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INTRODUCAO

sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)
é condicdo genética rara, caracterizada
pelo hipercrescimento congénito decorrente
de alteracdo em 11p15.5 Foi primeiramente descrita
por Beckwith em 1963, e em 1964, por Wiedmann,
autores que originaram o nome da sindrome. A
SBW  possui transmissdo hereditdria em 10-15%
dos casos, de padrdo autossémico dominante e
incidéncia de 1/10.340 nascidos vivos, com maior
prevaléncia em pacientes nascidos por técnicas de
reproducdo assistida. A manifestacdo clinica cldssica
consiste em macroglossia, macrossomia, defeitos da
parede abdominal e aumento da predisposicdo ao
desenvolvimento de tumores embriondrios. "’ Contudo,
devido & sua grande variabilidade fenotipica, em 2018,
apds consenso internacional ela foi renomeada para
Espectro de Beckwith-Wiedemann (BWp), incluindo
outros sinais clinicos sugestivos, como: hipoglicemia
neonatal, polidramnio, onfalocele, hemihipertrofia, tumor
de Wilms, nefroblastoma, hepatoblastoma, adrenal
citomegalia, adenocarcinoma de péncreas e displasia
mesenquimatosa da placenta. Além disso, de acordo com
a caracteristica clinica apresentada, o BWp foi dividido
em 3 grupos: BW cldssico, hemihipertrofia isolada e BW
atipico. 3
O BWp ¢é decorrente de alteracdes genéticas e/
ou epigenéticas no cromossomo 11p15.5 por meio de
imprinting genémico em 2 centros de imprinting (IC1 e
IC2), que sdo regides diferencialmente metiladas (DMR).
A IC1 controla a expresséo dos genes IGF2 (fator de
crescimentoinsulinlike 2) e H19 com padrdes de metilacdo
no alelo paterno e o IC2 controla a expressdo dos genes
CDKN1C, KCNQT e KNCQITOT1 com metilagcdo no
alelo materno. Aproximadamente 50% dos casos de
BWp apresentam hipometilacdo de IC2 no alelo materno
e 5-10% hipermetilacéo de IC1 no alelo paterno. Além
disso, 20% dos casos possui dissomia uniparental em
1p15.5, 5% apresenta mutacdes heterozigotas no alelo
CDKN1C materno e 3-6% dos casos sdo causados por

duplicacdes, delecdes e translocacdes/inversdes do
cromossomo 11p15.

O diagnéstico é realizado por meio da andlise
clinica, sendo ela baseada na somatéria de 4 pontos
ou mais, na qual atribui 2 pontos para caracteristicas
cléssicas e 1 para caracteristicas sugestivas pertencentes
ao BWp. Entre as caracteristicas cldssicas incluem-se a
macroglossia (presente em 97% dos casos), onfalocele,
hemihipertrofia, tumor de Wilms, hipoglicemia neonatal,
polidrémnio, adrenal citomegalia, adenocarcinoma
de péncreas e displasia mesenquimatosa da placenta.
Pacientes que apresentam somatéria maior ou igual a 2
pontos durante o diagnéstico clinico, é recomendado a
realizacdo de andlise molecular confirmatéria.

A técnica de andlise molecular mais empregada
na confirmacdo diagnéstica é por MLPA (Amplificacéo
Multiplex de Sondas Dependente de Lligacdo), pois
detecta simultaneamente as DMR e variacées especificas
do ndmero de cépias (CNVs). Outra técnica indicada é
a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), que devido
& sua maior sensibilidade possibilita a identificacdo de
casos de mosaicismo celular. Contudo, aproximadamente
10-15% dos casos diagnosticados clinicamente né&o
possuem alteracdes moleculares detectadas, apesar da
evidéncia fenotipica de BWp.

Embora a maioria dos casos seja diagnosticada
no periodo pés-natal, durante o acompanhamento
pré-natal, o uso de exames de imagem de rotina
podem mostrar sinais sugestivos de BWp, como:
onfalocele, macroglossia, visceromegalia, polidramnio,
placentomegalia e displasia mesenquimatosa da
placenta. Além disso, sinais clinicos maternos de pré-
eclémpsia e hipertensdo também sdo associados
ao possivel diagnéstico. Rastreamento pré-natal é
principalmente indicado para familias com casos de
alteracéo genética conhecida ou que apresentem risco
de recorréncia para BWp. A andlise molecular pode ser
realizada por meio de biépsia de vilosidades coriénicas,
liquido amnidtico ou sangue fetal. A realizacdo destes
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testes é essencial para assegurar o bom prognéstico
do feto, direcionar o planejamento do parto, monitorar
permeabilidade de vias dreas e niveis de glicose
pés-natal, assim como, identificar a necessidade de
rastreamento pés-natal para neoplasias.

A conduta terapéutica para os casos de BWp
depende do espectro de caracteristicas clinicas
presentes e necessita de avaliacdo individualizada. No
manejo da macroglossia, por exemplo, recomenda-
se correcdo cirirgica em 40% dos casos. Além disso,
é indicado que seja realizado acompanhamento por
equipe multidisciplinar para avaliacdo de hipoglicemia
neonatal persistente, presenca de lesdes cardiolégicas,
neurolégicas ou renais. Ainda, que seja realizado
rastreamento  para deteccdo de neoplasias, por
meio da andlise dos niveis de alfa-fetoproteina e de
ultrassonografia abdominal /renal, séo o tumor de Wilms
(52% dos casos) e hepatoblastoma (14% dos casos) os
mais frequentes.

O objetivo deste trabalho foi relatar 2 casos de
pacientes com BWp portadores de alteracdes genéticas
raras, correlacionando-se com os aspectos clinicos
e moleculares da sindrome e fornecer contribuicdo
cientifica da dreq, visto que trata-se de condicdo genética
rara com pouca divulgacdo na literatura.

RELATO DOS CASOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitdrio
Auténomo do Brasil - UNIBRASIL, Curitiba, PR, Brasil, sob
parecer n® 248.031.

CASO 1

Paciente 1, sexo masculino, filho de pais nédo
consanguineos, com histérico de ictericia neonatal,
macrossomia ao nascimento (5,14 kg) e portador de
diabete melito tipo 2, foi encaminhado ao médico
geneticista com sinais sugestivos de BWp por possuir
macroglossia e excesso de peso desde o periodo
neonatal. Foirelatado que ndo existiam casos semelhantes
na familia (Figura 1). Foram realizadas dosagens de Beta-
HCG (Gonadotrofina Coridnica, Fracdo Beta) e Alfa-1
Fetoproteina por quimioluminiscéncia que mostraram
valores <1,20 mUI/mL e 2,34 ng/ml, respectivamente.
Aos 2 anos de idade, foi submetido & andlise molecular
dos genes H19 nas regides K\DMR1 e DMR, e andlise de
delecdo e duplicacdo de 11p 15 por MLPA. Os resultados
foram negativos para delecdo ou duplicacdo no
cromossomo 11p15 e ndo houve indicacdo de alteracéo
na intensidade do sinal na regido KYDMR 1. No entanto,
foi detectado aumento da intensidade do sinal na regido
H19-DMR, correspondendo & hipermetilacéo.

CASO 2

Paciente 2, do sexo feminino, filha de pais nédo
consanguineos, sem histéria familiar de BWp (Figura 2),
com peso normal ao nascimento (3.20 kg), apresentou -
assim como o paciente 1 - macroglossia, ganho de peso
pds-natal excessivo e hipotonia. Aos 2 meses de idade,
foi submetida & andlise molecular dos genes da regido

H19 nas regides KDMR1 e DMR, e andlise de delecdo
e duplicacdo do cromossomo 11p15 por MLPA, sendo
detectada também a hipermetilacdo em H19-DMR na
regido 11p15 com baixo grau de mosaicismo; além
disso, ndo foram detectadas delecdes ou duplicacdes
dessa regido.
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FIGURA 1 - Heredograma Caso 1
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FIGURA 2 - Heredograma Caso 2
DISCUSSAO
Ambos pacientes apresentaram alteracdes

epigenéticas no centro de imprinting 1 (IC1) ou também
chamado de Regido Diferencialmente Metilada H19
(DMRH19) da regiGo cromossémica 11p15.5. Esta
¢ alteracdo epigenética rara que ocorre em apenas
cerca de 5-10% dos casos de BWp. E caracterizada
pela adicéo do radical metil ao alelo materno, que, em
condicdes normais, em busca de impedir essa reacdo,
é protegido pela proteina dedo de zinco CTCF. Dessa
forma, resulta-se no fendmeno da hipermetilacdo, tendo
em vista a metilacdo bialélica materna e paterna, a qual
culmina na supressdo de H19 e consequente aumento da
expressdo do fator de crescimento fetal IGF2.

A hipermetilagdo em IC1, apresentada por ambos
os pacientes, também foi encontrada em outros estudos,
sendo relatada como incomuns, confirmando ser
alteracéo epigenética rara de BWp. Lin et al.” analisaram
47 casos de BWp e apenas um paciente (2%) possuia
hipermetilacdo em IC1. Frequéncia semelhante foi
encontrada por Tiysiz et al.' que ao analisarem 55
casos de BWp na Turquia, apenas 9% dos casos (5/55)
apresentavam o mesmo padrdo de hipermetilacdo
encontrado nos pacientes do presente estudo. Na Franca,
Le Vaillant et al.” analisaram 14 casos de BWp, dos quais
apenas 2 possuiam hipermetilacdo em IC1. Outro estudo,
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publicado por Mussa et al.” na Itélia, analisou 318 casos
diagnosticados com BWp e encontrou 10% (31,/318) de
casos de hipermetilacdo de IC1.

A heterogeneidade fenotipica dos casos estd
relacionada aos mecanismos moleculares predisponentes
do espectro de BW, sendo que Mussa et al.” relacionaram
os achados clinicos com a alteracdo molecular
predisponente em seu estudo, no qual a macroglossia
esteve associada & maioria dos casos (90%) de
hipermetilacdo de IC1, confirmando os achados deste
estudo. Os padrées de hipercrescimento apresentaram
divergéncia entre os padrdes moleculares de BWp, nos
casos de hipermetilacdo de IC1 e a macrossomia foi
o achado clinico de maior consténcia e prevaléncia,
caracteristica apresentada pelo paciente 1. Porém, o
hipercrescimento pés-natal esteve mais presente nos
casos de hipometilacdo de IC2, divergindo do achado
clinico apresentado pelo paciente 2. Contudo, ressalta-se
que este paciente apresentou baixo grau de mosaicismo
na alteracdo genética, o que pode explicar um fenétipo
clinico moderado para BWp, visto que o crescimento
tecidual é afetado em diferentes proporcées.

As 2 criancas apresentavam macroglossia e excesso
de peso desde o periodo neonatal; essas caracteristicas
somam 3 pontos dos critérios necessdrios para indicacéo
a partir de teste genético para o Espectro de BW. A
macroglossia, que é caracteristica clinica cldssica,
atribuindo 2 pontos no sistema de diagnéstico clinico
da sindrome, estd presente em 80-99% dos casos. J& o
excesso de peso ao nascer é caracteristica secunddria,
atribuindo 1 ponto no diagndstico clinico, mas que
também apresenta prevaléncia expressiva em neonatos
com a sindrome, de aproximadamente 75%, esse dado é
evidenciado em coorte realizada na china com 26.082
neonatos, dos quais 16 possuiam BWp.

O heredograma das familias dos 2 pacientes se
encaixa na grande taxa da afirmacéo da ocorréncia da
doenca de forma esporddica, que representa 85% dos
casos, enquanto 15% exibem heranca familiar. Entretanto,
aproximadamente 20% dos pacientes portadores de
hipermetilacdo em IC1 podem apresentar pequenas
variacdes do nimero de cépias (CNVs) do conteddo
gendmico, fator associado ao maior risco de recorréncia
da alteracdo molecular associada ao BWp, aumentando
o risco para 50% se houver heranca do alelo materno.

Este estudo evidencia a importancia de que exames
moleculares para o diagnéstico de BWp sejam realizados
para a andlise completa da regido 11p15.5 e ndo apenas
para as alteracdes genéticas mais frequentes, pois eventos

epigenéticos raros de hipermetilacdo podem ocorrer
em alguns casos. O diagnéstico genético exato e a
consequente compreens&o da doenca permitem oferecer
ao paciente e seus familiares informacdo prognéstica
mais precisa e definir programacdo de monitoramento
periédico que permita ao médico se antecipar as
complicacdes mais frequentes do distirbio, melhorando
a qualidade de vida e sobrevida do paciente.
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