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Resumo

Duplicagdes de 4q representam anormalidades cromossdmicas raras de caracteristicas clinicas variaveis, estando estas
relacionadas diretamente ao tamanho do segmento duplicado, e se a alteragdo foi isolada ou com translocagdo de
outro cromossomo. Anomalias anorretais apresentam-se em um amplo espectro de defeitos congénitos, podendo
ser isoladas ou sindrémicas, com cerca de 60% dos pacientes afetados apresentando também outras anomalias.
Apresentamos neste relato um caso de anomalia anorretal diagnosticada ao nasci-mento associada a microcefalia,
dismorfismos faciais e atraso de desenvolvimento neuropsicomotor. Tem carié-tipo normal e com o auxilio da técnica
de CGH-array foi possivel o diagndstico deste caso e a expansao do fend-tipo clinico da dup4q para incluir a associagdo
com anomalia anorretal.

Abstract

Duplications of 4q represent rare chromosomal abnormalities of variable clinical features, these being directly
related to the size of the duplicated segment, and whether the change was isolated or with translocation of another
chromosome. Anorectal anomalies are present in a wide spectrum of birth defects, and can be isolated or syndromic,
with about 60% of affected patients also having other anomalies. We present in this report a case of anorectal anomaly
diagnosed at birth associated with microcephaly, facial dysmorphisms and neuropsycho-motor developmental delay.
It has a normal karyotype and with the aid of the CGH-array technique it was possi-ble to diagnose this case and
expand the clinical phenotype of dup4q to include the association with anorectal anomaly.
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INTRODUCAO

Descrita pela primeira vez por Yue e colaboradores em
1970(2018)*, a duplicagdo do 4q (dup4q) € uma cromossomopa-
tia rara, geralmente formada como resultado de translocacoes
parentais desbalanceadas e, mais raramente, ocorre de novo.

Anomalias anorretais compreendem um amplo es-
pectro de defeitos congénitos que vdo desde anomalias anais
leves até malformacdes cloacais complexas?. Entre as alteracdes
cromossOmicas associadas a essa malformagdo, destacam-se
trissomia 21, duplicagdo 229 e microdele¢do 13q, ndo estando
fortemente associada a dup4q previamente citada®.

O presente estudo tem por objetivo descrever uma
associacdo rara de duplicacdo parcial do 4q (4934.1935.2) com
anomalia anorretal.

RELATO DE CASO

Menino de 12 anos, primeiro filho de casal jovem,
sadio e ndo consanguineo. Nao houve intercorréncia no periodo
pré-natal. O parto foi cesareo, apresentacdo pélvica, APGAR 8/9,
sem necessidade de manobras de reanimagao neonatal, com
peso de nascimento de 2.230g (percentil 2,9). No exame fisico,
havia imperfuragdo anal e foi referenciado a um servigo tercidrio
de atendimento pediatrico da rede publica do Estado do Ceara.

Ao exame fisico admissional, apresentava estado geral
regular, palidez +/4 e ictericia 2+/4. Microcefalia, facies grosseira,
fenda palpebral curta, epicanto inverso, base nasal achatada,
filtro nasal apagado, orelhas de abano, pescogo curto. O abdome
era globoso e as algas visiveis. Havia ainda subluxagao do polegar
bilateral, membro inferior lateralizado e hidrocele bilateral.

Durante o acompanhamento ambulatorial de cirurgia
infantil, foram observados microcefalia e atraso do desenvolvi-
mento neurolégico. A avaliagio oftalmoldgica havia estrabismo
convergente, opacidade do cristalino e fundoscopia normais. Foi
orientado o uso de tampao ocular e, posteriormente, corregao
cirurgica.

Os exames mostraram caridtipo, ultrassom de abdome
e de vias urinarias sem alteragdes, mas foi visto dilatagdo ven-
tricular supratentorial na TC de cranio. A investigagao molecular
por técnica de hibridizagdo gen6mica comparativa em microar-
ranjo (CGH array) demonstrou presenca de duplicagdo parcial
do braco longo do cromossomo 4 - arr(GRCh37)4q34.1g35.2
(175461388_190896674)x3.

Atualmente o paciente apresenta microcefalia, defici-
éncia intelectual leve, forma frases, anda sem apoio, necessita
de auxilio para realizagdo de atividades de vida didria, estando
na 42 série, com dificuldade escolar, heteroagressividade e
baixo limiar de frustragdo, se alimentando por via oral, sem
uso de suporte ventilatério ou oxigenoterapia. O paciente
estd em acompanhamento por equipe multidisciplinar em uso
de clonidina, risperidona e aripiprazol, a fim de controle de
agressividade, com boa resposta terapéutica. Foi feito acon-
selhamento genético e solicitado cariétipo dos pais, que ainda
ndo foi realizado (Figura 1).
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Figura 1. Paciente aos 12 anos.

DISCUSSAO

Duplicagdes de 4q representam anormalidades cro-
mossOmicas raras’. A apresentacgdo de duplicacdo 4qisolada é
incomum. Quando a cromossomopatia envolve apenas o cro-
mossomo 4, a regido envolvida, geralmente, varia de q12-g35¢,
sendo que os pontos de quebra mais comuns na duplicagdo
4q ocorrem entre 4g921-q28*. As associa¢Bes entre dup4q e
outras alteragOes cromossOmicas sdo raras, porém na literatura
ha registros de associagdo com dele¢do 7g*°, duplicagdo Xp°®,
monossomia 13g®, monossomia 9q’ e trissomia 21q?®.

O exame citogenético, por meio da analise de cromos-
somos de linfdcitos obtidos por amostra de sangue periférico,
é capaz de identificar anomalias cromossGmicas grandes,
através da microscopia éptica, como translocagdes, delegGes e
aneuploidias; por sua vez, o CGH-array (Hibridizacdo Genémica
Comparativa), ao usar técnicas de biologia molecular, identifica
microdele¢do ou microduplicagdo, por meio de comparacgdo
do material genético do espécime em estudo com um controle
saudavel®. O diagndstico do paciente do caso descrito neste
estudo foi possivel apenas apds o uso do CGH-array.

Pacientes com sindrome dup4q apresentam ca-
racteristicas clinicas varidveis®. A apresentagdo clinica mais
comumente observada inclui deficiéncia intelectual e de



crescimento, microcefalia, anomalias da ponte nasal, perda
auditiva, displasia auricular, anomalias dentadrias, cardiopatias
congénitas, hipoplasia renal e anomalias do polegar*®. Carac-
teristicas menos frequentes sdo criptorquidismo, hérnia umbi-
lical e epilepsia*®. Relatos de caso também apontam associagdo
com atresia coanal, parkinsonismo e imunodeficiéncia”%,

Anomalias anorretais compreendem um amplo es-
pectro de defeitos congénitos, dos mais leves aos mais graves,
e é uma condi¢do rara que afeta cerca de 1 a cada 3000 nasci-
dos vivos?. Cerca de 60% dos pacientes afetados apresentam
também outras anomalias, por exemplo, do trato urindrio, do
aparelho cardiovascular, do sistema nervoso central (SNC) ou
esqueléticas'?. Tais anomalias apresentam etiologia em fatores
genéticos e ambientais, apesar de uma origem precisa ainda
ndo ser completamente conhecida®.

Tabela 1. Etiologias genéticas de anomalia anorretal

As anomalias anorretais podem ser isoladas ou ndo
isoladas. Dentre as ndo isoladas, ha formas relacionadas com alte-
ragdes cromossdmicas e com sindromes monogénicas. Casos com
alteragbes cromossdmicas ou monogénicas, com clinica classica
de alguma sindrome, deficiéncia intelectual e/ou dismorfismos
sdo considerados sindromicos®®. Desses casos, cerca de 10%
tém alteragOes cromossémicas ou sdo condigdes monogénicas
que apresentam anomalia anorretal como parte de seu quadro
clinico. Geralmente essas alteragdes ocorrem por variantes ge-
néticas de novo, ou seja, que surgiram naquele individuo, e ndo
estdo presentes em seus progenitores'?. Nos estudos utilizando
anomalias anorretais isoladas, ndo foi possivel identificar a alte-
racdo gendmica causadora desse fenotipo, sendo sugerida uma
heterogeneidade genética — ou seja, uma mesma condicdo
pode ser causada por variantes em mais de um gene? (Tabela 1).

ANOMALIA ANORRETAL

ISOLADA

NAO ISOLADA

N3do sindrémica:
Mutagdes de novo - Trissomia 21

- Duplicagdo 22q
- Microdelegdo 13q

- Duplicagdo 4q

- Alteragdo cromossomica:

Sindromes monogénicas
- Townes-Brocks
- Ray Duene-Radial
- CHARGE
- Currarino
- Pallister-Hall
- Opitz G/ BBB

Adaptado de Dworschak (2021)2

Achados envolvendo o sistema gastrointestinal sdo
incomuns na dup 4. Egritas et al. (2010)** relataram o caso de
uma paciente com 15 dias de vida que apresentou colestase
neonatal idiopatica. Na literatura, a associacdo entre dup4q
com anomalia anorretal foi relatada apenas em um Unico caso
de feto de 18 semanas®.

O caso que descrevemos apresenta uma alteragdo
fenotipica grave, cujo diagndstico foi suspeitado devido a
associacdo entre alteragGes neuroldgicas e anomalia anor-
retal. Dessa forma, este trabalho contribui para expansao do
fendtipo da sindrome, sendo o segundo relato na literatura da
associacdo entre anomalia anorretal e dup 4q.

A dup4q é uma doenga genética rara, com caracte-
rizacdo fenotipica pobremente conhecida, devendo-se em
grande parte a relatos de caso. Foi apresentada uma associa-
¢ao fenotipica incomum dessa condicdo, devido a associacdo
com anomalia anorretal, sendo o primeiro caso descrito em
paciente vivo em acompanhamento ambulatorial.

Dessa forma, este trabalho alerta para aimportancia
da analise genética na elucidagdo da etiologia das anomalias
anorretais.
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