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Resumo

A deficiéncia complexa de glicerol quinase, também conhecida como sindrome de delecao de
genes contiguos em Xp21, ¢ uma sindrome genética rara com padrdo de heranga recessiva
ligada ao X, causada pela microdelecdo de genes localizados em Xp21. Manifesta-se pela
associacdo de caracteristicas decorrentes da dele¢ao parcial/completa de diferentes genes.
Assim, a depender do tamanho da microdelecdo e genes incluidos, os pacientes apresentam:
deficiéncia de glicerol quinase (gene GK), hipoplasia adrenal congénita (gene NROBI),
distrofia muscular de Duchenne (gene DMD) e/ou deficiéncia intelectual (multiplos genes
associados). O perfil bioquimico e quadro clinico podem variar desde uma crise metabolica
grave na infancia até pseudo-hipertrigliceridemia assintomatica no adulto. Relatamos 5 anos
de seguimento de um paciente do sexo masculino, encaminhado a genética aos 6 anos de
idade para avaliagdo por suspeita de distrofia muscular e hiperplasia adrenal congénita, além
de malformacao de Dandy-Walker. Nascido de parto cesareo, a termo, com pré-natal sem
intercorréncias a excecdo de suspeita de hidrocefalia. Apresentou ictericia neonatal até o 8°
dia de vida, com alta apds. Aos 2 meses recebeu diagndstico de hiperplasia adrenal congénita,
iniciando terapia com prednisolona e fludrocortisona. Teve atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor, com sustento cefalico apenas aos 4 anos. Historia familiar com relato de
genitora e tio materno com dificuldade de aprendizado. A avaliagdo inicial, apresentava
hipotonia global, microcefalia, ptose bilateral, narinas antevertidas, escoliose ¢ pés planos.
Resultados de exames complementares prévios incluiam creatinofosfoquinase 534 U/L (valor
de referéncia < 190 U/L), 2 bidpsias hepdticas, realizadas aos 4 ¢ 5 anos de idade para
investigacdo de alteragdo em marcadores de lesdo hepdatica (ambas sem alteracdes),
ecocardiograma demonstrando comunicacao interatrial, radiografia de coluna com escoliose, e
caridtipo 46,XY. Foi solicitado hibridizacdo gendmica comparativa por array, por suspeita de
sindrome de microdele¢do, encontrando-se uma dele¢do contigua de 22 genes na regido
Xp21.3-p21.1, de 9,2Mb, incluindo os genes GK, NROBI, DMD e ILIRAPLI, confirmando o
diagnostico de Deficiéncia complexa de glicerol quinase. O paciente, atualmente com 11 anos
de idade e deambulante com apoio, segue em acompanhamento ambulatorial multidisciplinar,
considerado o padrdao multissistémico desta condicao.

Palavras-chave: delegdo Xp21; deficiéncia de glicerol quinase; distrofia muscular de
Duchenne; hipoplasia adrenal congénita.



SUMARIO

1 | I\ N 200) )] 107N 0 TR USRI 3
1.1 SINDROME DE DELECAO EM Xp21: CONCEITO, ETIOLOGIA E
IMPORTANCIA...cttteiiiiniiiiertteeeetiniiirrtteeeesssesnreraeeeesssssssssrsseseessssmmeesss 3
1.2 SINDROME DE DELECAO EM Xp21: CONTEXTO HISTORICO.................. 3
1.3 PRINCIPAIS FENOTIPOS ASSOCIADOS A DELECAO NA REGIAO Xp21....... 5
1.3.1 Deficiéncia de Glicerol QUINASE ............oouiiuiiiiiiiiiiii e 5
1.3.2  Distrofia Muscular de Duchenne. ..o, 6
1.3.3 Hipoplasia Adrenal Congenita............couivuiiiiinientiitiie et eieaeeeenaene 6
1.3.4 Deficiéncia Intelectual Relacionada ao Gene ILIRAPLI..................ccovvvvvennnnnn. 7
2 OBJETIVOS. . ciiiiiiiiiiiiiiiiieitiiiiietietttsnttasessssatsssssssssssssssssassnssnsassns 13
2.1 ODBJetivo GeTal. ...ttt 13
2.2 ODbjetivo ESPeCifiCO. . ...ttt 13
3 METODOLOGIA......ciuiitiiiiiiiiiieitiiiietieittttiesietttattassescsnseassssassnns 14
4 RELATO DO CASO CLINICO......cccvvuuiieriiineeererieeereeneeeeresneeessssneeesees 15
5 L610)2110) 101310 ) 01N 20

REFERENCIAS....ccoiiiiiiitiiiiitiiiiiiirtteeeeeeeeeiineeteeeee s s esssnnaeeeessssans 21

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO....c.ttittiiiiitiieiittiatittieeiatiateiasiacssssssssssssscssssssssassssones 26



1 INTRODUCAO

1.1 SINDROME DE DELECAO EM Xp21: CONCEITO, ETIOLOGIA E IMPORTANCIA

As sindromes de genes contiguos sdo condig¢des de fendtipo reconhecivel, causadas
pelos efeitos de uma duplicacdo ou delecdo de material genético contendo dois ou mais genes
adjacentes. A sindrome de delecdo de genes contiguos em Xp21, também conhecida como
deficiéncia complexa de glicerol quinase (GK), ¢ uma sindrome genética rara causada pela
microdelecdo de genes localizados no cromossomo Xp21, que possui padrdo de heranca
recessiva ligada ao cromossomo X.

A delecao de genes contiguos em Xp2l se manifesta com um quadro clinico
notadamente heterogéneo, devido a associagdo de caracteristicas clinicas ndo relacionadas, as
quais sdo causadas pela perda de material genético envolvida no rearranjo cromossdmico.
Desde os primeiros relatos da sindrome, na década de 1970, poucos casos foram identificados,
conferindo uma incidéncia estimada de menos de 1 caso para cada 1.000.000 de individuos.
Faz-se de suma importancia o reconhecimento desta sindrome no meio cientifico, uma vez
que frente a um individuo afetado, uma alta suspei¢do ¢ fundamental para um diagndstico

precoce e, consequentemente, instituicdo do melhor manejo terapéutico disponivel.

1.2 SINDROME DE DELECAO EM Xp21: CONTEXTO HISTORICO

A sindrome de delecdo de genes contiguos em Xp21 foi relatada pela primeira vez
em 1977, com a descri¢ao de dois irmaos, de 2 e 5 anos de idade, que apresentavam uma
sindrome de doenca neuromuscular, deficiéncia intelectual, osteoporose e excrecdo urindria
elevada de glicerol quinase (MCCABE et al., 1977). Trés anos mais tarde, foi descrito o
seguimento de ambos os pacientes, tendo o mais velho recebido diagnoéstico de insuficiéncia
adrenal aos 6 anos de idade e o mais novo ido a 6bito aos 33 meses de vida por provavel crise
adrenal, sendo identificado a autopsia glandulas adrenais de tamanho pequeno para a idade
(GUGGENHEIM et al., 1980).

Outros individuos, de familias ndo relacionadas, com fendtipos semelhantes, foram
descritos nos anos seguintes (BARTLEY et al., 1982; RENIER et al.; (TOYOFUKU et al.,
1986), com histéria familiar sugerindo padrao de heranga ligada ao X. Dados mais objetivos
foram obtidos com a identificacdo de uma microdelecdo em Xpl1.2p21 na genitora de um

neonato falecido com 36 horas de vida, com hipoglicemia, apneia e hiperamonemia grave.
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Nao foi possivel a realizacdo de estudo citogenético deste paciente, mas sua espectrometria de
massa mostrou excre¢do urinaria elevada de acido orotico, acido latico e glicerol, e a
necropsia identificou hipoplasia adrenal. Esses achados permitiram a sugestao da localizacao
dos genes associados a deficiéncia de glicerol quinase e hipoplasia adrenal congénita em
Xpl1.2p21, uma vez que ja era conhecido o locus do gene OTC, relacionado a deficiéncia de
ornitina carbamoiltransferase (OTC), na regido Xp (HAMMOND et al., 1985).

A andlise direta de DNA de dois pacientes com hipoplasia adrenal, deficiéncia de
glicerol quinase, distrofia muscular de Duchenne (DMD) e deficiéncia intelectual, utilizando
as sondas do brago curto do cromossomo X, 754, C7 e OTC, revelou uma delecdo em Xp21
em um dos pacientes, o qual ndo mostrou hibridizacdo com a sonda 754, mas mostrou
hibridizagdo com as sondas C7 (distal a 754) e OTC (centromérica a 754). O segundo
paciente analisado apresentou hibridizagdo com as trés sondas, sugerindo uma delecdo de
tamanho diferente. Esses dados, somados a ja conhecida localizagdo de 754, centromérica ao
DMD, permitiram inferir a seguinte ordem de loci: glicerol quinase - 754 - centromero
(DUNGER et al., 1986).

Clarke et al. (1986) conduziram a investigacdo de uma familia cujo probando
apresentava hipoplasia adrenal congénita, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor,
distrofia muscular de Duchenne e deficiéncia intelectual. Foram encontradas neste paciente
concentragdes sérica e urinaria de glicerol elevadas e atividade da glicerol quinase em
fibroblastos reduzida. Além disso, a analise de DNA utilizando as sondas 754, XJ1-1,
pERT87-1, 87-8, 87-15 e C7 - sondas mapeadas na regido Xp21.1p22.11 - mostrou falha na
hibridizacdo de todas as sondas, fornecendo novas evidéncias de que os /oci dos genes DMD,
GK e o gene responsavel pelo fendtipo de hipoplasia adrenal congénita (HAC), seriam
mapeados nesta regido. Borresen et al. (1987) também contribuiram para o mapeamento da
regido, quando realizaram amniocentese em uma mulher com 18 semanas de idade
gestacional, que tinha historia prévia de um filho falecido com 1 ano de idade, com quadro de
insuficiéncia adrenal, atraso de desenvolvimento motor e gliceroltria. Os autores encontraram
aumento de glicerol no liquido amniotico e atividade reduzida da glicerol quinase em células
de liquido amnidtico. A andlise de DNA do feto, utilizando 16 sondas mapeadas na regido Xp,
demonstrou padrao de hibridizagdo normal com 14 das sondas utilizadas, porém as sondas C7
e L1.4 ndo hibridizaram, sendo ambas localizadas terminalmente ao gene DMD. Tal achado
contribuiu para a hipdtese de que uma delecdo terminal ao DMD seria responsavel pelo

fenotipo complexo de deficiéncia de glicerol quinase e insuficiéncia adrenal.



Outros estudos que incluiram andlise citogenética, mapeamento por analise de DNA
por sondas de hibridizacdo e eletroforese em gel (MARLHENS et al., 1987; CHELLY et al.,
1988; DAVIES et al., 1988; MATSUMOTO et al., 1988; GOONEWARDERNA et al., 1989)
contribuiram para a delimitacio mais refinada das posi¢des e distdncias dos genes
responsaveis pelos diferentes fenotipos apresentados pelos pacientes, arranjadas entdo do
telomero ao centromero na seguinte ordem: pter - HAC - deficiéncia de GK - DMD -
deficiéncia de OTC - cen.

Wise et al. (1987) descreveram caracteristicas faciais fenotipicas de 2 pacientes de 5
anos de idade, ndo relacionados, com hipoplasia adrenal congénita e deficiéncia de glicerol
quinase: ambos os pacientes apresentavam olhos espagados, comissuras labiais voltadas para
baixo e estrabismo alternante. Sjarif ef al. (2000) revisaram os pacientes publicados desde o
primeiro relato de caso em 1977, caracterizando 78 familias nao relacionadas, incluindo 62
pacientes com o fenotipo HAC - deficiéncia de GK - DMD, 24 pacientes com o fendtipo HAC
- deficiéncia de GK, e 6 pacientes com o fendtipo DMD - deficiéncia de GK, além de 38
pacientes, de 24 familias ndo relacionadas, com deficiéncia de GK isolada. Desde entdo,
outros casos desta sindrome foram descritos na literatura (Quadro 1 ¢ Quadro 2), permitindo
melhor caracterizagdo fenotipica. Além disso, a evolucdo do estudo citogenético e, mais tarde,
da genética molecular, permitiu 0 mapeamento preciso dos genes relacionados ao quadro

clinico diverso que pode se manifestar conforme o tamanho da delecdo apresentada.

1.3 PRINCIPAIS FENOTIPOS ASSOCIADOS A DELECAO NA REGIAO Xp21

1.3.1 Deficiéncia de Glicerol Quinase (GKD)

A deficiéncia de glicerol quinase ¢ causada pela presenca de variantes patogénicas no
gene GK, podendo ocorrer de forma isolada ou como parte de uma sindrome (forma
complexa). E uma condigdo na qual o glicerol nio pode ser fosforilado a glicerol-3-fosfato,
nao sendo assim utilizado como substrato na gliconeogénese hepatica e levando a glicerolaria
e hiperglicerolemia, sendo esta ultima frequentemente diagnosticada erroneamente como
hipertrigliceridemia. Isso ocorre porque os métodos laboratoriais comumente utilizados para
avaliagdo sérica de triglicerideos utilizam lipases que hidrolisam os triglicerideos em acidos
graxos livres e glicerol, seguido de quantificagdo enzimatica e, portanto, medem
monoglicerideos, diglicerideos, triglicerideos e glicerol livre (LAMIQUIZ-MONEO et al.,
2020; RUGHANI et al., 2020).
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O fenotipo da forma isolada varia desde uma crise metabolica grave na infancia, com
acidose metabolica e hipoglicemia, até formas assintomaticas no adulto com achado
bioquimico de hiperglicerolemia. J4 a forma complexa ¢ aquela relacionada a delegdo de
genes contiguos em Xp21. Nao existe um tratamento especifico, mas € importante evitar o

jejum prolongado e dietas ricas em gordura (ALMONTASHIRI et al., 2018).

1.3.2 Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)

O DMD ¢ o maior gene do genoma humano, possuindo 79 exons e 2,22 Mb. Ele
codifica a proteina distrofina, que fica localizada no sarcolema do musculo, em um complexo
proteico que conecta o citoesqueleto a lamina basal. A auséncia dessa proteina causa uma
desestabilizacdo da estrutura e fungdo da membrana celular (FORTUNATO et al., 2021).

As distrofinopatias correspondem a um espectro de doengas musculares, variando
desde quadros leves de inicio na idade adulta até um quadro mais grave de inicio na infancia.
Caracteristicamente, 3 fendtipos classicos de distrofinopatia sdo descritos: a Distrofia
muscular de Duchenne, a Distrofia muscular de Becker e a Miocardiopatia dilatada associada
ao gene DMD. O fendtipo comumente associado a sindrome de dele¢do de genes contiguos
em Xp21 corresponde a DMD, uma vez que dele¢cdes muito grandes podem levar a auséncia
da expressdo da distrofina. Por outro lado, a delecdo completa ou parcial do gene DMD como
parte de uma sindrome de genes contiguos € responsavel apenas por uma pequena minoria dos
casos de DMD.

A DMD se apresenta como uma doenga muscular progressiva, de inicio na infancia
precoce, que evolui com perda de deambulagdo por volta dos 12 anos de idade e pode levar ao
obito na terceira década de vida, principalmente por insuficiéncia cardiaca e/ou respiratoria
(BABBS et al., 2020). Os individuos com DMD podem apresentar também deficiéncia
intelectual associada, mesmo quando o mecanismo de doenga se da por mutaciao de ponto ou

delecao que envolva apenas o gene DMD.

1.3.3 Hipoplasia Adrenal Congénita (HAC)

A insuficiéncia adrenal congénita ¢ uma condicdo potencialmente fatal, que requer

diagnostico e tratamento urgentes. Pode ter diversas etiologias e ser causada por disturbios

que cursam com hipoplasia ou hiperplasia adrenal. A sindrome de deleg¢do de genes contiguos



em Xp21 ¢ uma das causas de insuficiéncia adrenal por hipoplasia, decorrente da dele¢do no
gene NROBI/DAX-1.

Pacientes com HAC podem se apresentar com hipogonadismo hipogonadotrdpico,
infertilidade e, principalmente, com insuficiéncia adrenal perdedora de sal, podendo cursar
com insuficiéncia mineralocorticoide e glicocorticoide, ou ter achados paradoxais como
macrofalia ou puberdade precoce (BUONOCORE, ACHERMANN, 2020).

Achados laboratoriais incluem concentracao elevada de corticotrofina na presenca de
concentracdo sérica de cortisol normal ou baixa, caracterizando a insuficiéncia adrenal
primaria, além de hiponatremia e hiperpotassemia nos casos de crise adrenal perdedora de sal

(ACHERMANN, VILAIN, 2018).

1.3.4 Deficiéncia Intelectual Relacionada ao Gene ILIRAPL1

A deficiéncia intelectual ¢ caracterizada por um quadro heterogéneo que afeta o
desenvolvimento e/ou a fun¢do do sistema nervoso central. Afeta cerca de 2-3% da populacao
geral, com predominio no sexo masculino, o que ¢ diretamente associado ao importante papel
que o cromossomo X tem em sua etiologia. Tem sido classificada em deficiéncia intelectual
sindromica e ndo sindromica, conforme as caracteristicas clinicas adicionais dos pacientes
(SCHWARTZ, BOCCUTO, 2016).

O gene ILIRAPLI possui 11 exons e 1,37Mb. Codifica a proteina acessoria do
receptor de interleucina 1 tipo 1, que ¢ importante para o desenvolvimento de fungdes
cognitivas, por meio da mediacdo da formacao de sinapses, através da interagdo com o sensor
neuronal de «calcio 1, inibicdlo da exocitose calcio dependente, liberacdo de
neurotransmissores, € mobilizagdo neural induzida pelo fator de crescimento neuronal.
Mutacdes nesse gene sdo associadas a deficiéncia intelectual e autismo, podendo também
ocorrer isoladamente ou como parte de uma sindrome de genes contiguos (PITON et al.,

2008; YOUNGS et al., 2012).



QUADRO 1 - Caracterizaciao demografica e citogenética de pacientes relatados na literatura entre os anos 2000 e 2021 (continua)

Principais genes envolvidos na delegdo

Autor(es) Género Inicio dos sintomas | Idade ao diagndstico |Tamanho da delegao
GK DMD NROBI ILIRAPLI

Hong Jin et al. (2000) M NR NR NR + + + +

M NR NR NR + + + +

M NR NR NR + + + +
Amato (2000) M 6 meses 2 anos 6 meses NR + + + NR
Falsaperla et al. (2003) F 3 meses 2 anos NR + + + +
Hellerud et al. (2003) M 6 semanas 3 meses NR + + + NR

M Ao nascimento <1 més NR + + + NR
Zaffanello et al. (2004) M 1 més 1 més NR + + + NR
Sehgal, Stack (2005) M Logo' apods o <1 més NR N i N NR

nascimento
Klein et al. (2006) M 1 més 2 anos e 5 meses 1.37 Mb + + + +
Shaikh et al. (2008) F 8 dias 1 ano 8 meses NR + + + -
Ramanjam et al. (2010) M Logo' apos o 7 anos NR NR N NR NR
nascimento

M Ao nascimento Pré-natal NR NR + NR NR
Jamroz et al. (2010) M Periodo neonatal 2 anos NR + + NR NR
Sevim et al. (2011) M <25 dias 1 més 3.4291 Mb + + + +
Garcia et al. (2013) M 19 dias <1 més 3.0 Mb + + + +
Koh et al. (2013) M 2 meses 4 anos NR + - + +




QUADRO 1 - Caracterizacio demografica e citogenética de pacientes relatados na literatura entre os anos 2000 e 2021 (conclusao)

Principais genes envolvidos na delegdo

Autor(es) Género Inicio dos sintomas Idade ao diagnoéstico | Tamanho da delecdo
GK DMD NROBI ILIRAPLI
Heide et al. (2015) F NR 7 anos 6.09 Mb + + + +
F NR NR 2.49 Mb + + + +
Korkut et al. (2016) M 36 dias < 2 meses NR + + + +
M 18 dias < 2 meses 3.88 Mb + + + +
?;Igtll’t](;ya—Williams, Mowitz M 5 dias 6 semanas 7.683 Mb + + + +
Rossel ef al. (2020) M Logo. apos o Logo. apos o NR N N N NR
nascimento nascimento
Yaling et al. (2020) M 4 dias 4 meses 5.16 Mb + + + +
Wikiera et al. (2021) M 5 semanas 1 ano NR + + + -
M 5 semanas NR NR + + + +
Rathnasiri ez al. (2021) M NR 5 anos NR + + NR NR

Legenda: M: masculino; F: feminino; NR: ndo reportado; Mb: megabases.
Fonte: A autora (2022)
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QUADRO 2 - Caracterizaciao clinica de pacientes relatados na literatura entre os anos 2000 e 2021 (continua)

Sintomas

Crises

Autor(es) DI neuro convulsivas / Alteragdes |Elevacdo de| Elevagdo |Elevagdo de| Elevacdo de | Hipoplasia Malformagéo /
o oftalmologicas | glicerol de TG CK TGO /TGP | adrenal / IA alteragdes de SNC
musculares | Epilepsia
Hong Jin et al. + + - NR NR NR NR NR + NR
(2000) + + - NR NR NR NR NR + NR
+ + + NR NR NR NR NR + NR
Amato (2000) + + - NR + + + +/+ - NR
Falsaperla et al. + + - NR NR NR + NR NR -
(2003)
Hellerud ef al. (2003)| + + - NR + + + +/+ + NR
+ NR - NR + NR + NR /NR + NR
Zaffanello et al. NR + - - + + + +/+ + Alargamento dos
(2004) espagos liquoricos,
particularmente nas
regides frontais e
Silviana.
Sehgal, Stack (2005) | NR NR - NR + NR - NR/NR + NR
Klein et al. (2006) NR + + NR + + - NR /NR + Infarto agudo e

subagudo no lobo
frontal e parietal direitos
e no hipocampo direito.
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QUADRO 2 - Caracterizacio clinica de pacientes relatados na literatura entre os anos 2000 e 2021 (continuag¢io)

Sint Cri . .
Autor(es) DI Lnel(:rlzas convri:isvas Alteragoes |Elevacdo de| Elevagao |[Elevagdo de| Elevagdo de | Hipoplasia Malformagéo /
o oftalmologicas | glicerol de TG CK TGO /TGP | adrenal / IA alteragdes de SNC
musculares | / Epilepsia
Shaikh et al. (2008) | NR + - NR + NR + NR /NR + NR
Ramanjam et al. + + - NR + + + NR/NR + NR
(2010) + + - NR + + + NR/NR + NR
Jamroz et al. (2010) + + - NR + + + +/+ NR Alargamento dos
espagos pericerebelares
Sevim et al. (2011) NR + - NR + + + +/+ + NR
Garcia et al. (2013) | NR + - NR + + + +/+ + NR
Koh et al. (2013) + + - NR + + NR -/- + NR
Heide et al. (2015) + - - Hiperopia NR NR - NR/NR NR -
+ + + NR NR NR + NR /NR NR -
Korkut et al. (2016) | NR NR NR NR + + + NR /NR + NR
NR NR NR NR + + + NR /NR + NR
Montoya-Williams, | NR + - NR + + + +/+ + NR

Mowitz (2017)
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QUADRO 2 - Caracterizacio clinica de pacientes relatados na literatura entre os anos 2000 e 2021 (conclusao)

Sint Cri . .
Autor(es) DI LI; oscr)las con nlss?sas / Alteragdes |Elevacao de| Elevagdo |Elevagdo de| Elevacdo de | Hipoplasia Malformagao /
u uro- vulsiv . .
o oftalmologicas | glicerol de TG CK TGO /TGP | adrenal / IA alteragdes de SNC
musculares | Epilepsia
Rossel et al. (2020) | NR + NR NR NR NR NR NR /NR + -
Yaling et al. (2020) + + NR NR + + + +/+ + Alargamento de
ventriculos laterais e
terceiro ventriculo
Wikiera et al. (2021) + + - NR + + + NR/NR + Dilatagdo dos espagos
liquoéricos na regido
frontal.
+ + - NR NR + + NR /NR + Hemorragia
intraventricular leve
apos nascimento. AVC
isquémico no hemisfério
esquerdo, aos 5 anos.
Rathnasiri et al. NR + - NR + + + NR /NR + NR
(2021)

Legenda: DI: deficiéncia intelectual; TG: triglicerideos; CK: creatinoquinase; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase piruvica; IA: insuficiéncia adrenal; SNC:
sistema nervoso central; NR: ndo reportado
Fonte: A autora (2022)
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Descrever o caso de um paciente com Sindrome de dele¢do de genes contiguos em

Xp21, comparando-o com outros casos reportados na literatura nas ultimas décadas.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO
Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais de um paciente pediatrico com
Sindrome de delecdo de genes contiguos em Xp21, incluindo exame citogenético, fenotipo

clinico, alteragdes bioquimicas e particularidades do caso.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho se trata de um relato de caso clinico com revisao narrativa da
literatura.

Dados referentes ao paciente foram obtidos, com o consentimento do responsavel
legal, conforme Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos Pais, por meio de revisao de
prontudrio.

O catdlogo OMIM® Human Genes and Genetic Disorders foi consultado para
verificagdo da presenga dos genes incluidos na dele¢do do paciente reportado, bem como a
associacdo de tais genes com fen6tipos determinados.

A revisdao de literatura foi fundamentada em pesquisa realizada na base de dados
Pubmed®, realizada entre os dias 11 de outubro de 2021 e 20 de dezembro de 2021. Para a
busca na base de dados Pubmed®, foram utilizados os seguintes descritores: "Xp21 deletion
syndrome", "Xp21 syndrome", "complex glycerol kinase deficiency", "glycerol kinase

deficiency", "Duchenne muscular dystrophy" e "ILIRAPL1 intellectual disability".
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4 RELATO DO CASO CLINICO

Trata-se de um paciente do sexo masculino, fruto de adog¢ao intrafamiliar (Figura 1),
mas com historia familiar conhecida. Filho de pais ndo consanguineos, nasceu a termo, de
parto cesareo, em uma gestacdo que evoluiu sem intercorréncias, a exce¢do de suspeita de
hidrocefalia no pré-natal. Nao houve relato de exposi¢do a teratdgenos durante a gestacdo. O
paciente nasceu com Apgar 6 no primeiro minuto € 7 no quinto minuto, pesando 3.600
gramas (percentil 88,84), com comprimento 53 cm (percentil 99,07) e perimetro cefalico de

36 cm (percentil 97,76).

FIGURA 1 - Heredograma do paciente.

3,41

I Delegio Xp21 M Transtorno psiquiatrico [l Dificuldade de aprendizado / Deficiéncia intelectual Déficit auditivo

5t

Legenda:

Legenda: A seta preta aponta o probando, afetado com a Sindrome de deleg@o contigua de genes em Xp21. Com
um circulo de cor vermelha no centro, encontra-se a genitora do probando, portadora da delecdo em Xp21, em
heterozigose.

Fonte: Autoria propria, com base em informagdes obtidas no prontudrio do paciente (2022).

Apresentou ictericia neonatal até o 8° dia de vida, com alta apos resolugdo deste
quadro. Durante esta internagao, foi realizado teste de triagem neonatal, o qual ndo identificou
alteracoes.

Aos 30 dias de vida, foi observado que o paciente evoluiu com perda ponderal
significativa, sendo entdo internado para investigacdo e manejo deste quadro. Aos 60 dias de
vida, recebeu o diagndstico de hiperplasia adrenal congénita e insuficiéncia adrenal, sendo a
partir de entdo acompanhado por endocrinologista pediatrico para tratamento com
prednisolona e fludrocortisona, e seguimento ambulatorial. Teve atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor, com obten¢do de sustento cefalico apenas aos 4 anos de idade. Aos 2 anos,

apresentou pneumonia lipoidica por aspiragdo de 6leo mineral e, aos 3 anos realizou
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fundoplicatura para tratamento de refluxo gastroesofagico.

Realizou bidpsia hepatica aos 4 anos, para investigacao de alteracdes em marcadores
de lesdao hepatica solicitados durante avaliagdes laboratoriais de rotina, sem identificacao de
alteracdes morfologicas significativas. Repetiu o exame no ano seguinte, com identifica¢do de
leve expansdo fibrosa portal focal e impressdo de figado reacional. Ainda aos 4 anos, por
meio de ecocardiograma, foi identificada a presenga de comunicagao interatrial do tipo ostium
secundum com diametro maximo de 4 mm, e uma fracdo de ejecdo de 71%. Foi realizada
também ressondncia magnética de cranio, com achados compativeis com espectro
Dandy-Walker, com hipoplasia e discreta rotagdo cranial do verme cerebelar, associada a
discreto aumento das dimensdes do IV ventriculo, sem alteragdes significativas nas dimensdes
da fossa posterior. Aos 5 anos de idade, apresentou um episodio suspeito de crise convulsiva
generalizada, sem febre associada.

Devido ao quadro clinico multissistémico, com caracteristicas que ndo pareciam se
relacionar, foi encaminhado pelo neuropediatra para investigacdo genética do quadro de
malformagdo de Dandy-Walker associado a hiperplasia adrenal congénita, cardiopatia e
suspeita distrofia muscular.

A avaliagdo inicial no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, aos 6 anos de idade, o paciente tinha peso e altura abaixo do percentil 3, configurando
baixa estatura e baixo peso para a idade. Apresentava atraso global do desenvolvimento:
apresentava sustento cervical, mas ndo deambulava nem apresentava comunicacao verbal. Ao
exame neurologico, foi observada hipotonia global, ptose palpebral bilateral, fraqueza facial,
forca proximal reduzida em membros superiores e inferiores, e hiporreflexia em membros
inferiores. Também identificou-se escoliose e pseudohipertrofia de panturrilhas. Apresentava
genitalia tipica masculina, com avaliacao adequada para a faixa etaria.

Foi entdo suspeitado de sindrome de microdelecao/microduplicagdo, sendo solicitado
exame de analise cromossdmica por microarranjo (CGH-array), cujo resultado "(arr[hg19]
Xp21.3p21.1(27,120,008-36,303,479)x0" demonstrou uma dele¢do de tamanho 9,2
megabases (Mb) na regido Xp21 (Figura 2), abrangendo 22 genes (Quadro 3), dentre os quais
estavam incluidos os genes GK, DMD, NROBI e ILIRAPLI. O paciente recebeu entdo o
diagnéstico de Sindrome de delecdo de genes contiguos em Xp2l, incluindo os genes
responsaveis pela deficiéncia de glicerol quinase, distrofia muscular de Duchenne, hipoplasia
adrenal congénita e deficiéncia intelectual relacionada ao gene ILIRAPL 1. Posteriormente, foi
realizada também andlise de acidos organicos urindrios por cromatografia gasosa acoplada a

espectrometria de massa, que identificou um pico de glicerol (Figura 3), achado esse
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compativel com a deficiéncia de glicerol quinase. Além disso, anélises bioquimicas ao longo
do acompanhamento nos anos seguintes verificaram aumento de creatinofosfoquinase
(resultados entre 208 e 6.502U/L; valor de referéncia: 30-200 U/L), transaminase pirtvica
(resultados resultados entre 36 e 472 U/L; valor de referéncia: < 55 U/L), transaminase
oxalacética (resultados entre 24 e 256 U/L; valor de referéncia: 5-34 U/L), triglicerideos

(resultados entre 374 e 577 mg/dL; valor de referéncia: < 90 mg/dL).

FIGURA 2 - Resultado do CGH-array demonstrando delecio na regiao cromossomica
Xp21.
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Legenda: As setas apontam a regido cromossomica onde se encontra a delecdo do paciente.
Fonte: Prontuario do paciente (acesso em 2021).

Desde entdo, o paciente, que atualmente possui 11 anos de idade, vem sendo
acompanhado por equipe multidisciplinar que inclui médico geneticista, pediatra,
neuropediatra, endocrinologista, cardiologista, nutricionista, fisioterapeuta, fonoaudidlogo e
terapeuta ocupacional. Ele obteve marcos motores, iniciando marcha aos 6 anos de idade,
quando também comegou a falar dissilabos. Aos 7 anos de idade, conseguia falar frases curtas
e subir escadas com apoio. Atualmente, deambula com apoio. Aos 10 anos de idade, ele
apresentava escoliose dorsolombar convexa a esquerda, com angulo de Cobb de cerca de 12
graus. Avaliacdo cardiaca com ecocardiograma realizado aos 11 anos de idade demonstrou
comunicacdo interatrial do tipo defeito da fossa oval, medindo 7 milimetros, e uma fungao

sistolica biventricular preservada, com fracdo de ejecdo de 64%. Mantém reposicao de
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glicocorticoide com esquema de dose dedicado ao tratamento da distrofia muscular de

Duchenne, e de mineralocorticoide para o tratamento de insuficiéncia adrenal.

QUADRO 3 - Genes incluidos na delecio identificada no paciente, com seus respectivos

codigos OMIM.

Gene OMIM (*) Fenotipo OMIM (#) Padrao de Heranga
SMEK3P - - -
DCAF8L2 - - -
MAGEBI0 300761 - -
DCAFS8LI - - -

Disttrbio de desenvolvimento intelectual, ligado ao = Ligada ao X, recessiva
ILIRAPLI 300206 X. 21 (300143) (XLR)
MAGEB2 300098 - -
MAGEB3 300152 - -
MAGEB4 300153 - -
MAGEBI 300097 - -
46,XY a 12 ivel a

,XY reversdo sexual 2, sensivel a dosagem Ligada a0 X (XL)
NROBI (DAXI) 300473 (300018)

Hipoplasia adrenal, congénita (300200) XLR
CXorf21 (TASL) 301049 - -
GK 300474 Deficiéncia de glicerol quinase (307030) XLR
TAB3 300480 - -
FTHL17 300308 - -

Distrofia muscular de Becker (300376) XLR
DMD 300377 Cardiomiopatia, dilatada, 3B (302045) XL

Distrofia muscular de Duchenne (310200) XLR

FAM474 - - -
TMEM47 300698 - -
FAM47B - - -
MAGEBI6 300762 - -
Cxorf22 301057 Faléncia espermatogénica, ligada ao X, 3 (301059) XLR
CHDC2 - - -
Cxorf30 - - -

Fonte: Autoria propria, a partir de dados obtidos no catidlogo OMIM® (2022).
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7 CONCLUSOES

Foi apresentado o seguimento de um paciente pediatrico com Sindrome de delecao
de genes contiguos em Xp21. Este paciente apresenta uma das maiores delecdes em Xp21
identificadas, quando comparado com outros casos ja reportados na literatura. Além disso,
apresenta uma alteragcdo ndo relatada em outros pacientes, a malformagdo de Dandy-Walker,
que pode entdo estar associada a outros genes situados nessa regido, mas que ainda nao

apresentam feno6tipo e/ou fungao conhecidos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS OU
RESPONSAVEIS PARA RELATO DE CASO

NOME: Data de Nascimento:

Pesquisador responsavel: Karina Carvalho Donis

Servico de Genética Médica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Rua Ramiro Barcelos,
2350. Porto Alegre- RS. Fone: 51-3359 8011

Pesquisador executor: Tamires Silva Alves

Servico de Genética Médica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Rua Ramiro Barcelos,
2350. Porto Alegre- RS. Fone: 51-3359 8011

O(A) Sr(a) esta sendo consultado(a)
no sentido de autorizar a utilizagdo de dados clinicos, laboratoriais e imagens fotograficas do
caso clinico de seu filho, , sexo masculino, que se

encontram em ficha de prontudrio no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com finalidade
cientifica para a realizagdo de Trabalho de Conclusdo de Residéncia e possivel publicacdo em
revista cientifica como “Relato de Caso”. Nosso objetivo sera o de discutir as caracteristicas
clinicas de seu filho em meio cientifico, em fun¢do das particularidades de apresentacao de
sua doenca. Esta pesquisa ndo apresenta um risco para a saide de seu filho e ndo trara
qualquer beneficio direto a este, mas podera proporcionar um melhor conhecimento a respeito
do assunto em estudo, a Sindrome de Deleg¢ao de Genes Contiguos em Xp21.

A sua autorizagdo ¢ voluntaria e a recusa em autorizar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificagdo na forma em que seu filho ¢ atendido pelos médicos assistentes e pesquisadores.
Os pesquisadores irdo tratar a identidade de seu filho com padrdes profissionais de sigilo. O
relato do caso estard a sua disposi¢do quando finalizado. O seu filho ndo sera identificado em
nenhuma publicagao.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra lhe sera fornecida.

Eu, portador(a) do

documento de Identidade fui informado(a) a respeito do objetivo

deste estudo, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
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momento poderei solicitar novas informagdes. Declaro que autorizo a utilizagdo de dados
clinico-laboratoriais do caso clinico de meu filho. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas

duvidas.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura do responsavel pelo participante da pesquisa Data

Nome do pesquisador que aplicou o termo

Assinatura do pesquisador que aplicou o termo Data
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