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INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) consiste em uma
série de déficits de interago social e comportamentos sensitivo-
-motores repetitivos (além de outros problemas como déficit
intelectual presente em 50% dos pacientes), sendo resultado de
alteragdes no desenvolvimento cerebral e remodelagdo neuronal
que ocorrem logo no inicio da vida®?. Sua prevaléncia vem
aumentando nos Gltimos anos, de modo que a doenga acomete
cerca de 1-2% da populagdo mundial atualmente®®. Estima-
-se, ainda, que os custos anuais associados ao autismo (tanto
diretamente quanto indiretamente) podem chegar a quase US$
500 bilhdes em 2025 somente nos Estados Unidos'>.

Devido a grande heterogeneidade de sintomas e da apre-
sentagdo clinica entre os portadores, o diagnostico definitivo
¢ um topico ainda muito discutido'”"*. De modo geral, ele se
baseiano comportamento do individuo levando em consideragdo
aspectos de duas areas: comunicagio social e comportamen-
tos sensitivo-motores repetitivos e restritos'®. Recentemente,
diversos estudos demonstraram que o autismo possui causa
multifatorial, com muitos deles apontando para forte contribui-
¢éo genética?!?%28, Estima-se que cerca de 25-35% dos casos
de TEA estejam associados a causa genética. Mutagdes em
diversos genes, como CHD8, NRXN1, SHANK 1 e SHANK?2
ja foram associadas ao transtorno®2"2,

Outra sindrome de origem genética, que assim como o
autismo esta associada ao desenvolvimento neuroldgico ¢ a
sindrome da deleg@o terminal 3p. Ela consiste em um distirbio
muito raro caracterizado por delegdes na regido distal do brago
curto do cromossomo 3. O primeiro relato desta doenga foi
feito em 1978 por Verjaal ¢ De Nef, e desde entdo, poucos
casos da doenga foram publicados'®. Segundo Malmgren'®,
at¢ 2007 menos de 30 pacientes com a sindrome haviam sido
relatados na literatura. Suas principais caracteristicas incluem
baixo peso ao nascimento, microcefalia, trigonocefalia, hipo-
tonia, déficit intelectual e do crescimento, ptose e micrognatia.
Outras manifestagoes incluem defeitos cardiacos congénitos,
ma-formagdo renal e do trato gastrintestinal'***, Acredita-se que
aextensdo minima de dele¢do deva ser de 1.5 Mb, envolvendo
os genes CRBN ¢ CNTN4, além de um novo gene candidato,
o CHL1, o qual aparentemente desempenha importante fungao
na determinacdo do desenvolvimento mental'?.

Devido a forte influéncia genética e ao fato de ambas
as sindromes apresentarem altera¢des no desenvolvimento
neurologico ¢ psicomotor, supde-se que mutagdes em de-

terminados genes possam favorecer o desenvolvimento do
transtorno do espectro autista e da sindrome do 3p de forma
simultanea. Alguns autores verificaram a associag@o de genes
com o surgimento de déficits neurologicos nas duas sindromes,
com destaque para os genes CNTN4, CNTN6, CHL1, CRBN
e ITPR1*731925 Qs genes CNTN4 e CNTNG6 sdo responsaveis
por codificar proteinas presentes na membrana neuronal que
funcionam como um adesivo celular e podem contribuir para
a formagdo de conexdes entre os axonios*!?. Fernandez et al.®
e Roohi et al.” relacionam a delegdo do gene CNTN4 com o
fendtipo tipico da sindrome do 3p e com a presenca do déficit
intelectual; porém, ndo ha consenso sobre isso. Desta forma,
¢ importante que novas evidéncias relacionadas a associagao
entre a sindrome do 3p e o transtorno do espectro autista sejam
estudadas de forma mais aprofundada.

O objetivo desse relato consiste em descrever o caso de
um paciente de 16 anos diagnosticado com sindrome de delegao
terminal 3p e transtorno do espectro autista, bem como abordar
as possiveis correlagdes genéticas entre ambas as sindromes.

RELATO DO CASO

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parana sob parecer n®
241.525. Foirealizada uma analise retrospectiva do prontuario
do paciente. Os exames de sangue e analise molecular foram
realizadas previamente ao inicio deste trabalho.

O paciente nasceu a termo no ano de 2003 pesando 3.460
g e com 49 cm de altura. Teve Apgar 9 e 10 no primeiro e no
quinto minuto de vida, respectivamente. E o segundo filho
de pais ndo consanguineos (Figura). Possui uma irma mais
velha, que ndo apresenta qualquer alteragdo fenotipica (I1I-1).
Durante a gestagdo a mae apresentou dispneia nos ultimos
meses e foi encaminhada para a realizag¢@o de cesariana. O
paciente ndo apresentou ma formagdes orais, cardiacas ou
intestinais, porém foram observadas alteragdes em torax es-
querdo (sendo este mais alto que o direito), na coluna vertebral
enaclavicula direita. Nao ha historico de déficit intelectual na
familia, assim como de outras anomalias congénitas. A mae
negava abortos prévios. Foi relatado que o avo materno (I-2)
possuia dificuldade para ler e escrever; porém, nunca foi feito
investigagdo clinica e genética.

Foram realizados os exames de cariotipo, hibridag@o in
situ por fluorescéncia e a-CGH. E técnica que permite inves-
tigar simultaneamente milhares de sequéncias gendmicas para
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a deteccdo de ganhos (duplicagdes) e perdas (delegdes) de
segmentos gendmicos submicroscopicos. O DNA gendmico
do paciente foi isolado através da utilizagao de kit comercial
(Zymo Research) padronizado e a sua qualidade e concentragao
foram analisadas através de um espectrofotometro. A técnica
do aCGH ¢ baseada na hibridiza¢ao de um DNA gendmico e
um DNA de referéncia, ambos marcados fluorescentemente,
pareados por sexo para uma matriz de aligonucleotideo 180k.
Tanto o DNA gendmico do paciente relativo quanto o DNA
de referéncia sdo representados por indices fluorescentes
que sdo ainda quantificados por um software de analise de
imagem e um software analitico. Resultados quantificados
indicam cada sequéncia de DNA alvo como perda do nimero
de copias (delegdo), ganho de nimeros (duplicagido) ou niimero
de copias normal.
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I:l Homem néo afetado
Mae Pai

1 2 O Mulher néo afetada

. Homem afetado
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FIGURA - HEREDOGRAMA DO PACIENTE

O paciente também apresentou atraso no desenvolvimento
psicomotor, de modo que conseguiu sentar-se perto de 1 ano de
idade, andou com 1 ano e 10 meses, falou as primeiras palavras
aos 2 anos e formou frases a partir dos 6 anos, com ecolalia.
Durante esta fase do desenvolvimento foi diagnosticado com
transtorno do espectro autista. Também apresentou dificuldade
auditiva e atraso no crescimento na infancia. Foram realizados
tomografia computadorizada e ressonancia magnética que nao
demonstraram nenhum tipo de alteragdo.

Hoje aos 18 anos apresenta boa satide, nega alergias e possui
estatura normal para a idade; contudo, devido aos problemas
de ma formagao na coluna desenvolveu escoliose e em uso de
colete para correcdo. Apresenta ainda, atraso psicomotor com
dificuldade de coordenacdo das maos, além de dificuldade na
alfabetizagdo com atraso para ler e escrever. Atualmente fazuso
de 6culos para presbiopia no olho esquerdo, com dioptria de
+3,5. Frequenta o oitavo ano do ensino fundamental com uma
professora auxiliar. Ao exame fisico, apresentava face alongada,
orelha displasica, epicanto e ptose palpebral. Possuia boa co-
municacdo com os integrantes da familia, porém demonstrava
ansiedade e erarepetitivo nas conversas. Amae afirmava que ele
nao possuia muitas amizades na escola. Tinha comportamento
infantil e dificuldade de socializar com pessoas desconhecidas;
possuia facilidade de relacionamento com criangas mais novas
e ndo apresentava alteragdes de comportamento em ambientes
com sons de alta intensidade.

Emrelacgdo aos exames genéticos, o de cariotipo foi normal
(46, XY). Os de hibridagao in situ por fluorescéncia (FISH) e
a-CGH evidenciaram microdele¢do na regido 3p26. 3p26.1 e
microduplicagdo 3p26.1 1p24.3, resultado compativel com a
sindrome de delegdo terminal 3p, além do quadro clinico de
autismo.
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A microdele¢do, com cerca de 5.739 Mb, encontrava-se
na regido terminal do brago curto do cromossomo 3, na regido

3p26.3p26.1. e compreende um total de 21 genes (¢HL!. CHLI-ASL,
LINCO01266, CNTN6, CNTN4-AS2, CNTN4-ASLI, IL5SRA, TRNTI, CRBN, LRRN1, SETMAR,

SUMF4, ITPR1-AS1, ITPR1, EGOT, BHLHE40-AS1, BHLHE40, ARL8B, EDEMI e MIR4790) AS

coordenadas desta delegdo eram: chr3: 93,947 — 5,832,866.
A microduplicagdo identificada foi de aproximadamente
de 22.544 Mb, na regido instersticial 3p26.1p24.3, 121 genes

(GRM7-AS3, GRMA-AS2, GRM7, GRM7-AS1, LOC101927394, LMCD1-AS1, LMCDI, LINC00312,
SSUH2, CAV3,0XTR,RADI8, SRGAP3,LOC101927416, SGGAP3-AS3, THUMPD3, THUMPD3-AS 1,
SETDS, LHFPL4, MTMR 14, CPNE9, BRPF1,0GG1, CAMK 1, TADA3, ARPC4, ARPC4-TTLL3, TTLL3,
RPUSD3, CIDEC, JAGN1, IL17RE, IL17RC, CRELD1, PRRT3, PRRT3-AS1,EMC3, EMC3-AS1,LOC401052,
CIDECP, FANCD2, FANCD20S, BRK 1, VHL, IRAK2, TATDN2, LINC00852, GHRLOS, GHRL, SEC13,
MIR378B, MIR885, ATP2B2, ATP2B2-IT2, LINC00606, SLC6A 11, SLC6A1-AS 1, SLC6A 1, HRHI, ATG7,
VGLL4, TAMMA41, SYN2, TIMP4, PPARG, TSEN2, MKRN20S, MKRN2, RAF1, TMEM40, CAND2,
RPL32, SNORA7A, LOC105376955, IQSEC1, NUP210, HDAC11-AS1, HDACI1, FBLN2, SNORA93,
LINC00620, WNBT7A, FGD5P1, TPPXL, CHCHD4, TMEM43, XPC, LSM3, LINC01267, SLC6AG,
GRIP2, CCFC174, C30rf20, LOC152274, FGD5, FGD5-AS1, NR2C2, MRPS25, RBSN, COL6A4P1,
CAPN7,SH3BPS, SH3BP5-AS1, METTL6, EAF1, COLQ, MIR4270, HACL1, BTD, MIR3134, ANKRD28,
MIRS36, GALNTIS, DPH3, OXNADI, RFTN1, LINC00690, DAZL, MIR3714,PLCL2, TBCIDS) A o

coordenadas desta delegdo eram: chr3: 5,902,734 17,446,444,
DISCUSSAO

A manifestagdo clinica do transtorno do espectro autista
(TEA) geralmente apresenta muita variabilidade no que se
refere aos tipos de sintomas, formas de apresentagdo e grau de
severidade®. Namaioria dos casos, alteragdes na interagéo social
e atrasos na linguagem consistem nas principais caracteristicas
em criangas autistas com menos de 3 anos*. Fato este, que foi
observado no paciente do presente relato, o qual conseguiu formar
frases completas somente a partir dos 6 anos, apresentando
ainda ecolalia persistente (outra caracteristica muito associada
ao TEA)?, dificuldade em interagdes sociais que mantém até a
idade atual e comportamento repetitivo nas conversas.

Por outro lado, a sindrome de delegdo terminal 3p geral-
mente envolve dele¢des maiores, podendo chegar até 12 Mb,
e sendo a extensdo minima de 1.5 Mb'*'323, No presente caso,
a delegdo encontrada foi de aproximadamente 5.739 Mb, cor-
roborando com os dados encontrados na literatura. No entanto,
vale destacar que alguns relatos revelaram dele¢des menores e
suficientes para gerar o fendtipo da sindrome, como no artigo de
Peltekova®, o qual reportou uma delegdo intersticial na regido
3p25de 0.643 Mb em um individuo. Assim como ¢ relatado nos
casos de sindrome do 3p, o paciente analisado apresentou atraso
importante no desenvolvimento psicomotor, bem como atraso no
crescimento na infancia, o qual também é comumente reportado
nesta sindrome'®. Quanto as caracteristicas do exame fisico, em
especial no que diz respeito aos dismorfismos faciais, o paciente
apresentou somente algumas das caracteristicas mais comuns da
sindrome, com destaque para orelha displasica, epicanto e ptose
palpebral, os quais foram encontrados na maioria dos relatos na
literatura*>'¥, Outras caracteristicas, como micrognatismo, filtro
alongado, ponte nasal baixa, microcefalia e/ou trigonocefalia
nao foram associados a sindrome. Outro aspecto que divergiu
da literatura foi seu peso ao nascer, que foi normal (3.460
gramas), enquanto a literatura no geral associa baixo peso ao
nascimento'®, Estas caracteristicas divergentes podem eventual-
mente estar associadas a microduplicagdo naregido instersticial
3p26.1p24.3 encontrada no paciente. Entretanto, vale destacar
que microduplica¢des sdo pouco citadas na literatura, uma vez
que sdo raros os casos encontrados e analisados. Comisso, pouco
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se sabe sobre o real impacto que as microduplicagdes podem
trazer para o desenvolvimento psicomotor dos individuos**!¢.

Relatos na literatura apontaram para uma associagao entre a
sindrome do 3p e o transtorno do espectro autista. Um exemplo
seria no relato de Gunnarsson'', onde é reportado o caso de um
individuo com uma delecdo intersticial na regido 3p25.3-p26.1.
No artigo, além dos dismorfismos caracteristicos da sindrome
do 3p, como hipertelorismo, ptose palpebral, estrabismo e filtro
alongado, o paciente em questdo apresentava comportamentos
sugestivos de autismo, como pouco contato visual, dificuldade
para interagir socialmente e foco em objetos na sua proximidade.
Outro exemplo seria no artigo de Kashevarova et al.'?, onde é
relatado o caso de um individuo com uma deleg@o na regido
3p26.3 que ndo apresentou alteracdes dismorficas, porém teve
desenvolvimento psicomotor atrasado e foi diagnosticado com
autismo atipico. Kellogg'* apresentou o caso de um paciente com
delegdo na regido 3p25.3, com déficit neurologico, alteragdes
dismorficas como filtrum alongado e orelhas com implantagao
baixa e diagnostico de transtorno do espectro autista.

Dentre os genes deletados neste paciente, os principais
genes que podem estar associados a sua apresentacao clinica
sd0 0 CNTN-4 (Contactina-4), CHL1, CNTN-6 (Contactina-6),
CRBN e ITPR-1, os quais sdo estdo intrinsicamente associados
ao desenvolvimento neuropsicomotor e cujas delegdes estao
relacionadas em muitos casos com o TEA e com a sindrome
do 3p. A delegdo destes genes pode justificar, portanto, a ma-
nifestagcdo concomitante da sindrome do 3p e do autismo no
paciente do presente relato!-7-810:25.27,

A apresentagao clinica descrita, associado aos dados
encontrados na literatura, corroboram para possivel associagdo
entre a presenga da sindrome da delecdo terminal do 3p e o
transtorno do espectro autista. Contudo, ainda sdo necessarios
mais estudos ¢ analises quanto ao tema, visto que os aspectos
genéticos relacionados ao autismo ainda permanecem relati-
vamente desconhecidos, mas a regido terminal 3p ¢ uma forte
candidata a conter genes associados auma maior suscetibilidade
para o desenvolvimento do TEA.
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