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Resumo

Introducéo: A sindrome de Williams-Beuren (SWB) € uma rara condicéo
neurogenética causada por microdeecdo hemizigética da regido
cromossomica 7g11.23.

Objetivos: Determinar a freqiéncia da microdelecéo 7g11.23 (gene da
elasting), relacionar fenGtipo com gendtipo. Avaiar a sensibilidade e
especificidade dos principais snais e sintomas dos pacientes com
microdelecdo. Classificar 0s pacientes conforme escores clinicos.
Investigar a transmissao parental da microdel ecéo.

Casuistica e método: Estudo de série de casos envolvendo 18 pacientes
com diagnostico de SWB do SAG-IBB-UNESP, no periodo de 1986-2002.
Os pacientes e seus pais foram analisados pela técnica de FISH, utilizando
sondas para a regidgo do gene da elastina manufaturadas por VYSIS? e
CYTOCELL?. Aplicouse o sistemade pontuacdo fenotipica de LOWERY
et a.,1995, para o diagndstico clinico de SWB “classica’ e a pontuacédo de
SUGAYAMA, (2001) para diferenciar pacientes com e sem microdel eco.
Para os sinais mais freqlentes na amostra estudada foram calculadas
sensibilidade e especificidade, tendo como padrdo “ouro” o teste de FISH
com microdelecéo.

Resultados: Nesta amostra predominou o sexo feminino (1,57:1) e aidade
do 1° atendimento foi tardia (mediana 5,8 anos). A microdelecdo foi
detectada em 15 pacientes. A maioria dos pacientes com microdelecéo
nasceram pequencs para a idade gestacional (peso < P 10) e apenas 3
pacientes com comprimento < P 10, mas na evolugdo predominou a
deficiéncia de crescimento estatura em 7 casos e microcefdia em 6
pacientes. Todos os pacientes (com e sem microdelegdo) apresentaram

atraso DNPM e deficiéncia mental, fronte alargada, boca de carpa e |ébio
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inferior grosso, enquanto que peso de nascimento <P10, deficiéncia de
crescimento, loquacidade, cardiopatias, alteragdes renais, otites de
repeticdo, iris estrelada, clinodactilia de 5° digito e hdlux valgo foram
caracteristicas presentes somente nos pacientes com microdel ecéo.

A frequéncia de ADNPM, sociabilidade excessiva, hiperatividade,
loquacidade, deficiéncia de crescimento, dificuldade aimentar, hérnia
umbilical e€/ou inguinal, cardiopatias, otites de repeticdo, microcefalia,
fronte alargada, edema periorbital, estrabismo, boca de carpa, 1abio inferior
grosso e anomalias dentérias em nossos pacientes com microdelecdo foram
concordantes com a literatura. Orelhas grandes em abano e problemas
respiratérios foram caracteristicas observadas com relativa fregiiéncia nesta
série de casos, embora ndo sgam descritas na literatura. Atraso DNPM,
deficiéncia mental, e dismorfismo facia como fronte alargada, boca de
carpa, labio inferior grosso foram muito sensivels e especificos nesta
amostra.  Clinodactilia de 5° digito, loquacidade, deficiéncia de
crescimento, peso de nascimento <P10, EASV e outras cardiopatias
congénitas, foram caracteristicas especificas dos pacientes com
microdelecdo. O escore de LOWERY et a., 1995 classificou todos os
pacientes com SWB cléssica, e 0 escore de SUGAYAMA, 2001 mostrou-
se eficiente nesta amostra.

Conclusdo: A microdelecéo na regido 7gl11.23 envolvendo o gene da
elastina fol detectada na maioria dos pacientes com SWB (83%). Nossas
criancas tiveram inicio da investigacdo tardia mesmo sendo portadoras da
SWB cléssica. Identificamos vérias caracteristicas com alta sensibilidade e
especificidade que norteiam o pediatra a considerar o diagndstico clinico da
SWB. As caracteristicas com elevada especificidade nos pacientes com
microdelecéo bem como o escore de SUGAY AMA nortelam o geneticista
ainvestigar a microdelecéo pela técnica de FISH. N&o houve transmissdo
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parental nesta amostra. Duas caracteristicas observadas nesta série de
casos. orelha em abano e problemas respiratorios ndo se encontram
descritas na literatura. Este estudo aerta o pediatra para o diagnostico
precoce visando o aconsehamento genético e o0 acompanhamento
multidisciplinar que as criancas com SWB necessitam para evoluirem com
melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: Diagnostico sindrémico; FISH; Gene de elastina; Regido
7011.23; Sindrome de Williams-Beuren



Summary

I ntroduction: Williams- Beuren Syndrome (WBS) is a rare neurogenetic
condition caused by the hemozygous microdeletion of chromosome
7011.23 region.

Objectives. To determine the frequency of 7011.23 (elastine gene)
microdeletion, to relate phenotype with genotype. To evauate the
sensitivity and specificity of the magor signs and symptoms exhibited by
patients with microdeletion. To classify patients according to clinical
scores. To investigate the parental transmission of the microdeletion.
Cases and methods: This study of a series of cases included 18 patients
diagnosed with WBS, who were seen at SAG-1BB-UNESP in 1986-2002.
These petients and their parents were analyzed by using the technique of
FISH, with VYSIS* and CYTOCELL? probes for the elastin gene region.
The phenotypic scoring system of LOWERY et a. (1995) was used in the
clinica diagnosis of “classica” WBS and the scoring system of
SUGAYAMA was used (2001) to distinguish patients with microdeletion
from those without. Both frequency and specifity of the signs observed in
the sample group were estimated using the test of FISH with microdeletion.
Results: In the sample group, most patients were females (1.57:1) and the
first consultation occurred late (median = 5.8 years). Microdeletion was
detected in 15 patients. The mgority of the patients with microdeletion
were born small, considering gestational age (weight <P10), ad only 3
patients exhibited birth length < P10. However, as the patients devel oped,
deficiency in statura growth (7 patients) and microcephaly (6 patients)
prevailed. All the patients (with and without microdeletion) showed
delayed development and mental retardation, broad forehead, carp mouth
and full and prominent lower lip, whereas birth weight <P10, growth
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deficiency, high verbal ability, cardiac diseases, chronic otitis, stellate iris,
clinodactyly of the 5" digit and valgus halux were features exclusively
observed in the patients with microdel etion.

The frequency of delayed development, over friendliness,

hyperactivity, high verbal ability, growth deficiency, feeding difficulties,
inguinal or umbilical hernias, heart diseases, chronic otitis, microcephaly,
broad forehead, periorbital fullness, strabismus, carp mouth, full and
prominent lower lip, and dental anomalies observed in our patients with
microdeletion was consistent with the literature. Large anteverted ears and
respiratory problems were quite often observed in our cases, but these
characteristics have not been reported in the literature. Delayed
development, mental retardation and facial dymorphism such as broad
forehead, carp mouth, full and prominent lower lip were very frequent and
specific in our sample. Clinodactyly of the 8" digit, high verbal ability,
growth deficiency birth weight <P10, supravavular aorta stenosis and other
congenital heart diseases were characteristics specific of the patients with
microdeletion. All the patients with classical WBS were classified by the
score system of LOWERY et a (1995). SUGAYAMA (2001) score system
was efficient in this sample.
Conclusion: Microdeletion of the 7g.11.12 region including the elastin
gene was detected in most patients with WBS (83%). Even though our
patients presented classical WBS, the investigation of their cases started
late.

In this study, severa characteristics of high sensitivity and specificity
that lead the pediatrician to consider clinical diagnosis have been identified.
The characteristics with high specificity in the patients with microdeletion
as well as the score of SUGAY AMA lead the geneticist to investigate the

microdeletion by FISH. In our sample, no parental transmission was
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observed. Large anteverted ears and respiratory problems were features
observed in this study that have not been reported in the literature. The
present work, points up, to pediatricians, the importance of an early
diagnosis aiming at the genetic counseling and multidisciplinary care so
much reeded for the better development and life quality of children with
WBS.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Williams-Beuren (SWB) é uma afeccéo do grupo
das anomaias multiplas e deficiencia mental, que foi descrita
independentemente por WILLIAMS et a. (1961), e BEUREN et 4.
(1962).

E caracterizada por vérias anormdidades fisicas e de
desenvolvimento, incluindo dismorfismos faciais que estdo sempre
presentes, anomalias cardiovasculares congénitas, deficiéncia mental e de
crescimento, perfil cognitivo caracteristico, que séo muito frequentes, e
ocasionalmente hipercalcemiainfantil transitoria (AAP, 2001).

O perfil cognitivo e lingtistico € muito peculiar nos individuos
com SWB, que apresentam relativa preservacdo de sua capacidade de
linguagem, mas geralmente sdo deficientes em habilidades ndo verbais que
envolvem: manipulagcbes com numeros, cognicdo Visuo-espacial,
motricidade e resolucdo de problemas (VOLTERRA e a., 1996).
Apresentam frequentemente hiperacusia, hiperatividade, desinibicéo
social, amabilidade excessiva, inseguranca, e baixa capacidade de
concentracdo, caracteristicas estas que prgudicam o relacionamento e
adaptacdo social, bem como a aprendizagem (WILLIAMS et al., 1961,
BEUREN et al., 1962; BELLUGI et a., 1990; LASHKARI et a., 1999).

A SWB é causada por uma microdelecéo hemizigotica de 20 a 30
genes no brago longo do cromossomo 7 (7911.23). A regido deletada
envolve o gene da eastina (ELN) que codifica a proteina elasting,
importante componente das fibras elasticas do tecido conjuntivo, o que
pode explicar varias caracteristicas da SWB como, alteracles faciais, voz
rouca, cardiopatia, envelhecimento precoce da pele, diverticulos vesicais,
hérnias, contratura ou frouxiddo de articulagbes. Entretanto, outras
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caracteristicas importantes na sindrome, como a hipercalcemia, o perfil
neuropsi col 0gico e a deficiéncia mental ndo sdo decorrentes da delecéo no
gene da elastina e tém sido atribuidos a delecéo de outros genes contiguos,
ainda ndo completamente elucidados (EWART et al., 1993; OSBORNE et
al., 1996; AAP, 2001).

A hipétese diagndstica da SWB baseia-se na evolucéo clinica
durante os primeiros anos de vida, quando as caracteristicas faciais, o perfil
cognitivo e as anomalias cardiacas comegcam a tornar-se evidentes.
Entretanto, a grande variabilidade fenotipica nesta sindrome, muitas vezes
dificulta e atrasa o diagnostico clinico. Assim, a técnica de hibridacdo in
situ por fluorescéncia (FISH) tem sido usada para confirmar o diagndstico
clinico e é muito eficiente em demonstrar a microdelecéo da banda
7011.23 no cromossomo 7 (LOWERY et al., 1995). Se um dos pais ou
irmao na familia for afetado com a SWB, pode ser feita a investigacéo
diagnostica pré-natal, pela redlizacdo do FISH em sangue obtido por
cordocentese, embora a transmisso familial sgarara.

A terminologia descritiva desta sindrome tem gerado polémica.
Os aspectos faciais comuns como nariz arrebitado, ponte nasal achatada,
Orbitas profundas, boca grande, labios inferiores grossos, bochechas
proeminentes, filtro nasal longo, propiciam semelhanca com duende (elfin-
like), e por isso alguns autores designaram esse disturbio como sindrome
da face de duende (Elfin-Facies Syndrome) (JOSEPH & PARROT, 1958).
Entretanto este termo tem conotacdo mitoldgica e ndo € bem recebido
pelos familiares.

Outros autores tém descrito essa afeccdo como sindrome do
freqUentador de coquetel (Cocktail Party Syndrome), pois as criancas
comprometidas sfo loquazes, amavels e desinibidas (UDWIN et al., 1987).

Esta denominacdo também tem conotacao negativa e ndo reflete o conjunto
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de sintomas associados com a sindrome. A designacdo mais aeita pelos
pais e profissionais € sindrome de Williams-Beuren, ou simplesmente
sindrome de Williams.

1.1 Histérico

Em 1961, WILLIAMS et a., na Nova Zelandia descreveram 4
pacientes com estenose adrtica supravavular, deficiéncia menta, e
aspectos faciais distintos, consistindo de testa e bochechas proeminentes,
olhos profundos, boca e labios grandes. Um ano apos, BEUREN et a.
(1962) na Alemanha relataram dados peculiares em 4 pacientes que
apresentavam estenose da  artéria pulmonar, anomalias dentarias,
estrabismo, e temperamento amigavel. Nestes pacientes os achados faciais
eram semel hantes aos descritos por WILLIAMS et al. (1961). Esses relatos
delinearam uma nova sindrome.

Apesar das primeiras descricdes detalhadas da sindrome terem
sido atribuidas a WILLIAMS e BEUREN, ambos cardiologistas, existem
relatos prévios na literatura de pacientes com hipercalcemia idiopética
infantil (H.l.1.) que apresentavam caracteristicas semelhantes as da SWB.

Jaem 1952, FANCONI et a. descreveram pacientes com facies
de duende (efin facies), retardo de crescimento, dificuldades na
alimentacdo, vomitos persistentes, irritabilidade, constipacéo, hipotonia,
alteragbes renais, sopro cardiaco e deficiéncia mental. Estes achados
caracterizaram a hipercalcemia idiopética infantil (MARTIN et al.; 1984).

BLACK & BONHAN CARTER (1963) notaram que o fécies de
duende dos pacientes com H.1.1 era semelhante ao facies dos pacientes com
EASV e deficiéncia mental descritos por WILLIAMS e BEUREN.
Propuseram que o sopro cardiaco da hipercalcemia idiopatica infantil
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poderia estar relacionado com lesdes estendticas tardias evidenciadas na
SWB, guestionando entdo a possibilidade de se tratar de entidade Unica.
Outra possibilidade seria que as criangas com SWB que apresentavam
problemas de dimentacdo durante a infancia tivessem um periodo de
hipercalcemia ndo diagnosticado e que se resolvia espontaneamente.

O vinculo entre as duas doencas ficou claramente estabelecido
quando GARCIA et a., em 1964 descreveram um recém hascido que
apresentou hipercalcemia, estenose adrtica supravavular e estenose da
artéria pulmonar, tendo evoluido com fécies de duende e deficiéncia
mental. Neste mesmo ano BONHAM-CARTER et a. (1964), estudando a
manifestagdo cardiovascular nos portadores de SWB, observaram que a
estenose arterial ndo se limitava a aorta, e ocorria também nas bifurcagdes
das grandes artérias, sgja da circulagdo pulmonar ou sistémica, podendo
comprometer as artérias renais e conseqlentemente causar hipertensdo
arterial em pacientes adultos.

As manifestactes neurol 0gicas nos pacientes portadores da SWB,
foram destacadas no estudo de VON ARMIN & ENGEL (1964). Os
autores observaram que as criancas com SWB embora parecessem
inseguras e ansiosas, comportavam-se com desinibicdo e loquacidade,
distinguindo-se por sua grande habilidade verbal apesar de baixo quociente
intelectud.

BLACK et d. (1965), descreveram o resultado de necropsia de
um caso origina de hipercalcemiaidiopatica infantil tipo Fanconi, no qual
fol encontrada estenose aortica supravalvular. Ficou assim caracterizada a
presenca da estenose adrtica supravalvular na hipercalcemia idiopética
infantil. Neste mesmo ano, JUE et al. (1965) publicaram o relato de 2
pacientes com hipercalcemia idiopatica infantil, um deles associado com

estenose adrtica supravavular e o outro com estenose da artéria pulmonar.
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Esses pacientes, durante a infancia, apresentaram problemas
gastrintestinais e nivel sérico de célcio elevado.

Em 1975, JONES & SMITH estudaram 19 individuos com SWB,
enfatizando algumas caracteristicas como baixa estatura, microcefaia, e
grande amabilidade. Este estudo foi importante por envolver casuistica
relativamente ampla e acompanhamento que se estendeu da infancia afase
adulta.

Em funcdo da hipercalcemia e das anomalias cardiovasculares
alguns pesguisadores sugeriram que O principal agente causador da
sindrome fosse a dieta com excesso de vitamina D. Esta hipotese apoiava
Se em 2 aspectos. muitos pacientes com SWB apresentavam nivel sérico
elevado de vitamina D, e os estudos da década de 50 postulavam que o
sopro cardiaco na hipercalcemia idiopética infantil poderia ser causado
pela cacificacdp da aorta. Para testar essa hipdtese, aguns estudos
experimentais foram realizados. Em 1965, COLEMAM administrou altas
doses de vitamina D em coelhos jovens, e observou que alguns animais
desenvolveram lesdo adrtica similar a dos pacientes com SWB.
FRIEDMAN & ROBERTS (1966), administraram doses variadas de
vitamina D para um grupo de coelhas prenhas, e encontraram entre os
filhotes alguns que exibiram caracteristicas compativeis com a SWB, como
estenose adrtica supravalvular, baixo peso ao nascimento, facies peculiar e
estrabismo.

Apesar dos estudos experimentais iniciais reforcarem a hipétese
de sensibilidade a vitamina D, esses achados ndo foram confirmados
posteriormente (CHAN et al., 1979). Em estudo clinico, MARTIN €t 4.
(1985) documentaram que a anormalidade no metabolismo da vitamina D
pode ocorrer nos pacientes com SWB e com hipercalcemia idiopética
infantil, mas também em vaérias outras condi¢des. Assim, gradua mente foi
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descartada a hipotese da sensibilidade & vitamina D como causa basica da
SWB

Surgiu entdo uma teoria aternativa, propondo que um defeito na
producdo ou secrecéo da calcitonina (CT) pelas cdlulas C da glandula
tiredide, poderia explicar a presenca de hipercalcemia e de alguns outros
sintomas na SWB, ja que alguns pacientes apresentavam baixo clearence
de calcio sérico em resposta a administracéo intravenosa de calcio, quando
comparados ao grupo controle gque recebeu 0 mesmo tratamento (FORBES
et a., 1972; CULLER et al., 1985). E também estudos histolégicos da
tiredide de pacientes com SWB revelaram atrofia das células C
(HUTCHINS et al., 1978). Entretanto, apenas a deficiéncia de calcitonina
n&o parece explicar completamente o disturbio do céalcio nos pacientes com
SWB, visto que criancas sem a glandula tiredide mostraram-se menos
hipercal cemicas e sintomaticas do que aguelas com SWB e hipercalcemia
(CULLER et d., 1985).

Em 1993, CURRAN et a.; MORRIS et a., relataram casos de
translocacao reciproca, t(6;7)(p21.1;911.23), em uma familia com estenose
adrtica supravavular de cardter autossdbmico dominante, na qua foi
documentado que a translocacdo causou ruptura no gene da elastina. Esta
descoberta associou 0 gene da elastina a EASV, sugerindo que a lesdo
poderia ser causada pela expresséo reduzida desta proteina no tecido
vascular. Como grande parte dos pacientes com SWB apresentam estenose
adrtica supravalvular, o locus da elastina passou a ser considerado como
candidato a0 gene desta sindrome. Neste mesmo ano, EWART et 4.
(1993) demonstraram gque a SWB € causada pela microdelecéo do 7qg11.23,
regido que inclui o0 gene da elastina.

Estudos posteriores em pacientes com SWB identificaram outros
genes comumente deletados na regido 7g11.23 (OSBORNE €t a., 1996). O
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gene do receptor da calcitonina, CALCR foi mapeado em 7¢21.3, regido
bastante distante do locus 7011.23. Assim, apesar das especulacdes
anteriores, ndo ha evidéncias de que o gene CALCR sgja responsavel pela
hipercalcemia infantil que ocorre em aguns individuos com SWB
(PEREZ- JURADO ¢t al., 1995).

1.2 Genética e Etiologia

A SWB ocorre com fregiiéncia estimada entre 1 em 20.000 e 1
em 50.000 nascidos vivos (GREENBERG, 1990; BORG et al., 1995).
Caracterizada por microdelecdo no braco longo do cromossomo 7 em
7q911.23, sindrome acomete igualmente homens e mulheres, de
qualquer etnia. Embora sgja uma afeccdo rara, dentre as sindromes
genéticas € uma das mais detectadas na infancia (AAP, 2001).

A maioriados casos é de ocorréncia esporédica, resultado de uma
delecdo de novo, raramente pode ocorrer transmissao por um dos pais
(WHITE et d., 1977, MORRIS et a., 1988).

MORRIS et a. (1993b) identificaram trés familias nas quais a
crianga e os pais foram clinicamente diagnosticados como SWB, com
padréo de heranca autossomico dominante, sendo que os pais sO foram
diagnosticados ap0s a identificacéo das criancas af etadas.

Como a sindrome tem padréo de heranca autossdmica dominante
os individuos acometidos tém 50% de chance de transmitir o distUrbio para
seus descendentes. Quando os pais ndo sao afetados o risco de recorréncia
é geralmente baixo, mas permanece a possibilidade tedrica de mosaicismo
de cdlulas germinativas (MORRIS et a., 1993b).

O diagnostico clinico da SWB é confirmado pela técnica de
FISH, que detecta em mais de 80% dos pacientes, a delecéo
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submicroscopica 7911.23 que é quase impossivel de ser visualizada na
citogenética classica (LOWERY et d., 1995; NICKERSON et a., 1995).
A técnica utiliza uma sonda com a seqtiéncia de DNA do gene da ELN
marcada com fluorocromo que se liga especificamente a regido
cromossdmica, detectando a presenca ou auséncia da regido comprometida
na SWB.

O estudo citogenético também permite caracterizar rearranjos
cromossomicos envolvendo a regido 7qgl11.23 ou quaguer outra
anormaidade citogenética. A falha em detectar a delecdo do gene da
elastina em um paciente com caracteristicas clinicas sugestivas de SWB
pode ser devida a varias possibilidades. (1) o paciente pode ter uma
delecdo muito pequena ou mutacdo do gene da elastina ndo detectavel pela
sonda de FISH disponivel. (2) podem ter sido deletados genes contiguos ao
gene da elastina sem incluir este ultimo, (3) o paciente pode ter uma
fenocopia de SWB, ou (4) o paciente pode ter sido diagnosticado
erroneamente (LOWERY et a., 1995).

A origem da delecdo tem sido atribuida ao rearranjo inter-
cromossOmico desigua na meiose, que pode ocorrer em uma regiao
contendo sequéncias repetidas de DNA, como a 7g11.23 (DUTLY &
SHINZEL, 1996; SCHMITT, 2001).

Quanto a origem parental da delecdo, a maioria dos estudos
mostrou proporcdo discretamente maior da origem materna, mas nao
parece haver influéncia desta origem no fendtipo dos pacientes (WU et d.,
1998; WANG et al., 1999).

O tamanho da deleco em pacientes afetados € varidvel, mas
geralmente maior que 500 Kb, em torno de 1,5 Mb, estendendo-se na
regido 7g11.23, como mostra a figura abaixo (OSBORNE et al., 1996;
PEOPLES et dl., 2000; OSBORNE €t d., 2001).
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Fig. 01. Mapa fisico da regid comumente deletada em paciente com
SWB.

O gene da elastina consiste de 34 exons e ocupa 47 Kb do DNA
gendmico. A proteina elastina é encontrada predominantemente no tecido
conjuntivo das artérias, onde esta disposta em camadas paralelas separadas
pelo musculo liso. Insuficiéncia ou anormalidade do gene da eastina
tipicamente resulta em estenose adrtica supravalvular, o que pode ocorrer
como traco isolado de dominancia autossomica, ou como parte de um
padrdo principal de problemas, tal como na SWB (URBAN et al., 1996;
OSBORNE ¢t al., 1997).

Estudos genéticos mostraram que a estenose adrtica
supravalvular isolada associa-se a mutacOes intragénicas do gene da
elastina, enquanto que a SWB envolve delecdes do gene da elastina na sua
totalidade. Esses achados sugerem que a estenose adrtica supravavular,

pode ser causada por defeitos quantitativos ou qualitativos do gene da
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elastina. Individuos com estenose adrtica supravalvular isolada podem ter
envelhecimento precoce da pele e caracteristicas faciais similares aguelas
dos pacientes com SWB, mas ndo apresentam as anormalidades
comportamentais e do desenvolvimento neuroldgico associadas com a
SWB (URBAN et d., 1996; LI et d., 1997).

O gene da €elastina que expressa-se em tecido conjuntivo, pode
explicar a ocorréncia de hérnias, envelhecimento de pele e aguns
dismorfismos faciais na SWB, mas ndo € o unico responsavel pelas
manifestacbes da SWB, que é considerada uma sindrome de genes
contiguos. (URBAN et a., 1996; LI et a., 1997, WANG, et d., 1999).

Vé&ios genes, dém da elasting, ja foram identificados na regido
comumente deletada, entretanto, o papel de cada um deles nas
manifestacbes da SWB ainda ndo foi estabelecido. Destacam-se entre
estes, 4 genes gque tém alto grau de expressdo no sistema nervoso central:
LIMK1, FZD9, STXIA e CYLNZ2; bem como o RFC2 que promove a
replicagdo do DNA e pode influenciar o crescimento (OSBORNE €t al.,
1996; PEOPLES €t al.,1998).

Ja ha algum tempo, a delecdo do LIMK1 tem sido implicada na
deficiéncia de integracdo visuo-espacial, que € uma caracteristica marcante
na SWB (FRANGISKAKIS et a. 1996), mas atudmente esta
possibilidade é questionada, pois foram identificados varios casos de
delecdo do LIMK1 sem deficiéncia visuo-espacial (TASSABEHJI et 4d.,
1996) e assim considera-se mais provavel que a funcéo visuo-espacia néo
dependa de um Unico gene e Sm de combinacbes génicas especificas
(SCHULTZ et d., 2001).
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1.3 Diagnostico

Embora a SWB sga definida por caracteristicas especificas,
muitas vezes, o diagnéstico pode ser dificil durante a infancia, pois esta €
uma doenca de manifestagdo progressiva e muitas caracteristicas podem
ndo estar presentes no inicio da vida, especidmente as anormalidades
cardiacas EASV e EAP, que podem desenvolver-se lenta e gradativamente.
Os aspectos faciais tipicos acentuam-se com a idade e podem néo ser
reconhecidos no primeiro semestre de vida. A restricdo de crescimento
pode manifestar-se ao nascimento e geralmente esta presente nos primeiros
anos de vida, bem como os problemas de alimentacdo, cdlicas, refluxo
gastroesofégico, vomitos e irritabilidade, que sdo sintomas da
hipercalcemia, mas s80 inespecificos durante a infancia, além do que, néo
se avalia rotineiramente o nivel sérico de calcio (MORRIS et a., 1988;
AAP, 2001).

Um aspecto que chama a atencdo no desenvolvimento das
criancas com SWB é seu distinto perfil cognitivo e comportamental. Elas
evoluem com atraso motor, de linguagem e cognitivo, com importante
deficiéncia na cognicdo visuo-espacial e relativa preservacdo na
linguagem. Muitas apresentam deficiéncia mental moderada, com QI
médio em torno de 60. Os distirbios comportamentais incluem:
hipersensibilidade ao som, porém aiado a forte atracdo pela musica,
problemas de sono, dificuldade de concentracao, hiperatividade, ansiedade
e excessiva sociabilidade (UDWIN & YULE, 1991; SCHULTZ et 4.,
2001)

O estudo de MORRIS et a. (1998) ilustra as dificuldades no
diagnostico desta sindrome, pois entre 63 individuos encaminhados por
uma Associacdo de pacientes com SWB, aos quais tinham sido dado um
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prévio diagnostico clinico de SWB, mas sem microdelecéo do gene da
elastina pela técnica de FISH, observou-se que em 17 deles a hipotese
diagnéstica foi feita na primeira infancia, como parte do diagnéstico
diferencial com outras sindromes genéticas, mas eles nunca completaram
sua avaiacdo genética. Outros 3 foram diagnosticados por seus pais com
base em informacdes da midia. O restante dos pacientes foi diagnosticado
em um conjunto variado de sindromes, incluindo: Sindrome
Vdocardiofacia (n=2), Sindrome de Noonam (n=1), Sindrome Smith-
Magenis (n=2), Sindrome FG (n=1), Sindrome de Kabuki (n=1), Sindrome
de Coffin-Lowry (n=1), Sindrome Simpsom-Golabi-Behmel (n=1),
Sindrome Alcodlicafetal (n=2), Sindrome do X-Fréagil (n=1). Destacam o0s
autores que 3 criangas (5%) tinham EASV isolada e 2 criangas tinham
fenGtipo compativel com a SWB, 0 que mostra a importancia de um
consultor genético experiente para estabelecer o diagnéstico correto.

Frente a estas dificuldades no diagnostico, desde 1984 até os dias
auais tem-se tentado elaborar sistemas de pontuacéo para facilitar o
diagnostico clinico da SWB. PREUS (1984) estudou 52 pacientes com
suspeita clinica de SWB e propds um escore baseado em 50 caracteristicas
clinicas, incluindo predominantemente dismorfismos faciais e achados
dermatoglificos, mas esse escore tem sido pouco utilizado na literatura
devido a sua complexidade (MARI et a.,1995).

Em 1995, LOWERY et a. redlizaram estudo citogenético com
FISH em 235 pacientes e elaboraram um escore baseado em 6
caracteristicas fenotipicas de 153 pacientes estudados (quadro 01). Os
pacientes com valores de quatro a dez pontos foram considerados como
cléssicos, e entre zero e trés, classificados como duvidosos quanto ao
diagndstico da SWB. Esta classificacéo teve boa correlacdo com o

gendtipo pois dos 114 pacientes com fendtipo classico, 110 apresentaram a
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microdelecdo, enquanto que dos 39 duvidosos apenas 3 tinham

microdel ecao.

Quadro 01. Sistema de pontuacéo de LOWERY et a. (1995)

Caracteristicas fenotipicas Pontos
Caracterigticas faciais tipica
Deficiénciamenta / Atraso DNPM
EASV

Cardiopatia congénita que ndo EASV
Hérniainguinal

Hipercalcemia

Total
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O comité de genética da Academia Americana de Pediatria
elaborou um guia para auxiliar o pediatra nos cuidados as criancas com
SWB, propondo um escore simples atribuindo um ponto a cada uma das 7
caracteristicas clinico-laboratoriais. crescimento, comportamento e
desenvolvimento, dismorfismos faciais, estenose aortica supra-valvular,
outros problemas cardiacos, dteracbes do tecido conjuntivo e
hipercalcemia. Se a pontuagéo obtidafor inferior a3 o diagnostico de SWB
€ improvavel e se maior que 3 deve ser realizado o teste de FISH (AAP,
2001).

Em nosso meio, um estudo importante foi realizado por
SUGAYAMA em 2001, na Faculdade de Medicina da USP, envolvendo 20
pacientes com diagnostico clinico de SWB que foram submetidos a
criteriosa avaliacéo clinico-laboratoria e realizacdo do teste de FISH, que
detectou a microdelecdo em 17 casos. Além de analisar seus pacientes, a
autora realizou também uma metanalise com varios trabalhos da literatura
para estabel ecer quais caracteristicas clinicas associaram-se com a presenca
de microdelecdo. Seus resultados culminaram na elaboracéo de um escore
pontuando 15 caracteristicas da SWB, com valor maximo de 31 pontos e

nivel de corte em 20 pontos. A probabilidade de um paciente com valor
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igual ou maior que 20 pontos ndo ter microdelecéo é baixa e portanto o
teste de FISH estaria indicado na suspeita da SWB com pontuagao inferior
a 20. Esta proposta € muito promissora pois o ato custo do teste de FISH
(cerca de 300 ddlares americanos) limita muito sua realizacdo nos hospitais
da rede publica, entretanto a prépria autora alerta quanto a necessidade de
mais estudos para validar este escore (SUGAYAMA, 2001).

Quadro 02. Sistema de pontuagéo elaborado por SUGAY AMA (2001)

Caracteristicas Pontos
Baixo peso ao nascimento
Dificuldades aimentares
Constipacéo intestinal
Féciestipica

EASV

Deficiéncia mental

Personalidade amigavel
Estrabismo

Atraso de DNPM

Dificuldade de ganho de peso
Outra cardiopatia que ndo a EASV
Hipertensdo arterial

Contraturas articulares
Hiperacusia

Hipoplasia unguial

Total
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1.4 Microdele;0es

Microdelecéo € a delecdo de tamanho igua ou inferior ao nivel
de resolucéo do microscépio optico de luz (SHAFFER, 1997). Em gerd, a
andise citogenética de rotina pode resolver 400-500 bandas
cromossomicas por cariétipo hapldide e nesse nivel de resolucéo, deleces
da ordem de 5-10 Mb podem ser visualizadas.

O uso de métodos de alta resolucdo baseados em sincronizacéo
da cultura celular para obter a fase prometafase, aumenta a resolucéo para
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650-850 bandas, permitindo visualizar delegcOes de aproximadamente 2-5
Mb. Abaixo desse tamanho, as delecdes sO podem ser identificadas por
métodos moleculares baseados em PCR (reacdo em cadeia da polimerase)
ou FISH (SHAFFER, 1997; PENA, 1998).

As microdelecbes produzem fenétipos anormas porque
gpresentam  haploinsuficiéncia (dominante) ou deficiéncias absolutas
(recessivas). Podem atingir apenas um gene, ou serem maiores envolvendo
varios genes, com possbilidade de visualizagdo microscopica, e
caracterizando assim uma sindrome de genes contiguos (PENA, 1998).

1.4.1- Sindromes de microdel ecoes

As sindromes dos genes contiguos sdo incluidas em um grupo de
defeitos de desenvolvimento, identificadas e reconhecidas dentro dos
padrdes de malformagdes definidas por SMITH (1982). Essas sindromes
sdo geramente reconhecidas apartir do exame fisico e radiol6gico e suas
caracteristicas mais fregientes sdo a deficiéncia mental e o retardo de
crescimento.

Um dos grandes desafios da genética pediétrica € a identificagdo
e o0 diagnodstico das sindromes de genes contiguos, resultado de uma
microdel ecéo ou duplicacéo de bandas cromossdmicas criticas. Como estas
delecdes e duplicacbes sdo minimas, os fendtipos associados S&o
compativeis com a vida, mas com limitagbes (KAO, 1993; GOPAL et d.,
1995). Esses disturbios sdo caracterizados por manifestaces clinicas no
adulto que néo sdo faceis de identificar nos lactentes e criancas, havendo a
necessidade de algum teste pds-natal quando houver a suspeita. Algumas
das sindromes de microdelecbes e duplicacbes mais freqlentes estéo

apresentadas no Quadro 3.
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Quadr o 3. Sindromes dos genes contiguos: Sindromes de microdel egoes (-)

e microduplicagdes (+).

Banda cromossdmica Disturbio genético N. do catélogo
afetada OMIM*
20- (del 2933.qter) Sindrome de Waardenburg (WS) 193500
3p- (ddl 3p25-26) Sindrome de von-HippetLindau 193300
4p- (del 4pl16.1) Sindrome de Wolf-Hirschhorn 194190
5p- (del 5p16) Sindrome de Cri-du-chat 123450
5¢- (dd 5921-22) Adenomatose polipose do colo (APC) 175100
7p- (de 7pl3) Sindrome de Greig-Cefalosindactilia 175700
70- (dd 7g11-23) Sindrome de Williams-Beuren 194050
8- (dd 8923-24) Sindrome de Langer-Giedion 150230
99 (del 9g34) Sindrome Unha - patda 161200
11p+ (dup 11p15) Sindrome de Beckwith-Wiedemann 130650
11p- (del 11p23) Sindrome de Wilms 194070
11p- (del 11p15.5) Tumores em Geral
13q- (del 13g14.11) Retinoblastoma (RB) 180200
15¢- (del 15911-13) Sindrome de Prader- Willi/ Angelman 176270
15q (del 15021.1) Sindrome de Marfan 154700
16p- (del 16p13.3) Sindrome de Rubingtein-Taybi 268600
17p+ (dup 17pl11.12) Doenca de Charcot-Marie-Tooth 118200
17p- (dd 17pl11.2) Sindrome de Smith-Magenis 182290
17p- (del 17p13.3) Sindrome de Miller-Dieker lisencefalia 247200
19¢- (del 19913) Distrofia Miot6nica 160900
20p- (del 20p11.2) Sindrome de Alagille 118450
220+ (del 22012.13) Sindrome Neurofibromatose tipo |1 101000
220+ (dup 22g11) Sindrome do olho de gato 115470
220- (del 22g11) Sindrome de DiGeorge e 188400
Sindrome VeloCardioFacia 192430
Xp- (del Xp22.3) Sindrome de Kallman 308700
X (del Xg21.1) Coroideremia 303100

*OMIM : On line mendelian inheritance in man.
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1.5 Técnicasparaanalise das microdel e;oes

1.5.1 Alta Resolucéo

A técnica de bandamento GTG em dta resolucdo foi introduzida
por YUNIS em 1976 para detectar delecdes submicroscopicas
(microdelecbes) impossiveis de serem vistas em técnicas de bandamento
GTG comum. A andlise de cromossomos em ata resolugdo requer a
obtencdo de cromossomos alongados, nos estagios de prometéfase ou
profase tardia, mostrando pelo menos 550 bandas ou sub-bandas distintas
por lote hapldide, a fim de se detectar anormalidades cromossdmicas
pequenas. O bandamento GTG em dta resolucdo € possivel com a
sincronizacdo celular ou outros métodos especiais, como a adicdo de
agentes intercalantes como dactomicinaD (YUNIS & CHANDLER, 1977)
e bromodeoxiuridina (VIEGAS-PEQUIGNOT & DUTRILLAUX, 1978), e
breve exposicao a colchicina. Os cromossomos prometafasicos revelam de
850 a 2000 bandas e sdo classificados de acordo com a nomenclatura
publicada no An International System for Human Cytogenetic
Nomenclature- ISCN (MITELMAN,1995).

1.5.2- Hibridac&o in situ por Fluorescéncia (FISH)

Na década de 80 a citogenética tradicional teve grande avanco
com o advento da citogenética molecular, o que ampliou sua capacidade de
diagnosticar e contribuir para o prognostico dos pacientes. A técnica de
hibridacéo in situ por fluorescéncia (FISH), produto da combinacéo da
citogenética com a biologia molecular, tem aumentado a resolucdo e
aplicacéo da citogenética tradicional (PINKEL et a., 1986).
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A técnica de FISH permite detectar sequéncias de DNA em
cromossomos metafasicos, ou em nucleos interfasicos. Esta técnica utiliza
sondas de DNA que hibrid&o o cromossomo todo ou seqiiéncias unicas de
genes, atuando como adjuvante poderoso para a citogenética tradicional
(LUKE et d., 1997).

A técnica consiste na hibridacdo de uma sonda marcada com
corantes fluorescentes ou radioativos, para identificar o seu segmento
complementar em cromossomos metafasicos ou nucleos interfasicos
fixados em lamina. O DNA é desnaturado na propria lamina, dai a técnica
ser denominada in situ e segue-se a hibridacdo com a sonda marcada. A
visualizacdo é feita em microscdpio equipado com fluorescéncia

Fluorescéncia é a técnica de analise microscopica, com coloracéo
prévia pelo fluorocromo. Os fluorocromos, ao serem excitados por luz
fluorescente, tornam-se brilhantes com possibilidade de visualizacdo ao

mi croscopi co.

Uma das mais importantes contribuicdes da citogenética
molecular para a genética clinica, tem sido a deteccéo de microdelecdes e
de cromossomos marcadores. O diagnéstico de uma sindrome que envolve
microdelecdo pode ser feito pela analise cromossdmica por ata resolucéo,
mas em muitos casos as microdel egdes sdo t&o pequenas que SO podem ser
detectadas pela técnica de FISH, que permite identificar delecOes
submicroscoépicas, inferioresa3 Mb (LEDBETTER et a., 1995).

Na década de 90 cresceu muito o interesse por esta categoria de
doengas genéticas, direcionando as pesquisas para regides criticas de

possivels microdel egdes, que resultam em fendtipos complexos.
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1.6 Microdelg;6es na Sindrome de WilliamsBeuren

ApOs as publicagdes de EWART et d., (1993) e MORRIS et 4.,
(1993), seguiram-se varios estudos utilizando a técnica de FISH para
detectar a microdelecéo naregido 7g11.23 em individuos com diagnostico
clinico de SWB (KOTZOT et d., 1995, LOWERY et a. 1995;
NICKERSON et a., 1995; PEREZ-JURADO et a., 1996; BRONDUM-
NIELSEN et a., 1997).

A regido comumente deletada na SWB, que se estende de
D73489 a D7S1870, foi definida pela genotipagem de individuos afetados
por marcadores de microsatélite da regido 7g11.23 (PEREZ-JURADO et
a., 1996; WU et al., 1998).

Nesta regido critica, além da hemizigosidade do gene da elastina,

varios outros genes foram identificados:

LIM-quinase 1 (LIMK1): € o segundo gene mais frequentemente
deletado nos pacientes com SWB. Seu produto génico atirosina
guinase esta implicada no crescimento de axonios (SCHMITT,
2001).

FKBP6: gene que tem homologia com a proteina de ligacéo Fk-
560 da classe das imunofilinas. Pode estar associado a
hipercalcemia e atraso de crescimento na sindrome (MENG et al.,
19983).

FZD9: gene que codifica um receptor trans-membrana humano
homologo ao gene receptor para a proteina wg (asavestigia) da
Drosophila (WANG et d., 1997).

FZD3: gene envolvido no neurodesenvolvimento rostro-caudal e
na diferenciacéo celular (SCHMITT, 2001).
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STX1A: gene da gintaxina 1A, envolvido na liberacdo de
neurotransmissores nas vesiculas sindpticas (OSBORNE et 4.,
1997; SCHMITT, 2001)

CYLNZ2/CLIP-115: codifica uma proteina de ligagdo intracelular
semelhante os transcritos parciais dos genes WSCR3 e WSCR4
(DE ZEEUW ¢t d., 1997; HOOGENRAAD et d., 1998).

WSCRYVEIF4H : fator de trandacéo-iniciacdo semelhante ao
transcrito parcia do gene WSCR1 (OSBORNE €t d., 1996).

GTF2I/BAP135/SPIN: codifica o fator de transcricdo TFlI-
[/SPIN/BAP-135 (PEREZ-JURADO et al., 1998).

RFC2: subunidade 2 do complexo fator de replicacéo C
(OSBORNE et d., 1996; PEOPLES et d., 1998).

BCL7B: sequiéncia relacionada ao gene identificado na linhagem
celular do linfoma de Burkitt (JADAYEL et a., 1998; MENG et
al., 1998b).

TBL2/WS-bTRP. membro da familia de genes b-transducina
(MENG et d., 1998b; PEREZ-JURADO et d., 1999).

WBSCR14/WB-bHLH: codifica o fator de transcricdo da
superfamilia Myc/Max/Mad (MENG et a., 1998b).

WBSCRO/WSTF. transcrito que codifica um  coativador
transcriciona (LU et a., 1998; PEOPLES et al., 1998) .

CPETR1: receptor de enterotoxina expresso no rim, pulméo,
intestino e tiredide (SCHMITT, 2001).

CPETR2: receptor de enterotoxina (PAPERNA et a., 1998).

WBSCR1VGTF37GTF2IRD1 (OSBORNE €t d., 1999).
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O gene WBSCR14/WB-bHLH é considerado atualmente um dos
genes criticos da SWB; €ele codifica um polipeptideo da subclasse de
fatores de transcricdo designada basic-helix-loop-helix leucine zipper
(bHLHZip), que pertence a superfamilia Myc/Max/Mad. Estes fatores de
transcricdo estdo relacionados a véarias fungbes das células eucaridticas
como proliferacdo, crescimento, diferenciagdo e apoptose. Desse modo, 0
gene WBSCR14 pode estar envolvido no controle do crescimento (MENG
et a., 1998b; DE LUIS et d., 2000).

Apesar dos progressos no conhecimento das funcbes basicas
destes genes, a nivel celular, o papel de cada um deles nas manifestagoes
da SWB ainda ndo foi esclarecido e tem sido alvo de atencéo dos
pesquisadores que buscam estabel ecer correl agbes gendti po-fendtipo.

A introducdo da técnica de citogenética molecular (FISH) em
nosso laboratério no ano de 1994 propiciou maior investimento no
diagndstico dos pacientes com microdel ecoes, dificeis de serem observadas
com a técnica de dta resolugdo. Como havia véarios pacientes em
seguimento ambulatorial no Servico de Aconselhamento Genético (SAG),
com hipotese diagndstica de SWB foi proposta esta pesquisa com 0
objetivo de confirmar o diagndstico e colaborar no aconselhamento
genético.

O aconselhamento genético implica em informacéo e orientacdo
a0 paciente e familia, quanto a doenca, seu prognostico, risco de
recorréncia e especificamente para os pacientes com SWB oferecer a
oportunidade de suporte multiprofissional visando melhor adaptacdo social
e qualidade de vida.



Objetivos 35

2. OBJETIVOS

21 Geadl

Caracterizar as criancas com SWB e investigar a microdelecéo
pela técnica de FISH, como subsidio ao melhor aconselhamento genético

das familias.

2.2 Especificos. nos pacientes com hipétese diagnostica de SWB:

Investigar a frequiéncia da microdelegdo 7q11.23.
Relacionar o fendtipo com o gendtipo.

Avadliar a Sensbilidade (S) e Especificidade (E) dos principais sinais e

sintomas nos paci entes com microdel egéo.

Classificar os pacientes conforme os escores de LOWERY e
SUGAYAMA.

Investigar a transmissao parental nos pacientes com microdel ecéo.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 TipodeEstudo

Série de casos de criangas, encaminhadas e acompanhadas no
Servico de Aconselhamento Genético (SAG) do Departamento de Genética
do |Insituto de Biociéncias-UNESP-Botucatu—SP, com hipétese

diagnostica de sindrome de Williams-Beuren, no periodo de 1986 a 2002.

3.2 Caaistica

Os pacientes foram recrutados a partir do livro de registro dos
atendimentos ambulatoriais do SAG, sendo selecionados 0s casos com
diagndstico clinico de SWB. O médico geneticista do servigo convocou 0s
pais ou responsaveis pel os pacientes selecionados e explicou a importancia
da novatécnica (FISH) para a confirmacéo do diagnéstico.

O projeto da pesquisafoi divulgado em congressos de genética, para
gue outros centros enviassem pacientes com suspeita diagnostica de SWB,
a fim de aumentar a amostra. Os centros de genética que participaram do
estudo foram: Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sdo José do
Rio Preto —SP, Universdade Federa do Espirito Santo, Vitoria—ES
(UFES); Hospital Universitario de Brasilia, DF (HUB) e Associacéo
Brasileirade sindrome de Williams, S&o Paulo — SP.

Os geneticistas destes centros convocaram Seus pacientes e os re-
avaliaram de acordo com nossa tabela de sinais e sintomas para SWB.
Apbs os responsaveis pela crianga terem sido esclarecidos sobre a pesguisa
e assinarem o termo de consentimento, os pacientes foram fotografados e
convidados a comparecer a0 SAG — Botucatu para atendimento médico e

realizacdo do teste de FISH. Para os pacientes de outros estados, ou quando
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ndo havia condicdo de encaminhamento do paciente, nos foi enviado
amostra de sangue, fotos e todos os dados médicos disponiveis da crianca.

Foram incluidos na amostra 0s pacientes que preencheram os
seguintes critérios de inclusdo:

Obtencao do termo de consentimento livre e esclarecido.

Avdliacdo da crianca pelo medico geneticista do SAG ou

obtencdo de dados clinicos e de fotos suficientes para o

preenchimento do protocolo de estudo.

Presenca de dois dos trés sinais mais frequientes associados a dois

outros sinais menos frequentes da SWB

NOS casos em que 0S responsavels ndo enviaram o termo de
consentimento assinado, os dados clinicos e/ou fotos eram insuficientes
para o protocolo da pesguisa, 0s exames citogenéticos foram realizados e
os resultados enviados aos médicos responsavels, porém estes pacientes
n&o fizeram parte do estudo.

Desta forma, dos 25 pacientes selecionados, 18 foram incluidos
no estudo. Quando os pacientes apresentavam a microdelecdo foram

realizados exames citogenético e citogenético molecular dos pais.

3.3 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa teve a aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Faculdade de M edicina de Botucatu-UNESP-SP
(anexo 1).

Todos os responsaveis pelos pacientes foram informados dos
objetivos do projeto e quando aceitavam participar do mesmo assinavam o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 2) em duas vias. Uma



Material e Métodos 38

via ficou com os responsavels e a outra encontrase no prontudrio do
paciente junto ao SAG.

Uma vez que as caracteristicas faciais SBo componentes essenciais
ao diagnostico clinico, foi solicitada autorizacdo dos responsavels, para
publicacdo das fotografias do paciente, sem a colocacdo de tarja preta sobre
os olhos.

3.4. Avaliacao clinica

A avdiacdo clinica dos pacientes foi redlizada pelo médico
geneticistado SAG com base na ficha de anamnese genético-clinica, aqua
foi adicionada uma tabela com as principais caracteristicas clinicas da
Sindrome de Williams-Beuren (anexo 3) e para melhor documentacéo do
caso, todos os pacientes foram fotografados (frente, perfil, membros
superiores e inferiores). Os sinais e sintomas da SWB foram tabulados
como presentes (+), ausentes (-) ou sem informagao (X).

As medidas antropométricas obtidas dos pacientes na primeira
consulta no SAG foram comparadas com as tabelas de peso e estatura do
“National Center for Health Statistics’ (2000), considerando-se como
limite inferior da normalidade o percentil 5 e superior o percentil 95. As
medidas de perimetro cefadlico foram avaliadas conforme a curva de
NELLHAUS (1968) e consideradas normalis quando Situadas entre os
percentis 2 e 98.

Dentre os dados de nascimento foram investigados. a idade
gestacional e a adequacéo do peso de nascimento para a idade gestacional.
Definiu-se como prematuro quando a idade gestacional foi menor que 37

semanas, segundo critério da OMS. A adequacdo do peso de nascimento
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para a idade gestacional baseou-se na tabela de ALEXANDER et 4.,
(1996), tendo como limite minimo da normalidade o percentil 10.

Aplicouse 0 sistema de pontuacdo fenotipica de LOWERY et d.
(1995), e de SUGAYAMA (2001) para verificar se havia discriminacdo
entre o0s pacientes gque apresentaram FISH com microdelecdo e FISH sem
microdel ecao.

Para os sinails mais freqlentes na amostra estudada foram
calculadas sensibilidade e especificidade, tendo como padréo ouro o teste
de FISH com microdel egcéo.

Sensibilidade (S) é a proporcdo dos individuos afetados (FISH
com microdelecdo) que apresentam o sintoma. Calculada pela formula:
S=VPIFISH+ ondee VP = vedadeiros positivos FISH+ = com
microdelecdo

Especificidade (E) é a proporcdo de individuos sem a afeccdo
(FISH sem microdelecéo) que ndo apresentam o sintoma.

E= VN/FISH- onde VN = vedadeiros negativos FISH- = sem
microdelecdo

O laudo genético clinico acompanhado do aconselhamento
genético, foram realizados pelo médico geneticista do SAG. Nos casos que
apresentaram a microdelecéo, foi colhido sangue dos pais e realizado novo
aconsel hamento.

3.5 AndliseCitogenética

O estudo citogenético e citogenético—molecular foi realizado em

Cromossomos Mmetafasicos e prometafésicos obtidos de cultura temporéria
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de linfécitos. Foram utilizadas técnicas como bandamento GTG,
bandamento GTG em alta resolucéo e hibridagdo in situ por fluorescéncia
(FISH). Todos esses exames foram redizados no laboratorio de
citogenética do SAG, pela autora da pesguisa.

3.5.1.Cultura temporaria de linfocitos periféricos

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

Apbs assepsia da pele com acool iodado, foram coletados 5ml de
sangue venoso periférico, com seringa estéril descartdvel e previamente
heparinizada (Liquemine Roche® 5000u/ml), que foi mantida em posicéo
vertical, a temperatura ambiente, até que ocorresse a sedimentacdo. Apos a
sedimentacdo procedeu-se a suspensdo da camada de linfocitos, que
juntamente com o plasma (1ml) foram colocados em frascos de cultura
contendo 4,5 ml de meio RPMI (CULTILAB?), suplementado com 20% de
soro bovino feta (GIBCO?), acrescido de 0,1 ml de fitohemaglutinina
(DIFCO?) e 0,1ml de antibidticos penicilina/estreptomicina (GIBCO?)
(concentracéo fina dos antibidticos 1U/ml e 1ug/ml, respectivamente).

Em seguida os frascos de cultura foram mantidos em estufa a
37°C, durante 72 horas. Cada amostra sanguinea foi fracionada em, no
minimo 2 e no maximo 4 frascos de cultura, para possibilitar exame em
duplicata, se necessario, garantindo o resultado da andlise e evitando nova
coleta de sangue.

Para obtencéo de cromossomos metafasicos, apos 71 horas de
cultivo celular foi adicionado 0,1ml de colchicina (0.0016-SIGMA) a cada

frasco, e estes foram mantidos em estufa a 37°C por mais 45 minutos. Apos
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esse periodo, os contelidos dos frascos foram transferidos para tubos de
centrifuga (15ml) e centrifugados a 1500 rpm por cinco minutos. A seguir
fol feita a hipotonizacdo do material acrescentando-se 5ml de solucéo
hipoténica (KCl 0,075M) pré-aquecida a 37°C e apds homogeneizacdo, as
culturas retornaram a estufa a 37°C por mais vinte minutos. Seguiu-se a
fixac&o da cultura, acrescentando-se 1 ml de fixador (metanol/acido acético
3:1) e o materia foi submetido a centrifugacéo por 5 minutos a 1500 rpm.
O processo de fixagdo e centrifugacdo foi repetido por mais duas ou trés
vezes, adicionando-se 5ml de fixador e o sobrenadante foi desprezado a
cada operacao.

O material, uma suspensdo do pellet de linfécitos acrescido de
Iml de fixador, foi entdo gotgado em |aminas previamente lavadas e
geladas. As laminas foram secas a0 ar e guardadas em freezer (-20° C),
como também o material em suspensdo para a andlise de FISH.

Para obtenc&o de cromossomos prometafasicos, apos 71 horas de
cultivo celular foi adicionado 0,1ml de actinomicina D (LAFEPE?). Os
frascos foram envoltos em papel aluminio (para evitar a fotodegradacéo do
indutor) e retornaram a estufa a 37°C por trinta € nove minutos, quando
entdo foi acrescido 0,1 ml de colchicina (solugdo uso 0.0016% - SIGMA) e
encubados na estufa a 37°C por mais 6 minutos. As proximas etapas, até a
obtencdo do pellet de linfécitos, foram iguais ao referido na obtencéo dos

Cromossomos metaf asicos.

3.5.2 Coloragao e bandamento

As metafases e prometéfases obtidas pela técnica de cultura
temporaria de linfocitos foram submetidas as técnicas de bandamento GTG
e FISH.
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3.5.2.1. Bandamento G (GTG)

Para obtencéo de banda G, foi utilizada a técnica modificada de
SEABRIGHT (1971).

As laminas foram imersas em solugdo de tripsina 0,025%

(DIFCO?), diluida em tampao fosfato 0,06M com pH 6,8 em banho—maria
a 37°C por 2 a 3 segundos. A seguir, foram lavadas com &gua destilada e
coradas em solucdo de Giemsa 4% com tampédo fosfato pH 6,8 por
aproximadamente 2 minutos.

3.5.2.2. Hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH)

A técnica de hibridacgo in situ por fluorescéncia (FISH) para as
sondas comerciais seguiu os padrdes do protocolo que acompanham cada
produto. Neste estudo foram utilizadas. sonda para microdelecéo LS|
(Identificacéo Especifica do Locus) na sindrome de WILLIAMS-BEUREN
(gene da elastina) com sonda controle para a regido 7931 da VYSIS? e
sonda para a regido da sindrome de Williams-Beuren (7g11.23) com sonda

controle (centrdmero 7) da CY TOCELL? .

3.6 AnaliseCitogenética

As andlises cromossdmicas foram redizadas em, no minimo, 11
prometéfases por bandamento GTG em adta resolucdo, para detectar
alguma possivel translocacdo ou outra anormalidade cromossomica. As
prometafases apresentaram nivel de resolucéo de no minimo 550 a 850
bandas. As andlises foram realizadas em fotomicroscopio LEICA LEITZ
DMRBE, no aumento de 1250X e fotografadas.

As andlises da técnica de FISH também foram realizadas em
fotomicroscopio de fluorescéncia LEICA LEITZ DMRBE. Em cada
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paciente, foram analisadas cerca de 25 metafases e pelo menos 5 delas
foram fotografadas, tanto para o diagnéstico positivo ou negativo da
microdelecdo que envolve aregido 7g11.23.

Uma vez que a sonda utilizada liga-se especificamente a regido
7011.23, o diagndstico positivo é feito pela auséncia da hibridacéo, ou sgja,
a regido estaria deletada em um dos cromossomos homaologos e no outro
apareceria o sina fluorescente.

Para ndo haver dividas quanto a interpretacdo do resultado
devido a erros técnicos, a sonda contém uma regido controle (no caso da
sonda VYSIS a regido 793.1 e da sonda CYTOCELL a regido
centromérica), que aparece corada em verde. Desta forma, pacientes SWB
sem a microdelecdo apresentam os dois cromossomos 7 com dois sinais
fluorescentes, sendo um verde e um rosa em cada um deles. Os portadores
da SWB com microdelecdo apresentam um cromossomo 7 com dois sinais
fluorescentes um verde e um rosa enquanto 0 outro Cromossomo 7 tem
apenas o0 sinal verde fluorescente. A auséncia do sinal rosa comprova a
microdelecdo daregido 7q11.23.

O mesmo sstema de andlise foi aplicado nos exames
citogenéticos dos pais.
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Fig. 02. Esguema mostrando as marcagoes de hibridacéo da regido deletada
e da regido controle das sondas VY SIS? e CY TOCELL?
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4. RESULTADOS

4.1 Grupo amostral

Para este estudo multicéntrico foram selecionadas 25 criangas das
quais 18 foram incluidas e constituiram o grupo amostral. Os motivos para
ndo inclusdo de 7 pacientes foram: falta de dados clinicos e do termo de
consentimento (2 casos), e 5 criangcas ndo se enquadraram no critério
diagndstico de SWB proposto para o estudo. Dos dezoito pacientes
estudados 10 (01, 02, 03, 04, 05, 06, 07, 16, 17, 18) eram criancas que
estavam em seguimento no SAG para avadiacdo de possivel sindrome
genética, com hipotese diagnostica de SWB e oito eram pacientes de outros
servigos, sendo que em sais casos (08, 09, 10, 12, 13, 14) foi enviado
amostra sangiiinea mais dados clinicos acompanhados de fotos do paciente

e dois pacientes (11, 15) vieram até o servico.

4.2  Avaliagdo genético-clinica

As principais caracteristicas da SWB evidenciadas nesta
casuistica, bem como as caracteristicas descritas na literatura estéo
apresentadas na tabela 01. Os dados individuais, a documentacédo
fotogréfica dos pacientes e andlises citogenéticas encontram-se no anexo
04.

A idade do inicio da investigagdo diagnostica variou desde 1ano e
4 meses até 12 anos e 6 meses (mediana de 5 anos e 9 meses). Apenas trés
pacientes iniciaram a investigacdo antes dos 3 anos, 6 iniciaram entre 46

anos e 9 pacientes tinham 7 anos ou mais no primeiro atendimento.
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A média da idade materna foi 28,2 anos (17-38) e da idade
paternafoi de 29,2 anos (24-35).

Em trés pacientes ndo foi possivel obter todos os dados de
nascimento e dos primeiros anos de vida. Um deles era criado pelos avos e
em dois casos 0s pais ndo se recordavam dos dados de nascimento de seus
filhos.



Tabela 1 - Principais car acteristicas da sindrome de Williams-Beur en da presente casuistica— (Casosde 1 a 7)

Casos
1 2 3 4 5 6 7
Caracteristicas Gerais
Sexo M F F F F M M
I dade Gestacional (semanas) 39 39 4 39 39 39 39
Peso RN (percentil) 10 10 <10 <10 <10 <10 <10
Comprimento RN (percentil) 10 10 X 10 10 25 50
Idade ao 1° Atendimento 4a7m 2a10m 8a 6m la4m 10a6m 11la2m 6a 10m
Motivo SWB SWB CARDIOPATIA ADNPM SWB ADNPM SINDROME ?
Estatura (percentil) <5 10-25 <5 <5 50-75 <5 5-10
Peso (percentil) X 50-75 <5 25 >95 10 10
P.C. (percentil) 25-50 25-50 <2 25-50 25-50 25-50 <2
Evolugcéo

Atraso DNPM / DM + + + + + + +
Hipotonia + + - - + - -
Sociabilidade Excessiva + + + + + - +

Hiperatividade + - + - + + +

Loquacidade + - + + + - +
Voz grave + + + - + - +
Deficiénciade crescimento + - + - + -
Dificuldade Alimentar + + + - + + -
V émitos - - + - + - -
Constipagdo Intestinal + + + + + + +
Hérniainguinal e/ou umbilical - + + - + + +
Problemas cardiacos + - + + - - -

Ly sope}|nsay



Otites de Repeticao + - - - - - +
Problemas respiratorios + + - + - - +
Problemas renais + - - + - - -
Hipertensdo arterial + - - - - - -
Caracterigticas s
Microcefalia - - + - - - +
Fronte Alargada + + + + + + +
Orelhas grandesem ab - + + - - + +
Edema periorbital + + + + - - +
Estrabismo - - + - + - +
iris estrelada + - - - - - +
Ponte nasal baixa + + + + - - -
Filtro nasal longo + + - + + + +
Boca de carpa + + + + + + +
L&bio inferior grosso + + + + + + +
Anomalias dentarias + + + + - - +
Bochechas proeminent - + + + + - -
Micrognatismo + - - - - + -
Clinodactilia de 5° digi + + + + + + +
H&8ux vago + - - - + - -
Hipoplasia unguial - + - - - - +
ExamesL abor is
Caridtipo em alta resol ormal 46,XY ,21ps+ 46, XX 46,XX 46,XX 46, XX 46, XY 46,XY
Del 7g(11.23) (FISH) + + + + v + +
Py
Caracterigticas | % te(+) Caracteristicas Ausente (-) Sem Informagéo (X)
SWB - Sindrome de W "6& 5 Beuren ADNPM — Atraso no desenvolvimento neurops comotor DM - DeficiénciaMenta
(]
&



Tabelal (Cont.) - Principais car acteristicas da sindrome de Williams-Beur en da presente casuistica - (Casos de 8 a 14)

Casos
8 9 10 11 12 13 14
Caracter “~'~~sGerais
Sexo M F M M F F F
|dade Gestacic amanas) 39 X 39 38 35 39 39
Peso RN (perci X X >10 >10 >10 <10 <10
Comprimento | reentil) X X X <10 <10 X 10
|dade a0 1° At nto 12a6m 3a10m 3a5m 8a 2a2m 10a8m 6allm
Motivo ADNPM ADNPM DM SWB ADNPM DM SWB
Estatura (perce <5 25-50 <5 <5 <5 50-75 <5
Peso (percentil <5 25-50 10-25 <5 <5 50-75 X
P.C. (percentil) <2 <2 <2 25-50 <2 >08 25-50
E\ o)

Atraso DNPM + + + + + + +
Hipotonia + + - + - - -
Sociabilidade t iva - + + + + + +

Hiperatividad - + - + + + +

Loquacidade - - - + + . +
Voz grave - - - + + - -
Deficiéncia de mento + - + + + - +
Dificuldade Al r + - - + + + +
VOmitos - - - - + + X
Constipagéo Ir al + - - + + + X
Hérniainguine umbilical + - - + - + -
Problemas cart + + - + - + +

61 sopelnssy
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Otites de Repeticao - - - + + . .
Problemas respiratorios + - - + + - .
Problemas renais - - - - + . .
Hipertensdo arterial - - - - - - -
Caracteristicas Fisicas
Microcefdia + + + - + - -
Fronte Alarg + + + + + + +
Orehas gran n abano + - + + - - -
Edema perio + + + + + + +
Estrabismo - + + + - - +
ris estrelada - - - + - i -
Ponte nasal & + + + + - + +
Filtro nasal | + + - + + - +
Boca de carp + + + + + + +
L&bio inferic 0 + + + + + + +
Anomalias d S + - + + + + -
Bochechas p wentes - + + + + + +
Micrognatisr + + + - + -
Clinodactilia digito - + - + + + +
Haux valgo - - - - - - -
Hipoplasau - - - - - - -
Exame oratoriais
Caridtipo em esolugdo normal 46,XY ,inv9 46,XX 46,XY 46,XY 46,XX 46, XX, 21pst  46,XX
Dd 7q(11.223 H) + + + + + + +
]
Caax 3 icaspresente (+) Caracteristicas Ausente (-) Sem Informacdo (X)
SWB — Sindr § e Williams Beuren ADNPM - Atraso no desenvolvimento neurops comotor DM - DeficiénciaMenta
)



Tabela 1 (Cont.) - Principais caracteristicas da sindrome de Williams-Beuren da presente casuistica - (Casos de 15 a 18). As freqiiéncias dos

sinais dos 18 pacientes da presente casuistica e dos casos descritos na literatura sdo mostrados nas duas Ultimas colunas da tabela.

Casos Frequéncia
AMOSTRA LITERATURA
15 16 17 18 % %
Caracteristicas Gerais
Sexo F F M F 157 F 1M
|dade Gestaciona (semanas) 39 40 37 36 38,4
Peso RN (percentil) <10 >10 >10 >10 10 - 90 (n=08)
<10 (n=8)
Comprimento RN (percentil) <10 50 <10 25-50 10-50 (n=9)
<10 (n=4)
|dade a0 1° Atendimento 9a6m 4a7m 4a6m 4a9m 6,1
Motivo SWB SWB ADNPM ADNPM
Estatura (percentil) 50-75 25 10 50 5-75(n=10)
<5(n=7)
Peso (percentil) 50-75 75-90 50 75 10— 95 (n=11)
<5 (n=4)
P.C. (percentil) <2,0 25-50 50-75 <2,0 25— 98 (n=10)
<20 (n=7)
Evolucédo

Atraso DNPM / DM + + + + 18/18 94 - 9%
Hipotonia + - + - 08/17 41-80
Sociabilidade Excessiva + + + + 16/18 88 - 97

Hiperatividade + + + + 14/18 63 - 87

| ~ew i s + - - - 09/18 45-55
\% + + - + 10/18 43-98
Dericicr i e o edimento - - - - 09/18 31-70
Dificuldade Alimentar + + - - 12/17 70-71
\Vémitos + + - - 06/17 25-85

TG sopejl|nssy
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Constipagéo Intestinal + + + - 14/17 18-85
Hérniainguina e/ou umbilical + + + - 11/18 14- 38
Problemas cardiacos + - - - 09/18 25-80
Otites de Repeticdo - - - - 04/18 38-61
Problemas respiratorios - - + + 09/18 X
Problemas renais + - - - 04/18 18- 52
Hipertensdo arterial - - - - 01/18 17
Carac’ ~ ‘IcasFiscas
Microcefalic + - - + 07/18 16 - 67
Fronte Alar + + + + 18/18 33-100
Orelhasgra m abano - - + - 08/18 X
Edema peri | + + + + 16/18 56 - 92
Estrabismo + - + - 09/18 29-74
iris estrelad - - - - 03/18 12-74
Ponte nasal + + + + 14/18 56 - 100
Filtro nasa + - + - 13/18 56 - 96
Boca de car + + + + 18/18 89- 100
Labio inferi SO + + + + 18/18 43- 100
Anomadlias: ias + - + + 12/18 52 -85
Bochechas | inentes + + + + 13/18 31- 100
Micrognatis - + + - 08/18 50- 100
Clinodactili °digito + - - - 13/17 12-90
Halux valgc - - - - 12/16 78
Hipoplasia | - - - - 01/18 29— 67
Examr boratoriais
Carittipo el resolucdo normal 46,XX 46,XX 46 XY 46 XY
Dd 7q(11.2 SH) + - - - 15/18 80 - 96
Care § icas presente (+) Caracteristicas Ausente (-) Sem Informagéo (X)
SWB -Sind = JeWilliams-Beuren ADNPM — Atraso no desenvolvimento neurops comotor DM - DeficiénciaMental
Adg Qg’ Je Jones, KL, 1975; Hagerman RJ, 1999; Lashkan, A, 1999 e Sugayama, SMM (2001).
2]
3}
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4.3 Andlise citogenética

Dos dezoito pacientes estudados quinze apresentaram a
microdelecdo da regido 7g11.23 pela citogenética molecular (FISH),
correspondendo a 83% de freqliéncia de microdelecdo nesta amostra.

Em bandamento GTG por ata resolucdo, os cariotipos de todos os
pacientes foram normais. Os pacientes 01 e 13 apresentaram cariétipo com o
Cromossomo 21p+, isto €, 0 cromossomo 21 apresentou satélite aumentado (+)
no bragco curto (p), 0 que € uma variante normal da populacdo, sem
expressividade clinica. O paciente 08 apresentou cariétipo com inversao
pericéntrica no cromossomo 9 (inv. 9), também considerada variante normal
da populagdo sem significado clinico.

Os caridtipos dos pas dos pacientes que apresentaram a
microdelecdo foram normais tanto em bandamento GTG por alta resolucao
como em citogenética molecular.

44 Comparagdo das caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem
microdelecao

Nas tabelas 02, 03 e 04 encontram-se as principais caracteristicas
clinicas e laboratoriais da SWB subdivididas em dois grupos. os pacientes
com microdelecdo e os sem microdelegdo. Nas tabelas 03 e 04 também consta
a fregiéncia destas caracteristicas em 12 estudos da literatura que foram
incluidos na metandlise realizada por SUGAYAMA em 2001, perfazendo um
total de 313 casos descritos.

A idade média materna foi de 27.7 anos (17-38) entre os pacientes
com microdelecdo, e 30.3 anos (26-34) nagueles sem microdelecdo. As médias
de idade paternaforam de 28.9 anos (23-35) e 30.3 anos (24-34) nos pacientes

com e sem microdel ecao respectivamente.
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A maioria dos pacientes com microdelecao (8/13) nasceu com peso
abaixo do percentil 10, ou sgja, foram pequenos para a idade gestacional,
enquanto que os 3 pacientes sem microdelecdo tiveram peso adequado para a
idade gestacional.

A idade no primeiro atendimento dos pacientes com microdelecéo
variou de 16 meses até 12 anos e 6 meses (mediana de 6 anos e 11 meses).
Nos pacientes sem microdelecéo foi de 4 anos e 6 meses. Nesta época sete
pacientes com microdelecdo tinham estatura abaixo do percentil 5, quatro
estavam com peso abaixo do percentil 5 e seis tinham perimetro cefalico
abaixo do percentil 2. Os pacientes sem microdelecdo apresentaram peso e
estatura dentro da normalidade e um deles tinha microcefalia (perimetro
cefdico abaixo do percentil 2).

Os dados das tabelas 3 e 4 mostram que. as caracteristicas
deficiéncia mental, atraso DNPM, fronte alargada, boca de carpa e l&bio
inferior grosso foram evidenciadas em todos os pacientes, com e sem
microdel ecéo.

Peso de nascimento pequeno para a idade gestacional, baixo
crescimento, logquacidade, problemas cardiacos, problemas renais, otites de
repeticdo, iris estrelada, clinodactilia de 5° digito e hdux valgo foram
caracteristicas presentes apenas nos pacientes com microdel ecéo.

A freqiéncia de: atraso DNPM, sociabilidade excessiva,
hiperatividade, logquacidade, baixo crescimento, dificuldade alimentar, hérnia
umbilical e€/ou inguinal, problemas cardiacos, otites de repeticdo, microcefalia,
fronte adargada, edema periorbital, estrabismo, boca de carpa, |&bio inferior
grosso e anomalias dent&rias em nossos pacientes com microdelecdo foram
concordantes com aliteratura.

Orelhas grandes em abano e problemas respiratorios foram
caracteristicas observadas nesta série de casos, nos pacientes com e sem
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microdelecdo, embora ndo sgjam descritas nos pacientes com SWB da
literatura.

Tabela 2 - Caracteristicas das criancas com sindrome de Williams-Beuren
com e sem microdelecdo.

Criangas
com delecdo sem delecéo
n=15 n=03

Caracteristicas Gerais
Sexo 6M : 9F 1M : 2F
| dade gestacional média (semanas) 38,6 37,6
Peso de nascimento < P10 8 0
Comprimento ao nascimento < P10 3 1
|dade a 12 Consulta 6,4 4,6

Estatura< P5 7 0

Peso < P5 4 0

P.C.<P2 6 1
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Tabela 3. — Frequéncias dos sinais e sintomas da sindrome de Williams-
Beuren com e sem microdelegdo nesta amostra e na literatura.

Frequéncia
AMOSTRA LITERATURA AMOSTRA LITERATURA
com delecéo % sem delecdo %
n=15 n=313 n=03 n=313

Atraso DNPM / DM 15/15 93%(203) 3/3 76%(n=55)
Hipotonia 7/15 72% (n=39) 1/3 57%(n=7)
Sociabilidade excessiva 13/15 83% (n=78) 3/3 35%(n=75)

Hiperatividade 11/15 75% (n=36) 3/3 44%(n=9)

Loguacidade 9/15 54% (n=23) 0/3 14%(n=7)
Voz grave 8/15 74% (n=98) 2/3 26%(n=74)
Deficiéncia de crescimento 7114 53% (n=21) 0/3 85%(n=7)
Dificuldade Alimentar 11/13 73% (N=78) 1/3 23%n=51)
VOmitos 5/14 73% (n=97) 1/3 23%(n=83)
Constipacao | ntestinal 12/14 57% (n=46) 2/3 24%(n=34)
Hérnia inguinal e/ou umbilical 9/15 34% n=164) 2/3 18%(n=11)
Problemas cardiacos / EASV 6/15 60% (=275) 0/3 10%(n=101)
Problemas cardiacos / néo EASV 3/15 43% (n=23) 0/3 32%n=28)
Otites de Repeticdo 4/14 29% (n=17) 0/3 0%(n=3)
Problemas respiratérios 7/15 2/3
Problemas renais 4/15 18% (n=76) 0/3 08% =13)
Hipertensdo arterial 115 13%(n=113) 0/3 0%(n=42)

Metandlise de 12 estudos em 313 casos. Modificado de Sugayama, MM,
2001.
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Tabela 4.- Caracteristicas fisicas da sindrome de Williams-Beuren com e
sem microdelegdo nesta amostra e na literatura.

Frequéncia
AMOSTRA LITERATURA AMOSTRA LITERATURA
com delecéo % sem delecéo %
n=15 n=313 n=03 n=313

Microcefaia 6/15 45% (n=60) 1/3 38% (n=39)
Fronte Alargada 15/15 93% (n=228) 3/3 38% (n=45)
Orelhas grandes em abano 7/15 1/3
Edema periorbital 13/15 93% (n=245) 3/3 36% (n=53)
Estrabismo 8/15 51% (n=61) 1/3 07% (n=14)
iris estrelada 3/15 39% (n=57) 0/3 23% (n=13)
Ponte nasal baixa 11/15 91% (n=160) 33 90% (n=20)
Filtro nasal longo 12/15 91% (n=237) 1/3 36% (n=47)
Boca de carpa 15/15 93% (N=256) 3/3 40% (n=55)
Labio inferior grosso 15/15 94% (n=227) 3/3 42% (n=40)
Anomalias dentérias 10/15 64% (n=78) 2/3 32% (n=50)
Bochechas proeminentes 10/15 87% (n=259) 3/3 44% (n=54)
Micrognatismo 6/15 89% (n=88) 2/3 43% (n=21)
Clinodactilia de 5° digito 13/14 56% (n=39) o/3 43% (n=7)
Haux valgo 2/13 100% (n=17) 0/3 100% (n=3)
Hipoplasia unguial 115 43% (n=51) 0/3 0% (n=11)

Metandlise de 12 estudos em 313 casos. M odificado de Sugayama, SMM,

2001.
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Para melhor entendimento do significado da presenca ou auséncia
dos sinais e sintomas nesta amostra foram calculadas a Sensbilidade (S) e
Especificidade (E) dos mais fregtientes tendo como padrdo ouro FISH com

microdel ecéo.

Tabela 5 - Sensibilidade e Especificidade dos sinaise sintomas na
SWB com microdelecio.

Caracteristicas Sensihilidade  Especificidade
Deficiénciamental 100% 0%
Atraso DNPM 100% 0%
Fronteaargada 100% 0%
Boca de carpa 100% 0%
L&bio inferior grosso 100% 0%
Clinodactiliade 5° digito 93% 100%
Sociabilidade 87% 0%
Edema periorbital 87% 0%
Constipag&o intestinal 86% 33%
Dificuldade alimentar 85% 67%
Filtro nasal longo 80% 67%
Ponte nasal baixa 73% 0%
Hiperatividade 73% 0%
Anomalias dentérias 67% 33%
Bochechas proeminentes 67% 0%
Loquacidade 60% 100%
Hérnias 60% 33%
Voz grave 53% 33%
Estrabismo 53% 67%
Deficiéncia de crescimento 50% 100%
Orelhaem abano 47% 67%
Problemasrespiratorios 47% 33%
Hipotonia 47% 67%
Peso baixo ao nascimento 44% 100%
EASV 40% 100%
Micrognatia 40% 33%
Microcefalia 40% 67%
Vomitos 36% 67%
Problemasrenais 27% 100%
Otite de repeticao 29% 100%
Cardiopatiando EASV 20% 100%
iris estrelada 20% 100%
Haux valgo 15% 100%
Hipoplasia ungueal 7% 100%

Hipertensdo arterial 7% 100%
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A tabela 6 mostra a pontuagdo obtida por nossos pacientes no escore
proposto por LOWERY et a., (1995). Os vaores obtidos nos 15 pacientes
com microdelecdo variaram de 4 a 7 pontos, com média 6. Os pacientes sem
microdelecdo obtiveram 4 a 5 pontos com média 5. O anexo 5 apresenta a

pontuacao individual dos pacientes.

Tabela 6 - Classificagdo dos pacientes com e sem microdelecao,
conforme o escor e proposto por LOWERY et. al., (1995)

Caracterigtica FISH com FISH sem
microdelecao microdelecéo

Féciestipico 15/15 3/3

DM/ atraso DNPM 15/15 3/3
EASV 6/15 0/3
Cardiopatia ndo EASV 3/15 0/3
Hérnia inguinal 9/15 2/3
Hipercalcemia 0/0 0/0

M édia de pontuacéo 6 5

Na tabela 7 observase a pontuacéo obtida pelos pacientes do
presente estudo conforme o escore de SUGAYAMA, (2001).

Os valores obtidos nos 15 pacientes com microdelecéo variaram de
14 a 25 pontos, com média de 20,2 e desvio padréo de 3,7. Os pacientes sem
microdelecdo obtiveram de 11 a 17 pontos com média de 14,7 e desvio-padréo
de 3,2. A pontuacéo individual dos pacientes encontra-se no anexo 6.
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Tabela 7 - Classficagdo dos pacientes com e sem microdelegéo,
conforme o escore de SUGAYAMA, (2001).

FISH com microdelecdo (n=15) FISH sem microdelegcdo (n=3)
escore escore

20 17
18 16
25 1
24
22
18
20
16
14
14
23
18
23
23
25
C=20,2 c=147
S=37 S=32
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5 DISCUSSAO

O estudo de série de casos € valido e importante quando se trata de
doencgasraras.

A SWB é uma afeccdo genética rara com expressao fenotipica muito
variada, e que envolve uma microdelecdo comprometendo varios genes
contiguos, dentre os quais 0 da elastina, que tem implicacdo claramente
reconhecida em algumas caracteristicas fenotipicas (LOWERY et d., 1995).
Assim, foi proposto este estudo de uma série de casos de criancas com SWB
avaliadas por citogenética molecular (FISH), com a intencdo de trazer
subsidios aos pediatras e geneticistas.

Os 18 pacientes incluidos no estudo foram na sua maioria (10 casos),
oriundos da casuistica do SAG. Uma vez que o paciente mais antigo registrado
neste servico e incluso no estudo (caso 7) teve sua primeira avaliagéo realizada
em 1986, os 10 casos representariam 1 caso a cada dois anos, em média.

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

As médias da idade materna (28 anos) e da idade paterna (30 anos)
em nossa amostra enquadram-se dentro do perfil reprodutivo esperado na
populacdo norma e sdo semelhantes as referidas em outros estudos sobre
SWB (KOTZOT et al., 1995; SUGAYAMA, 2001).

Para a andlise das principais caracteristicas da SWB na presente
casuistica, ndo foram utilizados célculos estatisticos, devido ao pequeno
numero amostral. Desta forma a comparacdo com os dados da literatura torna-

Se muito importante.
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A proporcdo sexual nesta amostra (1,57F.1M) diferiu um pouco da
esperada (1:1), masisto pode ser devido ao tamanho amostral.

A maioria das criangas teve idade gestacional dentro do esperado (37
a 41 semanas) e apenas 3 nasceram de pré-termo, o que € compativel com o
estudo de ELCIOGLU et d. (1998), que encontrou 3 prematuros entre 16
pacientes com SWB.

Dentre os antecedentes neonatais, 0 que mais chamou a atencéo
nesta amostra foi 0 peso de nascimento, observando-se elevada freqliéncia de
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (50% dos casos), embora o
comprimento a0 nascer tenha sido normal na maioria. O baixo peso ao
nascimento é uma caracteristica da SWB destacada por varios autores,
entretanto vale lembrar que existem muitas outras causas mais freglientes de
restricdo de crescimento intra-uterino do que a SWB e como no periodo
neonatal as manifestagdes da SWB ndo sdo evidentes, a suspeita diagnostica €
mais tardia e este dado pode perder consisténcia por depender de lembranca da
mée.

O padréo de crescimento na SWB pode estar comprometido jaintra-
utero manifestando-se com baixo peso a0 nascimento em 2570% dos
pacientes. A evolugdo pondero-estatural nos primeiros anos de vida e
Inadequada, sendo que a curva de peso e estatura das criancas com SWB é
nitidamente desviada abaixo das curvas de referéncia, desde o nascimento até
a idade adulta (AAP, 2001). Este crescimento inadequado esta relacionado as
dificuldades alimentares e outros problemas do trato gastrointestinal como
cdlicas, vomitos e constipacao que sao frequentes nesta sindrome (MORRI S et
a., 1988; PANKAU et d., 1992; LASHKARI et a., 1999).

Microcefalia foi fregliente nesta amostra pois 7 pacientes
apresentaram perimetro cefdlico abaixo do percentii 2 na curva de
NELLHAUS, (1986). Em um amplo estudo envolvendo 151 criangas com
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SWB PANKAU et al., (1994) obtiveram resultados diferentes com presenca
de microcefalia em somente um terco dos pacientes, néo sendo este sinal
considerado obrigatério nos pacientes com SWB.

Nossos pacientes demoraram para iniciar a investigagdo diagnostica,
com mediana de idade no primeiro atendimento de 5,8 anos, mas este dado é
compativel com os obtidos por vérios autores como MORRIS, et a., (1988)
gue em 109 pacientes com SWB, encontraram uma média de 6,4 anos. No
inicio da investigacéo, e também no estudo de SUGAYAMA (2001) a idade
mediana no primeiro atendimento foi de 5,9 anos.

Um achado preocupante em nossa casuistica foi que 50% dos
pacientes iniciaram a investigacdo somente aos 7 anos ou mais, apesar da
maioria deles terem como motivo da investigacao o atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e dificuldade de aprendizado.

E classicamente referido na literatura a dificuldade no diagndstico
precoce na SWB, devido a sua manifestacdo progressva e assim, as
caracteristicas especificas dificilmente sdo reconhecidas nos primeiros meses
de vida, principalmente se o paciente ndo apresentar EASV ou HIl gque sé&o
caracteristicas tipicas da sindrome. Segundo MORRIS et al., (1988), amaioria
dos pacientes com SWB apresentam caracteristicas craniofaciais distinguiveis
ao redor de 4 meses, e facies tipico aos 18 meses.

Outros sinais da SWB como cadlicas, dificuldade de alimentacéo e
vOmitos sd0 queixas comuns nos consultorios pediétricos e portanto néo
orientam o diagnostico se ndo houver outros sinais e sintomas associados que
sugiram a hipétese de SWB (LOPEZ-RANGEL et a., 1992).

Os pacientes de nimero 07 e 10 na presente casuistica S0
demonstrativos das dificuldades no diagnostico clinico. O caso 07 atendido
pela primeiravez no SAG em 1986, com 6 anos e 10 meses de idade, sO teve 0

seu diagnéstico confirmado em 2001, aos 20 anos de idade. Ao comparar as
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fotos do paciente com 6 anos e com 20 anos observa-se gue o rosto tornou-se
mais alongado com proeminéncia das cristas supra orbitarias, labios mais
grossos principamente o inferior e a pele tornouse enrugada, 0 que é tipico
em adultos com SWB (PAGON et al., 1987; MORRIS et a., 1990). Todas
essas alteragbes sao decorrentes da deficiéncia de elastina (EWART et a.,
1993).

O paciente nimero 10 foi atendido pela primeiravez em ambulatério
de genética com 3 anos e 5 meses, e ndo teve confirmagdo diagnostica. Este
paciente retornou ao ambulatério somente aos 12 anos de idade, para
Investigacdo de deficiéncia mental, e problemas de aprendizagem, quando foi
confirmado o diagndstico de SWB.

Quanto aos exames laboratoriais a citogenética por bandamento
GTG em alta resolucdo gpresentou resultados normais em todos 0s paci entes,
desta amostra. N&o foi detectado qualquer rearranjo envolvendo o
Cromossomo 7 ou a regido 7g11.23, como tem sido relatado na maioria dos
trabalhos da literatura (BORG et d., 1995; JOY CE et a., 1996; BRONDUM-
NIELSEN et a., 1997; SUGAYAMA, 2001).

A importéncia da técnica de FISH no diagnostico da SWB,
confirmando a microdelecdo foi destacada no trabalho de LOWERY, et a.,
(1995), um dos classicos da literatura. Os autores estudaram 235 pacientes
subdivididos em 4 grupos. O primeiro grupo consistiu em 114 afetados com
guadro clinico tipico da SWB; o segundo de 39 pacientes atipicos, e terceiro
grupo foi composto por 42 pacientes sem informagdes clinicas e o quarto
grupo com 25 pacientes que tinham apenas suspeita citogenética A
microdelecdo foi observada em 96% (110/114) dos pacientes com fendtipo
cléssico da SWB, 8% (3/39) dos pacientes com quadro atipico, 60% (25/42)
dos que ndo tinham informacdo clinica e 38% (15/25) dos pacientes com

suspeita citogenética.
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A andlise citogenética molecular (FISH) mostrou-se eficiente na
confirmagdo da microdelegdo 7g11.23 em 83% dos pacientes com hipotese
diagnostica de SWB, da presente casuistica. Resultados semelhantes foram
obtidos por BORG et a. (1995), que encontraram 80% (8/10); ELCIOGLU et
al. (1998), 80% (14/16) e SUGAYAMA (2001), 85% (17/20).

Em trés pacientes da nossa amostra ndo foi detectada a delecdo do
gene da elastina. Os pacientes apresentavam SWB classica com dismorfismos
faciais e deficiéncia mental. Estes pacientes sugerem que, embora a delecéo do
gene da elastina sgja responsavel pelas doencas cardiovasculares, este ndo €
responsavel pelas outras caracteristicas da SWB e outros genes devem
contribuir para o fenétipo (NICKERSON et a., 1995).

As andlises cariotipicas dos pais dos pacientes com microdelecéo foram
normais em citogenética de alta resolucdo e citogenética molecular (FISH).
Assim foi documentado que todos os 15 casos com microdelecdo foram
esporadicos, ou sgja, Ndo ocorreram por heranca transmitida, caracterizando a
microdelecéo de novo. Este resultado permitiu o aconselhamento genético dos
pais ou responsavels, com base no risco de recorréncia de 1:20.000, ou sgja,
risco desprezivel de repeticdo da SWB em prole futurado casal.

Os sinais e sintomas clinicos mais freqientes na SWB incluem
deficiéncia mental, caracteristicas comportamentais distintas, facies tipica,
estenose adrtica supravalvular, hipercalcemia e dificuldade de aprendizagem
(LASHKARI et a., 1999; AAP 2001). As caracteristicas comportamentais
envolvidas refere-se a personalidade extremamente sociavel, a loquacidade,
amabilidade e extroversdo. Também exisse na SWB manifestacéo
fonoaudiol 6gica referente a ateracdo na fala com presenca de disfonia, voz
rouca e aspera (GOSCH et a., 1994a e GOSCH et d., 1994b).

No gera, as caracteristicas dos nossos pacientes enquadraram-se

bem na expectativa referida na literatura.
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A dta incidéncia das caracteristicas faciais anormais como edema
periorbital, ponte nasal baixa, filtro nasal longo, boca de carpa, l&bio inferior
grosso, bochechas proeminentes da nossa amostra fizeram desta combinagao o
guesito mais importante para o diagnéstico clinico.

A deficiéncia mental esta presente em todos os pacientes. O
guociente de inteligéncia (Ql) varia de 41 a 80% (JONES & SMITH, 1975).
Algumas criangas s&0 mais afetadas que outras, mas a maioria encontra-se na
faixa de deficiéncia leve a moderada (JONES & SMITH, 1975; UDWIN et d.,
1996; MORRIS €t al., 1998).

A deficiéncia mental foi caracterizada em nossos pacientes embora
ndo avaliadas por testes de QI, pois todos apresentavam dificuldade de
aprendizagem e frequientavam escolas especiais.

A hipercalcemia infantil transitoria, € uma alteracdo pouco avaliada
no primeiro ano de vida, porque as principais manifestagbes consistem em
crescimento  inadequado, vOmitos persistentes, irritabilidade, cdlicas,
constipagéo intestina que sdo problemas comuns no primeiro ano de vida
(MORRIS et d., 1988; MARTIN et d., 1984). Assm a frequéncia deste sinal
na SWB é discrepante na literatura. Um Unico paciente da presente casuistica
teve 0 clcio dosado no primeiro ano de vida, e apresentou valor 11,2
caracterizando hipercalcemia. Os demais pacientes realizaram dosagem de
calcio em idades avancadas, quando a hipercalcemia ndo € mais detectada.

A andlise citogenética molecular FISH permitiu dividir os pacientes
com o diagndstico de SWB em dois grupos, com e sem microdelecdo, nos
quais, procuramos relacionar o fenotipo com o gendtipo. Esta comparacéo teve
por meta investigar quais as caracteristicas fenotipicas que poderiam
discriminar os pacientes com e sem microdelecdo e assm orientar na
realizacdo do FISH.



Discussao 67

Uma vez que a sonda utilizada na andlise citogenética FISH € um
fragmento de DNA do gene ELN e que a delecdo deste gene € responsave,
pelas anormalidades cardiacas, como EASV e estenose artéria pulmonar
(EAP) a expectativa € que pacientes com SWB sem microdelecdo, néo
apresentem tal anormalidade. Ao analisarmos a tabela 2 verificamos que
nenhum dos nossos pacientes sem microdelecdo agpresentavam problemas
cardiacos, semelhante ao ocorrido na casuistica de SUGAYAMA, (2001),
onde os trés pacientes sem microdel ecdo também néo apresentaram problemas
cardiacos,

Na metanalise redlizada por SUGAYAMA, (2001) com 10 estudos
envolvendo 101 pacientes sem microdelecdo a EASV esteve presente em
apenas 10% deles, e entre 275 pacientes com microdel ecdo 60% apresentaram
EASV (com variagdo de 32-81%), sendo que em 7 estudos ndo foi detectada
EASV nos pacientes sem microdelecdo. Outra cardiopatia que ndo EASV foi
avaliada em 6 estudos envolvendo 28 pacientes sem microdelecéo e detectada
em 32% dos pacientes, enquanto que nos 231 pacientes com microdelecao
ocorreu em 43%, variando de 18% até 51%. A variabilidade deste problema na
literatura provavelmente s deve a diferencas metodol 6gicas no diagnostico e
também diferencas na casuistica dos estudos.

Em nosso estudo 9 dos 15 pacientes com microdel ecéo apresentaram
problemas cardiacos e dentre estes 6 eram portadores de EASV. Os outros 3
pacientes apresentaram: coartacdo da aorta (1 caso), e dois pacientes com
sopro cardiaco, mas ndo nos foi relatado o tipo de lesdo. Dois pacientes
apresentaram a EASV associados a outras anomalias cardiacas como EAP e
prolapso da vavamitral.

Na SWB a voz grave € uma caracteristica atribuida a deficiéncia da
elastina, uma vez que esta proteina € componente importante da lamina
propria das cordas vocais (HAMMOND et a., 1998). Assim, deve predominar
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nos pacientes com microdelecdo o que foi confirmado na metandlise de 6
estudos que mostrou 26% de freqliéncia em 74 pacientes sem microdelecdo e
74% nos pacientes com microdelecdo sendo que em dois estudos a ateracéo
da voz ocorreu apenas nos pacientes com microdelecédo (BORG et al., 1995;
SUGAYAMA, 2001).

Na nossa amostra a voz grave foi caracteristica freglente nos
pacientes com microdelecéo (8/15) como nos sem microdelecéo (2/3). Essa
discreta diferenca entre nossa amostra e a da literatura pode ser devido ao fato
gue a dteracdo da voz € um problema fonoaudiologico, muitas vezes ndo
val orizada pel os médicos.

ELCIOGLU et a., 1998 propuseram que as hérnias inguina e
umbilical também poderiam ser explicadas pela haploinsuficiéncia da elastina.
Na literatura observa-se que a freqiiéncia de hérnias inguinal e umbilical ndo é
elevada variando em torno de 18% nos pacientes sem microdelecdo e 34%
nos com microdel ecdo. Em alguns estudos as hérnias so foram observadas nos
pacientes com microdelecdo (BORG et a., 1995; BREWER et a., 1996 e
ELCIOGLU et d., 1998).

Em nossa casuistica as fregiiéncias de hérnias inguinais e ou
umbilical foram superiores as encontradas na literatura, acometendo mais de
50% dos pacientes com e sem microdel ecéo.

Algumas caracteristicas facias que também podem estar
relacionadas com a deficiéncia da elastina como edema periorbital, bochechas
proeminentes e labios inferior grosso, séo referidas com elevada freqliéncia
(87 a 94%) nos pacientes com microdelecdo e sdo menos frequentes nos
pacientes sem microdelecdo (36%-44%) SUGAYAMA (2001). Em nossa
casuistica estas caracteristicas estiveram presentes em guase todos os

pacientes com e sem microdel ecéo.
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A loguacidade € uma habilidade verbal do portador da SWB que
sugere um desenvolvimento intelectual melhor do que ele realmente apresenta.
A loquacidade tem sido fregiente em mais de 50% dos pacientes com
microdel ecdo sendo rara ou ausente nos pacientes sem microdelecéo (KOTZOT
et d.,1995; SUGAYAMA, 2001).

Em nossa amostra a loquacidade foi observada em 9 dos 15
pacientes com microdel ecéo e ndo ocorreu Nos pacientes sem microdelecéo. A
loquacidade é uma das caracteristicas marcantes dos pacientes com SWB, o
gue os difere das demais sindromes como o caso da sindrome de Down, que
acomete a linguagem e os pacientes com sindrome de Angelman que ndo
falam ou falam poucas palavras (VALADARES et d., 1988).

Uma das mais intrigantes caracteristicas da SWB € a sociabilidade
excessiva com estranhos, 0 que é freqliente nos pacientes com microdel ecéo,
atingindo o percentua de 83%, enquanto gque apenas 35% dos pacientes sem
microdelecdo apresentavam esta caracteristica (SUGAYAMA, 2001). Em
nossa casuistica a maioria dos pacientes eram excessivamente sociavels tanto
0s com microdelecdo (13/15) e sem microdelecdo (3/3).

Ouitra alteracéo de comportamento frequente na SWB com e sem
microddecéo é a hiperatividade que tem sido observada em 44% a 75% dos
pacientes (KOTZOT et a., 1995; SUGAYAMA, 2001). Em nossa amostra
esteve presente em 11/15 dos pacientes com microdelecéo e nos trés pacientes
sem microdelecdo. Assim, podese dizer que nossa amostra mostrou-se
compativel com a literatura quanto as carateristicas de sociabilidade excessiva

Os pacientes portadores da SWB geralmente nascem com baixo peso
e evoluem com deficiéncia de crescimento (MORRIS et al. 1988).

MORRIS et al. (1988) verificaram que as criancas com SWB
freqlentemente evoluiam com estatura abaixo do percentil 5 da curva de

crescimento até os 4 anos de idade, seguida de recuperacédo na fase pré-
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escolar. A maioria dos pacientes quando chegam a fase adulta atingem a
estatura média de 159 cm para homens e 147cm para mulheres (MARTIN et
a., 1984).

A baixa estatura foi observada em metade dos nossos pacientes com
microdel ecdo, e ndo ocorreu Nos paci entes sem microdel ecao.

As anomadlias renais na SWB sdo relativamente raras, com
freqliéncia que varia de 6 a 50% nos pacientes com microdelecdo, engquanto
gue nos sem microdelecdo a maioria dos autores ndo encontrou anomalias
renais (BORG et al.,1995; BREWER et a., 1996; SUGAYAMA, 2001). Os
resultados de nosso estudo corroboraram a expectativa da literatura pois
encontramos anomalias renai s apenas nos pacientes com microdel egdo (4/15).

Na SWB a hipertensdo arteria € rara nas crian¢as com microdel ecéo
(3 a 20%) e ausente nos pacientes sem microdelecdo, entretanto a ocorréncia
deste problema parece aumentar com a idade, atingindo até 63% dos pacientes
maiores que 18 anos (MARTIN et a., 1984; NICKERSON et al., 1995;
WESSEL et al., 1997; BEUST et a., 2000). Em nossa amostra apenas uma
crianga com 4 anos e 7 meses apresentou hipertensdo arterid.

As alteragbes oculares como estrabismo sdo0 mais frequentes nos
pacientes com microdelecdo variando de 29 a 68% e sio raras ou ausentes nos
pacientes sem microdelecdo (KOTZOT et a., 1995, ELCIOGLU et a., 1998).
A freqiiéncia desta alteracdo em nossa amostra foi compativel com aliteratura
ocorrendo 8 dos 15 pacientes com microdelecdo e em 1 paciente sem
microdeleco. A iris estrelada é outra alteracdo que chama a atencéo nos
pacientes com SWB (14 a 75%) e geralmente esta ausente nos pacientes sem
microdelecéo (BORG et a., 1995; ELCIOGLU et a., 1998). Observada em
nossa amostra em apenas 3 dos 15 pacientes com microdel ecdo e ausente nos

pacientes sem microdelecdo. Considerada um sinal tipico da SWB foi pouco
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freqliente na nossa amostra, sendo que talv ez possa ser devido a dificuldade no
diagndstico clinico e/ou limitada investigacdo oftalmol dgica

Anomalias dentarias sdo freqlentes nos pacientes com SWB,
principalmente nos com microdelecéo (21 a 100%) (ELCIOGLU et al., 1998;
SUGAYAMA, 2001). Compativel com a literatura, na nossa casuistica esteve
presente na maioria dos pacientes com microdelecdo (10/15) e sem
microdelecéo (2/3), sendo representada principamente por mé&oclusdo de
arcada dentaria.

A clinodactilia de 5° digito tem frequiéncia bastante varidvel nos
pacientes com e sem microdelecdo (ELCIOGLU et d., 1998; SUGAYAMA,
2001). Esta caracteristica chamou atencdo na nossa amostra pois esteve
presente em 13 de 14 pacientes com microdel ecao e ausente nos pacientes sem
microdel ecéo.

A hipoplasa unguiad € descrita apenas nos pacientes com
microdelecdo e com frequiéncia varidvel na literatura (SUGAYAMA, 2001).
Esta dteracéo foi rara na nossa amostra observada em apenas 1 paciente com
microdel ecéo.

Halux valgo € uma caracteristica descrita apenas nos 20 pacientes
estudados por SUGAYAMA (2001), os quais todos apresentavam esta
alteracdo. Em nossa amostra apenas dois pacientes com microdelecéo
apresentaram haux valgo.

Cabe agqui ressaltar que orelha em abano foi uma caracteristica
observada em 8 dos 18 pacientes de nosso estudo e um dado né&o referido na
literatura. Orelhas em abano € um sina presente em varias sindromes, mas
agui chamou a atencdo, ja que os pacientes portadores da SWB sio
comparados a figura mitol6gica de duende.

Problemas respiratorios foram observados em 9 dos 18 pacientes da

nossa amostra e também ndo sdo referidos na literatura. A maioria dos nossos
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pacientes apresentou quadros de asma, bronquite e pneumonia nos primeiros
meses de vida, entretanto vale ressaltar que estas queixas s2o frequentes em
consultorios Pediétricos.

Ao calcularmos a sensbilidade e especificidade dos sinais e
sintomas de nossos pacientes SWB com e sem microdelecdo pudemos
observar que algumas caracteristicas da nossa amostra como deficiéncia
mental, atraso DNPM, fronte alargada, boca de carpa, labio inferior grosso,
tiveram uma sensibilidade de 100% e especificidade zero, o que significa que
todos os pacientes, com e sem microdelecdo, apresentaram esses sinais e
sintomas.

Sociabilidade excessiva, edema periorbital, ponte nasal baixa,
bochechas proeminentes e hiperatividade apresentaram sensibilidade igual ou
acima de 67% e especificidade zero, e assm essas caracteristicas ndo
permitiram diferenciar os pacientes com dos sem microdel eco.

Por outro lado baixo peso ao nascimento, deficiéncia de crescimento,
baixa estatura, loquacidade, cardiopatias como EASV ou outra que ndo EASV,
problemas renais, iris estrelada, clinodactilia de quinto digito, otites de
repeticéo, hdlux valgo, hipoplasia unguia e hipertensio arterial apresentaram
especificidade de 100%, isto significa que sO os pacientes com microdelecéo
apresentaram estas caracteristicas e sintomas, contribuindo assim para a
diferenciacéo dos pacientes com microdelegdo dos sem microdelecdo, o que
nortearia 0 pediatra a solicitar o exame citogenético molecular (FISH).

Algumas das caracteristicas que apresentaram especificidade 100%
como problemas renais, iris estrelada, otites de repeticdo, hdux valgo,
hipoplasia unguia e hipertensdo arterial obtiveram valores de sensibilidade
muito baixos, o que os tornam de pouco valor no inicio da suspeita diagnéstica

de SWB com microdel ecéo.
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Quando classificamos, nossa amostra com a pontuagao proposta por
LOWERY et al., (1995), para diagnéstico da SWB “classica’, 0s nossos
pacientes com microdelecdo tiveram média de 6 pontos (4—7), e 0s sem
microdelecdo tiveram média de 5 pontos (4-5), portanto todos 0s nossos
pacientes se enquadraram como SWB “classico”.

Quanto a classificagéo proposta por SUGAYAMA, (2001) nossa
amostra Stuou-se dentro do esperado, confirmando que a probabilidade do
paciente com 20 ou mais pontos apresentar FISH sem microdelecdo € baixa, e
gue o teste de FISH estaria indicado nos individuos afetados com valores
inferiores a 20 pontos. Considerando o ato custo do exame, a andise
fenotipica adequada e criteriosa, auxilia muito o médico e o geneticista na
indicacao e solicitacdo do exame de citogenética molecular (FISH).

Ao aplicarmos o teste de sensibilidade e especificidade nas
caracteristicas do sistema de pontuacéo proposto por SUGAYAMA, (2001),
observamos gue 0S Nossos resultados apoiaram a proposta da autora.

Com este estudo esperamos contribuir para o diagnéstico precoce da
SWB, sindrome rara e de dificil diagnéstico se ndo houver ato grau de
suspeita dinica aliada a importante parceria com o geneticista que firmara
diagndstico com a citogenética molecular (FISH).

Devido o dto custo do FISH h& necessidade de triagem dos
pacientes com suspeita diagnostica de SWB, sgja pel os sistemas de pontuacéo
propostos por LOWERY et a, (1995) e SUGAYAMA, (2001), bem como pela
presenca dos sinais especificos como evidenciados neste estudo.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo analisou a regidao 7g11.23 em 18 pacientes com
diagndstico clinico de SWB.
A microdelecdo na regido 7q11.23 envolvendo o gene da elastina foi
detectada na maioria dos pacientes com SWB (83%).

Os pacientes desta amostra foram classificados como SWB classica
conforme o escore de LOWERY .

O inicio dainvestigacdo diagnosticafoi tardio.

As principais caracteristicas fenotipicas presentes apenas nos pacientes
com microdelecéo foram: peso de nascimento pequeno para a idade
gestacional, deficiéncia de crescimento pondero estatural, loquacidade,
EASV e outras cardiopatias, clinodactilia de 5° digito e iris estrelada.

Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia mental, e
dismorfismo facia como: fronte alargada, boca de carpa e labio inferior
grosso foram caracteristicas com dta sensibilidade e baixa
especificidade, ou sga, ndo diferenciaram 0s pacientes com e sem
microdelecdo. Estas caracteristicas norteiam o pediatra a considerar o
diagnostico clinico da SWB.

Loquacidade, deficiéncia de crescimento, EASV e outras cardiopatias,
otites de repeticdo, ateracdes renais, hipertensdo arterial, iris estrelada,
clinodactilia de 5° digito, hdux valgo e hipoplasia unguia foram

caracteristicas com ata especificidade, ou sgja presentes apenas nos
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pacientes com microdel ecdo. Estas caracteristicas norteiam o geneticista
ainvestigar amicrodelecdo pela técnicade FISH.

O escore de SUGAYAMA foi Util na classificagdo dos pacientes com e
sem microdel egdo.

N&o houve transmissdo parental nesta amostra.

Esta série de casos de uma doenca rara foi importante em varios
aspectos. descrever duas caracteristicas ainda nédo referidas na literatura
problemas respiratérios e orelha grande em abano.

Alertar o pediatra para o diagnostico precoce visando o
aconselhamento genético e 0 acompanhamento multidisciplinar que estas

criangas requerem para que possam evoluir com melhor qualidade de vida.

Para 0 geneticista o diagnostico citogenético e a avaliacdo
citogenética dos genitores é subsidio primordial ao aconselhamento genético
dafamilia em foco. Permanece o desafio da investigacéo dos pacientes tipicos
de SWB que n&o apresentam a microdelecdo do gene da elastina. Para estes
pacientes seria importante a utilizacdo de outras técnicas de biologia molecular

para que se possa entender e explicar melhor o fendtipo da SWB.
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ANEXQOS

Anexo 01

Aprovacdo pelo Comité de Etica em pesquisa da Faculdade de Medicina,
UNESP-Botucatu.
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Anexo 02
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Eu portador do RG ,
declaro para 0S devidos fins que concordo que

participe da investigacdo sobre a
Sindrome de Williams, doenca genética que pode ser o diagnostico do paciente, a ser
realizada pelo Servico de Aconselhamento Genético (SAG) do Departamento de Genética
do Instituto de Biociéncias da UNESP - Botucatu.

Este estudo sera feito para aumentar a compreensao desta doenca. Para isso serdo realizados
exames: clinico (avaliacdo fisica) e de sangue de veia periférica (braco), para o estudo das
células . Todos os resultados obtidos serdo entregues por escrito aos responsaveis pelo
paciente, com explicacOes e orientagdes para melhorar na medida do possivel a qualidade
de vida do paciente (aconselhamento genético). Eu concordo que os resultados sgjam
utilizados em pesquisa e publicagoes.

Declaro ainda que recebi todos os esclarecimentos sobre a importéancia da referida pesquisa.
Os resultados me serdo fornecidos sempre que requisitados e também me sera permitido
desistir desta autorizacdo sem que iSso ocasione qualquer prejuizo na assisténcia global a
salde do paciente.

De minha livre e espontanea vontade, assino esta autorizacéo.

Botucatu, de

Assnatura

Obs: Este termo apresenta-se em duas vias sendo uma delas pertencente ao paciente e outra
a0 SAG.
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Anexo 03

FICHA DE ANAMNESE
Para pacientes com suspeita de sindrome de
Williams-Beuren
Projeto de Pesquisa.

1. Identificacéo:

Data: RG:
Nome: NasC.:---=-========-=---
| dade: Local:
Mae: o FTs [ ——
Profissdo: -----
Pai: | dade:-----------------
Profissdo:

Ender eco:
Fone:
Encaminhado por:

2. Dados gestacionais e antecedentes mater nos

Pré-natal ( ) Periodo Duracéo da gravidez Inicio dos movimentos

fetais

Intensidade Ganho de peso com agravidez kg Hemorragia( ) Processo febril ()

Contagio( ) Edema( ) PA Convulsdes( ) Polidramnio( ) Oligodrémnio( )
Obs.:

Enfermidades agudas/cronicas:

Fatores fisicos/quimicos:

3. Parto

Normal () Cesariana( ) Forceps( ) Obs.:
Hospitalar ( ) Domiciliar ( ) Outro( ) Especificar
Obs.:

4. Condi ¢Bes do RN

Peso Comprimento PC PT APGAR Choro
Cianose Sucgéo Toénus

Ictericia

Fototerapia( ) Exanguineotransfusdo( ) Permanénciana

maternidade Febre Convulsdes

Obs.:
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5. Evolucédo
Firmou cabeca Sorriso social Sentou com apoio
Sentou sem apoio Andou Palavra Frases
Fechou fontanela Controle vesical
Anos de escolaridade Tipo de escola
Passado mérbido:  Doencas préprias dainfancia:
Complicagdes
ConvulsBes (quantos episadios, tempo de duragéo, descricéo)
Obs.:
6. Antecedentes Familiais
Retardo mental
Recorrénciafamilial da doenca semelhante
Caso de malformacéo nafamilia
Recorrénciafamilial de alguma outradoencga
Consanguinidade entreospais?( ) Tipo
7. Composicéo familial

Gest. Concepto Nome do Filho Sexo Idade Data do Nasc.

Obs.
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8. Heredograma:

Exame Fisico

1. Biometria
Estatura  _cm( %) Peso_ gr( %) Envergadura _ cm( %) PC__ cm( %)
PT cm ( %) DI____ mm¢( %) DIE___ mm( %) Bregma
AP cm  BP cm BPx100= I.C.=
AP

2.Crénio eface

Microcefalia( ) Macrocefalia( ) Hidrocefalia( ) Craniossinostose( ) Occipital plano ()
Proeminente( ) Abaulamento Frontal ( ) Glabelaproeminente( ) Assimetriacraniana( )
Braguicefalia( ) Dolicocefalia( ) Plagiocefdia( ) Faceistriangular ( ) Faceisredonda( )

AssemetriaFacial () Areasdeaplasiade couro cabeludo( )  Implantago do cabelo Normal ()
Baixa( )

Obs.:

3.Orelhas

Grandes( ) Pequenas( ) Implantacdonormal ( ) Baixa( ) Microtia( ) Pavilhdo
malformado ( )

Apéndicesauriculares () Ausénciado conduto auditivo externo () Estenosedomesmo ( ) Fistula( )
Obs.:

4. Olhos

Sinofre( ) PtosePalpebral ( ) Estrabismo( ) Convergente( ) Divergente( ) Infecgdo (
)
Lacrimgamento( ) Anoftamia( ) Microftaimia( ) Hipertelorismo( ) Pregaepicantica( )

Fendas palpebrais obliquas paracima( ) Parabaixo( ) Retificados( ) Exoftaimo( ) Nistagmo( )
Escleredticosazuis( ) iris( ) Coréide( ) Cristalino( ) Retina( ) Péapebra( ) Aniridia( )
Manchas nairis( ) Glaucomacongénito( ) Cataratas ( ) Opacidade corneana( ) Retinose pigmentar ( )
Obs.:

5.Nariz

Emsela( ) pontenasal: base nasal Estenose de narinas Columela
Desviodesepto( ) Hipoplasiaalar( ) Narizproeminente( )

Obs.:
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6. Maxilar e Mandibula
Hipoplasiamaxilar ( ) Micrognatismo( ) Macrognatismo( ) Progatismo( ) Retrognatismo( )
Filtro Nasal Obs.:

7. Boca

Labio leporino( ) Fissurapalatina( )
Labiosvolumosos( ) Fossetasno labioinferior ( ) Comissuras bucais desviadas parabaixa( )
Microstomia( ) Macrostomia( ) Linguafendida( ) Linguageogréfica( ) Freiolingua curto( )
Defeito dentario () Palatoalto( ) Ogiva () Uvulabifidal ( ) Inicio dadentic&o:

Obs.:

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

Obs.:

9. Térax

CaixaTorécica( ) Externocurto( ) Peitoescalvado( ) Peitocarenado( ) Mamilosanormais( )
Supernumerarios( ) Defeitos costais ()

Obs.:

Semiologia pulmonar:

Semiologia cardiovascular:

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

11. Abdome
Hérniaumbilical ( ) Hérniainguinal ( ) Diéstase musculos retosabdominais( )
Obs.:

Semiologia

12. Membros

A. MembrosSuperiores: Maosgrandes( ) Pequenas( ) Braquidactilia( ) Aracnodactilia( )
Polidactilia( ) Tipo: Sindactiliacutanea( ) Ossea( ) Tipo:
Pregasimiescacompleta( ) Incompleta( ) Pregaunicanodedo minimo( )
Hipoplasia da falange médiado 52 dedo ( ) Clinodactilia(  dedo: Acavalgamento dos dedos ( )
Descrever: Deformidade por reducéo do membro superior ()

Amelia( ) Focomelia( ) Ausénciacongénita (total ou parcial) dosdedos( ) Daméo( )
Doantebragco( ) Dobrago( )
Obs.:

B. Membroslinferiores: Pésgrandes( ) Pequenos( ) Polidactilia( ) Tipo:
Sindactiliacutanea( ) Ossea( ) Dedos: Pé torto congénito( ) Cavo( ) Calcaneo( )
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Equino( ) Vao( ) Péplano( ) Distanciaaumentadaentre o hdlux e o segundo artelho ()
Sulco Plantar entre o halux e o segundo artelho ()  Deformidade por reducéo do membro inferior ()
Amelia( ) Focomelia( ) Ausénciacongénita[total ou parcial dededos] ( )

Obs.:

C. Articulagcdes: Limitag&o articular

Hiperextensibilidade articular ( )  Contratura generalizada por flexdo das articulag@es dos membros ()
Luxagdo congénita( ) Obs.:

13. Genitalia Externa
Ambigua( ) Criptorquidia( ) Testiculoretrétil ( ) Hipoplasiadosgrandeslabios( )

Hipertrofiado clitéris( ) Hidrocele congénita( ) Hipospadia: Balanoprepucial ( ) Penoescrotal ()
Perineal ( ) Epispadia( ) Fimose( ) Obs.:

14. Tecidos Celular Subcutaneo

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

Pastoso( ) Edemadasmédos( ) Pés( ) Outro:
Ganglios Obs.:

15. Musculatura

Nomotréfica( ) Hipotréfica () Hipertréfica( ) Normotdnica( ) Hipotonica( ) Hipertdnica( )
Forcamuscular normal ( ) Diminuida( ) Aumentada( ) Agenesiamuscular congénita( )
Obs.:

16. Pele e Anexos

Pigmentacdo cutanea: normal () Aumento generalizado( ) Diminuicdo generalizada( )
Albinismototal ( ) Parcia ( ) Vitiligo( ) Manchascafé-comleite( ) tipo

Manchas peri-orais( ) Outrasmanchas( ) Local: Hemangiomas ( )
Telangiectasias( ) Alopeciageneralizada( ) Parcial () Hirsutismo( ) Local:
Disnorfismounguial ( ) Tipo Dospés( ) Tumoragdes( )

Obs.:

17.Exames Neur ol égicos
Facies:
Motricidade:
Sensibilidade:
Coordenacéo:
Movimentos involuntérios:
Equilibrio:
Reflexos:
Nervos Cranianos:




18. Principais sinais e sintomas da sindrome de Williams-Beur en:
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| Sinais Clinicos

Sinais car acteristicos

- face

- retardo mental 97%

- atraso no crescimento

- alteragdo cardio-vascular

- hipercalcemia na infancia (desaparece na maioria dos casos no 2°

ano devida)
Sinais precoces

- dificuldade de alimentacdo por mamadeira 71%

- atraso no desenvolvimento NPM e pbndero-estatural 81%

- Vémitos 40%

- constipagdo intestinal 43%

- cllicas 67%

- otites de repeticao 3B%

- hipercalcemia 60%
Alter agBes congénitas

- alteragdes cardiacas 7%

- hérniaumbilical 14%

- hérniainguinal 3B%
Dentes

- hipoplasia de esmalte 48%

- microdontia 55%

- m4 ocluséo 85%
Génito-urinario

- enurese 52%
Musculo-esquel ético

- limitagdo articular 50%

- cifose 21%

- lordose 3B%

- escolise 12%

- marcha ¢/ base alargada 60%

- vertebra extra sacral 52%
Ocular

- fissuras pequenas 50%

- hipotelorismo 50%

- prega epicantica 50%

- estrabismo 35%

- olhos azuis 60%

- “estreld’ emiris 60%

* pode ser prolongar em alguns pacientes

Resumo dos
Achados:

Exames Solicitados e Resultados de
Exames:

M édico

Responsavel: Data:
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ANEXO 04

Avaliacdes clinicas e citogenéticas

Caso 01

GVCS (SAG: 4296-Fig.1b), nascido em 21/06/97, sexo masculino, 2° filho de pais
ndo consanguineos, ambos com 31 anos de idade, na época do nascimento. A gestagdo do
propésito foi sem intercorréncias, nascimento a termo de parto cesdreo, com peso de
2.960g, e comprimento de 46cm. Segundo informagdes da mée, a crianga tinha dificuldade
para mamar, cansava e chorava com fregiéncia. Firmou a cabeca com 1 més, sentou sem
apoio aos 9 meses, andou com 1 ano e 6 meses e falou com 2 anos. Aos 5 neses de idade
realizou cateterismo cardiaco que caracterizou coartagdo da aorta. A partir do 2° semestre
evoluiu com hipertensdo arterial que teve como etiologia uma maformagdo renal. Com
1lano e 3 meses teve broncopneumonia. Foi encaminhada ao SAG por apresentar sinais
compativeis com a SWB aos 4anos e 7 meses. A andlise citogenética revelou cariotipo
masculino 46,XY, 21p+, por bandamento GTG em alta resoluggo. O cromossomo 21 tinha
o0 brago curto (p) aumentado (+) que é variante normal da populacéo. A andlise citogenética
molecular (FISH) utilizando a sonda da Cytocell?* detectou a delecdo 7q11.23.

Fig.1la - Metafase em FISH mostrando a auséncia do sina rosa de um dos cromossomos 7
indicando a delecéo do gene da elastina
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Fig.1lb- GVCS (SAG 4296) com 4 anos e 7 meses.
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Caso 02

LOR. (SAG: 3384-Fig.03), sexo feminino, 2° filha de pais ndo consangliineos, mae
27 anos pa 31 anos na época do hascimento, nasceu em 28/09/95. A gestacdo do propdsito
foi sem intercorréncias, nascimento a termo de parto cesareo, pesando 2.850g, medindo
47cm. Segundo informagdes da mée ao nascimento foi detectado estenose ana e aos 18
meses fez correcdo cirdrgica para hérnia diafragmatica. Foi encaminhada ao SAG por
apresentar hipétese diagnostica de SWB aos 2 anos e 10 meses. A andlise citogenética
revelou cariétipo feminino 46,XX, por bandamento GTG em alta resolucdo. A andlise
citogenética molecular (FISH) utilizando a sondada VY SIS? detectou a delecéo 7¢11.23.

Fig. 2a - Met&fase em FISH mostrando a auséncia do sina rosa de um dos cromossomos 7
indicando a delecéo do gene da elastina.
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Fig. 2b. LOR (SAG 3384) com 4 anos e 11 meses.
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Caso 03

GCMP. (SAG: 4301-Fig.05), sexo &minino, P filha de pais ndo consangliineos,
mae 27 anos, pai 23anos, na época do nascimento, nasceu em 13/02/1992. A gestacéo do
propésito foi sem intercorréncias, hasceu de parto normal pré-termo, com peso insuficiente,
redizou herniorrafia inguinal no 1% ano de vida, e apresentou cardiopatia detectada ao
nascimento. Foi encaminhado ao SAG por apresentar problemas cardiacos e oftalmol 6gicos
aos 8 anos e 6 meses. A andlise citogenética revelou caridtipo feminino 46,XX, por
bandamento GTG em alta resolucdo. A andlise citogenetica molecular (FISH) utilizando a
sondadaVYSIS* detectou a delecdo 7q11.23.

Fig.3a- Metéfase em FISH mostrando a auséncia do sinal rosa de um dos cromossomos 7
indicando a delecéo do gene da elastina.
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Fig. 3b. GCMP (SAG 4301) com 8anos e 6 meses.
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Caso 04.

SSS. (SAG: 3004-Fig.4b), sexo feminino, 12 filha de pais ndo consangliineos, mae
32 anos, pai 31 anos, na época do nascimento, nasceu em 18/04/1996. A gestacdo do
proposito foi sem intercorréncias, nascimento a termo de parto cesareo, com peso de 2700g,
comprimento de 47cm. Foi encaminhada a0 SAG com 1 ano e 4 meses por apresentar
atraso no DNPM, sopro cardiaco e hipotese diagnostica de sindrome genética. A andlise
citogenética revelou cariotipo feminino 46,XX, por bandamento GTG em alta resolugdo. A
andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da VY SIS® detectou a delegéo
7011.23.

Fig.4a - Metéfase em FISH mostra a auséncia do sina rosa em um dos cromossomos 7

indicando a delecéo do gene da elastina
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Fig. 4b. SSS (SAG 3004) com 4 anos e 4 meses.



Anexos 108

Caso 05

MGR ( SAG: 4644-Fig.5b), sexo feminino, filha Unica de pais ndo consanglineos,
méae e pai com 25 anos, ha época do nascimento, ocorrido em 13/12/1990. A gestacdo do
proposito foi sem intercorréncias, nascimento a termo de parto cesareo, com peso de 27509
e comprimento de 47cm. Andou com 2 anos e falou com 3 anos, teve hérnia umbilical,
realizou correcdo de estrabismo aos trés anos de idade e amigdalectomia aos cinco anos,
evoluiu com atraso na aquisi¢céo de linguagem. Foi encaminhado ao SAG com 10 anos e 6
meses para confirmagdo diagnostica de SWB. A andlise citogenética revelou cariotipo
feminino 46,XX, por bandamento GTG em alta resolugdo. A andlise citogenética molecular
(FISH) utilizando a sonda da CY TOCELL? detectou a delecdo 7q11.23.

Fig. 5a - Metafase em FISH mostra a auséncia do sinal rosa em um dos cromossomos 7

indicando a delecéo do gene da elastina.
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Fig. 5b. MGR (SAG: 4644) com 10 anos e 6 meses.
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Caso 06

DASG ( SAG: 4144-Fig.6b ), sexo masculino, 1° filho de pais ndo consangliineos,
méae 18 anos, pai 24 anos, na época do nascimento, ocorrido em 02/02/1989. A gestacdo do
propdsito foi sem intercorréncias, nascimento atermo de parto normal, com peso de 2650g,
e comprimento de 49cm. Andou com 1 ano e 7 meses, falou com 4 anos. Foi encaminhado
a0 SAG com 11 anos e 2 meses por apresentar ADNPM. A andlise citogenética revelou
cariétipo masculino 46,XY, por bandamento GTG em altaresolugdo. A analise citogenética
molecular (FISH) utilizando a sondada CY TOCELL? detectou a delegao.

Fig. 6a - Met&fase em FISH mostra a auséncia do sina rosa em um dos cromossomos 7
indicando a delecéo do gene da elastina.
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Fig. 6b. DASG (SAG: 4144) com 11 anos e 6 meses.



Anexos 112

Caso 07

DB. ( SAG: 0728-Fig7b ), sexo masculino, 2 filho de pais ndo consangliineos, mée
36 anos, pa 33 anos, na época do nascimento, em 26/10/1981. A gestacdo do propdsito foi
sem intercorréncias, nascimento a termo de parto cesdreo, com peso de 35009 e
comprimento de 51cm. No primeiro ano de vida teve quadros freqlentes de febre,
pneumonia, diarréia e inadequado crescimento com melhora apds o primeiro ano de vida.
Andou com 1 ano e 1més. Aos 2 anos foi submetido a herniorrafia inguinal. Foi
encaminhado a0 SAG para investigacdo diagnéstica com 6 anos e 10 meses. A andlise
citogenética revelou cariétipo masculino 46,XY, por bandamento GTG em alta resolucgéo.
A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda CYTOCELL? detectou a
delecdo 7011.23.

Fig. 7a - Metéfase em FISH mostra auséncia do sina rosa em um dos cromossomos 7

indicando a delecéo do gene da elastina.
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Fig. 7b. DB. (SAG: 0728) com 20 anos € 4 meses.
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Caso 08

RAS ( SAG: 4940-Fig.8b), sexo masculino, filho de pais ndo consangiineos, mae
17 anos, pai 28 anos, na época do nascimento, em 10/02/1985. A gestacdo do propdsito foi
sem intercorréncias, nascimento a termo de parto normal. Andou com 3 anos e 4 meses,
falou as primeiras palavras com 7 anos. Devido importante atraso de DNPM, com 13 anos e
8 meses foi encaminhado a0 ambulatério de Genética do HU de Brasilia, e este centro
enviou-nos amostra de sangue para confirmar hipotese diagnostica de SWB. A andlise
citogenética revelou cari6tipo masculino 46,XY ,inv 9 por bandamento CBG e GTG em alta
resolucdo. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda CYTOCELL?
detectou a delecdo 7q11.23.

Fig. 8a - Metafase em FISH mostra auséncia do sinal rosa em um dos cromossomos 7

indicando a delecéo do gene da elastina.



Anexos 115

Fig. 8b. RAS (SAG: 4940) com 12 anos 6 meses.
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Caso 09

LNG (SAG: 5098-Fig.9b ), sexo feminino, 3 filha de pais ndo consangiiineos, mae
e pa com 35 anos, na época do nascimento, ocorrido em 04/10/1997. Ao nascimento foi
constatado sopro cardiaco e confirmado cardiopatia congénita pelo ecocardiograma, mas o
pai ndo sabe informar o tipo de lesdo. Andou com 2 anos de idade, e teve atraso na
linguagem. Confundia o nome dos irméos, a coordenacdo motora ndo era boa, corria de
modo desgjeitado e era hiperativa Devido a0 ADNPM aos 4 anos foi encaminhada ao
ambulatério de Genética do HU de Brasilia e este centro enviou-nos amostra de sangue para
confirmar hipotese diagndstica de SWB. A andlise citogenética revelou cari6tipo feminino
46,XX,por bandamento GTG em alta resolucdo. A andlise citogerética molecular (FISH)

utilizando a sonda CY TOCELL? detectou a delecéo 7q11.23.

Fig. 9a - Metafase em FISH mostra auséncia do sinal rosa em um dos cromossomos 7

indicando a delecéo do gene da elastina
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Fg. 9b. LNG (SAG: 5098) com 3 anos e 10 meses.
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Caso 10

FJS ( SAG: 5101-Fig.10b ), sexo masculino, 4 filho de pais ndo consanglineos,
mé&e com 32 anos, pai com 26 anos, na época do nascimento, ocorrido em 24/04/1986.
Nasceu de parto normal a termo com 3600g. Evoluiu com atraso DNPM e de
aprendizagem. Sempre freguentou escola especial. Foi encaminhado ao ambulatério de
Genética do HUB para investigacdo de deficiéncia mental, aos 3 anos e 5 meses e
novamente aos doze anos de idade. Aos 12 anos é que foram realizados exames como
tomografia computadorizada de cranio, ecocardiograma, e ecografia renal, todos com
resultados normais. Foi enviado nos amostra de sangue para confirmar hipétese diagnostica
de SWB. A andlise citogenética revelou cariotipo masculino 46,XY por bandamento GTG
em adta resolugdo. A andlise citogenetica molecular (FISH) utilizando a sonda
CYTOCELL® detectou adelegdo 711.23.

Fig. 10a - Met&fase em FISH mostra auséncia do sinal rosa em um dos cromossomos 7
indicando a delecéo do gene da elastina.
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Fig. 10b. FJS (SAG: 5101) com 12 anos.
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Casoll

MJIKK ( SAG: 5109-Fig.11b ), sexo masculino, 2° filho de pais ndo consangtiineos,
mae 25 anos, e pal 31 anos, na época do nascimento, em 05/05/1994. Houve intercorréncias
durante a gestacdo como hemorragia, quadro febril, e trabalho de parto prematuro, que foi
inibido. Nasceu de termo, de parto cesareo, peso de 2870g, comprimento 45cm e PC de
35,5cm. Aos 21 dias apresentou pneumonia , e aos 3 meses foi submetido a herniorrafia
inguinal e umbilical. Evoluiu com quadro freqlente de gastroenterocolite e cardiopatia.
Sentou com apoio com la e 6 meses, falou as primeiras palavras com 2a e andou com 2
anos e 6 meses. Foi encaminhado ao SAG pela Associagdo Paulista de SWB aos 8 anos por
apresentar ADNPM e facies sugestiva de SWB. A tomografia computadorizada de cranio
mostrou calcificacdo foca em regido frontal E, e 0 ecocardiograma evidenciou estenose
pulmonar leve. A andlise citogenética revelou cari6tipo masculino 46,XY, por bandamento
GTG em alta resolugdo. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda
CYTOCELL® detectou adelecdo 7911.23.

Fig. 11a - Met&fase em FISH mostra auséncia do sina rosa em um dos cromossomos 7
indicando a delecdo do gene da elastina.
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Fig. 11b. MIKK (SAG: 5109) com 8 anos e 3 meses.
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Caso 12

MAP (SAG: 5176-Fig.12b ), sexo feminino, I° filha de pais ndo consanguineos,
nasceu em 12/12/94 de parto cesareo com idade gestacional de 35 semanas, peso de 2.290g
e comprimento de 42,5cm. Ficou em UTI devido pneumonia precoce. Segundo informagéo
da mé& no 1% semestre de vida evoluiu com sintomas de refluxo gastroesofégico,
confirmado pelos exames subsidiarios a crianga chorava muito, ndo drmia bem e teve
véarios problemas de salide como cdlica, otite, meningite, e desidratacdo. A0s cinco meses
realizou tomografia computadorizada de cranio com resultado normal. Andou com 1ano e 6
meses e falou aos 2 anos. Foi feita a hipétese diagndstica de SWB no Instituto Fernandes
Figueira, Rio de Janeiro-RJ aos 2 anos de idade. Os pais procuraram o0 SAG por intermédio
da Associagdo Paulista de SWB que enviou-nos amostra de sangue para confirmagéo do
diagnéstico. A andlise citogenética revelou cariétipo feminino 46,XX, por bandamento
GTG em dta resolugdo. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda
CYTOCELL® detectou adelecéo 7911.23.

Fig. 12a - Metafase em FISH mostra auséncia do sinal rosa em um dos cromossomos 7
indicando a delecdo do gene da elastina.
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Fig. 12b. MAP (SAG: 5176) com 7 anos e 8 meses.
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Caso 13

JCC (SAG: 5031-Fig.13b ), nascida em 19/07/90, sexo feminino, 2 filha de pais
ndo consanguineos, mée com 18 anos de idade. A gestacdo ocorreu sem intercorréncias. O
nascimento foi atermo de parto cesareo, com peso de 2.500g .Segundo informagdes da mae
firmou a cabega com 6 meses, sentou sem apoio aos 10 meses, andou com 1 ano e 6 meses
e falou com 3 anos. No primeiro ano de vida foi diagnosticado cardiopatia e dificuldade
alimentar. Recebeu aleitamento materno até 4 anos, e vomitos e cdlicas freglientes no 1°
ano. Foi encaminhada ao Ambulatério de Genética Médica de Sdo José do Rio Preto por
deficiéncia mental e atraso escolar. Foi-nos enviado amostra de sangue para confirmar
hipétese diagndstica de SWB. O exame de eletroencefalograma e a tomografia
computadorizada de cranio revelaramse normais, 0 Raio X de coluna cervica mostrou
lordose cervical acentuada e auséncia de costela cervical. No ecocardiograma foi
evidenciado estenose adrtica supravalvar. A dosagem de calcio sérico foi normal. A andlise
citogenética revelou caridtipo feminino 46,XX por bandamento GTG em ata resolugdo. A
andlise de citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda CYTOCELL® detectou a
delecdo 7g11.23.

Fig. 13a Met&fase em FISH mostra auséncia do sina rosa em um dos cromossomos 7

indicando a delecéo do gene da elastina
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Fig. 13b. JCC ( SAG: 5031 ) com 11 anos e 10 meses.
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Caso 14

KCR (SAG: 4531-Fig.14b ), nascida em 30/11/89, sexo feminino. A gestacéo do
propdsito foi sem intercorréncias, hascimento a termo de parto cesareo, com peso de 2650,
comprimento 46cm e perimetro cefdlico 35,5cm. Segundo informagdo da méae nasceu
ciandtica e teve parada respiratéria logo apds o nascimento. Sentou com 7 meses, falou com
1 ano e andou com 2 anos. E uma crianca hiperativa, agressiva e apresenta atraso DNPM e
emocional. Com 6 anos e 9 meses permaneceu internada por 27 dias para nvestigacdo
diagndstica apds quadro febril acompanhado de dores na regido pubiana diagnosticado:
eritema nodoso + sindrome de WILLIAMS (?) + esofagite cronica exul cerativa inespecifica
+ cardiopatia + anorexia. Procurou o servico de genética da UFES aos 6 anos e 11 meses
para avaliacdo genética. Na segunda avaliacdo aos 10 anos, este centro enviou nos amostra
de sangue para confirmar hipétese diagnostica de SWB. A andlise citogenética revelou
cariotipo feminino 46,XX, por bandamento GTG em alta resolugdo. A andlise citogenetica
molecular (FISH) utilizando a sonda CY TOCELL® detectou delegdo 7911.23.

Fig. 14a Metéfase em FISH mostra auséncia do sina rosa em um dos cromossomos 7
indicando a delecéo do gene da elastina.
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Fig. 14b. KCR (SAG: 4531) com 6 anos.
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Caso 15

BS (SAG: 5388-Fig.15b ), sexo masculino, filha de pais ndo consanguineos,
méae 38 anos, nasceu em 10/06/1993. M &e teve processo alérgico durante a gravidez,
ao ultra som o feto era pequeno e apresentava microcrania. Nasceu a termo de parto
cesareo, com peso de 2650g, comprimento 45cm. Segundo relato da mée a crianca
apresentava dificuldade de sucgdo, problemas de alimentacéo e célica. Com 20 dias
foi diagnosticado hérnia inguina e umbilical, aos 3 meses apresentou sopro cardiaco
e aos 8 meses foi diagnosticado estenose da aorta e da artéria pulmonar. Firmou a
cabeca com l1ano, sentou sem apoio com lano e 6meses, falou as primeiras palavras
e andou com 2 anos e 6 meses. Foi encaminhado ao SAG pela Associagdo Paulista
de SWB para confirmar diagnéstico clinico de SWB aos 9 anos. A andlise
citogenética revelou caridtipo feminino 46,XX, por bandamento GTG em adta
resolucdo. A andise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda
CYTOCELL® detectou a delegdo 7q11.23.

Fig. 15a - Metéfase em FISH mostra auséncia do sinal rosa em um dos cromossomos 7

indicando a delecéo do gene da elastina
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Fig. 15b BS (SAG: 5388) com 9 anos.
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Caso 16

IM (SAG: 4281-Fig.16b ), sexo feminino, 1° filha de pais ndo consanguineos, mée
com 3lanos, e pai com 34 anos, na época do nascimento, em 30/01/96. A gestacéo do
propésito foi sem intercorréncias, nascimento a termo, de parto cesdreo, com peso de
3.300g, comprimento 49cm, e PC de 34,5cm. Segundo informagdo da mée, firmou a cabeca
com 1 més, sentou sem apoio aos 8 meses, andou com 1 ano e 6 meses e falou com 2 anos e
6 meses. Durante a infancia apresentou tragueomalécia, colicas abdominais, vomitos,
macroglossia, sidorréia e crises convulsivas apés os 3 anos de idade fazendo uso de
cabamazepina desde entdo. Foi encaminhada ao SAG aos 4 anos e 7 meses por apresentar
sinais compativeis com a sindrome de Williams-Beuren. A andlise citogenética revelou
cariotipo feminino normal 46,XX, por bardamento GTG em alta resolugdo. A andlise de
citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da VYSIS ndo detectou a delecdo
7011.23.

Fig. 16a- Metéfase em FISH mostra presenca do sinal rosa nos cromossomos 7 indicando a

ndo delecao do gene da elastina.
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Fig. 16b. IM (SAG: 4281) com 4 anos e 7 meses.
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Caso 17

MRFN (SAG: 3170-Fig.17b ), sexo masculino, 2° filho de pais ndo consanguineos,
méae com 34 anos, pai 33 anos na época do nascimento. Na gestacéo do propdsito ocorreram
algumas intercorréncias como infec¢do urinéria e hipertensdo; nasceu em 26/8/93 de parto
ceséreo prematuro de 36 semanas com peso de 2.800g, e comprimento 43cm. Segundo
informacdo da mée nasceu ciandtico e evoluiu com distlrbio respiratorio necessitando de
oxigenoterapia por oito dias. Sentou sem gpoio com lano e 2 meses andou com 1 ano. e 9
meses e falou com 3 anos e 5 meses. Durante a infancia precisou de corregdo de hérnia
inguinal e acompanhamento pela neuropediatria devido a hipotonia e ADNPM. Foi
encaminhado ao SAG com 4 anos e 6 meses por apresentar alguns dismorfismos faciais e
ADNPM. A avdiacdo de funcdo rena e hepética solicitada aos 5 anos foi normal. A andlise
citogenética revelou cariétipo masculino normal 46,XY gh+, 22p+, por bandamento CBG e
GTG em dta resolucdo. O cromossomo Y com brago longo (g) aumentado (+) e o
cromossomo 22 com brago curto (p) aumentado (+) sdo variantes normais da populacéo
sem expressividade clinica. A andlise de citogenética molecular (FISH) utilizando a sorda
da CYTOCELL néo detectou a delegdo 7g11.23.

Fig. 17a- Metafase em FISH mostra presenca do sinal rosa nos cromossomos 7 indicando a
n&o delecdo do gene da elastina.
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Fig. 17b. MRFN (SAG: 3170) com 4 anos e 6 meses.
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Caso 18

MFS ( SAG: 2163-Fig.18b ), sexo feminino, 3* filha de pais ndo consangtiineos,
mae 26 anos, pai 24 anos, na época do nascimento, em 15/02/1991.A gestacdo do propdsito
foi sem intercorréncias, mas evoluiu para trabalho de parto prematuro. Nasceu de parto
normal prematura e hipoténica, com peso de 2900g, comprimento de 49cm. Andou com 2
anos e 6 meses e falou com 3 anos e 8 meses. Durante a infancia apresentou pneumonia e
guadros de dificuldade respiratéria. Foi encaminhada ao SAG por apresentar ADNPM e
dismorfismos faciais. Seu exame bioquimico evidenciou calcio no limite superior. A andlise
citogenética revelou caridtipo feminino normal 46,XX, por bandamento GTG em alta
resolucdo. A andlise citogenética molecular (FISH) utilizando a sonda da VY SIS ndo
detectou a delecéo 7q11.23.

Fig. 18a- Metéfase em FISH mostra presenca do sina rosa nos cromossomos 7 indicando a

n&o delecdo do gene da elastina.
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Fig. 18b. MFS (SAG: 2163) com 4 anos e 9 meses.
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