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RESUMO

A Sindrome de Delegdo do 1p36, ou Monossomia donGssomo 1p36 (em alguns casos, quando a deleg&al)é ¢
considerada a sindrome de microdelegcdo subtelcanérais comum; é causa de aproximadamente 1% duslast
mentais idiopaticos registrados, seu conhecimerde §rande importancia para pediatras diagnosticae o mais
cedo possivel. Tal delecdo é caracteristicamenteodstrada pela aparéncia cranio-facial similar eentrdos os
pacientes, incluindo: hipoplasia facial, sobranaglhorizontais retas, olhos fundos, raiz nasaklaggeixo longo e
pontudo. Outras caracteristicas marcantes encastrad regido sdo: fontanela grande e de fechanarasado,
microbraquicefalia e orelhas anormais, baixas e mmtacao posterior. Achados comuns incluem tambéficiéncia
total/grave na fala e epilepsia de todas as vatesiaNo ser humano como um todo, a delecdo podmarcainda
defeitos congénitos cardiacos, oftalmicos, remaidijtivos, 6sseos, genitais, gastroesofagicosidieanos, cardiacos e
neuroldgicos, sendo assim, portanto, uma sindraragqde afetar todo o organismo do paciente. E$s® mpresenta
o paciente G.V.O., portador da sindrome, com disiigm tardio, além de uma breve revisao bibliogefia doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Delecdo do 1p36; Monossomia do Cramuosslp36; Array-CGH; Retardo
mental; Afasia; Neuropediatria.

1P36 DELETION SYNDROME — A CASE STUDY AND LITERATUR E REVIEW
ABSTRACT

The 1p36 deletion syndrome, or Chromosome 1p36 s@my (in some cases, when the deletion is totabonsidered
the most common subtelomeric microdeletion syndrdns the cause of approximately 1% of all idittpa mental
retardation registered, its knowledge is of greapdrtance for pediatricians to diagnose as soopoasible. Such
deletion is characteristically demonstrated by iaf@cial appearance similar among all patientsjuitiog: facial
hypoplasia, straight horizontal eyebrows, deepeyges, broad nasal root, long and pointed chin. iGitnking features
found in the region are: large and late closingdarl, microbrachycephalia, and abnormal ears dogvwith posterior
rotation. Common findings also include full/sevepeech impairment and epilepsy of all varietieshtnhuman being
as a whole, the deletion can still cause congehialt, ophthalmic, renal, auditory, bone, genigalstroesophageal,
thyroid and neurological defects, so thereforeymdsome that can affect the entire body of thegpati This report
presents patient G.V.O., a syndrome carrier, vaite tiagnosis, and a brief literature review ofdisease.

KEYWORDS: 1p36 Deletion Syndrome; Chromosome 1p36 monosdmgy-CGH; Mental retardation; Aphasia;
Neuropediatrics.

1. INTRODUCAO

A sindrome de delecdo do 1p36 € um conjunto dassenagintomas observaveis em varios

processos patoldgicos diferentes, podendo estaedepdrgaos e sistemas de todo o organismo do
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paciente, com todos os pacientes apresentandoadefato global do desenvolvimento motor e
também do desenvolvimento cognitivo. InUmeros esuitnplicam a presenca de tal delecao
cromossOmica com células tumorais humanas, auntentanda mais a importancia de seu estudo.

Os sintomas trazidos pela sindrome estdo diret@metcionados com a localizacdo da
delecdo. Seu diagnostico € muitas vezes feito apema base na aparéncia facial do paciente,
caracteristica por olhos pequenos e profundosz magonte nasal achatados, orelhas pequenas e
mais baixas ou assimétricas, boca pequena comnt@sgaara baixo e queixo pontudo. Porém, so
pode ser confirmada através de estudo genético.

Esse estudo tem a intencédo de apresentar o casm graciente diagnosticado tardiamente
com a sindrome de delecdo do cromossomo 1p36,qist@ raridade de casos (1 em cada 5000 a
10000 nascimentos) ocasiona uma deficiéncia lieeraesse aspecto e é traduzida no dificil
reconhecimento de novos casos pelos profissonadicose Logo, sendo necessario maior
conhecimento a respeito de casos para que hajanueltzoria no diagndstico, tratamento e

acompanhamento, esse relato contribuira clinicaenemibliograficamente.

2. DESCRICAO DO CASO

G.V.0., 32 anos, sexo masculino, recebido em ctirsmimédico apresentando queixa de
retardo mental. Paciente clinicamente bem, semaafies comportamentais, € independente nas
atividades diarias. Em uso de losartana para teateonde hipertensdo arterial sistémica e
levomepromazina para tratamento de sono agitadsceMaa termo, com 3,3kg, ciandtico, teve alta
com 3 dias de internamento hospitalar. Andou aaads e 4 meses, falou a partir dos 2 anos de
idade, porém parou. O histérico familiar € muitdmg tendo sido relatado apenas um episodio de
convulsdo do pai. Ao exame fisico, perimetro cefdlde 54 centimetros e olhos com
hipertelorismo. O déficit intelectual do pacientel&o. Em exame de tomografia computadorizada
(TC) cranioencefalica, com o objetivo de investigaaso de desenvolvimento, foi encontrada uma
variagcdo anatbmica composta de um espaco periaasdel Virchow-Robin dilatado junto a
substancia perfurada anterior a direita e uma pegassimetria entre os ventriculos laterais, um
pouco maior a direita, de provavel natureza cargtinal, sem demais alteracées encefélicas com
conotacgdo patoldgica detectadas. Por suspeitzalioipaciente foi encaminhado para um exame
especifico de triagem cromossdmica molecular, o MLEste exame teve como resultado a
deteccdo de uma delecdo parcial em heterozigozeragm curto do cromossomo 1, na regido

cromossémica 1p36. O tamanho minimo da delecdocérda de 700Kb e envolve pelo menos 14
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genes. Portanto, foi confirmado o diagnéstico darsime de delecdo do 1p36. O paciente e seus

pais foram orientados quanto a doenga e quantoogostico.

3. DISCUSSAO

Retardo mental, definido pela Organizacdo Mundial $aude por um quociente de
inteligéncia (Ql) menor que 70, tem como caradiessum comprometimento de habilidades
manifestadas durante o periodo de desenvolvimemjoeecontribuem para o nivel global de
inteligéncia, como descrito por LINHARES et al. 120. E uma condicdo que se manifesta antes
dos 18 anos e nao pode ser diagnosticado ante$ do®ws completos, pois as medidas de
inteligéncia ndo séo confiaveis para se aplicastetde QI até esta idade. Para criangcas com menos
de 5 anos, o termo atraso de desenvolvimento ngooypotor (ADNPM), de acordo com
SHAFFER (2005), é usualmente utilizado.

AVILA (2009) relata a prevaléncia de 1 a 3% na pagiio geral, tendo sua etiologia
desconhecida em aproximadamente metade dos casdsrito de 5% dos individuos com retardo
mental idiopético apresentam alteracdes nas regiibteloméricas nos cromossomos. A alta
incidéncia de dele¢bes subteloméricas reflete o d® que, devido a riqueza de genes nessas
regides, uma microdelecdo subtelomérica tem maabgbilidade de causar um efeito fenotipico,
mais comumente o retardo mental, de acordo com SMNE et al. (1992).

O desenvolvimento de técnicas de citogenética @@ molecular resultaram em uma
melhor compreenséo das alteracbes molecularescenlga as doencas genéticas. LINHARES et
al. (2012) enumera os exames de caridtipo com bamelgto G, hibridacdo in situ fluorescente
(FISH), cariotipagem espectral (SKY), cariotipagemultiplex ((M)-FISH), amplificacdo de
multiplas sondas dependentes de ligacdo (MLPA)ridabdo gendémica comparativa (CGH) e
array-CGH como as principais e mais efetivas té&mde investigacdo e diagndstico laboratorial de
rearranjos cromossOmicos.

A técnica de MLPA foi a utilizada para o diagndstdo paciente cujo caso é relatado neste
trabalho. Ela permite, de acordo com SCHOUTEN (2082leteccdo do numero de copias de até
40 sequéncias de DNA gen6mico em uma Unica reagé®alla na reacdo de polimerizagdo em
cadeia (PCR). Essa técnica possui como vantagenursemétodo de andlise facil e rapida,

detectando facilmente delec¢des e/ou duplicacdgenoma analisado.
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SHAPIRA (1997) escreveu que a delecdo constitutidoalp36 resulta em uma sindrome
com multiplas anomalias congénitas e retardo meatglie & época, a sindrome de monossomia do
1p36 era reconhecida como a sindrome de delegam&#mais comum.

HAIN et al. (1980) publicou o primeiro caso nar#iira, que ja apontava as implicacfes de
uma translocag¢ao desbalanceada no neonato.

A sindrome de delecdo do 1p36, parcial ou total nmesomia), agrupa possiveis
acometimentos de 6rgaos e sistemas de todo o engauio paciente, com todos estes apresentando
defasamento global do desenvolvimento motor e, dgraparte, também do desenvolvimento
cognitivo, de acordo com BATTAGLIA et al. (2008)récomendado, portanto, 0 acompanhamento
cardiolégico, oftalmoldgico, otorrinolaringolégicendocrinolégico, estudo da degluticdo (se existir
dificuldade na mesma) e eletroencefalografia (s&ulsdes estiverem presentes), desde a primeira
infancia.

A identificacéo de dele¢cbes no 1p36 em pacientasdiagnostico de diversos tumores levou
a hipdtese de que a regido do 1p36 contém um nUdeem@enes supressores tumorais e que a
delecdo de um ou mais desses genes estad envolgidmmente de eventos que resulta em
malignidade, de acordo com BLATT (2001). Ao busza@onfirmacdo dessa hipotese, BAGCHI et
al. (2007) utilizou da técnica de array-CGH e idfaau o gene da proteina CHD5, um importante

e potente supressor tumoral, e comprovou a sugadem células tumorais humanas.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O caso relatado e as publicacdes referenciadaardesm evidéncia a importancia de estudos

mais aprofundados e do diagndstico da doenca quendg precoce, € capaz de gerar alivio

sintomatico e melhoria da qualidade de vida dograeie de seus cuidadores.
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