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Resumo

Introducdo: As perturbacdes do neurodesenvolvimento repre-
sentam um grupo heterogéneo de doengas crénicas muito fre-
quentes que se iniciam na idade pedidtrica. As causas sao varia-
das e numa taxa relevante de casos o diagndstico etioldgico é
desconhecido. Nos outros, os rearranjos cromossémicos sao as
anomalias mais frequentemente identificadas. A regido proxi-
mal do brago longo do cromossoma 15 (q11-q13), pela sua ins-
tabilidade gendmica, estd com frequéncia envolvida nestas
patologias. A duplicagdo desta regido explica um nimero nao
negligencidvel de casos de perturbag@o do espectro do autismo.
Contudo esta mesma anomalia pode apresentar-se com outras
manifestagdes clinicas envolvendo também as dreas motoras e
cognitiva de um modo grave ou apenas discreto.

Objectivo: Analisar a variabilidade fenotipica do neurode-
senvolvimento no caso de tetrassomia da regido proximal
15(q11-q13) [cromossoma 15 isodicéntrico - idic (15)].

Metodologia: Descricdo clinica pormenorizada de dois casos
de cromossoma 15 isodicéntrico - idic (15) no propédsito de 8
anos do sexo feminino e sua mae de 29 anos.

Resultados: A crianga apresenta um quadro de défice cogniti-
vo associado a atraso do desenvolvimento motor e perturba-
¢a0 do espectro do autismo sem dismorfismos. O estudo cito-
genético e molecular identificou um cromossoma marcador
15 isodicéntrico - idic (15). O estudo da mae permitiu identi-
ficar um quadro de deficiéncia mental ligeira, até entdo ndo
diagnosticado provocado pela mesma anomalia genética.

Conclusdo: Destaca-se como conclusdo a relevancia da inves-
tigacdo etioldgica nas perturbacdes do neurodesenvolvimento e
a variabilidade fenotipica na mesma anomalia genética [cro-
mossoma 15 isodicéntrico - idic (15)]. Discute-se o papel da
epigenética e a necessidade de investigacdo para a compreen-
sdo destas complexas doencas cerebrais, bem como para a
orientacdo educacional especifica e aconselhamento genético.

Palavras-chave: Perturbacdo do neurodesenvolvimento, atra-
so global do desenvolvimento psicomotor, regido proximal do
brago longo do cromossoma 15(ql11-q13), duplicag@o inver-
tida do cromossoma 15- inv dup (15), cromossoma 15 isodi-
céntrico- idic (15), perturbacio do espectro do autismo.
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Neurodevelopmental disability by anomaly of
proximal region of the long arm of chromosome
15(q11-q13) - genotype-phenotype relationship

Abstract

Background: Developmental disabilities are a heterogeneous
group of chronic diseases frequently found in children. The
causes are varied and in a relevant number of cases the diag-
nosis is unknown. In others, the chromosomal rearrangements
are the most frequently identified abnormalities. The proximal
region of the long arm of chromosome 15(q11-q13), for their
genomic instability, is frequently involved in these patholo-
gies. The duplication of this region explains an important
number of cases of autism spectrum disorders. However this
anomaly may be present with other clinical manifestations
involving also the cognitive and motor areas in a severe or
just mild manner.

Aim: To examine the phenotypic variability of neurodevelop-
ment in the case of tetrassomia of the proximal region 15(q11-
q13) [chromosome 15 isodicentric - idic (15)].

Methods: Detailed clinical description of two cases of chro-
mosome 15 isodicentric - idic(15) of a 8-year-old female and
her 29-year-old mother.

Results: The child presents cognitive deficits associated with
severe delay of motor development and autism spectrum
disorders without dysmorphic features. The cytogenetic and
molecular study identified a chromosome 15 isodicentric -
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idic (15). The study of the mother identified a mild mental
disability, until now not diagnosed, caused by the same gene-
tic abnormality.

Conclusion: Finding the relevance of research in the etiology
of neurodevelopment disorders and phenotypic variability in
the same genetic anomaly. It is discussed the role of epigene-
tic, and the need of research in order to understand these com-
plex brain diseases, as well as specific educational guidance
and genetic counseling.

Key Words: Neurodevelopmental disability, developmental
delay, proximal region of the long arm of chromosome
15(q11-q13), inverted duplication of chromosome 15, chro-
mosome 15 isodicentric, autism spectrum disorders.
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Abreviaturas

15q11-q13 - Regido proximal do braco longo do cromossoma 15
ADN - Acido desoxirribonucleico

FISH - Fluorescent in situ hybridization

GABA - Acido y-Aminobutirico

idic (15) - Cromossoma 15 isodicentrico

inv dup (15) - Duplicacéo invertida do cromossoma 15
mar - cromossoma marcador

mat - origem materna

MLPA - multiplex ligation probe amplification

PEA - Perturbagéo do espectro do autismo

QDG - Quociente de desenvolvimento global

SA - Sindrome Angelman

SNRPN - Small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N
SPW - Sindrome Prader-Willi

UBES3A - Ubiquitina Proteina Ligase E3A

Introducao

As perturbacdes do neurodesenvolvimento constituem um
grupo heterogéneo de doencas crénicas de inicio precoce que
afectam 5 a 10% de criancas. O défice cognitivo que atinge 1
a 3% da populacdo, é um dos diagndsticos mais frequentes
desta classe de patologias, manifestando-se habitualmente
nos primeiros cinco anos de vida como um atraso global nas
aquisicdes do desenvolvimento psicomotor, envolvendo
sobretudo as dreas da linguagem e da visuomotricidade'. O
autismo ou perturbacdo do espectro do autismo (PEA), em-
bora mais raro, com uma prevaléncia nacional de cerca de
1/1000 em criancgas de idade escolar® faz, também, parte deste
vasto espectro de anomalias da funcao neuroldgica, afectando
particularmente o desenvolvimento da interac¢do social, da
comunicacdo verbal e ndo verbal e o foco de interesses que é
restrito e repetitivo, manifestando esteriotipias. Nas pertur-
bacdes do neurodesenvolvimento a coexisténcia no mesmo
individuo de diferentes diagnésticos clinicos, ou comorbili-
dade, € a regra questionando-se por vezes qual o distirbio pri-
madrio. Deste modo, o autismo € acompanhado de deficiéncia
mental em 70% dos casos’. Por seu lado, nos quadros de defi-
ciéncia mental o comportamento tipo autismo pode estar pre-
sente em 10 a 30%°.
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Assim, ndo é de estranhar que os diferentes quadros clinicos que
compdem as perturba¢des do neurodesenvolvimento possam
partilhar as mesmas causas, que sdo variadas. Considera-se etio-
logia um diagnéstico especifico que possa ser traduzido em
informag@o clinica ttil para a familia, ao permitir esclareci-
mento acerca da histdria natural e do progndstico da doenca, do
risco de recorréncia e possibilite ainda um protocolo especifico
de intervencdo e acompanhamento'. A sua procura empenhada
nos diferentes quadros fenotipicos das perturbacdes do neuro-
desenvolvimento € imprescindivel. Contudo, mesmo apds a
colheita exaustiva da historia clinica, o exame fisico minucioso
e a investigacdo laboratorial alargada, a etiologia permanece
desconhecida em 40 a 60 % dos casos de deficiéncia mental e
em mais de 80% dos casos de autismo'*.

Neste contexto e apesar da variabilidade dos resultados entre
os diferentes estudos, ¢ unanimemente aceite que as cromos-
somopatias no seu conjunto sdo as causas mais frequentes
destas patologias. S@o responsaveis por 3 a 12% dos défices
cognitivos e por 5% dos casos de autismo.' Embora anomalias
estruturais, numéricas € moleculares de todos 0S cromosso-
mas possam estar implicados na etiologia do autismo, € no
cromossoma 15 que actualmente se tém identificado com
mais frequéncia rearranjos gendmicos.

E conhecido que a regido proximal do brago longo do cromos-
soma 15 (ql1-q13), por apresentar repeti¢des de sequéncias
idénticas de ADN, tem uma susceptibilidade aumentada para
sofrer rearranjos cromossémicos, nomeadamente duplicacdes,
deleccdes, translocacdes, e inversdes*’. Esta regido repetida
contém genes activos, revestindo-se de especial interesse na
investigacdo. Estes loci estdo associados a distirbios caracteri-
zados por anomalias do neurodesenvolvimento, que incluem
sindromes (S) bem conhecidos como o S Prader-Willi (SPW),
o S Angelman (SA), a Hipomelanose de Ito e um fendtipo
especifico mais recentemente descrito associado a duplicag@o
da regido proximal do braco longo do cromossoma 15°.

Os doentes com um cromossoma marcador supranumerario
do cromossoma 15, tratando-se na sua maioria de tetrassomia
da regiao 15ql1-q13, com trés cdpias de origem materna,
manifestam para além da deficiéncia mental, caracteristicas
de PEA’. No entanto, outros sinais de disfun¢do neurolégica
tém sido relatados, como o atraso motor por hipotonia e
problemas de coordena¢do motora em idades precoces, bem
como a hiporreflexia osteotendinosa e a hiperlaxiddo arti-
cular. O atraso na aquisi¢ao da linguagem, a falta de recipro-
cidade social, os comportamentos estereotipados e graus
varidveis de comprometimento cognitivo constituem o vasto
leque das manifestagdes clinicas®’*.

Quando uma duplicacdo da regido 15ql1-ql13 estd presente
num individuo com o quadro de autismo, é possivel que
outros membros da mesma familia sejam portadores da
mesma alteracdo estrutural mas com fenétipo clinico dife-
rente. E de presumir que se esta associacio reflecte efeitos
genéticos, deverd haver outras influéncias a operar na modifi-
cacdo da expressdo fenotipica, nomeadamente, mecanismos
epigenéticos que expliquem a variabilidade clinica’®. O termo
epigenética diz respeito as alteragdes meidticas e mitdticas
herdadas que modificam a expressdao genética, mas que nao é
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codificada na sequéncia de ADN em si, isto €, que alteram o
fenétipo sem a modificagdo do genétipo’.

Este trabalho descreve o caso de uma crianca com autismo e
défice cognitivo causado por uma tetrassomia da regido pro-
ximal do cromossoma 15:

[47, XX, +mar. ish idic(15)(pter—qll.2::q11.2—pter)
(D15Z4++ ,SNRPN++,D15S10++)mat]

que herdou da sua mae, que apenas havia manifestado dificul-
dades de aprendizagem escolar. Uma avaliacdo neuropsico-
l6gica da mae permitiu diagnosticar um défice cognitivo ou
mental ligeiro, sem manifestacdo de autismo. Discute-se
assim a relacdo entre o gendtipo e o fendtipo, e a importancia
do diagnéstico etiolégico na programacdo educativa e no
aconselhamento genético.

Relato de casos

A crianga do sexo feminino, actualmente com oito anos de
idade, foi referenciada aos dois pela neuropediatria a unidade
de desenvolvimento e autismo do Hospital Pedidtrico de
Coimbra, por apresentar marcado défice na interac¢@o social
e na comunicagdo verbal e ndo verbal.

Nasceu de uma gestacdo de 41 semanas, vigiada, sendo de refe-
rir como intercorréncia o facto de a mae ser solteira e a gravi-
dez resultar de uma relagdo fortuita. O parto foi eutécico em
maternidade central e a adaptagdo imediata a vida extra-uterina
processou-se de forma adequada, com indice de Apgar de 9 e
10, ao 1° e 10° minutos. O crescimento pré natal foi adequado
a idade gestacional. O periodo neonatal decorreu sem inci-
dentes, teve alta para o domicilio ao 3° dia de vida e a amamen-
tacdo nao apresentou problemas.

Os pais sdo aparentemente sauddveis e ndo consanguineos.
Actualmente, o pai de 59 anos (motorista) ¢ a mae de 29
(desempregada) vivem separados. Tém ambos o 4° ano do 1°
ciclo de ensino bdsico, mas a mae registou dificuldades de
aprendizagem escolar. Os trés meios-irmaos paternos (duas
raparigas e um rapaz) sdo saudaveis.

Ao longo de vdrias consultas procedeu-se ao estudo e avalia-
¢d0 da crianca e da sua familia. Os défices acentuados na
comunicagdo e na interac¢ao social, associados a estereotipias
motoras, levantaram a hipdtese de se tratar de uma PEA. A
crianga aos dois anos apresentava também hipotonia axial e
distal, hiperlaxidao articular, atraso marcado no desenvolvi-
mento psicomotor global, vindo a iniciar a marcha apenas aos
quatro anos. O contacto visual era fugaz e a linguagem
expressiva e receptiva estava ausente. Nao se identificaram
dismorfismos, défices sensoriais, alteracdes dos reflexos
osteotendinosos ou organomegdlias. Embora apresentasse
uma tonalidade de pele marcadamente morena, nio se detec-
taram outras alteracdes da pigmentagcdo cutinea. O cresci-
mento ponderal tem-se mantido no P5_j(, a estatura tem evo-
luido de um modo regular abaixo do Ps e o perimetro cefélico
tem permanecido préximo da média.

Para confirmacdo do diagnéstico de autismo recorreu-se a
entrevista - Autism Diagnostic Interview Revised - ADI-R"
dirigida 2 mae e aos avés maternos, a observacio semi-estru-
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turada para preenchimento da escala Childhood Autism
Rating Scale - CARS"; estes instrumentos em conjunto com o
julgamento clinico permitiram o diagndstico de autismo de
acordo com os critérios do manual - Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders, 4" edition (DSM-1V) 2.

Para avaliagdo do comportamento adaptativo (comunicagao,
interac¢do social e autonomia) recorreu-se a escala de Vine-
land" (forma sintética), aos sete anos, tendo revelado uma
idade funcional de 16 meses, estando muito abaixo da média
(menos 4 desvios-padrao) em relagcdo a populacdo normal da
sua idade cronolégica. Na avaliacdo do quociente de
desenvolvimento psicomotor utilizou-se a escala de Griffiths
(Griffiths Mental Development Scales)' que revelou um quo-
ciente de desenvolvimento global (QDG) de 20 (N-70-130), o
que traduz um nivel de desenvolvimento muito baixo para a
sua faixa etdria, ao nivel do défice cognitivo profundo.

Apesar da gravidade do quadro clinico, o seguimento desta
crianga permitiu constatar uma progressao regular em todas as
dreas do desenvolvimento e do comportamento, ndo se tendo
verificado clinica regressiva, assumindo-se um diagndstico
neuroldgico de encefalopatia estdtica com clinica de autismo
grave associado a deficiéncia mental. Nao houve manifestacao
de fendmenos criticos. Aos seis anos iniciou crises de grande
agitacdo psicomotora e dificuldades em adormecer o que moti-
vou medicacdo com risperidona 0.25 mg duas vezes por dia,
com regulariza¢do do sono e do comportamento disruptivo.

Foi desde cedo orientada para integracao no sistema educativo
regular com apoios orientados para criangas com necessidades
educativas especiais na drea do autismo e do défice cognitivo.

Na investigacdo etioldgica o estudo citogenético convencio-
nal com bandas de alta resolucdo permitiu identificar um cro-
mossoma marcador supranumerdrio. Recorreu-se a citogené-
tica molecular, utilizando a técnica de Fluorescent in situ
hybridization (FISH) que identificou a sua origem no cromos-
soma 15, tratando-se de um cromossoma marcador supranu-
merdrio isodicéntrico

[47, XX, +mar. ish idic(15)(pter—=qll.2::q11.2—>pter)
(D15Z4++ SNRPN++,D15S10++)mat] (Figura 1).

Figura 1 — Citogenética molecular: FISH mostra uma tetrassomia da
regiao proximal (der15) do cromossoma 15 [47,XX,+mar.ish
idic(15)(q11.2)(D15Z4++,SNRPN++,D15S10++)mat]
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Prosseguindo a investigagdo, o estudo citogenético da familia
(pais e avos maternos) revelou que a alteracdo cromossomica
surgiu pela primeira vez na mée, apresentando esta um estudo
cromossémico e molecular semelhante a do propésito (Figura
2). Nesta fase e pelo conhecimento prévio do insucesso esco-
lar materno, bem como pela dificuldade em manter os empre-
gos foi-lhe proposta uma avaliacdo clinica e neuropsicolégica
que prontamente aceitou. Trata-se de uma jovem de aparéncia
fisica normal, mas em que a aplicagdo da Escala de Weschler
de Inteligéncia para Adultos (WAIS), identificou um quocien-
te intelectual global de 57 (N-85-115) ao nivel da deficiéncia
mental ligeira, que certamente explica as dificuldades que
teve de aprendizagem escolar. Todavia, ¢ uma pessoa inde-
pendente em termos de autonomia pessoal e doméstica, mas
socialmente necessita do suporte dos pais, estando com este
apoio bem integrada na comunidade.

I ' o

Figura 2 — Heredograma da familia da crianga em estudo.

Actualmente a crianga mantém graves défices em todas as dreas
do neurodesenvolvimento. O contacto visual e a interac¢@o sdo
praticamente ausentes. O brincar € repetitivo, rodopiando ou
batendo todos os objectos, ndo manifestando qualquer interesse
pelos seus pares. A linguagem resume-se a repeticio de palavras
e pequenas frases (ecoldlia) sem qualquer utilidade funcional.
Nao obedece a ordens simples, embora responda ao nome. A
comunica¢do ndo verbal € inexistente. Apresenta estereotipias
motoras constantes, essencialmente das maos. A marcha € ata-
xica e de base alargada. Apresenta um nivel de autonomia de 20
meses. Vive com a mae e com os avos maternos, frequenta uma
escola do 1° ciclo de ensino bdsico, com apoio didrio de uma
unidade de apoio especializado para a educacdo de alunos com
multideficiéncia e beneficia de terapia da fala semanalmente.
Nao tem até a data evidenciado outros problemas de satde.

Discussao

Reconhece-se, actualmente, que rearranjos gendmicos na
regido critica ql11-q13 do cromossoma 15 sdo responsdveis
por um espectro variado de perturbacdes do neurodesenvolvi-
mento. Sdo-lhe atribuidos fendtipos especificos, j4 bem
conhecidos, como as deleccdes de origem materna que se
associam ao SA e as de origem paterna ao SPW. Sao ainda
descritas translocacdes, inversdes e cromossomas supranume-
rdrios formados por duplicagdes invertidas desta regido. As
duplicagdes intersticiais, triplicagdes e translocacdes reci-
procas equilibradas sdo menos frequentes'.

Gomes S et al — Anomalia da regido critica 15 (q11-q13)

A duplicacdo invertida do cromossoma 15inv dup(15) ou o
cromossoma 15 isodicéntrico - idic(15) sdo as anomalias mais
frequentemente envolvidas no grupo heterogéneo de extra
cromossomas ou supranumerdarios. Esta condi¢@o estd asso-
ciada a um fendtipo clinico de perturbacido do neurodesenvol-
vimento agora denominado de sindrome idic(15) que ainda é
pouco conhecido sob o ponto de vista epidemiolégico, esti-
mando-se uma incidéncia ao nascimento em 1/30000 de igual
modo em ambos os sexos”. Contudo, o diagndstico podera
estar subestimado, uma vez que os factores dismoérficos sdo
inexistentes ou escassos e por isso nem todos os doentes sdo
estudados. Como na descricdo deste trabalho, a mae sé foi
identificada no decurso da investigacdo da filha.

O espectro fenotipico deste sindrome comeca agora a tomar
corpo sendo a deficiéncia mental uma caracteristica universal
nos pacientes descritos, variando a gravidade de ligeira a pro-
funda. O atraso motor por hipotonia central pode ser dos pri-
meiros sinais clinicos havendo referéncia a atraso da marcha,
ocorrendo esta entre os dois e 0s trés anos, ou mais tarde
como no caso que aqui se relata. Também € referido que a lin-
guagem expressiva € muito pobre e que nos casos em que vem
a ser adquirida limita-se essencialmente a repeti¢des verbais,
ndo funcionais. E o caso da paciente deste trabalho que aos
oito anos ainda nao apresenta linguagem ttil. Contudo a sua
mae com igual defeito genético apresenta um didlogo normal,
e fluente, embora superficial na compreensao dos contetidos.

A epilepsia de diferentes tipos e por vezes de dificil controlo
também pode fazer parte do quadro. Dismorfismos faciais
minor, atraso de crescimento, microcefalia e mais raramente
macrocefalia t€m sido descritos. As duas pacientes que relata-
mos apresentam um fenétipo morfolégico normal e em
nenhuma delas se assistiu a fendmenos criticos.

Esta anomalia estrutural cromossémica estd descrita em cerca
de 3 a 5% dos doentes com PEA®®. No caso descrito, a crian-
ca é portadora de uma tetrassomia da regido proximal do cro-
mossoma 15 de origem materna apresentando, para além do
autismo, défice cognitivo profundo. Esta mesma alteracio
cromossémica é partilhada com a mae, porém a expressiao
fenotipica entre ambas é completamente dispar. Esta consta-
tacdo leva a considerar que mecanismos epigenéticos desem-
penhem aqui um papel preponderante e estejam na base fisio-
patolégica dos diferentes fendtipos apresentados.

A convergéncia dos dados obtidos em varios estudos, mostra-
ram que o envolvimento de diversas regides gendémicas sujei-
tas a imprinting, a andlise dos efeitos da origem parental nos
marcadores ou genes candidatos, bem como o potencial das
interac¢gdes gene-ambiente, podem explicar algumas das enig-
madticas caracteristicas genéticas do autismo e da variabili-
dade fenotipica das perturbac¢des do neurodesenvolvimento.
De salientar, também, o facto da interrup¢do da expressio
génica via mecanismos epigenéticos ndo se reflectir na
sequéncia nucleotidica primdria, podendo os epialelos escapar
as estratégias de regulacdo da expressdo génica normais®’.

Poderd, assim, retirar-se algumas ila¢gdes da importincia que os
mecanismos epigenéticos poderdao desempenhar nos complexos
sistemas bioldgicos, nomeadamente, no desencadear de patolo-
gia do neurodesenvolvimento, evidenciando a existéncia de por-
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tadores de anomalias cromossémicas relevantes que manifestam
fendtipos tdo distintos como os evidenciados nesta familia.

Por estes dois exemplos que se apresentam e pela revisao biblio-
grafica, a heterogeneidade fenotipica € a regra. Certamente, que
vdrios mecanismos genéticos devem ser tidos em conta na com-
preensdo desta variabilidade clinica como: o tamanho da regido
duplicada, o efeito da dose dos genes dessa regido e os mecanis-
mo de imprinting. Estd descrito, que a tetrassomia que envolve
aregido critica do SPW/SA se encontra associada a um fenétipo
mais grave do que o observado na trissomia, sugerindo haver
um efeito dependente da dose de genes envolvidos'*". Além do
mais a expressao dos genes desta regido é regulada por mecanis-
mos de imprinting', uma vez que somente as aberragoes Cro-
mossémicas 15q11-q13 herdadas da mae parecem patogénicas,
a excepgdo de um caso descrito de origem paterna’**. E prova-
vel que os genes de origem materna neste locus sejam criticos
para o desenvolvimento e funcionamento cerebral. A regido que
regula a expressao especifica dos genes de acordo com a origem
parental (imprinting) estd incluida naquela que estd habitual-
mente duplicada no idic(15) e inv dup(15). Um gene desta
regido estd envolvido na pigmentacdo (P gene). H4 trabalhos
que referem uma pigmentacao invulgar nos pacientes com esta
duplicacdo. Nos pacientes com SPW e SA tem sido referida
diminuicdo da pigmentagdo cutanea®. Cdpias extra do gene P
nos sindromes da dup(15) estdo associadas a aumento da pig-
mentacdo®'. Curiosamente a crianca que descrevemos apresenta
um tom moreno da pele muito marcado. A regido mais frequen-
temente duplicada contém mais de 20 genes. Destes, dois genes
(UBE3A e ATP10A) sao expressos da copia materna do cromos-
soma 15, e o processo de imprinting que regula a sua actividade
€ mais importante no cérebro, nos restantes tecidos do corpo sdo
activos tanto os de origem materna como paterna. O gene
Ubiquitina Proteina Ligase E3A (UBE3A) codifica a enzima
ubiquitina-proteina-ligase E3A que estd envolvida na degrada-
¢do de proteinas desnecessdrias, sendo indispensavel para o nor-
mal funcionamento celular. A falta desta proteina por mutagdo
deste gene ou pela sua delec¢@o causa o SA. S6 a cépia deste
gene de origem materna se expressa nas células nervosas. Este
gene estd presente em quatro copias em muitos pacientes com
idic (15)*. O gene ATP10A codifica uma proteina que se julga
estar envolvida no movimento do célcio nas células. E expresso
no cérebro e muitas pessoas com idic(15) t&m duas cdpias adi-
cionais. Também os genes do receptor 3 do dcido y-Aminobu-
tirico (GABA) estdo comummente duplicados nesta regido. O
GABA ¢ um importante neurotransmissor com fun¢des inibi-
torias celulares desempenhando um importante papel em vir-
tualmente todas as fungdes cerebrais. Acredita-se que a expres-
sdo de copias extra deste gene possa determinar reduzida fungao
dos receptores. No ratinho, a expressdo diminuida ou excessiva
de partes individuais de receptores GABA provoca convulsdes,
¢é pois provavel que alteracdes a este nivel possam predispor
criancas com duplicag@o 15q11-q13 para epilepsia e outras dis-
fungdes cerebrais.

Em conclusio, a correlacdo do genétipo - fendtipo e a sua
variabilidade clinica tem sido estudada, embora ainda sem
explicacdo completa. Um estudo recente realizado em tecido
cerebral pos mortem de dois individuos com hexassomia e
tetrassomia 15q11-q13, respectivamente, sugere que o nu-
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mero de copias combinado com outras influencias genéticas
ou ambientais com mecanismos epigenéticos possam ter
impacto na heterogeneidade clinica e no prognéstico do sin-
drome idic (15)*.

A hipétese da duplicac@o da regido critica do cromossoma 15
deve ser colocada em criangas com hipotonia central precoce,
atraso de desenvolvimento psicomotor com deficiéncia men-
tal, perturbagdo do espectro do autismo, podendo também
associar dismorfismos faciais, tez morena e epilepsia.

A confirmacdo do diagnéstico deve basear-se na andlise cro-
mossémica com bandas GTG (bandas G de alta resolucdo
coradas com giemsa-tripsina) e citogenética molecular FISH
dos loci SNRPN e UBE3A. Estudos moleculares de andlise de
microsatélite do ADN parental ou andlise de metilagdao para
detectar a origem parental da duplicagdo™*. A técnica de mul-
tiplex ligation probe amplification (MLPA) tem progressi-
vamente substituido o FISH na pesquisa de duplica¢do/delec-
cdo da regido 15q11-q13, com vantagens de ser um método
rapido, fidvel, de custos mais baixos e que abrange 9 loci dis-
tribuidos por uma regido de ~7Mb*.

O prognéstico dependera da precocidade do diagnéstico, da gra-
vidade intrinseca do quadro clinico e da interven¢ao atempada e
adequada. Nao estdo descritos casos de regressio do neurodesen-
volvimento. Contudo, recentemente houve relato de seis casos de
morte inexplicada em jovens portadores desta duplicacio”.

A larga maioria dos cromossomas marcadores 15, que
incluem a regido SPW/SA, ou idic (15) sdo na grande maioria
esporddicos, como se verificou na mae desta criancga.

O diagnéstico pré-natal € possivel com estudo cromossémico
das células das vilosidades coridnicas por volta das 12 semanas
de gestacdo ou por amniocentese entre as 15 e as 18 semanas.
A mie desta crian¢a tem sido acompanhada em consultas de
ginecologia e obstetricia para monitoriza¢do acurada de possi-
vel gravidez.

Independentemente da entidade causal da patologia do neuro-
desenvolvimento, podendo esta ser ou ndo passivel de trata-
mento especifico, ¢ fundamental a identificagdo e orientac@o
precoce da crianca com atraso nas aquisi¢des do desenvolvi-
mento psicomotor. Esta responsabilidade cabe ao médico que a
acompanha em consultas de satide infantil. O papel dos pais e
dos educadores €, também, essencial. Para tal, € necessario rea-
lizar uma monitorizag¢@o continua do neurodesenvolvimento'.

Estas familias esperam e merecem conhecer, sempre que pos-
sivel, a etiologia subjacente. Se esta for de causa genética,
como no caso relatado, é fundamental conhecer o risco de
recorréncia e monitorizar uma futura gravidez.

E também indispensdvel que se ajustem expectativas e que se
encontrem os métodos educativos mais adequados ao ensino
da crianca'.
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