Sobrancelhas espessas ND + ND +
Fissuras palpebrais inclinadas
para baixo b - b NP
Epicanto ND - ND -
Cilios longos ND + ND -
Ptose 13% ND 0% +
Estrabismo 31% - 13% -
Orelhas rotacionadas

. ND - ND ND
posteriormente
Orelhas de inser¢ao baixa ND - ND -
Ponte nasal plana ND + ND -
Ponta nasal larga ND + ND +
Filtro proeminente ND + ND +
Filtro curto ND - ND -
Boca grande ND + ND +
Labio inferior espesso ND + ND -

29



30

ARIDIB ARID?2
Sindrome de Coffin- Siris Caso 2 Caso 16
literatura* literatura®

Labio superior fino ND + ND -
Micrognatia ND + ND +
Hipertricose (diminui com a
. _ 62% ND 13% ND
idade em alguns pacientes)
Esparso cabelo do couro

48% ND 63% ND
cabeludo
Unhas hipoplasicas ND + ND ND
Hipoplasia da falange distal 33% ND 13% ND

*Vasko et al., 2021; ND= nao descrito.

4.2.2. KAT6A- Caso 13

O exoma do caso 13 revelou uma variante no gene KA764, NM_006766.5:¢.499T>C, que esta

presente na populacdo em baixissima frequéncia. Por se tratar de uma variante ndo sindnima foi

realizada a andlise de predicdo computacional e essa indicou que a variante ¢ provavelmente

patogénica (TABELA 3).

Tabela 3. Caracterizagdo da variante encontrada no gene KAT6A4.

Notacao HGVS NM _006766.5:¢.499T>C
Gene KAT6A

Tipo de variante SNV
Cromossomo 8

Posicao 42,048,478

AA Referéncia A



Notacao HGVS NM _006766.5:¢.499T>C

AA Alternativo G
dbSNP ND
Transcrito NM_006766.5
AA mudado p.Tyrl67His
Nucleotideo c.499T>C
Exon 2
Heranga ND
Zigosidade heterozigoto
Efeito nao sindnimo
Contagem de Alelos no gnomAD 1
Frequéncia alélica no gnomAD 6.20e-7
Frequéncia alélica estimada ND
REVEL 0.469
CADD 28.1
Splice Al 0.03
Literatura ND

Sindrome de Arboleda-Tham

Condi¢do (OMIM e heranca)
(OMIM #616268; AD)

ClinVar ND

AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant; ND= ndo descrito
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A sindrome de Arboleta-Tham (SARTH) ¢é causada por mutagdes heterozigotas no gene
KAT6A. Essas mutagdes podem ser ndo sinOnimas, frameshift e stop gain. Essa sindrome ¢
caracterizada pela deficiéncia intelectual, atraso na fala, microcefalia, problemas cardiacos e
complicacdes gastrointestinais. Tais caracteristicas sdo compativeis com os sinais observados no caso

13 (TABELA 4).

Tabela 4. Caracteristicas clinicas da sindrome de Arboleda-Tham.

Caracteristicas Total de casos, Casos com
Total casos

da sindrome de excluindo as nao mutacio niao 76y Caso 13
Arboleda-Tham sinonimas (70)*  sin6nimas (6)*
Sexo F=35; M=35 F=2; M=4 F=37; M=39 M
Microcefalia 32% 20% 31% +
Deficiéncia

100% 100% 100% +
Intelectual
Hipotonia 75% 83% 76% +
Convulsdes 9% 17% 9% ND
Atraso na fala 100% 100% 100% +
Estrabismo 56% 20% 54% -
Ptoses 18% 0% 16% ND
Deficiéncia Visual 65% 33% 63% ND
Ponta nasal larga 87% 60% 85% +
Labio superior

68% 50% 67% +
fino
Dificuldades

79% 67% 78% -

alimentares
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Caracteristicas Total de casos, Casos com
Total casos
da sindrome de excluindo as nao mutacio niao 76y Caso 13
Arboleda-Tham sinonimas (70)*  sin6nimas (6)*
Refluxo 65% 50% 60% -
Constipagao 51% 50% 51% +
Defeito cardiaco
) 56% 0% 51% +
congénito
Infecgdes
50% 20% 47% +
recorrentes
Problemas
) 33% 100% 39% -
comportamentais
Disturbios de sono 36% 50% 37% ND

* Kennedy et al., 2019; ND= nao descrito.

4.2.3. PTPNI11- Caso 19

O exoma do caso 19 identificou a variante patogénica NM_002834.5:c.922A>G no gene
PTPNI 1, essa variante ndo sindnima foi observada em baixa frequéncia na populagao e ja foi descrita

como patogénica na literatura (TABELA 5).

Tabela 5. Caracterizagdo da variante encontrada no gene PTPNI1.

Notacio HGVS NM_002834.5:¢.922A>G
Gene PTPNI1

Tipo de variante SNV
Cromossomo 12

Posicao 112,477,718

AA Referéncia A

AA Alternativo G

dbSNP 1rs28933386
Transcrito NM_002834.5

AA mudado p-Asn308Asp
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Notacio HGVS NM_002834.5:¢.922A>G
Nucleotideo c.922A>G

Exon 8

Heranga ND

Zigosidade Heterozigoto

Efeito Nao sindnimo
Contagem de Alelos no .

gnomAD

Frequéncia alélica no

gnomAD 0.000007443
Frequéncia alélica estimada 0.00000124
REVEL 0.838

CADD 245

Splice Al 0.02

Literatura +

Condi¢ao (OMIM e Sindrome de Noonan (OMIM
heranca) #163950; AD)
ClinVar Patogénica e provavelmente

patogénica

AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant; ND= ndo descrito

Mutagdes no gene PTPNII foram relatadas na literatura na sindrome de Noonan, essa
condi¢do autossdmica dominante caracterizada pela baixa estatura, dismorfismos faciais, problemas
cardiacos, pescoco pequeno e criptorquidismo nos homens. O fen6tipo € semelhante ao apresentado

pela paciente (TABELA 6).

Tabela 6. Caracteristicas clinicas da sindrome de Noonan de pacientes com alteragcdes no gene

PTPNI1I.

Caracteristicas clinicas da sindrome de Noonan PTPN11 (N=50)* Caso 19

Atraso no desenvolvimento 9 -
Dificuldades de alimentagdo 13 +

Incapacidade de prosperar na infancia ND +



Caracteristicas clinicas da sindrome de Noonan PTPN11 (N=50)* Caso 19

Baixa estatura (inicio pds-natal) 37 +
Perda auditiva neurossensorial 10 ND
Cabelos grossos e cacheados ou cabelos finos e ralos 19 ND
Linha fina posterior baixa 30 ND
Macrocefalia relativa 25 ND
Rosto triangular (com a idade) ND +
Orelhas baixas 36 +
Sobrancelha esparsa 30 -
Anormalidades oculares 8 +
Ptose 46 ND
Hipertelorismo 46 ND
Fissuras palpebrais inclinadas 37 ND
Epicanto 22 +
Filtro profundamente sulcado 13 -
Picos altos da borda do labio superior 45 ND
Paladar alto e arqueado 40 ND
Ma oclusdo dentaria ND +
Micrognatia 25 +
Excesso de pele nucal 9 ND
Pescoco curto e alado 25 -
Defeito cardiaco congénito 41 +
Cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva 7 ND
Defeitos do septo atrial 30 ND
Defeitos do septo ventricular 5 ND
Estenose da valvula pulmonar 21 ND
Persisténcia do canal arterial 3 ND
Insuficiéncia mitral 4 ND
Regurgitacao tricispide 2 ND
Outros problemas cardiacos 6 +
Deformidade toracica 33 ND
Pectus carinatum superiormente 12 ND

Pectus excavatum inferiormente 16 ND
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Caracteristicas clinicas da sindrome de Noonan PTPN11 (N=50)* Caso 19
Tumores 5 ND
Anormalidade renal 3 ND
Defeitos de coagulagao 2 ND

*Xietal., 2019; ND= nao descrito.

4.2.4. GJAI- Caso 22

O exoma do caso 22 identificou uma mutagdo no gene GJAI, NM_000165.5:c.1126C>T. Essa

variante ndo sindnima esta presente em baixa frequéncia na populagado e por se tratar de uma variante

ndo sinonima foi realizada a andlise de predicdo computacional e essa indicou que a variante ¢é

provavelmente patogénica (TABELA 7).

Tabela 7. Caracterizagdo da variante encontrada no gene GJA1.

Notacio HGVS NM_000165.5:¢.1126C>T
Gene GJAI
Tipo de variante SNV
Cromossomo 6
Posicao 121.447.972
AA Referéncia C

AA Alternativo T
dbSNP rs1212579631
Transcrito NM_000165.5
AA mudado p.Arg376Trp
Nucleotideo c.1126C>T
Exon 2
Heranga ND
Zigosidade Heterozigoto
Efeito Nao sinénimo

Contagem de Alelos no
gnomAD
Frequéncia alélica no

gnomAD

0,000004339



Frequéncia alélica estimada 6,80E-07

REVEL 0,61

CADD 27,6

Splice Al 0

Literatura +

Condi¢ao (OMIM e Displasia Oculodentodigital
heranca) (OMIM #164200; AD)
ClinVar VUS

AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant; ND= ndo descrito

Mutagdes no gene GJAI estd relacionada com a displasia oculodentodigital (DODD) e
variante NM_000165.5:¢c.1126C>T ja foi relatada na literatura na DODD. Além disso, a paciente

possui sinais clinicos semelhantes a DODD (TABELA 8).

Tabela 8. Caracteristicas clinicas da DODD.

Caracteristicas clinicas Casos de ODDD* Caso 22
Deficiéncia intelectual 7/161 +
Microcornea 55/161 ND
Microftalmia 21/161 ND
Glaucoma 26/161 ND
Anomalias da iris 31/161 ND
Caracteristicas de cranio-face 105/161 +
Dentes 69/161 +
Problemas cardiacos 6/161 ND
Membros 118/161 +

*Huang et al., 2015; ND: ndo descrito.

4.2.5. KAT6B- Caso 9

O exoma do caso 9 revelou a variante NM_012330.4:¢.3519 3523dup. A adi¢do de cinco

nucleotideos e resulta em um frameshift. Essa variante ¢ provavelmente patogénica, se encontra no

gene KAT6B e esta ausente na populagdao (TABELA 9).



Tabela 9. Caracterizagdo da variante encontrada no gene KAT6B.

Notacao HGVS NM _012330.4:¢.3519_3523dup
Gene KAT6B

Tipo de variante Indel
Cromossomo 10

Posicao 75,025,101
AA Referéncia G

AA Alternativo GAGCCT
dbSNP ND
Transcrito NM 012330.4
AA mudado p.Thr1175Serfs*17
Nucleotideo ¢.3519 3523dup
Exon 10
Heranga ND
Zigosidade Heterozigoto
Efeito Nao sinénimo

Contagem de Alelos no

gnomAD

Frequéncia alélica no

gnomAD

Frequéncia alélica

estimada

ND

ND

38
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Notacao HGVS NM _012330.4:¢.3519_3523dup
REVEL -

CADD -

Splice Al 0.03

Literatura ND

Sindrome Say-Barber-Biesecker-

Condigao (OMIM e .
Young-Simpson (OMIM #603736;
heranca)
AD)
ClinVar ND

AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant; ND= ndo descrito

O gene KAT6B esté relacionado com duas sindromes, a Genitopatelar (OMIM 606170) e a
Sindrome Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson (SBBYSS). Ambas as condigdes sdo autossdmicas
dominantes e possuem caracteristicas clinicas semelhantes. O paciente 9 possui caracteristicas
clinicas semelhantes a sindrome de SBBYSS (TABELA 10) e ndo possui alteracdes em genital e em

patela.

Tabela 10. Caracteristicas clinicas da sindrome de SBBYSS.

Sindrome
Caracteristicas clinicas Caso 9
SBBYSS*
Género M
Microcefalia + +
Occipital proeminente + ND
Facies dismorficas NR +

Micrognatia + +



Sindrome
Caracteristicas clinicas Caso 9
SBBYSS*

Orelhas baixas + ND

Orelhas anguladas

' + ND
posteriormente
Blefarofimose + ND
Epicanto inverso + ND
Ponte nasal plana + +
Nariz bulboso + +
Fissura orofacial + ND
Dentes pequenos + ND
Cardiomiopatia dilatada + ND
Defeitos cardiacos

. + ND

estruturais
Criptorquidia + ND
Clinodactilia do quinto dedo + ND
Retardo psicomotor grave ND +
Hipotonia + +
Desenvolvimento intelectual
prejudicado, leve a grave b "
Marcos motores atrasados + +
Fala prejudicada + +
Hipotireoidismo + ND

*As caracteristicas clinicas foram retiras do OMIM; ND= nio descrito.
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4.2.6. NAA15-Caso 4

O exoma do caso 4 identificou uma variante provavelmente patogénica

NM _057175.5:c.2133T>A no gene NAA15, essa variante resulta em um stop gain, que produz uma
proteina truncada. Além de estar ausente na populagao (TABELA 11).

Tabela 11. Caracterizacdo das variantes encontradas nos genes NAA135.

Notacao HGVS NM _057175.5:¢.2133T>A
Gene NAAILS
Tipo de variante SNV
Cromossomo 4
Posicao 139,378,832
AA Referéncia T

AA Alternativo A
dbSNP ND
Transcrito NM _057175.5
AA mudado p.Cys711Ter
Nucleotideo c.2133T>A
Exon 17
Heranga ND
Zigosidade Heterozigoto
Efeito Stop gain
Contagem de Alelos no 0

gnomAD



AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant; ND= ndo descrito

Notacao HGVS

NM_057175.5:¢.2133T>A

Frequéncia alélica no

gnomAD

Frequéncia alélica

estimada
REVEL
CADD
Splice Al

Literatura

Condigao (OMIM e

heranca)

ClinVar

ND

ND

38
0.14
ND

Transtorno do
desenvolvimento
intelectual, autossémico
dominante 50, com
anormalidades
comportamentais (OMIM
#617787; AD)

ND
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O gene NAAI5 ¢é conhecido por causar Transtorno do desenvolvimento intelectual,

autossdmico dominante 50, com anormalidades comportamentais (MRD50) (OMIM 617787), um

distarbio autossdmico cujas caracteristicas clinicas se a semelham ao fendtipo do paciente 4

(TABELA 12).

Tabela 12. Caracteristicas clinicas da MRD50.

Caracteristicas clinicas de MRD50* Caso 4

Género

M
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Caracteristicas clinicas de MRD50*

Caso 4

Baixa estatura (em alguns pacientes)
Atraso no crescimento

Faces dismorficas, inespecificas, variaveis (em

alguns pacientes)

Filtro amplo

Deficiéncia auditiva (em alguns pacientes)
Sobrancelhas espessas

Fissuras palpebrais inclinadas para baixo
Estrabismo (em alguns pacientes)
Astigmatismo (em alguns pacientes)
Deficiéncia visual cortical (raro)
Sindrome do QT longo (em alguns pacientes)
Dificuldades de alimentagao

Disfagia (em alguns pacientes)

Atraso do desenvolvimento

Desenvolvimento intelectual prejudicado,

variavel

Atraso do motor
Hipotonia

Atraso de fala
Discurso limitado

Convulsdes (em alguns pacientes)

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND
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Caracteristicas clinicas de MRD50*

Caso 4

RM anormal (em alguns pacientes)
Transtorno do espectro do autismo
Caracteristicas autistas

Problemas comportamentais

Distarbio do sono

ND

ND

ND

+

ND

*As caracteristicas clinicas foram retiras do OMIM; ND= nio descrito.

4.2.7. MED13L- Caso 5

O exoma do caso 5 identificou uma variante frameshift no gene MEDI3L. A

NM 015335.5:¢.3857dup leva a adi¢ao de um nucleotideo que altera a matriz leitura e ndo foi relatada

nos bancos de dados populacionais (TABELA 13).

Tabela 13. Caracterizacdo da variante encontrada no gene MED3L.

Notacao HGVS NM_015335.5:¢.3857dup
Gene MEDI3L
Tipo de variante Indel
Cromossomo 12

Posicao 115,991,096
AA Referéncia C

AA Alternativo CA

dbSNP ND
Transcrito NM _015335.5
AA mudado p-Asp1287Glyfs*2
Nucleotideo c.3857dup
Exon 17
Heranga ND
Zigosidade Heterozigoto
Efeito Frameshift



Notacao HGVS

NM_015335.5:¢.3857dup

Contagem de Alelos no
gnomAD
Frequéncia alélica no

gnomAD
Frequéncia alélica estimada

REVEL
CADD
Splice Al

Literatura

Condi¢do (OMIM e heranca)

ClinVar

0

ND

ND

0.25

ND
Desenvolvimento intelectual
prejudicado e caracteristicas
faciais distintas com ou sem
defeitos cardiacos (6 OMIM

#16789; AD)
ND

AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant; ND= ndo descrito

O gene MEDI3L foi relacionado a uma condi¢do chamada de Desenvolvimento intelectual

prejudicado e caracteristicas faciais distintas com ou sem defeitos cardiacos (MRFACD), tal fenotipo

¢ semelhante ao caso 5 (TABELA 14).

Tabela 14. Caracteristicas clinicas da MRFACD.

Caracteristicas Clinicas da Casos da
Caso 5

MRFACD literatura
Género M
Atraso de desenvolvimento ou

70/70 ND
deficiéncia intelectual
Atraso na fala 69/70 ND
Hipotonia 47/67 ND
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Problemas de coordenagao 21/61 ND
Defeitos congénitos do coragao 12/64 +
Caracteristicas do autismo 16/69 ND
Ressonancia magnética

cerebral anormal 2719 b
Convulsoes 10/63 ND
Problemas comportamentais 17/52 ND
Estrabismo 4/25 -
Assimetria de face ND +
Braquicefalia ND ND
Plagiocefalia ND ND
Frontal bossing ND ND
Face triangular ND -
Estreitamento bitemporal 8/33 ND
Sobrancelhas horizontais 8/34 ND
Orelhas grandes ND +
Orelhas de inser¢ao baixa 17/33 ND
Fissuras palpebrais

ascendentes 27/66 b
Hipertelorismo ND +
Testa larga/proeminente 17/22 +
Ponta nasal bulbosa 51/68 +
Ponte nasal deprimida/plana 20/34 +
Boca aberta hipotonica ND ND
Macrostomia 15/35 ND
Macroglossia 9/33 ND

*Dawidziuk et al., 2021 ou 2020; ND= nao descrito.

4.2.8. Caso 12- TRRAP

No caso 12, o exoma identificou uma muta¢do do gene TRRAP. A variante ¢ ndo sindnima,

NM 001375524.1:¢.2759A>G e foi observar em baixa frequéncia na populacao (TABELA 14).

Tabela 15. Caracteriza¢do da variante encontrada no gene TRRAP.



Notacio HGVS NM_001375524.1:¢.2759A>G
Gene TRRAP

Tipo de variante SNV
Cromossomo 7

Posicao 98,921,888
AA Referéncia A

AA Alternativo G

dbSNP rs1789812683
Transcrito NM _001375524.1
AA mudado p-GIn920Arg
Nucleotideo c.2759A>G
Exon 21
Heranga ND
Zigosidade Heterozigoto
Efeito Nao sindnimo

Contagem de Alelos no
gnomAD
Frequéncia alélica no

gnomAD
Frequéncia alélica estimada

REVEL
CADD
Splice Al

Literatura

Condigao (OMIM e

heranca)

ClinVar

6.20e-7

ND

0.248
20.2
0.01
ND
Atraso no desenvolvimento com
ou sem face dismorficas e
autismo (OMIM #618454; AD)
ND

AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant; ND= ndo descrito
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Mutagdes nesse gene foram relacionadas a uma condigdo cujo fenotipo € semelhante ao do

paciente. O Atraso no desenvolvimento com ou sem face dismorficas e autismo (DEDDFA) ¢ um

disturbio autossomico dominante (TABELA 16).

Tabela 16. Caracteristicas clinicas da sindrome de DEDDFA.

Casos da literatura de
Caracteristicas clinicas Caso 12
DEDDFA (n=24)*

Atraso global no

desenvolvimento 100% "
Deficiéncia intelectual 85% +
Dismorfismos faciais 79% +
Transtorno do espectro do

' 21% ND
autismo
Microcefalia (<-2,5 DP) 29% +
Baixa estatura 30% +
Hipotonia 33% +
Dificuldades de alimentagao 33% +
Convulsoes 21% ND
Fissura labiopalatina 21% ND
Hipoplasia cerebelar 33% ND
Anormalidades cerebrais 33% ND
Malformagdes cardiacas 66% +
Malformagdes renais 29% ND

Malformagdes genitais 21% ND
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Deficiéncia auditiva 12% ND
Deficiéncia visual 17% ND
Filtro curto ND +
Epicanto ND +
Ponte nasal deprimida ND +
Nariz curto ND +
Boca grande ND +
Atraso na fala ND +

*Cogne et al., 2019 e OMIM; DN= nio descrito

4.2.9. Caso 17- RFX7

O exoma do caso 17 indicou a presenca de uma mutagdo no gene RFX7. A mutagdo
NM 022841.7:c.812G>T ¢ ndo sindnima, esta presente na populacdo em baixa frequéncia e a

predicdo computacional sugere que ¢ patogénica (TABELA 17).

Tabela 17. Caracterizacdo da variante encontrada no gene RFX7.

Notacao HGVS NM _022841.7:¢.812G>T
Gene RFX7

Tipo de variante SNV
Cromossomo 15

Posicao 56,098,375

AA Referéncia C

AA Alternativo A

dbSNP 15750353636



Notacao HGVS NM _022841.7:¢.812G>T
Transcrito NM_022841.7

AA mudado p.Gly271Val
Nucleotideo c.812G>T

Exon 9

Heranga ND
Zigosidade Heterozigoto
Efeito Nao sindnimo

Contagem de Alelos no

gnomAD

Frequéncia alélica no

gnomAD

Frequéncia alélica estimada
REVEL

CADD

Splice Al

Literatura

Condigao (OMIM e

heranca)

ClinVar

0.000005688

0.0000025

0.253

33

0.42

ND

Transtorno do desenvolvimento

intelectual, autossomico

dominante 71, com

anormalidades comportamentais

(OMIM #620330)

ND

AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant; ND= ndo descrito

50
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Esse gene estd relacionado com o Transtorno do desenvolvimento intelectual, autossdomico

dominante 71, com anormalidades comportamentais (MRD71), cujo fenotipo possui semelhangas ao

fendtipo da paciente 17 (TABELA 18).

Tabela 18. Caracteristicas clinicas do transtorno MRD71.

Caracteristicas Clinicas

do MRD71 Caso 17
Género F
Macrocefalia -
Microcefalia +
Plagiocefalia ND
Braquicefalia ND
Dismorfismos faciais +
Frontal bossing ND
Hipoplasia Malar +
Micrognatia +
Filtro longo +
Orelhas proeminentes +
Orelhas rotadas

' ND
posteriormente
Telecanto ND
Fissuras palpebrais
viradas para cima b
Atrofia otica ND
Nistagmo ND
Ponta nasal larga -
Arco do palato alto ND
Labio superior fino +
Dificuldades alimentares +
Criptorquidismo -
Hiperlaxidade articular ND

Clinodactilia +
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Caracteristicas Clinicas

Caso 17
do MRD71
Dedos longos ND
Atraso global no
+
desenvolvimento
Hipotonia +
Atraso motor ND
Atraso de fala +
Deficiéncia intelectual +
Convulsdes -
Movimentos
. . . ND
Hipercinéticos
Anormalidades na
. ND
imagem cerebral
Transtorno do espectro do
. ND
autismo
TDAH +
Agressao ND
Hipersensibilidade ND
Desregulagcdo emocional ND
Mudangas de humor ND
Automutilagio ND
Ansiedade +
Disturbios do sono ND

*As caracteristicas clinicas foram retiras do OMIM; ND= nio descrito.

4.2.10. CLIP2- Caso 10

O exoma do caso 10 identificou uma variante nao sindnima, que esta presente na populagao

e a predi¢do computacional ¢ provavelmente benigna (TABELA 19).
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Tabela 19. Caracterizacdo da variante do gene CLIP2.

Notacio HGVS NM_003388.5:¢.445C>A
Gene CLIP2
Tipo de variante SNV
Cromossomo 7
Posicao 74.338.770
AA Referéncia C

AA Alternativo A
dbSNP rs200574175
Transcrito NM_003388.5
AA mudado p.Prol149Thr
Nucleotideo c.445C>A
Exon 3
Heranga ND
Zigosidade Heterozigoto
Efeito Nao sinénimo
Contagem de Alelos no

gnomAD 339
Frequéncia alélica no

gnomAD 0.0002108
Frequéncia alélica

estimada 0-004300
REVEL 0,284
CADD 21,5
Splice Al 0
Literatura ND
Condi¢ao (OMIM e

heranca) )
ClinVar VUS

AA: aminoacido; AD: autossdmico dominante; SNV: single nucleotide variant, VUS: variant of

uncertain significance; ND= nao descrito
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Esse gene esté localizado na regido critica da SWB e o paciente possui o fen6tipo da condi¢ao,

com escore da AAP igual a 8 (TABELA 20).

Tabela 20. Caracteristicas clinicas da sindrome de Williams-Beuren.

Caracteristicas da sindrome de

Caso 10
Williams-Beuren
Género M
Atraso no desenvolvimento +
Limitacao ou frouxidao articular +
Personalidade excessivamente
amigavel "
Ansiedade +
Problema visuoespacial ND
Hipersensibilidade ao som +
Atraso na aquisi¢ao da fala, seguido de
fala excessiva "
Voz rouca +
Deficiéncia de crescimento/altura e
peso -
Dificuldade de alimentacao +
Vomito ou refluxo gastroesofagico +
Colica prolongada > irritabilidade 4m ND
Constipagdo cronica +
Hérnia umbilical ou inguinal +
Problemas cardiovasculares -
Problemas respiratorios -
Otite recorrente -
Problemas musculoesqueléticos ND
Problemas renais -
Hipertensao +
Hipercalcemia -
Hipercalciuria ND
Microcefalia +

Testa Alargada -
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Caracteristicas da sindrome de

Williams-Beuren Caso 10
Loébulos das orelhas proeminentes -
Orelhas grandes e salientes -
Estreitamento bitemporal +
Sobrancelha larga +
Plenitude periorbital +
Estrabismo (presente ou passado) +
Padrao de iris rendada estrelada +
Epicanto ou ponte nasal plana -
Filtro longo +
Nariz curto ou narinas antevertidas +
Ponta nasal bulbosa ou cheia -
Hipoplasia malar +
Bochechas cheias +
Boca grande -
Labios carnudos e proeminentes -
Anomalias dentérias -
Queixo pequeno -
Clinodactilia do 5° digito +
Halux valgo ND
Hipoplasia ungueal ND
AAP (>3) 8

ND=nio descrito.

4.2.11. Casos sem hipotese diagndstica molecular

4.2.11.1. Casos complexos

Os casos complexos sdo os casos 1, 3 e 20. Nesses casos foram analisadas todas as variantes
geradas a partir dos filtros e mais de uma variante de interesse clinico foi identificada, e descritas na

Tabela 21, 22 e 23.

Tabela 21. Caracteriza¢do das variantes encontradas no caso 1.



Caso 1
Notacio HGVS NM_001374828.1:¢.2753G>T NM_001278939.2:¢.1382G>C
Gene ARIDIB ELN
Tipo de variante SNV SNV
Cromossomo 6 7
Posicao 157,133,199 74,057,405
AA Referéncia G G
AA Alternativo T C
dbSNP rs138934947 rs1011146056
Transcrito NM 001374828.1 NM 001278939.2
AA mudado p.Gly918Val p.Gly461Ala
Nucleotideo c.2753G>T c.1382G>C
Exon 7 22
Heranga Paterna Materna
Zigosidade Heterozigoto Heterozigoto
Efeito Nao sindnima Nao sindnima

Contagem de Alelos no

gnomAD

Frequéncia alélica no

gnomAD

Frequéncia alélica

estimada
REVEL
CADD
Splice Al

Literatura

Condigao (OMIM e

heranca)

ClinVar

0.000001874

0.00000448

0.472
32
0.25
ND

Sindrome de Coffin-Siris

(OMIM #135900; AD)

ND

45

0.00002977

0.0003254

0.136
14.53
0.1
ND
Cutis laxa, autossdmica
dominante (OMIM #123700;
AD)
Estenose adrtica supravalvar
(OMIM #185500; AD)
VUS

56
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AA: aminoacido; AD: autossdmico dominante; SNV: single nucleotide variant; VUS: variant of

uncertain significance; ND= nao descrito.

Tabela 22. Caracteriza¢do das variantes encontradas no caso 3.

Caso 3
Notacio HGVS NM_017528.5:¢c.190A>G NM_030665.4:¢.1340A>G
Gene BUD23 RAII
Tipo de variante SNV SNV
Cromossomo 7 17
Posicao 73,686,824 17,794,288
AA Referéncia A A
AA Alternativo G G
dbSNP 1$952219068 rs1159066427
Transcrito NM _017528.5 NM_030665.4
AA mudado p-Thr64Ala p-Asn447Ser
Nucleotideo c.190A>G c.1340A>G
Exon 4 3
Heranga ND ND
Zigosidade Heterozigoto Heterozigoto
Efeito Nao sindnima Nao sindnima
Contagem de Alelos no 0 A
gnomAD
Frequéncia alélica no
gnomAD ND 0.00000248
Frequéncia alélica estimada ND 0.00002255
REVEL 0.369 0.245
CADD 14.05 16.8
Splice Al 0 0
Literatura ND ND
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Caso 3
Notacao HGVS NM_017528.5:c.190A>G NM_030665.4:c.1340A>G

Sindrome de Smith-Magenis

Condi¢ao (OMIM e heranca) - (OMIM #182290; AD)

ClinVar ND VUS

AA: aminoacido; AD: autossdmico dominante; SNV: single nucleotide variant; VUS: variant of

uncertain significance; ND= nao descrito.



Tabela 23. Caracterizacdo das variantes encontradas no caso 20.

Caso 20
Notacio HGVS NM_030665.4:¢.21G>T NM_001379200.1:¢.1310G>C NM_001374828.1:¢.4834C>T NM_016628.5:¢.475A>T
Gene RAII TBX1 ARIDIB WAC
Tipo de variante SNV SNV SNV SNV
Cromossomo 17 22 6 10
Posicao 17,792,969 19,766,662 157,201,059 28,589,829
AA Referéncia G G C A
AA Alternativo T C T T
dbSNP ND ND 151467542976 ND
Transcrito NM _030665.4 NM 001379200.1 NM 001374828.1 NM 016628.5
AA mudado p.Arg7Ser p.Gly437Ala p.Pro1612Ser p.Lys159Ter
Nucleotideo c.21G>T c.1310G>C c.4834C>T c.475A>T
Exon 3 7 18 5
Heranga ND ND ND ND
Zigosidade Heterozigoto Heterozigoto Heterozigoto Heterozigoto
Efeito Nao sindnima Nao sindnima Nao sindnima stop gain
Contagem de Alelos no
0 1 2 0

gnomAD
Frequéncia alélica no

ND 6.44E-07 0.000001239 ND

gnomAD
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Notacao HGVS

NM_030665.4:¢.21G>T

Caso 20

NM_001379200.1:¢.1310G>C NM_001374828.1:¢.4834C>T

NM_016628.5:¢.475A>T

Frequéncia alélica
estimada

REVEL

CADD

Splice Al

Literatura

Condigao (OMIM e

heranca)

ClinVar

ND

0.228
26.2
0.01
ND

Sindrome de Smith-Magenis

(OMIM #182290; AD)

ND

ND

0.371
23
0

ND
Sindrome de DiGeorge
(OMIM #188400; AD);

Sindrome Velocardiofacial

(OMIM #192430; AD)

ND

0.00000365

0.152
19.61
0
ND

Sindrome de Coffin-Siris

(OMIM #135900; AD)

ND

ND

37
0
ND

Sindrome de Desanto-
Shinawi (OMIM #616708;
AD)

ND

AA: aminodcido; AD: autossémico dominante; SNV: single nucleotide variant, VUS: variant of uncertain significance; ND= nao descrito
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As caracteristicas clinicas da SWB que foram identificadas nesses casos, quando esta afec¢@o

estava sendo investigada encontram-se na Tabela 24.

Tabela 24. Caracteristicas clinicas da SWB dos casos complexos.

Caracteristicas da sindrome de Williams-
Casol Caso3 Caso?20

Beuren

Género M M M

Atraso no desenvolvimento + + +

Limitagao ou frouxidao articular + + +

Personalidade excessivamente amigavel - + +

Ansiedade + + +

Problema visuoespacial ND ND ND
Hipersensibilidade ao som ND ND +

Atraso na aquisi¢ao da fala, seguido de fala

excessiva ) i "

Voz rouca - + +

Deficiéncia de crescimento/altura e peso - + +

Dificuldade de alimentacao - + +

Vomito ou refluxo gastroesofagico - - ND
Colica prolongada > irritabilidade 4m ND ND ND

Constipagao cronica - - -
Hérnia umbilical ou inguinal - - -

Problemas cardiovasculares - - +



Caracteristicas da sindrome de Williams-
Casol Caso3 Caso?20

Beuren

Problemas respiratdrios - - +
Otite recorrente - + +
Problemas musculoesqueléticos ND ND +

Problemas renais - - -

Hipertensao - - -
Hipercalcemia + - ND
Hipercalciuria ND ND ND
Microcefalia - + +
Testa Alargada + + +
Loébulos das orelhas proeminentes - + ND
Orelhas grandes e salientes + + +
Estreitamento bitemporal + + -

Sobrancelha larga - - -

Edema periorbital + + -
Estrabismo (presente ou passado) + + +
Padrao de iris rendada estrelada - + +
Epicanto ou ponte nasal plana + + +
Filtro longo + + +
Nariz curto ou narinas antevertidas + + +
Ponta nasal bulbosa ou cheia + + +

Hipoplasia malar + + +



63

Caracteristicas da sindrome de Williams-
Casol Caso3 Caso?20

Beuren

Bochechas proeminentes + + +
Boca grande + + +
Labios cheios e proeminentes + + -
Anomalias dentarias + + +
Micrognatia + + +
clinodactilia do 5° digito ND - +
Halux valgo ND - ND
Hipoplasia ungueal - + ND
AAP (>3) 5 6 7

4.2.12.2. Casos para analises mais aprofundadas.

Em alguns casos, como os casos 6, 7, 8, 10, 11, 14, 15, 18 e 21, todas as variantes geradas a
partir dos filtros foram analisadas e nenhuma variante provavelmente patogénica foi observada,

principalmente para doengas autossomicas dominantes. Assim, esses casos seguirdo sendo estudados.
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5. DISCUSSAO

A técnica da FISH ¢ um dos exames padrao ouro para diagnostico laboratorial da SWB. Dos
pacientes com diagnoéstico clinico da SWB, 96% possuem o exame da FISH (+); porém 4% destes

sao FISH (-).

O presente trabalho procurou elucidar o diagndstico de 35 casos com FISH (-). No transcorrer
do estudo 13 pacientes sairam do grupo amostral por diversas razdes. Assim, o estudo foi realizado
com um grupo amostral 22 casos. Nestes pacientes foram realizados o exoma, por Sequenciamento

de Nova Geragao (SNG).

Foram encontradas mutacdes que explicavam o fen6tipo em dez pacientes. Trés casos foram
considerados de diagndstico complexos, por apresentarem mais de uma variante patogénica ou
provavelmente patogénica. Por fim, em nove pacientes ndo foi possivel localizar mutagdes

patogénicas ou provavelmente patogénicas nas analises dos programas Franklin e IGV.
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As mutagdes patogénicas e provavelmente patogé€nicas correlacionadas a fenotipos clinicas

foram:

Sindrome de Coffin-Siris (SCS, OMIM#135900): ¢ uma afec¢do autossomica dominante,
caracterizada por atraso de desenvolvimento, dismorfismos faciais, hipoplasia de quinto digito, unhas
hipoplésicas, hipotonia, hipertricose e escassez de cabelo no couro cabeludo. (SCHRIER VERGANO;
SANTEN; WIECZOREK, 2013). Essa sindrome ¢ causada por muta¢des em heterozigose nos genes
do complexo BAF (Brahma/BRG I-associated tator): ARIDIA, ARIDIB, ARID2, DPF2, SMARCA4,
SMARCBI1, SMARCC2, SMARCEI, SOX11 e SOX4 (VASKO; DRIVAS; SCHRIER VERGANO,
2021).

A SCS possui diversas caracteristicas clinicas e faciais que se sobrepde com as observadas na

SWB (FIGURA X e XX).

Caracteristicas clinicas

Sindrome de Coffin-Siris

Sindrome de Williams Beuren

Problemas auditivos
Problemas visuais
Escoliose

Hipertrichose

Linha capilar anterior baixa
Cabelo esparso

Figura 2. Diagrama de Venn com as caracteristicas clinicas da sindrome de Williams-Beuren

e da sindrome de Coffin-Siris.
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Caracteristicas faciais

Sindrome de Coffin-Siris Sindrome de Williams Beuren

Cilios proeminentes
Base nasal larga
Alae nasi espessa
Filtro largo

Labio superior fino
Ptose

Miopia

Figura 3. Diagrama de Venn com as caracteristicas faciais da sindrome de Williams-Beuren

e da sindrome de Coffin-Siris.

No grupo amostral o paciente 2 tem a mutacao em heterozigose, NM_001374828.1:¢c.5715dup
no gene ARID1B(OMIM #614556), que resulta em proteina truncada, p.Lys1906Ter. Essa mutagao
estd localizada no éxon 20, onde se localiza vérias variantes patogénicas que ja foram relatadas

(VASKO; DRIVAS; SCHRIER VERGANO, 2021).

O fendtipo da SCS e o caso 2 se sobrepdem nos seguintes sinais clinicos: deficiéncia
intelectual, atraso de desenvolvimento, hipotonia, unhas hipoplasicas, voz rouca e nos dismorfismos
faciais, testa grande, sobrancelhas espessas, cilios longos, ponte nasal plana, ponta nasal larga, filtro

proeminente, boca grande com ldbio inferior espesso e labio superior fino e micrognatia.

No caso 16 o exoma revelou uma muta¢ao em heterozigose em outro gene relacionado a SCS,
NM152641.4:c.103A>T em ARID2 (OMIM #609539). Essa mutagdo resulta em um cédon de parada

no éxon 2 desse gene, que leva a uma proteina truncada, p.Lys35Ter.

Assim como o caso 02, o paciente 16 possui diversos sinais clinicos que combinam com a SCS
entre eles: ansiedade, deficiéncia intelectual, atraso de desenvolvimento, atraso na fala, hipotonia,
infecgdes frequentes, voz rouca e os dismorfismos faciais, testa grande e alta, sobrancelhas espessas,

ptose, ponta nasal larga, filtro proeminente, boca grande e micrognatia

Assim, a hipotese diagnéstica de sindrome de Coffin-Siris foi estabelecida para ambos os

casos, 02 e 16.
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Sindrome de Arboleda-Tham (SARTH, MIM #616268): ¢ uma doenga genética causada por
mutagoes em KAT6A(OMIM # 601408). Esse gene pertence a familia MYST de histonas acetil
transferaseses € possui um dominio MYST altamente conservado (Avv...., 2007). As variantes
patogénicas no gene KAT6A ja foram relatadas na literatura e fenotipo analisado por Kennedy, 2019.
O exoma do caso 13 identificou uma mutacao heterozigota ndo sindnima, NM_006766.5:¢.499T>C
(p.Tyr167His). Essa mutacao € no éxon 2. Por se tratar de uma muta¢do nao sinénima foi realizada a

analise de predi¢ao computacional e esta sugere que a mutagdo ¢ patogénica.

O fenotipo do paciente ¢ compativel com o descrito para esta sindrome. Incluindo
microcefalia, atraso de desenvolvimento, deficiéncia intelectual, hipotonia, atraso na fala, ponta nasal

larga, labio superior fino, constipagdo, defeito cardiaco congénito e infec¢des recorrentes.

Devido a essa sobreposi¢@o de sinais e a presenc¢a dessa mutagdo provavelmente patogénica,

a hipotese diagnodstica para o paciente 13 ¢ a sindrome Arboleda-Tham.

Sindrome de Noonan (SN, OMIM #163950): ¢ uma patologia caracterizada por dismorfismos
faciais, baixa estatura e diversos tipos de cardiopatias, além dessas caracteristicas a deficiéncia

intelectual também pode ser encontrada.

O gene PTPNI1I(OMIM #176876) codifica uma proteina que faz parte da via de
sinalizacdo RAS-MAPK(RASmitogen activate protein kinase), ¢ ¢ muito conservada (Pawson et al.,
1999; Tajan et al., 2015). Mutagdes em PTPNI1 sdo as mais observadas nos portadores da SN
(Tartaglia et al., 2001; Tartaglia et al., 2002). O exoma da paciente 19 identificou a mutagdo
NM _002834.5:¢.922A>G (p.Asn308Asp) em heterozigose no éxon 8 do gene PTPN/ I. Essa mutacao
foi relatada na literatura em pacientes diagnosticados com a SN (Tartaglia et al., 2002; Kosaki et al.,

2002; Jongmans et al., 2005; Li et al. 2019; Orlova et al., 2024).

O fendtipo da paciente se sobrepde ao fendtipo da SN, ela possui baixa estatura, dificuldades
alimentares, orelhas baixas, anomalias oculares, epicanto, ma oclusdo dentdria, micrognatia e

cardiopatia congénita.

Portanto, em conjunto com o fenodtipo da paciente, a mutacdo patogénica confirmada pelas

andlises sugere a sindrome de Noonan.

Displasia oculodentodigital (DODD, OMIM#164200): ¢ uma displasia autossdmica
dominante que ¢ resultado de mutacdes no Gap junction alpha 1 (GJA1, OMIM #121014) (Paznekas
et al.,, 2003; Shibayama et al., 2005). A DODD ¢ caracterizada por alteracdes oculares, como
microftalmia, microcornea, atrofia do nervo O&ptico, estrabismo; anomalias dentarias, como

microdontia, hipoplasia, hipodontia; e alteragdes de membros, como a clinodactilia, sindactilia,
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hipotelorismo ou hipertelorismo. A paciente possui alteragdes dentarias e de membros (Cella et al.,

20006).

O caso 22 apresenta os seguintes sinais deficiéncia intelectual, caracteristicas faciais,

alteracdes dentarias e de membros.

Assim, devido a essa sobreposicdo de sinais clinicos e a presenca dessa mutagdo, a hipotese

diagnostica do paciente 22 ¢ a displasia Oculodentodigital.

Apesar de ndo ter alteracdes oculares relatadas, a hipotese diagnostica de DODD para esse
caso foi feita, pois a primeira hipdtese diagnostica era a SWB e nessa condig@o nao ¢ realizada uma
investigagdo profunda para as alteracdes oculares. A fim de corroborar com diagnostico iremos

solicitar uma investigacao para alteragcdes oculares.

Sindrome Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson (SSBBYS, OMIM #603736): essa afeccdo
autossdmica dominante ocorre quando ha mutagdes patogénicas no gene KAT6B(OMIM #605880).
Este gene codifica uma enzima histona acetil transferase. A mutacdo encontrada no caso 9,
NM 012330.4:¢.3519 3523dup (p.Thr1175Serfs*17), a duplicagdo com adi¢@o de cinco nucleotideos

que resulta em um frameshift que leva a produgdo de uma proteina truncada.

Os sinais clinicos da SBBYSS sdo: polegares longos/deddes dos pés longos, face imovel em
forma de mascara, blefarofimose/ptose, anomalias do ducto lacrimal, hipoplasia/agenesia patelar,
defeito cardiaco congénito, anomalias dentarias, perda auditiva, anomalias da tireoide, fenda palatina,
anomalias genitais, hipotonia, atraso global no desenvolvimento/deficiéncia intelectual (Lemire et al.,

2012; Lonardo et al., 2019).

As caracteristicas observadas no caso 9 sdo: hipotonia, faces dismorficas, ponte nasal plana,
nariz bulboso, micrognatia, atraso motor, atraso global no desenvolvimento, deficiéncia intelectual e

microcefalia.

Devido a sobreposicao de fendtipos e a mutacdo identificada no paciente, foi sugerida a

sindrome de Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson como hipdtese diagnostica.

Transtorno do desenvolvimento intelectual, autossdmico dominante 50, com anomalias
comportamentais (MRD50, OMIM #617787): essa afec¢ao foi descrita em pacientes que possuem
alteracdes no gene NAA15 (OMIM #608000). Esse gene ¢ uma das subunidades auxiliares do
complexo NatA, que sdo um grupo de acetiltransferases N-terminais (Deng etal., 2019; Dorfel et al.,
2017; Feng et al., 2016, Knorr et al., 2019; Weidenhausen et al., 2021).). O exoma do paciente 4
identificou a mutacdo NM 057175.5:c.2133T>A, essa alteragdo resulta em um stop gain,

p.Cys711Ter.
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O transtorno ¢ marcado por deficiéncia intelectual, atraso na fala e motor, além de anomalias
comportamentais. Podem ter dismorfismos craniofaciais e anomalias cardiacas congénitas (Cheng et
al., 2019). O paciente 4 possui deficiéncia intelectual, atraso de desenvolvimento, atraso motor e de
fala, hipotonia, problemas comportamentais, baixa estatura e atraso de crescimento, além de faces

dismorficas.

Portanto, a hipotese diagnostica do caso 4 ¢ o Transtorno do desenvolvimento intelectual,

autossdmico dominante 50, com anomalias comportamentais.

Desenvolvimento intelectual prejudicado e caracteristicas faciais distintas com ou sem
defeitos cardiacos (OMIM #616789): essa condicdo esta associada a presenca de variantes
patogénicas no gene MEDI3L (OMIM #608771). Esse gene codifica uma subunidade do complexo
que funciona como um coativador transcricional (Adegbola et al., 2015). O exoma do caso 5
identificou uma mutacdo em heterozigose cuja adicdo de um nucleotideo, resulta em um frameshift,

NM 015335.5:¢.3857dup (p.Asp1287Glyfs*2).

A afeccdo ¢ caracterizada pela deficiéncia intelectual, braquicefalia, frontal bossing,
alteracdes capilares, orelhas de inser¢do baixa, hipertelorismo, hipotonia, hipotonia facial com
expressao caida e boca aberta, criptorquidia ou micropénis e comportamento autista e/ou hiperativo.

Em alguns as cardiopatias podem ser encontradas (Adegbola et al., 2015).

O paciente 5 apresenta em seu fenodtipo as seguintes caracteristicas: cardiopatias, assimetria
de face, orelhas grandes, hipertelorismo, testa larga e proeminente, ponte nasal deprimida e ponta

nasal bulbosa.

Pela combinagdo de sinais clinicos semelhantes e a presenga da mutacdo provavelmente
patogénica. A hipotese diagnostica neste caso ¢ o desenvolvimento intelectual prejudicado e

caracteristicas faciais distintas com ou sem defeitos cardiacos.

Atraso no desenvolvimento com ou sem facies dismorfica e autismo (OMIM #618454): ¢ um
transtorno autossémico dominante causado por mutagdes heterozigdticas no gene TRRAP. Esse gene
funciona como parte de um complexo coativador multiprotéico com atividade de histona
acetiltransferase (REF). No caso 12, o exoma identificou a mutacdo ndo sinOnima,

NM 001375524.1:¢.2759A>G, p.GIln920Arg.

As principais caracteristicas clinicas dessa afeccdo incluem o atraso do desenvolvimento,
deficiéncia intelectual, atraso na fala e faces dismorficas, como fissuras palpebrais inclinadas,

hipertelorismo, orelhas de implantacdo baixa e ponte nasal larga ou deprimida (Cogne et al.2019).
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O caso 12 apresenta os seguintes sinais clinicos: atraso global do desenvolvimento, deficiéncia
intelectual, atraso na fala, microcefalia, baixa estatura, hipotonia, dificuldades alimentares,
cardiopatias e dismorfismos faciais. Desse tltimo podemos citar epicanto, filtro curto, ponte nasal

deprimida, nariz curto e boca grande.

Assim, para o caso 12 foi sugerido como hipotese diagnéstica a condi¢ao conhecida por Atraso

no desenvolvimento com ou sem facies dismorfica e autismo.

Transtorno do desenvolvimento intelectual, autossomico dominante 71, com anormalidades
comportamentais (OMIM #620330): ¢ causada por mutacdo heterozigética no gene RFX7 (OMIM
#612660). Esse gene pertence a familia de fatores de transcri¢do do fator regulador X (FRX) (Aftab
et al., 2008). O exoma do caso 17 identificou a mutagcdo ndo sindbnima NM_022841.7:c.812G>T,
p.Gly271Val.

Esse distarbio ¢ caracterizado pelo atraso global no desenvolvimento, hipotonia, atraso na fala,

manifestagdes comportamentais e caracteristicas dismorficas (Harris et al., 2021).

O caso 17 apresenta atraso global de desenvolvimento e deficiéncia intelectual, ansiedade,
atraso de fala, hipotonia, dificuldades alimentares, microcefalia, orelhas proeminentes, hipoplasia

malar, filtro longo, ldbio superior fino e micrognatia.

A sobreposicao clinica do fenotipo do paciente e a presenga da mutacdo em RFX7, sugere-se
que a hipdtese diagnostica ¢ o Transtorno do desenvolvimento intelectual, autossomico dominante

71, com anormalidades comportamentais.

No caso 10, o exoma identificou uma mutagdo nao sindonima em um dos genes da regido critica
da SWB. A mutagdo NM 003388.5:¢.445C>A, p.Pro149Thr no CLIP2 (OMIM #603432), ela foi
observada em heterozigose. Esse gene normalmente ¢ deletado na SWB, e nenhuma condicao clinica
foi associada com esse gene. Estudos sugerem que a delegdo desse gene, junto com os
genes GTF2I, GTF2IRDI e LIMK 1, causaria o perfil cognitivo da SWB (Euteneuer et al. 2014; van
Hagen et al., 2007). Os genes CLIP2, GTF2IRD1 e GTF2I estao proximos na regido critica da SWB,
na porcdo mais telomérica da regido. Alguns estudos sugerem que delegdes
de GTF2I e GTF2IRDIpodem estar relacionadas as caracteristicas craniofaciais, a deficiéncia
intelectual e alguns aspectos cognitivos (Dai et al. 2010; Antonell et al., 2010; Fusco et al., 2014).
Assim, podemos supor que a presenca dessa mutacdo em CLIP2 pode alterar a leitura dos genes que

estdo apos ele, e tal situacdo poderia levar a um fendtipo que lembra a SWB.

No caso 18, o exoma identificou a presenca em heterozigose da mutacdo

NM _000821.7:c.938 939del (p.Pro313Argfs*33). Essa mutacdo no gene GGCX (OMIM #137167)
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que ja foi descrita na literatura como patogénica em um estudo sobre hipertensao da artéria pulmonar
(Na Zhu et al., 2019). Esse gene também esta relacionado a duas patologias, Distirbio semelhante ao
pseudoxantoma eldstico com deficiéncia de multiplos fatores de coagulacdo (OMIM#610842) e
Deficiéncia combinada de Fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K, (OMIM #277450). O

fendtipo do paciente ndo era semelhante a nenhuma das condicdes citadas.
Dos casos considerados complexos:

O exoma do caso 1 identificou duas variantes em genes que estdo relacionados a condigdes

que possuem fendtipos que se sobrepdem ao do paciente.

A mutacdo ndo sindnima, NM_001374828.1:c.2753G>T (p.Gly918Val) no éxon 7 do
gene ARIDIB. Essa mutacao foi observada em baixissima frequéncia na populacdo, gnomADv.4.1 e

a andlise de predi¢do computacional sugere que ¢ patogénica.

O gene ARIDIB esté relacionado com a etiologia de Coffin-Siris. As caracteristicas clinicas
do paciente que se sobrepde sdo: atraso global do desenvolvimento, deficiéncia intelectual, hipotonia,
escoliose, estreitamento bitemporal, epicanto, estrabismo, edema periorbitario, ponte nasal deprimida,
filtro longo, bochechas proeminentes, boca grande, dentes pequenos, hipoplasia de esmalte dentério

€ micrognatia.

A outra mutacdo identificada ¢ no principal gene da regido critica da SWB, o gene
da ELN (OMIM # 130160). A mutacdo NM_001278939.2: ¢.1382G>C (p.Gly461Ala). Esse gene esta
no meio da regido critica da SWB e normalmente ¢ deletado nessa condi¢do. Além da SWB, o gene
da ELN também estd associado a outras patologias, a Cutis laxa, autossomica dominante (OMIM
#123700) e a Estenose Adrtica Supravalvar (OMIM #185500). Mas o paciente ndo possui
caracteristicas clinicas compativeis com essas afec¢des. Enquanto para a SWB, ele possui o fendtipo

da sindrome, além de um escore AAP de 5.

O exoma do paciente 3 identificou duas variantes, uma no gene RAI/ (OMIM #607642) e
outra no gene BUD23(OMIM #615733). Este gene, ja foi chamado de WBSCR22, porque esta
localizado na regido 1.2Mb da regido critica da SWB, proximo do gene STX/4. A mutagdo
NM _017528.5:c.190A>G (p.Thr64Ala) € ndo sindnima e ndo foi encontrada em no gnomAD v.4.1.
Esse gene nao foi relacionado a outras condicdes, a ndo ser a SWB. Para essa afeccdo o paciente
apresenta as faces tipicas da sindrome, além de outras caracteristicas como a sociabilidade excessiva

e o escore da AAP igual a seis.

A variante do gene RA/I também ¢ ndo sindnima, NM_030665.4:c.1340A>G (p.Asn447Ser),

essa variante esta localizada no éxon 3 desse gene. Mutagdes patogénicas no gene RA/I resulta na
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sindrome de Smith-Magenis (OMIM #182290), essas mutagdes patogé€nicas normalmente sdo
observadas no éxon 3 de RA//. Essa sindrome ¢ caracterizada por faces dismorficas, hipotonia, atraso
no desenvolvimento, comprometimento cognitivo e de fala, disturbios do sono, acessos de raiva e
impulsividade, a rouca e profunda (GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of

Washington, Seattle; 1993. 2001 Oct 22 [updated 2022 Mar 10).

O paciente 3 apresentou ansiedade, deficiéncia intelectual, microcefalia, ponte nasal
deprimida, retardo de crescimento, hipotonia, micrognatia, estrabismo, voz rouca, dificuldades de
alimentagdo, boca larga, filtro longo, simpatia excessiva, mandibula pequena e anormalidade do

sistema imunolégico.

Por fim, o exoma do paciente 20 identificou quatro variantes: NM 030665.4:¢.21G>T
(p.Arg7Ser) em RAII (OMIM #607642); NM_001374828.1:¢.4834C>T (p.Prol612Ser) em ARIDIB
(OMIM #614556); NM _016628.5:c.475A>T (p.Lys159*%) em WAC (OMIM #615049); e
NM 001379200.1:¢.1310G>C (p.Gly437Ala) em TBX1 (OMIM # 602054).

A variante em RAII é ndo sinénima e se encontra do no inicio do éxon 3, ndo foi encontrada
no gnomAD e a predicdo computacional sugere que a variante ¢ patogénica. E o fendtipo do paciente

¢ compativel.

Assim como a anterior, a variante do gene AR/D B também ¢ ndo sindénima, ela esta no éxon
18 deste gene e foi observada em baixa frequéncia na populagdo. A predigdo computacional sugere
que a variante ¢ provavelmente benigna. Mas o fendtipo do paciente se sobrepde a diversas

caracteristicas da sindrome.

A variante NM_016628.5:c.475A>T (p.Lys159%) em WAC ¢ um stop gain e esta localizada
no éxon 5 desse gene, e resulta em uma proteina truncada. Estudos apontam que o gene WAC esta
envolvido no processamento de RNA (Xu and Arnaout, 2002) e que mutagdes patogé€nicas nesse gene
causam a sindrome de Desanto-Shinawi (OMIM #616708). Esta condi¢do ¢ caracterizada por atraso
global no desenvolvimento, faces dismorficas, anomalias gastrointestinais e oculares, e problemas

comportamentais (DeSanto et al., 2015).

A tltima variante identificada é no gene 7BX/ que se encontra na regido que esta deletada na
sindrome de DiGeorge (OMIM #188400) e na sindrome velocardiofacial (OMIM #192430), mas
estudo recentes também apontam que mutacdes de ponto nesse gene também podem causar ambas as
condi¢des. Elas se sobrepdem também no fenotipo. Pode apresentar distirbios de imunodeficiéncia,
faces dismorficas, doencas coronarianas, hipoparatireoidismo, hipocalcemia, problemas cognitivos e

comportamentais (Cuneo et al., 2001; Hacihamdioglu et al., 2015).
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A variante, NM_001379200.1:¢.1310G>C, ¢ ndo sindnima e esta localizada no ¢xon 7. Ela
estd ausente na populacdo, gnomAD v.4.1. J& a predicio computacional sugere que a variante ¢é

provavelmente benigna.

O paciente 20 apresenta os seguintes sinais clinicos: atraso no desenvolvimento, hipotonia,
sociabilidade excessiva, ansiedade, hipersensibilidade ao som, atraso na aquisi¢ao da fala, seguido de
fala excessiva, voz rouca, deficiéncia de crescimento, dificuldade de alimentacdo, problemas
cardiovasculares e respiratorios, otites recorrentes, problemas musculoesqueléticos e faces

dismorficas.

Assim, o fenotipo do paciente se sobrepde as caracteristicas presentes na sindrome de Smith-
Magenis, na sindrome Coffin-Siris, na sindrome de DeSanto, sindrome de DiGeorge e

Velocardiofacial.
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6.CONCLUSAO

O NGS foi fundamental para podermos elucidar e compreender a sobreposicdo de sinais
clinicos de vérias sindromes com a SWB. Nesse contexto chama bastante atenc¢ao a presenca de dois
casos da sindrome de Coffin-Siris (2/22). Assim este diagndstico deve ser o primeiro a ser considerado

nos casos de SWB FISH (-).

Os outros oito casos com hipdtese molecular de sindromes ja descritas devem incluir a SWB

no diagnostico diferencial.

Os doze casos (trés de diagndstico complexo e nove casos sem hipdtese diagndstica) requerem
estudos mais aprofundados para a determinacgao etioldgica das alteragdes clinicas apresentadas pelos

pacientes.

O diagnostico clinico e molecular ¢ a premissa para um aconselhamento genético preciso.
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8.ANEXOS

8.1. Anexo I. Ficha de Anamnese da SWB

O on.u @

Servico de

Aconselhamento
Genético

FICHA DE ANAMNESE GENETICO-CLINICA*

1. IDENTIFICACAO:

Sindrome de Williams-Beuren

DATA DE HOJE:

/
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Nome:

Idade: Nasc.: / / Local de nasc.:
RG-HC: SAG:

Mae:

Idade: Profissao: Escolaridade:
Pai:

Idade: Profissao: Escolaridade:
Separados: ( )SIM ( )NAO

Enderego:

Bairro: CEP:
Cidade: Estado:
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Telefone(s): () Res. () Cel.
Telefone para recado: () Com:

ENCAMINHAMENTO:

Meédico:

Instituicao: Especialidade:

Profissional (ndo médico): Especialidade:

2. ANTECEDENTES GESTACIONAIS:

Pré-natal: ( )SIM ( )NAO - Inicio: meses Duragdo da gravidez:
Inicio dos movimentos fetais: meses Intensidade:
Ganho de peso com a gravidez: kg PA:

( )Hemorragia - Periodo:

( )Febre - Periodo:

( )Contégio ( )Edema  ( )Convulsoes ( )Polidramnio

Enfermidades agudas/cronicas:

( )Oligodramnio

Fatoresfisicos/quimicos:

Obs.:

3. PARTO:

( )Hospitalar () Domiciliar ( )Outro — Especificar:

( )Normal ( )Cesariana

Obs.:




4. CONDICOES DO RN

84

Peso:  g( %) Comprimento: cm ( %) PC:  cm( %)
PT:  cm( %) APGAR / / Chorou: ( )SIM ( )NAO
Cianose: Succao: Tonus:

( )Ictericia: ( )Fototerapia ( )Exsanguineotransfusio

Permanéncia na maternidade: dias  Febre: Convulsdes

Obs.:

5. EVOLUCAO PEDIATRICA

Firmou cabega: Sorriso social: Sentou: COM apoio e SEM
apoio Andou: 1°s Palavras: Frases:

Fechou fontanela: Controle (esfinctariano): Urinario: Fecal:
Escolaridade:

Doengas proprias da Infancia:

Complicagdes:

Convulsdes (quantos episddios, tempo de duracdo, descrigdo):

Obs.:

6. ANTECEDENTES FAMILIAIS

Deficiéncia mental: ( )SIM ( )NAO - Qual:

Casos semelhantes na familia: ( )SIM ( )NAO - Parentesco:

Caso de malformacio na familia: ( )SIM ( )NAO - Qual:
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Parentesco:

Casos de alguma outra doenga na familia: ( )SIM ( )NAO - Qual:

Parentesco:

Consangiiinidade entre os pais? ( )Tipo:

O casal deseja mais filhos? ( )SIM ( )NAO
Me¢étodo contraceptivo utilizado: ( )Anticoncepcional: ( )Oral  ( )Injetavel - Qual:

( )Dispositivo intrauterino ()Preservativos ( )Laqueadura ( )Vasectomia

HEREDOGRAMA

EXAME FiSICO

1. BIOMETRIA

Peso:  g( %) Estatura: cm ( %)Seg.inf.:  cm Seg.sup..  cm
Envergadura: ~ cmPT: = cm( %) PC:  cm( %) DII: ~ mm( %)
DIE: =~ mm( %) DIP: 0,7+ (0,59 xDII) + (0,41 x DIE)=_ mm ( %)
Fontanelas: Anterior:  cm Posterior: ~ cm AP: cmBP:  cm
IC:BPx100=  cm

AP



CARACTERISTICAS DA SWB

Idade ao 1° Atendimento

Motivo da Consulta

EVOLUCAO:

Atraso DNPM / DM

Hipotonia

Sociabilidade Excessiva

Hiperatividade

Loquacidade

Voz grave

Deficiéncia de crescimento

Dificuldade Alimentar

Vomitos

Constipagao Intestinal

Hérnia inguinal e/ou umbilical

Problemas cardiacos especificarem

Problemas respiratdrios especificarem

Otites de Repeticao

Problemas renais

Hipertensdo arterial

CARACTERISTICAS FISICAS
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Microcefalia

Fronte Alargada

Orelhas grandes em abano

Edema periorbital

Estrabismo

[ris estrelada

Ponte nasal baixa

Filtro nasal longo

Boca de carpa

Labio inferior grosso

Anomalias dentdrias especificarem

Bochechas proeminentes

Micrognatismo

Clinodactilia de 5° digito

Halux valgo

Hipoplasia unguial

Hipercalcemia

Exames Solicitados e Resultados de Exames:
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Atendido por:




8.2. Anexo II. Sistemas de pontuacio utilizados para o diagnostico clinico da SWB.

Crescimento

Pds-termo > 41 semanas Constipagao cronica 3 score =
Célica prolongada > 4 m irritabilidade Vémitos ou refluxo gastroencefélico 1 ponto
Déficit de crescimento< p 5
Comportamento e desenvolvimento
Personalidade amigavel Atraso de fala, excesso de fala 3 score =
Problema visuo-espacial Ansiedade 1 ponto
Hiperacusia Deficiéncia mental
Craniofacial
Estreitamento bitemporal Sobrancelhas largas
Epicanto ou ponte nasal achatada Estrabismo
Edema periorbitario iris de padrao estrelado
Nariz curto ou narinas antevertidas Nariz bulboso 8 score =
Hipoplasia malar Bochechas proeminentes 3 pontos
Filtro longo Labios espessos
Dentes pequenos, espa¢ados Ma oclusdo
Boca grande L6bulos da orelha proeminentes
Queixo pequeno
Cardiopatias 1score=
Estenose adrtica supravalvular | | Estenose artéria pulmonar periférica 5 pontos
Outras cardiopatias
- o ; s 1 score =
Hipertensao arterial Sopro cardiaco 1 ponto
Outras
Tecido conectivo
Voz rouca Hérnia inguinal 2 score =
Pescogo longo ou ombro caido Limitagdo articular ou frouxidao 2 pontos
Diverticulo de bexiga ou intestino Prolapso retal
Calcio 1 score =
Hipercalcemia | | Hipercaciuria 2 pontos

Achados adicionais

Diarreia

Sinostose radioulnar

Prega sacral

Cifose, escoliose ou lordose

Enurese

Ulcera gastrica

Hipotireoidismo

TOTAL
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CARACTERISTICAS FENOTIPICAS

PONTOS

Facies Tipicos

DM/ADNPM

EASV

Cardiopatia que nao EASV

Hérnia inguinal

Hipercalcemia

N(FR (R[NP W

TOTAL

10

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS

PONTOS

Baixo peso ao nascimento

Dificuldade alimentares

Obstipacao

Faceis tipico

EASV

DM

Personalidade amigavel

Estrabismo

ADNPM

Dificuldade de ganho de peso

Outra cardiopatia que ndao EASV

Hipertensao arterial

Contraturas articulares

Hiperacusia

Hipoplasia ungueal

R IR FRIRPRRPFRPINNWWOWWW WWW

TOTAL

w
ey
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8.3. Anexo III. Aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa.

@ UNESP -FACULDADE DE
<%  MEDICINA DE BOTUCATU
Ser el (8 re B Y

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Trtulo da Peaquisa: Triagem de alteraghes gendticas em Individuos com diagnoestico ciinico g Sindrome
de Willams-Eeuren & com exame de FISH (-)

Pesquisador: Danlio Morett! Femelra

Arsa Tematica: Genétca Humana:
(Trata-se 02 pesquisa envolvendo Genetica Humana que ndo necassita de analise
etica por parts da CONEP;);

Versdo: 2
CAAE: S6874415.0.0000.5411

Institulg3o Proponents: Departamento de Genética
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.370.344

Apresentag3o do Projeto:

A delegdo hemizigotica de aproximadamente 1,5MD 3 1,6Md da regido do cromossomo 7 (7911.23) acarreta
em uma doenga de perfil gendtico rar

€ mulissitémico. Faces tipicas, doengas cardiacas congenitas, akeragdes do tecido conjuntivo combinados
com dencht de aprendzado &

crescimento, personalidade e perfil cognitivo caracteristicos reprasentam o conjunto de sinals clinicos que
caracterizam a singrome de WilllamsSeuren

(SWB). A etiologla genética compreendem uma regldo de genes de copla Onica, com cerca de 23 genes,

ligadas 3 ouas regifes repetitivas

(LCR — Low Copy Repeats). O diagnostico ciinico, dado peia técnica da hibridizagdo In situ por fluorescancia
(FISH), pode n3o detectar o principal

gene envolvido na sindrome (ELN), entretanto outras possiollidades podem falhar 3 oetecgdo: a delegdo
pode ndo englobar o ELN; ou 3 delegdo

pode ter ocomdo em genes adjacentes 3 ELN na regido 7q11.23; ou as caracteristicas semelhante 3 SWS
podem se manifestar por Influ2ncla amblental, ou pode apresentar uma mutagdo de ponto em outros genes
da regldo critica da SWB, ou o Individuo pode possulr outra sindrome, ou mesmo pode ter sido
diagnosticadgo erroneamente. Em vista disso, esse trabalno pretende reallzar um

Endersgo:  Chacar Butgnall, on

Bakro: Rubido Junior CEP: 18518370
UF. &7 Munioiplo:  SCOTUCATU
Telefone: (14)3380-1602 Emal: capeipQfmb.urem br

Pighe 01 de 08
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Cominasghio 2o Parecer 2370 344

diagnostico laboratorial cometo de pacientes com diagnostico clinico de SWE e exame de FISH (-) atraves
de herarquizagdo de testes moleculares excludentes com malor rendimento, partindo

de um diagnostico diferencia para sindrome de Allagie por FISH, sequido peia técnica de amplificacdo ae
mURipias sondas dependentes de ligacdo

(MLPA), hibridizagdo gendmica comparatlva em microarranjos (3CGH) e, por fim, realizando um
sequenclamento de nova geragdo (SNG) de exomas de cinco genes 1igados ao comportamento.

Serdo Inciukios 20 Individuos que possuem registro Junio 30 Servigo d2 Aconseihamento Genético (SAG)
do Departamento de Genética do Instituto de Blociénclas (IBB) da UNESP de Botucatu-SP.Culturas
temporaria de linfocitos serdo realizadas com

linfocitos do sangue pertférico para obten¢do de cromossomos metafasicos. Com Isso a técnica da FISH
(Hibridizag3o In situ por fluorescencia) serd realizaca utlizando uma sonda para delegdo do gene JAGT na
Singrome de Allaglie (AGS) para regldo 20p12. Para cada Indlviduo, 20 metarases serdo analsadas e foto
documentadas em um microscoplo de fluorescencia (OLYMPUS BXE1). As analises serdo efetuadas pela
Presenca ou auséncia da hibridizagdo, dada pela emiss3o ou ndo da fuorescencia A obtengdo do DNA
gendmico, que serd utlizado nas demals técnicas, sera obtida 3 pantir do sangue total. Apds a extragdo, as
amosiras 02 DNA ser3o quantificadas em espectrofotdmetro (NanoDrop 8000 - Thermo Fisher Scientific) e
£2r30 anmazenadas em freezer (-20°C) para usos Tuturos. A técnica de MLPA (amplificagio de maitiplas
sondas dependentes de igagdo), que permite datectar 0 NUMEro de coplas das sequéncias dos olto genes
em uma Onica reagdo. A técnica d2 aCGH (hibridizagio gendmicacomparativa em microamanjos) consiste
na comparagdo de dols genomas, amostra & referéncla (1:1), pela técnica de hibrigzagdo, com um
resolugdo de 5 3 10 Mo. Essa técnica verifica alteragdes no nomero de copias (CNV) g2 cada cromossomo
em uma Onica reagdo. Um painel customizado com exomas de cinco genas (LIMK1, GTF2I, GTF2IRD1,
CLIP2, FZDY) envolvidos com o comportamento sera gesenhado & a reagdo de sequenclamento serd
realizada utllizando-se 3 plataforma MISeq (lllumina®) 3 partir de uma estratégla de sequenciamento por
sintese.Para cada exame proposto, & 05 Mesmos forem positivos, um aconselhamento genetico sera
€laborado pelo responsavel do SAG -I5B a im de Informar os pacientss e seus famillares sobre a natureza,
heranga e Implicagles genéticas com Intulto de auxllid-ios 3 respelto dos cuidados madicos & rscos para
geraghes futuras.

Objetivo da Pesquisa:
Fomecer diagnostico clinico de 20 pacientes com suspelia clinica d2 sindrome de Whllams-Eeuren

Endersgo:  Chacar Butgnall . zn

Bakmo:  Rubido Junior CEP: 18518970
UF: &7 Munioiplo: SOTUCATU
Telefone: (14)3380-1603 Emal: capeiupQfmb.urem br

Paghe (2 e 08
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(SWB) com sinals ciinicos confirmados por escore clinico APP ndo apresentaram a oelegdo 03 regido
7911.23 na analise cltogenética - exame de FISH (Hibrdizagdo In situ por fluorescéncia) negativo.
Avallag3o dos Riscos @ Beneficlos:

Descrito no projeto € Nos :2rmos apresentados.

Riscos:

A coleta de sangue pode c3usar algum desconforto fisico & existe uma chance de oCormer UMma mancha roxa
(hematoma) na regldo da coleta que

0esaparecera bem rapidaments.

Beneficios:

Para cada exame proposto, s& 0§ mesmos forem positivos, um aconselhamento genético serd elaborado
pelo responsavel do Servigo de

Aconsaihamento Genetico (SAG) do Departamento de Genética do Instituto de Blocienclas (IEB) a fim ge
Informar os pacientes e seus familares

s0Dre a natureza, heranga e Implicagdes geneticas com Intulto de auxllia-los 3 respelio 0os culdados
medicos & riscos para geragles futuras

Comentarios @ Conslderagdss sobre a Pesquisa:

Cronograma do estudo adequado, com hnicio previsto para 2018.

Pesquisa seguindo os critéros da etica em pesquisa.

Conslderagdss sobre o8 Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentados Termos de consentmento para o participants ou responsavel & termo de assentimento -
linguagem clara & com preceltos éticos sequidos.

Inclul 08 riscos & beneficlos, o matenal a ser coletado, & sollcita autorizagdo para armazenamento do
mesmo, em banco proprio do SAG.

Temos de autorizagdo para o estudo apresentados adequadamenss.

Recomendagdes:

Aprovacdo, sem necessidade de envio 3 CONEP.

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:

Ndoha.

Consideragoes Finals a critério do CEP:

O CEP em r2unl3o ordinaria de 06/11/2017, APROVA 05 documentos abalxo enviados na forma de
*EMENDA", s2m necassidace de envio 3 CONER.

Chacara Butignoll , zn

Bakro:  Rubiso Junior CEP: 18518370
UF: &# Municiplo:  SOTUCATU
Telefone: (14)3380-1602 Emal: capeipdfmb.une br

Pagha (2 de 08
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Este parecer fol slaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Siuagdo
Informagdes Baskas| PE_INFORMAGOES_BASICAS_100028 02/10v2017 Acsito
do Proieto 1 Et.padr 19:43:53
TCLE /Termos de | Termo_oe_Assentmento_2017.pdf 05/10v2017 |Danllo Moresti Acsito
Assentimento / 20:59:02  |Femelra
Justnicativa o2
Auséncia
TCLE / Temmos 0 | TCLE_responsavels_2017.par 05/10:2017 |Danlio Moresl Aczllo
Assentimento / 20:58:51 |Femera
Justficativa o2

| Ausancly

TCLE /Termos de | TCLE_malores_de_18_anos_2017.pdf | 05/10v2017 |Danlio Moresl Acslto

Assentimento / 20:58:37 |Femera

Justnicativa o2

Auséncia

Foina 0 Rosto Foina_de_rosto_2017.pal 05/10v2017 |Danlio Mores Acaiio
20:58:09 |Femelra

Cronograma CRONOGRAMA.docx 03/06/2016 |Prscia Medeiros Aceito
15:38:57

Orgamento Orcamento.docx 030672016 |Prscia Medeiros Acailio
15:37:10

de declaracaoSAG.pdf 03062016 |Prscia Medeiros Acsito
Insthulgdo & 15:27:37
o2 deciaracaolB.pd’ 030672016 |Prscia Medeiros Aczilo

Insthulgdo & 15:25:47

InTassirutura

Projeto Detalhado / | Projelo_os_Pesquisa pdl 03062016 |Prscia Medeiros Acaiio

Brochura 15:24:09

Invest of

TCLE / Termos 0e | TCLEresponsavels2016.00c 03/D672016 |Prscia Medeiros Acaiio

Assentimento / 15:14:48

Justficativa o2

| Ausancly

TCLE / Temmos de | Termo_oe_Assentmento_2016.doc 03/08/2016 |Prscia Medeiros Acelto

Assentimento / 15:12:47

Justficativa o2

Auséncia

TCLE /Temos de | TCLE_malores_de_18_anos_2016.00C | 08082016 |Prscla Medenos Acailo

Assentimento / 15:11:47

Justnicativa d2

Auséncia

Situagao do Parscer:

Endersgoc  Chacam Butignoll , zn

Balmo:  Rubiso Junior

CEP: 18518370

UF: &7 Munioiplo: SOTUCATU

Telefone: (14)3380-1603

Emal: CapeLDGTE.Urem b

a4 te (8
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Aprovago

Necessita Apraclagdo da CONEP:
Ndo

BOTUCATU, D& de Novembro de 2017

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)

Enderegoc  Chacar Butgnoll . on
Bakro:  Rubiso Junior CEP: 18518970

u;u-c (14)3380-16038 Emal: capeiup@fmb.unesp br

Sagha 06 e 08
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8.4. Anexo IV. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para menores de 18 anos.

) "h\.
Servico de
Aconselhamento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE. Genético

Gostariamos de saber se vocé, que apresenta um (a) filho (a) com resultado de FISH (-) para a
Sindrome de Williams-Beuren (SWB), permite a participagdo do (a) mesmo (a) no projeto de pesquisa
intitulado “Triagem de alteracdes genéticas em individuos com diagndstico clinico de Sindrome
de Williams- Beuren e com exame de FISH (-) ” que serd conduzido pelo Prof. Dr. Danilo Moretti-

Ferreira do Servigo de Aconselhamento Genético (SAG) — IBB.
Gostariamos que vocés soubessem que:
Participar deste projeto € uma opg¢ao pessoal, podendo participar ou nao;

Caso vocés decidirem nao participar ou desistirem de participar a qualquer momento seu filho (a) ndo

perderdo nenhum beneficio ou tratamento que estiverem fazendo nesta institui¢ao;

A qualquer momento vocés terdo a liberdade de buscar junto aos responsaveis pelo projeto,

esclarecimentos de qualquer natureza, inclusive os relativos a metodologia do trabalho;
Vocé receberd uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

O presente trabalho tem por objetivo fornecer um diagndstico clinico fidedigno aos pacientes que
apresentam sinais clinicos compativeis com a SWB mas ndo apresentam delecdo do gene da elastina,
conforme analise-citogenético padrao ouro (FISH). Este projeto de pesquisa pretende buscar um

diagnostico através da hierarquizagdo de testes laboratoriais excludentes.
Caso vocés autorizem a participacao do (a) seu filho (a) gostariamos de informar-lhes que:

Serdo coletados Sml de sangue do (a) paciente, nos quais serd utilizado nos seguintes exames: técnica
de hibridiza¢do in situ por fluorescéncia (FISH), técnica de amplificagdo de multiplas sondas
dependentes de ligagdo (MLPA), hibridizagdo gendmica comparativa em microarranjos (aCGH) e

sequenciamento de nova geracao (SNG).

A coleta de sangue pode causar algum desconforto fisico e existe uma chance de ocorrer uma mancha

roxa (hematoma) na regido da coleta que desaparecera bem rapidamente.



97

O material biologico (DNA) do (a) paciente que ndo for utilizado serd armazenado em nossos bancos
de estoque e podera ser usado em futuras pesquisas de genes, relacionados com a Sindrome de

Williams-Beuren, diante de novo TCLE, desde que seja autorizado por voces.

Vocés estardo colaborando para aumentar os nossos conhecimentos sobre os casos de diagndstico

clinico para a Sindrome de Williams-Beuren com FISH (-).
Os resultados deste estudo talvez ndo sejam de beneficio imediato para vocé ou sua familia.
Os resultados poderdo demorar meses para ficarem prontos.

Assim que existam resultados, laudos de aconselhamento genético serdo emitidos e explicados

detalhadamente a vocé pelo responsavel do SAG, Prof. Dr. Danilo Moretti-Ferreira.

Os resultados deverdo ser publicados em revistas cientificas que circulam entre os profissionais da

saude que tenham interesse nesta area inclusive com fotos descritivas do (a) paciente.

Sempre que ocorrerem publicagdes cientificas a sua identidade e do (a) seu filho (a) sera mantida em

absoluto sigilo.

Somente pesquisadores envolvidos com o projeto terdo acesso aos dados completos, ndo sendo
permitido, em nenhuma hipétese, o acesso dos dados por terceiros. Todo material é codificado tendo,

cada participante, recebido um niimero de registro no SAG.

Todos os resultados de exames de FISH, MLPA, aCGH e SNG estardo disponiveis no prontudrio do
(a) paciente, seu filho (a), no SAG de Botucatu.
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Eu, Portador do R.G. NI

Autorizo a participagdo do seu filho (a) no projeto de pesquisa “Triagem de alteracdes genéticas em
individuos com diagnostico clinico de Sindrome de Williams-Beuren e com exame de FISH (-)
. Declaro haver recebido as devidas explicagdes sobre o referido projeto, estar ciente sobre os itens

acima mencionados e a participacao ¢ voluntario por opg¢ao propria.
Autorizo a manutengdo do DNA de meu filho (a) no Banco de DNA do SAG.

Nao autorizo a manutengdo do DNA de meu filho (a) no Banco de DNA do SAG.

Assinatura do responsavel
Data: /  /

Nome do paciente: __ Endereco:
Prof. Dr. Danilo Moretti-Ferreira
Fone: (14) 3880-0376 / 9754-5963

Endereco: Rubido Junior S/N — UNESP — Campus de Botucatu - Depto. de Genética — Servigo de

Aconselhamento Genético
Botucatu/SP — CEP: 18618 000 sag@ibb.unesp.br

Qualquer diivida adicional vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa, através
do fone (14) 3880-1608/3880-1609 ou pelo endereco Chacara Butignoli s/n, Rubido Junior - Botucatu
- Sao Paulo CEP: 18618-970 (Préximo a FAMESP). Horario de funcionamento das 08:00 as 11:30/
13:30 as 17:00.


mailto:sag@ibb.unesp.br

8.5.Anexo V. Fotografias do grupo amostral.
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Avaliacoes Clinicas e Analises Moleculares n=22

Caso: 01

DBDF ( SAG 6928), sexo masculino. A avaliacdo genética clinica revelou, atraso DNPM/
dm, hipotonia, hiperatividade, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema periorbital
leve, ponte nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, 1abio inferior grosso, anomalias
dentarias hipoplasia de esmalte e microdontia, micrognatismo, hipercalcemia. . A andlise
citogenética revelou caridtipo masculino 46,XY. A andlise citogenética molecular (FISH)
utilizando a sonda da CYTOCELL® nao detectou a delecdo 7q11.23. A analise molecular
MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland nao detectou a microdelecio em
7q11.23. A andlise molecular por exoma detectou 2 mutagdes NM_001374828.1:¢.2753G>T
(p.Gly918Val) no gene ARIDIB, NM 001278939.2:¢.1382G<C (p.Gly416Ala) no gene
ELN.
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Caso: 02

JSM ( SAG 7708) nascido em 10/07/99, sexo masculino. Exame fisico: altura 1,37, peso 32kg,
envergadura 133, PC 52.A avaliagdo genética clinica revelou, atraso DNPM/ dm, hipotonia,
voz grave, deficiéncia de crescimento, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema
periorbital, iris estrelada, ponte nasal baixa, filtro nasal longo, 1abio inferior grosso, bochechas
proeminentes, micrognatismo, hipoplasia ungueal. A andlise citogenética revelou caridtipo
masculino 46,XY. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da
CYTOCELL® nao detectou a delecdo 7q11.23. A andlise molecular MLPA utilizando o kit
SALSA P029, MRC-Holland nao detectou a microdelecdo em 7q11.23. A analise molecular
por exoma detectou a mutacdo NM 001374828.1:c.5715dup (p.Lys1906Ter) no gene
ARIDIB, NM 152641.4:.103A>T (p.Lys35Ter) no gene ARID2.
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Caso: 03

PGBR ( SAG: 7894) nascido em 23/12/2000, sexo masculino. Gestagdo: 9 meses, parto
normal, peso 3200, firmou a cabe¢a com 4 meses, sentou-se sem apoio com 7 meses, andou
com 1,4 anos. A avaliagdo genética clinica revelou, atraso DNPM/ dm, hipotonia,
sociabilidade excessiva, hiperatividade, voz grave, deficiéncia de crescimento, dificuldade
alimentar, otites de repeticao, microcefalia, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema
periorbital, estrabismo, iris estrelada, ponte nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, labio
inferior grosso, anomalias dentarias, bochechas proeminentes, hipoplasia ungueal. . A andlise
citogenética revelou caridtipo masculino 46,XY. A andlise citogenética molecular (FISH)
utilizando a sonda da CYTOCELL® nao detectou a delecdo 7q11.23. A analise molecular
MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland nao detectou a microdelecio em
7q11.23. A anélise molecular por exoma detectou 2 mutagdes NM 017528.5:c.190A>G
(p.Thr64Ala)no gene BUD23, NM_030665.4:¢.1340A>G (p.Asn447Ser) no gene RAIL
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Caso: 04

PVBF ( SAG: 7969) nascido em 04/05/1978, sexo masculino. A avaliagdo genética clinica
revelou, deficiéncia mental, atraso DNPM, hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade,
loquacidade, voz grave, deficiéncia de crescimento, constipagdo intestinal, bronquite, otites
de repeti¢ao, microcefalia, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema periorbital, iris
estrelada, ponte nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, labia inferior grosso, anomalias
dentarias, bochechas proeminentes, micrognatismo, A analise citogenética revelou caridtipo
masculino 46,XY. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da VYSIS®
ndo detectou a delecao 7q11.23. A analise molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029,
MRC-Holland nao detectou a microdelecdo em 7ql11.23. A analise molecular por exoma

detectou a mutacdo NM_057175.5:¢.2133T>A (p.Gly271Val) no gene NAA15.
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Caso: 05

NBRS ( SAG: 7992) nascido em 04/05/1978, sexo masculino. A avaliacdo genética clinica
revelou, vomitos, constipagdo intestinal, hernia inguinal/ umbilical, comunicacdo interatrial,
bronquite, otites de repeticao, fronte alargada, orelhas grandes em abano, ponte nasal baixa,
filtro nasal longo, boca de carpa, labia inferior grosso, maloclusdo dentaria, micrognatismo e
prognatia, A analise citogenética revelou cariotipo masculino 46,XY. A analise citogenética
molecular (FISH) utilizando a sonda da VYSIS® nao detectou a delecdo 7q11.23. A andlise
molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland ndo detectou a microdele¢ao
em 7q11.23. A andlise molecular por exoma detectou a mutagdo NM 015335.5:¢.3857dup
(p-Asp1287Glyfs*2) no gene MEDI3L.
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Caso: 06

MESB ( SAG: 8029) nascido em 21/09/2013, sexo feminino. A avaliacdo genética clinica
revelou, atraso DNPM/ DM, hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, loquacidade,
voz grave, deficiéncia de crescimento, otites de repeticdo, microcefalia, fronte alargada,
orelhas grandes em abano, edema periorbital, ponte nasal baixa, filtro nasal longo, labio
inferior grosso, didstases dentarias, bochechas proeminentes, micrognatismo, A analise
citogenética revelou caridtipo feminino 46,XX. A andlise citogenética molecular (FISH)
utilizando a sonda da VYSIS® ndo detectou a delecdo 7q11.23. A analise molecular MLPA
utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland ndo detectou a microdelecdo em 7q11.23.
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Caso: 07

AFNP ( SAG: 8042) nascido em 20/02/2003, sexo feminino. A avaliagdo genética clinica
revelou, deficiéncia mental, atraso DNPM/DM, sociabilidade excessiva, hiperatividade,
loquacidade, voz grave, deficiéncia de crescimento, vOmitos, constipacdo intestinal, fronte
alargada, edema periorbital, estrabismo, ponte nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa,
labia inferior grosso, anomalias dentarias, bochechas proeminentes, micrognatismo, A analise
citogenética revelou caridtipo feminino 46,XX. A andlise citogenética molecular (FISH)
utilizando a sonda da VYSIS® ndo detectou a delecdo 7q11.23. A analise molecular MLPA
utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland ndo detectou a microdelecdo em 7q11.23.
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Caso: 08

AAFS ( SAG: 8066) nascido em 30/12/2006, sexo masculino. Exame fisico: altura: 1,23, peso
22,5, PC 49,5A avaliagdo genética clinica revelou, atraso DNPM/DM, hipotonia,
sociabilidade excessiva, hiperatividade, voz grave, deficiéncia de crescimento, dificuldade
alimentar, constipa¢do intestinal, hernia inguinal E, otites de repeticdo, microcefalia, fronte
alargada, orelhas grandes em abano, edema periorbital, estrabismo, iris estrelada, ponte nasal
baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, ladbio inferior grosso, bochechas proeminentes,
micrognatismo. A analise citogenética revelou caridtipo masculino 46,XY. A andlise
citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da CYTOCELL® nao detectou a delecao
7q11.23. A analise molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland nao

detectou a microdele¢do em 7q11.23.



108
Caso: 09

MBS ( SAG: 8093) nascido em 31/01/2002, sexo masculino. A avaliagdo genética clinica
revelou, atraso DNPM/DM, hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, loquacidade,
voz grave, deficiéncia de crescimento, constipacdo intestinal, bronquite, otites de repetigao,
microcefalia, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema periorbital, iris estrelada,
ponte nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, labia inferior grosso, anomalias dentarias,
bochechas proeminentes, micrognatismo, A analise citogenética revelou cariotipo masculino
46,XY. A analise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da VY SIS® niao detectou
a delecdo 7q11.23. A analise molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland
ndo detectou a microdelecdo em 7q11.23. A andlise molecular por exoma detectou a mutagao

NM 012330.4:¢.3519dup (p.Thr1175Serfs*17) no gene KAT6B.
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Caso: 10

MLG ( SAG: 8174), sexo masculino. A avaliacdo genética clinica revelou, atraso DNPM,
hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, loquacidade, voz grave, dificuldade
alimentar, vOmitos, constipacdo intestinal, hernia inguinal/ umbilical, microcefalia, edema
periorbital ,estrabismo convergente, iris estrelada, filtro nasal longo, bochechas proeminentes
levemente, micrognatismo e retrognatismo, clinodactilia de 5 digito, halux valgo. A andlise
citogenética revelou caridtipo masculino 46,XY. A andlise citogenética molecular (FISH)
utilizando a sonda da LIVE® ndo detectou a delecao 7q11.23. A analise molecular MLPA
utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland ndo detectou a microdelecdo em 7q11.23. A
analise molecular por exoma detectou a mutagdo NM_003388.5:¢.445C>A (p.Pro149Thr) no
gene CLIP2.
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Caso: 11

PSSL ( SAG: 8224) nascido em 28/09/11, sexo masculino. Gestagdo: 9 meses, inicio dos
movimentos fetais 7, intensidade boa, parto cesariana, nasceu com 2750, comprimento 53,
firmou a cabeca com 5 meses, sentou-se sem apoio com 6 meses. Exame fisico: altura 95,
peso 15kg, envergadura 96, PC46.A avaliacdo genética clinica revelou, atraso DNPM/DM,
hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, dificuldade alimentar, vOmitos,
constipagdo intestinal, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema periorbital, ponte
nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, ladbio inferior grosso, bochechas proeminentes,
micrognatismo, clinodactilia de 5° digito, hipoplasia ungueal. . A analise citogenética revelou
cariotipo masculino 46,XY. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da
CYTOCELL® nao detectou a delecdo 7q11.23. A andlise molecular MLPA utilizando o kit
SALSA P029, MRC-Holland nao detectou a microdele¢do em 7q11.23.
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Caso: 12

GRFL ( SAG: 8227) nascido em 20/03/2003, sexo masculino. A avaliacdo genética clinica
revelou, atraso DNPM/DM, hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, loquacidade,
voz grave, deficiéncia de crescimento, dificuldade alimentar, constipagdo intestinal, estenose
adrtica supra valvar, otites de repeticdo, microcefalia, orelhas grandes em abano, edema
periorbital, iris estrelada, ponte nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, labia inferior
grosso, maloclusdo, micrognatismo. A analise citogenética revelou caridtipo masculino
46,XY. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da CYTOCELL® nao
detectou a delecdo 7q11.23. A analise molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-
Holland ndo detectou a microdele¢do em 7q11.23. A andlise molecular por exoma detectou a

mutagdo NM_001375524.1:¢.2759">G (p.Gl1920Arg) no gene TRRAP.
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Caso: 13

JPMS ( SAG: 8330) nascido em 22/02/2002, sexo masculino. A avaliacdo genética clinica
revelou, atraso DNPM/DM, hipotonia, voz grave, deficiéncia de crescimento, constipagdo
intestinal, hernia inguinal/ umbilical bilateral e umbilical, sopro, otites de repeticdo,
microcefalia, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema periorbital, filtro nasal longo,
boca de carpa, labia inferior grosso, anomalias dentarias diastases, bochechas proeminentes,
micrognatismo, A analise citogenética revelou caridtipo masculino 46,XY. A andlise
citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da CYTOCELL® nao detectou a delecao
7q11.23. A andlise molecular NGS (exoma) detectou a mutagdo. A analise molecular MLPA
utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland ndo detectou a microdelecao em 7q11.23. A
analise molecular por exoma detectou a mutagdo NM_006766.5:¢.499T>C (p.Tyr167His) no
gene KAT6A.
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Caso: 14

IVV ( SAG: 8366). sexo masculino. A avaliacao genética clinica revelou, atraso DNPM/DM,
hipotonia, sociabilidade excessiva quando pequeno, hiperatividade ate 10 anos, loquacidade,
voz grave, constipagdo intestinal, fluxo regurgitante mitral, insuficiéncia de tricuspide e
pulmonar discreta, quando pequeno quadros gripais, otites de repeti¢do quando pequeno 2
vezes, refluxo urindrio a direita, orelhas grandes em abano, edema periorbital, iris estrelada,
anomalias dentarias dentes tortos e alteracdo da mordida, clinodactilia do 5 digito, hipoplasia
ungueal. A andlise citogenética revelou caridtipo masculino 46,XY. A analise citogenética
molecular (FISH) utilizando a sonda da CYTOCELL® ndo detectou a delecao 7q11.23. A
analise molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland ndo detectou a

microdele¢do em 7q11.23.
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Caso: 15

AVCO ( SAG: 8410) nascido em 08/02/2006, sexo feminino, Gestacdo 9 meses, parto normal,
peso 3140, firmou a cabeca com 5 meses, sentou-se sem apoio aos 9 meses, andou com 3
anos. A avaliagdo genética clinica revelou, atraso DNPM/DM, hipotonia, sociabilidade
excessiva, hiperatividade, loquacidade, voz grave, deficiéncia de crescimento, constipacao
intestinal, refluxo urinario, microcefalia, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema
periorbital, iris estrelada, ponte nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, labia inferior
grosso, diastases dentarias, bochechas proeminentes, micrognatismo, hipoplasia ungueal. A
andlise citogenética revelou cariotipo feminino 46,XX. A analise citogenética molecular
(FISH) utilizando a sonda da LIVE nao detectou a dele¢do 7q11.23. A anélise molecular
MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland nao detectou a microdelecio em
7q11.23.
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Caso: 16

(SAG: 8437)

A avaliag@o genética clinica revelou, atraso DNPM/DM sociabilidade excessiva, voz grave,
constipagdo cronica, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema periorbital, ponte nasal
baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, ladbio inferior grosso, bochechas proeminentes,
micrognatismo. A analise citogenética revelou caridtipo masculino 46,XY. A andlise
citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da CYTOCELL® nao detectou a delecao
7q11.23. A analise molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland nao
detectou a microdele¢do em 7q11.23. A andlise molecular por exoma detectou 2 mutagdes
NM 00137428.1:c.571dup (p.Lys1906Terl) no gene ARIIB, NM 152641.4103A>T
(p-Lys35Ter) no gene ARID2.
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Caso: 17

ASF (SAG: 8445) nascido em 20/10/2010, sexo feminino, A avaliagdo genética clinica
revelou, atraso DNPM/DM, hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, loquacidade,
voz grave, deficiéncia de crescimento, dificuldade alimentar, vomitos, constipacdo intestinal,
comunicac¢do intraventricular ja operada, sinusite, hipertensdo arterial, microcefalia, fronte
alargada, orelhas grandes em abano, filtro nasal longo, boca de carpa, labia inferior grosso,
anomalias dentarias, bochechas proeminentes, hipoplasia ungueal. A andlise citogenética
revelou cariotipo feminino 46,XX. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda
da CYTOCELL® nao detectou a delecdo 7q11.23. A andlise molecular MLPA utilizando o
kit SALSA P029, MRC-Holland ndo detectou a microdelecdo em 7ql11.23. A andlise
molecular por exoma detectou a mutagdo NM_0022841.7:¢.812G>T (p.Gly271Val) no gene
RFX7.
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Caso: 18

JNO ( SAG: 8475) nascido em 28/04/2008, sexo masculino. A avaliacdo genética clinica
revelou, atraso DNPM/DM, hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, loquacidade,
voz grave, deficiéncia de crescimento, constipacdo intestinal, hernia inguinal/ umbilical,
microcefalia, fronte alargada, orelhas grandes em abano, edema periorbital, ponte nasal baixa,
filtro nasal longo, boca de carpa, labia inferior grosso, maloclusdo + diastases dentarias,
bochechas proeminentes, micrognatismo, clinodactilia do 5 digito. A analise citogenética
revelou caridtipo masculino 46,XY. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a
sonda da CYTOCELL® ndo detectou a delegdo 7ql11.23. A andlise molecular MLPA
utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland ndo detectou a microdele¢do em 7q11.23
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Caso: 19

RCBBS ( SAG: 8478) nascido em 04/05/1978, sexo feminino. A avaliacdo genética clinica
revelou, hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, loquacidade, voz grave,
deficiéncia de crescimento, constipagdo intestinal, prolapso de valva mitral, pressdo baixa,
microcefalia, orelhas grandes em abano, edema periorbital, estrabismo, iris pontilhada, ponte
nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, labia inferior grosso, maloclusdo, bochechas
proeminentes, micrognatismo, A analise citogenética revelou caridtipo feminino 46,XX. A
analise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da CYTOCELL® nao detectou a
dele¢do 7q11.23. A andlise molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland
ndo detectou a microdelecdo em 7q11.23. A andlise molecular por exoma detectou a mutagao

NM _002834.5:¢.922A>G (p.Asn380Asp) no gene PTPNI 1.



119
Caso: 20

PGBR (SAG: 8508) nascido em 02/05/10, sexo masculino. Primeiro filho de casal nao
consanguineo e sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes. A tia possui a guarda legal
do menor. A avaliagdo genética clinica revelou, atraso desenvolvimento neuropsicomotor/
deficiéncia mental, hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, loquacidade, voz grave,
hiperacusia, epilepsia, deficiéncia de crescimento, dificuldade alimentar, dificuldade de ganho
de peso, renite, sopro cardiaco e persisténcia do canal arterial, otites de repeticdo,
microcefalia, fronte alargada, orelhas grandes em abano, estrabismo, iris estrelada,
sobrancelhas esparsas, ponte nasal baixa, nariz curto ou narinas antevertidas, hipoplasia malar,
filtro nasal longo, boca grande, labio inferior grosso, didstases e maloclusdo dentérias,
bochechas proeminentes, micrognatismo, pescoco longo ou ombro caido, clinodactilia de 5°
digito e limitagdo articular ou frouxiddo. A analise citogenética revelou caridtipo masculino
46,XY. A analise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da CYTOCELL® nao
detectou a delecdo 7q11.23. A analise molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-
Holland ndo detectou a microdelecdo em 7q11.23. A anélise molecular por exoma detectou 4
mutacoes NM_00030665.4:c.21G>T (p.-Arg7Ser) no gene RAIL,
NM 001379200.1:¢.1310G>C (p.Gly437Ala) no gene TBX1, NM_001374828.1:¢.4834C>T
(p.Prol612Ser) no gene ARID1B, NM _016628.5:c.475A>T (p.Lys159Ter) no gene WAC.
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Caso: 21

PPS ( SAG: 8681) nascido em 24/10/2020, sexo masculino. A avaliacdo genética clinica
revelou, atraso DNPM/DM, hipotonia, sociabilidade excessiva, hiperatividade, loquacidade,
voz grave, dificuldade alimentar engasga com facilidade, vomitos frequentes, constipagdo
intestinal, hernia inguinal/ umbilical, espessamento supravalvar aortica, dificuldade na
respiragdo, mae relata muita cera, porem sem inflama¢do, microcefalia, fronte alargada,
orelhas grandes em abano, edema periorbital, iris estrelada, ponte nasal baixa, filtro nasal
longo, boca de carpa, labia inferior grosso, labio superior fino, anomalias dentarias dentes
pequenos e espacados, bochechas proeminentes, micrognatismo clinodactilia de 5 digito,
hipercalcemia. A andlise citogenética revelou caridtipo masculino 46,XY. A andlise
citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da LIVE® nao detectou a delegdo 7q11.23.
A analise molecular MLPA utilizando o kit SALSA P029, MRC-Holland ndo detectou a

microdele¢do em 7q11.23.
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Caso: 22

PVBF ( SAG: 8691) nascido em 05/09/2000, sexo feminino. A avaliagdo genética clinica
revelou, deficiéncia mental, atraso DNPM/DM, hipotonia, sociabilidade excessiva,
sobrancelhas largas, edema periorbital, ldbio inferior grosso, anomalias dentarias dentes
pequenos e espacados, bochechas proeminentes, nariz curto ou narinas antevertidas,
hipoplasia malar, boca de carpa, queixo pequeno, nariz bulboso, ma oclusdo. A andlise
citogenética revelou caridtipo feminino 46,XX. A andlise citogenética molecular (FISH)
utilizando a sonda da LIVE® nao detectou a dele¢do 7q11.23. A analise molecular por exoma

detectou a mutacdo NM_000165.5:¢c.1126C>T (p.Arg376Trp) no gene GJAI.



