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Relato de Caso

Variabilidade fenotipica na sindrome do cromossomo
supernumerario der(22)t(11;22) (sindrome de Emanuel)

Phenotypical variability in supernumerary chromosome der(22)t(11;22) syndrome (Emanuel syndrome)

Rafael Fabiano M. Rosa’, Juliana Nunes Pfeil?, Paulo Ricardo G. Zen®, Rosana Cardoso M. Rosa*, Carla Graziadio®,

Giorgio Adriano Paskulin®
RESUMO

Objetivo: Relatar dois pacientes com a sindrome de
Emanuel (SE) ou cromossomo supernumerdrio der(22)
t(11;22), secunddria a translocacdes balanceadas familiares,
apresentando fenétipos distintos.

Descricdo dos casos: O primeiro paciente é uma menina
branca de cinco anos de idade, apresentando hipotonia, atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, movimentos estereo-
tipados, microcefalia, ptose palpebral, orelhas proeminentes,
fossetas e apéndices pré-auriculares, e imperfura¢io anal. As
avaliacdes adicionais identificaram hipoplasia cerebral e este-
nose da vélvula pulmonar. Possuia histéria também de larin-
gotraqueomaldcia e fenda palatina. O segundo paciente é um
menino branco de seis meses de idade com hipotonia, movi-
mentos coreoatetéticos, déficit de crescimento, microcefalia,
microssomia hemifacial, fenda palatina, microtia, apéndices
pré-auriculares e polegares proximalmente implantados. A
ecocardiografia demonstrou estenose da védlvula pulmonar,
comunicagdo interatrial e interventricular, persisténcia do
canal arterial e da veia cava superior esquerda. A radiografia
de térax identificou uma costela cervical. O cariétipo por
bandas GTG mostrou a presencga, em ambos os pacientes,
de um cromossomo adicional der(22)t(11;22), secundério
a uma translocac¢do balanceada materna no primeiro caso e

paterna no segundo caso.

Comentarios: Apesar de a primeira paciente apresentar
achados frequentes da SE, o caso adicional representa a se-
gunda descri¢do da literatura com um fenétipo de espectro
6culo-auriculo-vertebral (EOAV). Assim, ambos salientam
a variabilidade clinica observada na SE e a importincia da
avaliacdo cariotipica em individuos com fenétipo de EOAV.

Palavras-chave: transloca¢io genética; aberra¢des cro-
mossdmicas; fen6tipo; sindrome de Goldenhar; aconselha-
mento genético.

ABSTRACT

Objective: To report two patients with Emanuel syn-
drome (ES) or supernumerary chromosome der(22)t(11;22),
secondary to familial balanced translocations, presenting
distinct phenotypes.

Cases description: The first patient was a five-year-old
white girl presenting hypotonia, neuropsychomotor delay,
stereotypic movements, microcephaly, ptosis, prominent
ears, preauricular pits with skin tag, and imperforate anus.
Additional evaluations identified cerebral hypoplasia and
pulmonar valvar stenosis. She also had laryngotracheoma-
lacia and cleft palate. The second patient was a six months
white boy with hypotonia, choreoatetotic movements,
growth retardation, microcephaly, hemifacial microsomia,
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cleft palate, microtia, preauricular skin tags and thumbs
proximally placed. Echocardiography disclosed pulmonary
valvar stenosis, interatrial and ventricular septal defects,
patent ductus arteriosus and persistence of left upper vein
cava. Radiography study of thorax identified a cervical rib.
GTG-Banding karyotype showed, in both patients, a super-
numerary chromosome der(22)t(11;22) secondary in the first
case to a maternal balanced translocation and in the second
one to a paternal translocation.

Comments: The first patient presented frequent features
of ES, but the second one is the second description in the lit-
erature of a phenotype of oculo-auriculo-vertebral spectrum
(OAVS). Thus, both patients highlight the clinical vari-
ability observed in ES and the importance of the karyotype
analysis in patients with OAVS phenotype.

Key-words: translocation, genetic ; chromosome aberra-
tions; phenotype; Goldenhar syndrome; genetic counseling.

Introducgao

A sindrome de Emanuel (OMIM 609029)", também
conhecida como sindrome do cromossomo supernumerario
der(22)t(11;22) ou da trissomia parcial do cromossomo
22, é uma doencga genética rara causada pela presenca de
um cromossomo marcador adicional secunddrio a uma
translocacdo entre os cromossomos 11 e 22. Esse rearranjo
cromossomico € a translocagdo reciproca mais comum em
humanos. Atualmente, sabe-se que as regides 11q23 e 22q11
apresentam repeti¢des palindromicas ricas em repeti¢des AT
(palindromic AT-rich repeats — PATTRs) que predispdem a

0. A sindrome é clinicamente

formagdo dessa translocaci
caracterizada por importante deficiéncia cognitiva, anoma-
lias craniofaciais, malformacdes cardfacas e anormalidades
renais®. Entretanto, considerdvel variabilidade no fenétipo
tem sido observada na literatura®’?.

O espectro 6culo-auriculo-vertebral (OMIM 164210)%,
chamado de microssomia hemifacial ou sindrome de Golde-
nhar, é considerado uma condicio heterogénea com fenétipo
e etiologia varidveis. Apesar do fato de a maior parte dos
casos ndo apresentar uma causa conhecida, diferentes anor-
malidades cromossdmicas, epigenéticas e génicas, bem como
exposi¢oes a teratGgenos tém sido descritas em associagio
a esse fendtipo. Sua prevaléncia é estimada entre um para
5.600 a 45mil nascidos vivos. E clinicamente caracterizado
pelo envolvimento assimétrico de estruturas origindrias dos

primeiros arcos branquiais. Entretanto, achados em outros
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6rgdos ou sistemas, como cérebro, coracio, membros e rins,
sdo frequentemente observados® 1%,

O objetivo deste artigo foi relatar dois novos pacientes com
a sindrome do cromossomo supernumerdrio der(22)t(11;22),
secunddria a transloca¢bes balanceadas parentais, um com
achados tipicos da sindrome de Emanuel e outro com um
fenétipo de espectro Gculo-auriculo-vertebral.

Descrigao dos casos

Caso 1

Menina caucasiana de dois anos e quatro meses de idade,
segunda filha de pais jovens, higidos e ndo-consanguineos.
A histéria familiar era negativa para doengas genéticas ou
abortamentos. Ela nasceu apds 34 semanas de uma gestagao
sem intercorréncias por parto vaginal e apresentac¢do cefd-
lica, pesando 2600g (percentil de 50 a 90), medindo 48cm
(percentil de 50 a 90), perimetro cefdlico de 31cm (percentil
de 10 a 50) e Apgar de 8 e 9 no 1° e 5° minutos, respec-
tivamente. A crianca evoluiu com infec¢des respiratérias
frequentes e sepse, necessitando de vdrias hospitaliza¢oes.
A presenga de laringotraqueomaldcia foi posteriormente
observada. A cirurgia de correcio de palato fendido foi
realizada aos dois anos.

Aos cinco anos de idade, seu peso era de 13400g (<
percentil 3), sua altura 106cm (percentil 25 a 50) e seu
perimetro cefdlico, 47,5cm (< percentil 2). Ptose palpebral
e pregas epicinticas bilaterais, filtro longo e profundo,
micrognatia, orelhas proeminentes, fossetas pré-auriculares
bilaterais e apéndice pré-auricular na orelha direita foram
também observados (Figura 1). O dnus era imperfurado
com uma fistula perineal e os pés eram planos. A avalia-
¢do neuroldgica identificou hipoatividade e importante
hipotonia. A tomografia computadorizada (TC) de crinio
mostrou ventriculos dilatados secunddrios a hipoplasia
cerebral. A avaliacdo cardiolégica verificou uma estenose
leve de vélvula pulmonar. O ultrassom abdominal foi
normal (Tabela 1).

A crianga apresentava importante atraso de desenvol-
vimento neuropsicomotor, com comportamento autista.
Adquiriu sustento cefélico aos cinco meses de vida, sentou
sem apoio aos quatro anos e comegou a ficar de pé aos cinco
anos. Nesta idade, ainda ndo caminhava ou falava e possuia
dificuldade para segurar objetos. Ela apresentava irritabi-
lidade, bem como movimentos estereotipados das maos e
interagdo com objetos ndo normalmente previstos para uma

criancga orientada (Tabela 1).
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Figura 1 — Aparéncia craniofacial da paciente de um a 2 anos
e quatro meses de idade (A e B). Notar especialmente o filtro
longo, a micrognatia e as orelhas proeminentes.

A andlise cromossdmica através do cariétipo de alta reso-
lugdo por bandas GTG (=550 bandas) mostrou a presenga de
um cromossomo marcador adicional. A andlise cariotipica dos
pais verificou que esse cromossomo marcador era secunddrio
a uma translocagdo balanceada materna entre os cromosso-
mos 11 e 22 (Figura 2). Assim, o cari6tipo da paciente foi
interpretado como 47,XX, +der(22)t(11;22)(q23;q1 1)mat.

Caso 2

Menino caucasiano de seis meses e 20 dias de vida, o se-
gundo filho de pais jovens e ndo-consanguineos. A histéria
familiar era negativa para doencas genéticas ou abortamen-
tos. A crianga nasceu apGs 37 semanas de gestagdo por parto
cesdreo, apresentagdo pélvica, pesando 3200 g (percentil 50
a 75) e medindo 49cm (percentil 25 a 50). A mde possuia
histéria de asma. Houve um sangramento vaginal no primei-
ro més de gravidez, perda de liquido amnidtico e contragoes
durante toda a gestagdo. A mde negou o uso de fumo, dlcool
ou outros teratégenos.

Aos seis meses de idade, a crianga apresentava peso de
4365g (<percentil 3), comprimento de 61,5cm (<percentil
3) e perimetro cefdlico de 39,5cm (<percentil 2). Mostrava
regido occipital proeminente, microssomia hemifacial a
esquerda, ptose palpebral bilateral, narinas antevertidas e
fenda palatina. As orelhas eram assimétricas com microtia
e dois apéndices pré-auriculares a esquerda e microtia com
presenca de apenas o lobo e apéndices pré-auriculares entre
a orelha e a boca a direita. O pescogo era longo, os polegares
proximalmente implantados, havia hidrocele comunicante e
fosseta sacral. A avaliagdo neuroldgica identificou hipotonia,
movimentos coreoatetdticos, opistétono e sinais de envol-
vimento piramidal. A TC de crdnio mostrou somente ven-
triculos levemente aumentados. A ecocardiografia detectou
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Figura 2 — Caridtipo parcial por banda GTG e ideograma mos-
trando a translocagéo reciproca e balanceada entre um cromos-
somo 11 [der(11)] e um cromossomo 22 [der(22)] apresentada
pelos pais dos pacientes (as barras verticais em cinza indicam
0s segmentos cromossOmicos translocados). Nos pacientes
observou-se somente o adicional der(22).

um moderado defeito do septo atrial do tipo ostium secundum,
defeito do septo ventricular do tipo perimembranoso, es-
tenose leve da vdlvula pulmonar, ducto arterioso patente,
persisténcia da veia cava superior esquerda e hipertensdao
pulmonar secunddria. O estudo radiogréifico do térax e da
coluna mostrou uma costela cervical a direita. O ultrassom
abdominal e a fun¢do da tireoide foram normais (Tabela 1).

O cariétipo por bandas GTG (=550 bandas) identificou a
presencga de um cromossomo marcador adicional. Os estudos
dos cromossomos dos pais mostraram que esse marcador era
origindrio de uma translocag¢do paterna entre os Ctomossomos
11 e 22 [47,XY,+der(22)t(11;22)(q23;q1 1)pat} (Figura 2).

Discussao

Pacientes com a sindrome de Emanuel mostram trissomia
parcial das regides 11q23—>qter e 22pter—>ql1. Muitas
das caracteristicas clinicas apresentadas pelos pacientes
sdo consideradas secunddrias ao segmento trissomico do
cromossomo 22. Embora todos os individuos contem com
trissomia envolvendo regides cromossdmicas similares, eles
ndo desenvolvem o mesmo fen6tipo®?. Relatos recentes tém
tentado delinear o espectro fenotipico associado a sindrome.
Achados craniofaciais sdo usualmente caracterizados por
olhos profundos, hipotelorismo ocular, nariz achatado, ldbio
superior proeminente, fenda palatina e anomalias de orelha
que incluem fossetas e apéndices pré-auriculares. Importante
atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e de fala, mo-
vimentos estereotipados com as mios, hipotonia, defeitos
cardiacos, anomalias genitais masculinas e anormalidades
renais sao também achados frequentes®?.

Apesar de o nosso primeiro paciente mostrasse Varios
achados similares aos da maioria dos casos da sindrome de
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Tabela 1 — Comparacgao entre os achados clinicos apresentados pelos dois pacientes com os descritos na literatura para sindrome
de Emanuel e de espectro 6culo-auriculo-vertebral

Sindrome de Emanuel Espectro éculo-
Paciente 1 Paciente 2 Balci et al" Literatura* auriculo-vertebral®
Crescimento
_Deficit de crescimento o L S SR
Neurolégico
Hipoplasia cerebral + + + +
Hipoplasia do corpo caloso + + +
RDNPM + NA + ++ +
Atraso de fala + NA + ++ +
Comportamento autista + NA + +
Movimentos atetoticos
Hipotonia b b b M S SRR
Craniofacial
Microcefalia + + + ++ +
Microssomia hemifacial + ++
Ptose palpebral + + +
Microftalmia + + +
Pregas epicanticas + + +
Estrabismo + + +
Filtro longo + ++ +
Fenda palatina + + + ++ +
Micro/retrognatia + + ++ ++
Orelhas grandes
Microtia + + ++
Fosseta ou apéndices pré- + + + ++ ++
auriculares
_Perda auditiva condutiva NE NE b b S
Pescogo/torax
Pescoco longo + +
Laringotragueomalacia + +
Costela cervical + + +
Vértebras cervicais em + + ++
bloco
Defeitos cardiacos + + ++ ++
OMgNNOS
Membros superiores
_Anomalias radials SS LS. SRR
Abdome
Anormalidades renais
_Hernia umbilical/inguinal L A SR
Anogenital
Anus imperfurado + + +
Fossetasacral S LS
Membros inferiores
Pés planos + +

RDNPM: retardo de desenvolvimento neuropsicomotor; NA: ndo se aplica; +: achados presentes; ++: achados mais frequentes; NE: ndo-avaliado;

* Baseado em Zackai et al®, Fraccaro et al®, Schinzel et al”), Balci et al'", Toyoshima et al¥ e Carter et al®); T Baseado em Tasse et all'®, Strom-
land et al'¥ e Engiz et al"®.
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Emanuel descritos na literatura, o segundo possuia algumas
manifestagdes nao-usuais. Havia microssomia hemifacial e
microtia assimétrica, em adi¢do a fossetas e apéndices pré-
auriculares, anomalia de costela e polegares proximalmente
implantados, achados do espectro 6culo-auriculo-verte-
bral®!%1> Essa é uma condi¢do complexa e etiologicamente
heterogénea, caracterizada por anormalidades dos arcos
branquiais que envolvem especialmente a face, olhos, orelhas
e vértebras. Alteracbes cromossdmicas tém sido descritas
em alguns pacientes com esse fen6tipo!>!“19 e o presente
relato representou o segundo caso com um Cromossomo
supernumerdrio der(22)e(11;22)""!'”. Por outro lado, ndo
se pode excluir a possibilidade de que os eventos vasculares
ocorridos durante a gesta¢do (sangramentos vaginais e con-
tracOes uterinas), fatores possivelmente associados a etiologia
do espectro éculo-auriculo-vertebral'®'”, possam ter tido
algum efeito sobre o seu fenétipo.
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