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RESUMO

As translocacées sdo variantes estruturais simples do genoma, resultantes de quebras simulténeas em cromossomos
diferentes, seguidas pela unido incorreta de suas extremidades. Em alguns casos, podem interromper genes
haploinsuficientes ou regides reguladoras, originando fenétipos clinicos. Este relato descreve, até onde se tem
conhecimento, o primeiro caso de translocacdo reciproca balanceada 1(12;13) associada & inversdo pericéntrica do
cromossomo 9 em paciente com dismorfias. O caso refere-se a um paciente do sexo masculino, 6 anos e 3 meses de
idade, segundo filho de casal ndo consanguineo. No exame fisico, foram observados pincamento bitemporal, olhos
profundamente implantados, discreto hipertelorismo ocular, orelhas baixas implantadas e simplificadas, macrostomia,
prognatismo, lingua protusa, clinodactilia do 5° quirodéctilo e pé plano. A andlise citogenética revelou cariétipo 46,
XY, inv(9)(p12q13), #(12;13)(q13;912). A translocagdo foi confirmada pela técnica de hibridizagéo in situ florescente
usando sondas totais dos cromossomos 12 e 13 sinalizados com FITC (verde) e CY, (vermelho), respectivamente. A
hibridizagcéo gendmica comparativa por microarranjo ndo mostrou perda ou ganho de material genético, indicando
translocacéo balanceada. A caracterizacéo detalhada dos pontos de quebra em rearranjos aparentemente balanceados
¢ uma estratégia na busca de genes candidatos relacionados a fenétipos clinicos. Diante das dismorfias observadas,
faz-se necessdria a investigacéo de genes potencialmente envolvidos na génese do quadro. Além disso, andlises
citogenéticas dos familiares, principalmente dos pais, sGo fundamentais para identificar a natureza do rearranjo, com
finalidade de aconselhamento genético mais preciso.

Palavras-chave: Caridtipo; Translocacdo Genética; Hibridizagdo Gendémica Comparativa;  Anormalidades
Congénitas.

ABSTRACT

Translocations are simple structural variants of the genome, arising from simultaneous breaks in different chromosomes
followed by incorrect rejoining of their ends. In some cases, they may disrupt haploinsufficient genes or regulatory
regions, leading to clinical phenotypes. This report describes, to the best of our current knowledge, the first case of a
balanced reciprocal translocation, 1(12;13), associated with a pericentric inversion of chromosome 9 in a patient with
dysmorphic features. The case involves a 6-year and 3-month-old male, the second child of a non-consanguineous
couple. Physical examination revealed bitemporal narrowing, deep-set eyes, mild ocular hypertelorism, low-set and
simplified ears, macrostomia, prognathism, protruding tongue, fifth finger clinodactyly, and flat feet. Cytogenetic
analysis showed karyotype 46, XY, inv(9)(p12q13), 1(12;13)(q13;912). The translocation was confirmed by fluorescence
in situ hybridization using whole-chromosome probes, where chromosome 12 was labeled with FITC (green) and
chromosome 13 with CY, (red). Comparative genomic hybridization by microarray revealed no loss or gain of genetic
material, consistent with a balanced translocation. A detailed investigation of breakpoint regions in seemingly balanced
rearrangements can provide important clues for identifying candidate genes linked to clinical phenotypes. Given the
dysmorphisms observed, investigation of potentially involved genes is warranted. Additionally, cytogenetic studies of
family members, particularly the parents, are crucial for determining the origin of the rearrangement and providing
more accurate genetic counseling.
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INTRODUCAO

As translocacdes sé@o variantes estruturais simples
do genoma que surgem quando hd duas quebras
coexistentes em cromossomos diferentes e suas
extremidades incorretas se unem'. Dependendo da
localizagéo dos pontos de quebra e de unido, podem
causar fusdo de genes ou podem interromper um
gene ou sua sequéncia reguladora. Por esse motivo,
constituem uma das formas mais graves de defeitos
gendmicos*®. Representam a variacdo do genoma mais
frequente em canceres de células somdticas e também
podem originar doencas genéticas hereditdrias*®.

As translocacées cromossémicas classificam-se em
balanceadas e néo balanceadas, de acordo com a
perda ou ndo de DNA durante o processo de quebra
e fusdo do material cromossémico®’. Quando nenhum
material genético nos dois cromossomos é perdido,
as translocacées sdo denominadas de reciprocas
balanceadas e sua incidéncia é de cerca de um em
cada 560 individuos®’. Rearranjos cromossémicos
estruturais e translocacdo reciproca balanceada séo
responsdveis por caracteristicas dismérficas ou estdo
associados & fertilidade'. Embora portadores desse fipo
de translocacéo possam ser fenotipicamente normais,
podem apresentar infertilidade, aborto precoce, morte
fetal ou malformacées, em decorréncia da formacdo
de gametas desequilibrados!''1%13,

Os distirbios do desenvolvimento (DD) tornam-se
evidentes quando a crianga ndo atinge os marcos
esperados para a sua faixa etéria. Esse termo indica
déficits significativos em habilidades funcionais e
adaptativas, frequentemente associados & deficiéncia
intelectual (DI)'*1%. Muitos casos de DD ou DI possuem
origem genética, em especial relacionada a anomalias
cromossémicas'®. Essas condigdes podem apresentar
caracteristicas sindrémicas ou ndo, indicando que hd
condicées neurolégicas adicionais ou caracteristicas
dismérficas  associadas'. No é&mbito da genética
médica, a andlise cromossémica é empregada para
investigar a etiologia do atraso no desenvolvimento sem
causa conhecida, bem como em quadros de transtorno
do espectro autista ou de deficiéncia intelectual.

Os rearranjos do tipo translocacéo reciproca
geralmente s@o Unicos, tornando sua caracterizacéo
essencial, sobretudo em pacientes com manifestacdes
clinicas relevantes'®. Diante disso, este estudo descreve
um caso de paciente portador de uma alteracéo
cromossémica rara, do tipo translocacdo reciproca
balanceada, envolvendo os cromossomos 12 e 13,
associada a dismorfias, distdrbio do desenvolvimento e
deficiéncia intelectual leve.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, de 6 anos e 3 meses
de idade, segundo filho de casal ndo consanguineo. O
irm@o materno mais velho, j& falecido por complicacées
de doenca de base, apresentava hidrocefalia e
paralisia cerebral. O paciente nasceu por cesariana,
em apresentacio pélvica, a termo (40 semanas),
com peso de 3.729 g, comprimento de 53 cm e

perimetro cefélico de 36 cm, sendo diagnosticado com
cardiopatia congénita ao nascimento.

Segundo relato materno, aos 2 anos nédo falava,
ndo mantinha contato visual e apresentava atraso no
aprendizado, sendo encaminhado pelo pediatra ao
neurologista. A avaliocdo neurolégica identificou atraso
na fala e no desenvolvimento neuropsicomotor, além
de dificuldades na realizacéo de tarefas do cotidiano,
como vestirse. Exames de ressonéncia magnética
do crénio e eletroencefalograma ndo apresentaram
alteracées. Diante disso, foi encaminhado para servico
de genética.

O paciente foi recebido no servico de genética
da Policlinica Codajds em Manaus, estado do
Amazonas, Brasil. Durante a consulta, ao exame
fisico, foram observadas as seguintes dismorfias: fronte
alta, dolicocefalia, pingamento  bitemporal, olhos
profundamente implantados, discreto  hipertelorismo
ocular, orelhas baixas implantadas e simplificadas,
macrostomia, prognatismo, lingua protusa,
clinodactilia do 5° quiroddctilo, prega palmar Unica
e pé plano. Ausculta respiratéria e exame abdominal
estavam normais. Apresentava ainda franstorno do
comportamento com agitacdo. Exames de dosagem
de horménio estimulante da tireoide (TSH) e tiroxina
(T4 livre), bem como radiografias da coluna cervical,
tordcica e lombar, ndo mostraram alteragdes. Para
investigacdo genética, foram solicitados exame de
cariétipo e PCR para sindrome do X frdgil.

O paciente foi encaminhado para o Laboratério de
Citogenética da Universidade do Estado do Amazonas
(UEA), para execucdo de andlises citogenéticas e
pesquisa para sindrome do X frégil. As preparacées
cromossémicas foram obtidas a partir de culturas
de linfécitos do sangue periférico estimuladas por
fito-hemaglutinina, com bandeamento G e C, seguindo
protocolos  padronizados conforme  diretrizes  do
American College of Medical Genetics'?.

A andlise citogenética revelou o caridtipo 2n=46,
XY, inv(9)(p12913), 1(12;13)(q13;912) (Figura 1A). Para
confirmacdo do ponto de quebra cromossémica, foi
realizada a técnica de hibridizacéo in situ florescente
(fluorescence in situ hybridization — FISH), com sondas
totais dos cromossomos 12 (fluorescein isothiocyanate
— FITC, verde) e 13 (fluorochrome cyan-3 - CY,,
vermelho), que evidenciou o ponto de ruptura nos
l6cus 1213 e 13912 (Figura 1B). Também foi
identificada inverséo no cromossomo 9 com perda
de heterocromatina, resultando em cromossomos
homélogos de tamanhos diferentes, sem perda de
informac@o genética, evidenciada pela técnica de banda
C (Figura 1C). A andlise molecular para sindrome do X
fragil demonstrou nimero de repeticoes CGG inferior a
200, indicando padrdo normal de expanséo alélica do
gene FMRI (fragile X mental retardation gene 1).

Em retorno ao atendimento genético, foi solicitado
exame de CGH-array, cujo resultado foi normal,
confirmando auséncia de perda ou ganho de material
genético no rearranjo cromossédmico observado.
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A: Cariétipo com bandeamento G mostrando 46, XY, 1(12;13)(q13;912), as setas indicam os cromossomos envolvidos na translocacéo; B: Pintura
do cromossomo inteiro (FISH) mostrando translocacdo envolvendo o braco curto do cromossomo 12 com o braco longo do cromossomo 13,

identificando o ponto de quebra 1(12;13)(q13;912) cromossomos 12 (FITC, verde) e 13 (CY,, vermelho); C: Metdfase com a técnica de bandeamento
C, as setas indicando par cromossémico 9.

Figura 1 — Imagens de cariétipo, FISH e bandeamento C de paciente atendido no Laboratério de Citogenética da UEA, Manaus,
Amazonas, Brasil
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No momento da elaboracéo deste relato de
caso, o paciente encontrava-se em acompanhamento
multidisciplinar com neurologista e gastroenterologista
pedidtrico, além de terapias com fisioterapeuta,
fonoaudiélogo e psicopedagogo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica
em Pesquisa da UEA (parecer n° 4.408.841, de
19/11/2020). O consentimento dos responsdveis foi
obtido para a publicacdo deste artigo.

DISCUSSAO

A andlise de caridtipo com bandeamento G ¢é
considerada o exame padrdo-ouro para identificar
alteracées estruturais e numéricas, em especial
translocagdes balanceadas. Entre as anormalidades
estruturais detectdveis por essa técnica estdo delecoes,
duplicacées, insercoées, inversdes e translocacées
balanceadas ou desequilibradas?. Portanto, o exame de
cariétipo deve fazer parte da rotina de investigacéo para
a exclusdo de anomalias cromossémicas. Ressalta-se
que esse teste ndo deve ser substituido pelo CGH-array,
que apresenta limitacdes na deteccdo de translocacées
balanceadas, como evidenciado no caso aqui relatado.

O paciente deste estudo apresentou duas alteragdes
cromossdémicas: translocacdo entre os cromossomos
12 e 13 e inversdo pericéntrica do cromossomo 9,
ambas em todas as células analisadas. A inversdo do
cromossomo 9 é comumente observada em individuos
fenotipicamente normais, com frequéncia estimada em
1,6% na populacéo geral?'. Apesar de ser identificada
como uma variante normal, estudos mostram resultados
conflitantes sobre sua associacéo com condicées clinicas
anormais, como abortos espontdneos recorrentes,
histérico  obstétrico  desfavordvel, infertilidade e
anomalias?'?2,

O impacto clinico da inversGo do cromossomo
9 ndo se limita & esfera reprodutiva. Em um estudo
realizado em uma coorte de 3.392 pacientes com
suspeita de doencas genéticas, a frequéncia de inv(9)
foi de 9,33% em criancas com dismorfias. A maioria
das criancas apresentava dismorfismo facial, fenétipo
anormal e marcos tardios de desenvolvimento. Os
autores concluem que as inversdes desequilibradas em
diferentes regides de pontos de ruptura podem ter um
papel no desenvolvimento anormal do fenétipo?.

A segunda alteracdo cromossémica identificada foi
a translocacéo entre os cromossomos 12 e 13. Eventos
de translocacdo associados & inversGo em caridtipos
considerados complexos j& foram descritos em casais
com abortos espontaneos, incluindo especificamente
a inv(9)?*. Translocagdes entre os cromossomos 12 e
13 estdo associadas a diferentes condicées, como
neoplasias (especialmente leucemias e mielomas)?®®
e perda gestacional, como relatado em paciente que
apresenfou uma translocacéo reciproca balanceada
Onica 46,XX1(12;13)(q13;933)+15pstk+ herdada do
pai?. H& ainda o relato de uma familia com mdltiplos
natimortos, defeitos graves do tubo neural e outras
malformagdes, na qual foi identificada a translocagéo
balanceada 1(12;13)(924;922) em cinco de seus
membros?’.

A regido cromossdémica 12q13 é rica em oncogenes,
como STAT6 (signal transducer and activator of
transcription  6), DDIT3 (DNA damage inducible
transcript 3) e GLIT (GLl family zinc finger 1),
frequentemente  implicados na  patogénese  de
neoplasias mesenquimais®. J& a regido 13q12 abriga
genes associados ao desenvolvimento intelectual,
distrbios neurolégicos e cardiopatias, como CDK8
(cyclin-dependent kinase 8), SACS (sacsin molecular
chaperone) e MIPEP  (mitochondrial  intermediate
peptidase)?’. Esses genes podem estar relacionados ao
fenétipo observado no paciente aqui descrito. Entretanto,
registros de translocacdes entre os cromossomos
12 e 13 s@o raros e ndo foram encontrados, até o
momento, estudos que correlacionem as caracteristicas
dismérficas observadas neste caso com os pontos de
quebra identificados no rearranjo cromossémico. Assim,
recomenda-se uma andlise mais aprofundada dos
pontos de quebra cromossémica e a caracterizagdo
molecular dos genes envolvidos, a fim de elucidar as
caracteristicas fenotipicas e neurolégicas apresentadas
pelo paciente.

Uma limitacdo deste estudo foi a auséncia do
cariétipo parental, que permitiria determinar se as
alteracées encontradas no paciente foram herdadas
ou se sdo de novo, informacdo fundamental para
orienfacdo genética e aconselhamento familiar.

Embora a maioria das anomalias cromossémicas possa
ser diagnosticada pela andlise citogenética convencional,
rearranjos sutis e trocas intracromossémicas sdo bem
identificados por técnicas de citogenética molecular,
como a pintura cromossémica, que permite a deteccdo
e interpretacdo de insercées e translocacdes, inclusive
as mais discrefas. Translocacdes patogénicas e outros
rearranjos cromossémicos balanceados  constituem
uma classe de mutacées altamente penetrantes, de
dificil deteccdo tanto para o sequenciamento clinico
de microarray quanto para o de exoma'®. Mesmo
assim, foi primordial a utilizacdo desta técnica para
validacdo da descoberta feita por métodos de andlise
citogenética convencional e para determinar os pontos
de ruptura da translocacéo reciproca balanceada entre
os cromossomos 12 e 13 localizados em q13 e q12.

CONCLUSAO

Este é o primeiro relato de paciente com cariétipo
46, XY, inv(?)(p12g13), 1(12;13)(q13;912). O rearranjo
cromossémico foi identificado por bandeamento G e
confirmado pela técnica de FISH. Os pontos de quebra
localizados em 1213 e 13q12 néo foram previamente
descritos na literatura nem em bases de dados como
Mitelman, NCBI e DECIPHER como relacionados ds
manifestacées clinicas observadas no paciente. Portanto,
faz-se necessdria uma investigacdo detalhada das
regides envolvidas na translocacéo descrita.

Recomenda-se a realizacéo de sequenciamento de
exoma para identificar variantes patogénicas em regices
codificantes que possam explicar o fenétipo clinico. Essa
técnica é uma ferramenta eficaz na investigacdo de
doencas genéticas, sobretudo em casos de apresentacéo
clinica atfipica ou em que andlises prévias ndo foram



conclusivas. Embora o paciente tenha apresentado
prognéstico geral favorédvel, néo foi identificada,
até o momento, uma condicGdo genética provavel
associada ao seu quadro clinico. O acompanhamento
multiprofissional e multidisciplinar segue em andamento.

A investigacdo detalhada dos sitios de quebra em
rearranjos aparentemente balanceados pode contribuir
para a identificacgo de novos genes candidatos
relacionados aos fendtipos clinicos observados. Futuras
abordagens diagnésticas podem incluir o sequenciamento
de nova geracdo (NGS), com foco em regides
especificas ou em painel genético direcionado, além
de andlises funcionais que avaliem o impacto dos
rearranjos no contexto genémico e regulatério. Também
se recomenda a andlise citogenética dos familiares,
especialmente dos pais, para determinar se os rearranjos
estruturais observados sdo herdados ou de origem de
novo, etapa essencial para uma caracterizacdo precisa
da natureza do rearranjo, bem como para subsidiar o
aconselhamento genético da familia.

Dada a raridade do achado e o auséncia de
registros similares, este caso reforca a importancia
de uma abordagem integrada entre citogenética,
biologia  molecular e aconselhamento  genético
para o esclarecimento diagndstico e o prognéstico
individualizado.
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