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Haploinsuficiéncia genémica decorrente da microdelecao envolvendo 13
genes localizados na regiao cromossomica 7q11.23 em paciente acometido
pela sindrome de Williams-Beuren: relato de caso
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RESUMO

Introducao: A sindrome de Williams-Beuren é um
disturbio do neurodesenvolvimento que impacta
multiplos sistemas. A causa mais frequente da
sindrome de Williams-Beuren é a microdelecao
submicroscopica (0,2Mb a 2,5Mb) na regiao 7q11.23
no braco longo do cromossomo 7. A condicao
genética caracteristica em acometidos € a
haploinsuficiéncia genomica determinada pela
hemizigose de genes contiguos. O diagnostico
genético nao pode ser realizado por cariotipagem
banda G devido ao limite de resolucdo (>5Mb) da
técnica de citogenética classica. O rearranjo segmental
pode ser detectado por meio da técnica de hibridacao
in situ com sondas especificas de DNA marcadas com

ABSTRACT

Introduction: Williams-Beuren syndrome is a
neurodevelopmental disorder that impacts multiple
systems. The most frequent cause of Williams-Beuren
syndrome is a submicroscopic deletion (0.2Mb to
2.5Mb) at 7q11.23 in the long arm of chromosome 7.
The genetic condition hallmarking affected individuals
is the genomic haploinsufficiency determined by the
hemizygosity of contiguous genes. The genetic
diagnosis cannot be done by banding G karyotyping
because of the resolution limit (>5Mb) of the classic
cytogenetic technique. The segmental rearrangement
can be detected by in situ hybridization with DNA
specific probes labeled with fluorochromes (FISH) or
genotyping highly polymorphic microsatellite loci, and
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fluorocromos (FISH) ou por genotipagem de locos
de microssatélites altamente polimorficos e a analise
de segregacao de alelos em nucleos familiares para
verificacao de hemizigose na regiao 7q11.23.
Objetivos: Relatar um caso de diagndstico tardio de
sindrome de Williams-Beuren, enfatizando as
vantagens de confirmacao diagnostica precisa pela
genotipagem de seis locos de microssatélites
especificos da regidao 7q11.23, utilizando a Reacao
Quantitativa Fluorescente em Cadeia da Polimerase
(QF-PCR).

Métodos: Relato de caso e genotipagem alélica
utilizando a QF-PCR para seis locos de microssatélites
localizados na regiao 7q11.23.

Resultados: As alteracoes fenotipicas levaram a
hipotese diagnostica de sindrome de Williams-
Beuren. O genctipo da crianca apresentou perda da
heterozigose esperada em trés locos de
microssatélites informativos, que definem um intervalo
fisico de 0,9 Mb, compreendendo 13 genes
contiguos. Os alelos maternos informativos ausentes
no perfil genético da crianca foram D7SNUDIM3_227,
D7SNUDIM6_303, D7SNUDIM11_242. A perda da
heterozigose € clara evidéncia da microdelecao,
caracteristica em pacientes com sindrome de
Williams-Beuren.

Conclusoes: Andlise de segregacao dos alelos
parentais para o filho revelou a presenca de rearranjo
segmental envolvendo a microdelecdo de cerca de
1 milhao de pares de nucleotideos no cromossomo
7 herdado da mae, resultando em haploinsuficiéncia
de no minimo 13 genes.

Palavras-chave: haploinsuficiéncia, microdelecao,
microssatélite, sindrome de Williams-Beuren, STR,
teste genético.

performing segregation analysis of alleles in nuclear
families for verification of hemizygosity in the 7q11.23
region.

Objectives: To report a case of Williams-Beuren
syndrome with late diagnosis, emphasizing the
advantages of the precise diagnostic confirmation by
genotyping six microsatellite loci specific for the
7q11.23 chromosomal region, using Quantitative
Fluorescence Polymerase Chain Reaction (QF-PCR).
Methods: Case report and allelic genotyping using
QF-PCR for six microsatellite loci at 7q11.23 region.
Results: The phenotypic alterations led to the
diagnostic hypothesis of Williams-Beuren syndrome.
The child’s genotype exhibited loss of the expected
heterozygosity in three informative microsatellite loci,
which define a physical interval of 0.9 Mb, comprising
13 contiguous genes. The informative maternal alleles
absent in the child’s genetic profile were
D7SNUDIM3_227, D7SNUDIM6_303,
D7SNUDIM11_242. The loss of the expected
heterozygosity constitutes evidence of a
microdeletion, characteristic in Williams-Beuren
syndrome patients.

Conclusions: Segregation analysis of parental alleles
to the child revealed the presence of a segmental
rearrangement involving a microdeletion of about one
million base pairs in the chromosome 7 inherited from
the mother, resulting in haploinsufficiency of at least
13 genes.

Keywords: haploinsufficiency, microdeletion,
microsatellite, Williams-Beuren syndrome, STR,
genetic test.
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INTRODUGAO

A sindrome de Williams-Beuren (MIM ID
#194050), SWB, é um disttirbio neuro-desenvolvimental
que afeta multiplos sistemas, incomum (incidéncia de
1/7.500 a 1/50.000 nascidos vivos), de expressividade
variavel, decorrente da haploinsuficiéncia de genes
contiguos localizados na regiao 7q11.23 no braco longo
do cromossomo 7. A causa mais frequente da
haploinsuficiéncia génica é a delecao hemizigota,
esporadica, de um intervalo de 0,2 a 2,5 milhoes de
pares de nucleotideos (Mb) de DNA, na regiao
7911.23". A delecao mais prevalente é de
aproximadamente 1,5 a 1,8 Mb, abrangendo pelo
menos 28 genes contiguos. Porém, a unica correlacao
genctipo-fenotipo claramente estabelecida na SWB
envolve o gene ELN, que codifica elastina, um dos
dois componentes das fibras elasticas. Delecoes e
mutacoes no gene ELN estao correlacionadas a
estenose adrtica supravascular®®* e cutis laxa
autossomica dominante, associada com enfisema e
aneurisma aortico® °.

O mecanismo mais provavel de delecdo
7q11.23 na SWB é a recombinacao meiotica desigual
(recombinacao homologa néo alélica) entre regioes
flanqueadoras repetidas e altamente homélogas (97%)’.
As delecoes envolvendo 7q11.23 na SWB ocorrem
com igual frequéncia no cromossomo 7 maternal ou
paternalmente herdado®. Por se tratar de defeito de
natureza esporadica, na maioria dos casos, o risco de
recorréncia é considerado muito baixo.

Os achados clinicos tipicos (embora nao
obrigatdrios em todos os pacientes) da microdelecéo da
regiao 7q11.23 na SWB compreendem: um padrao
reconhecivel de dismorfismo facial, estenose aortica
supravalvular, anomalias do tecido conjuntivo,
hipercalcemia e um fenétipo neurocomportamental
distintivo que pode incluir personalidade amigdvel,
extrovertida, voz rouca e hipersensibilidade a sons’ *
(Tabela 1). O fendtipo cognitivo sugere a dissociacao entre
habilidades verbais e nao-verbais, principalmente com
prejuizos visoconstrutivos significativos mediante a
superioridade para habilidades auditivas e de linguagem™.

RELATO DE CASO:
HGBC, sexo masculino, 9 anos, encaminhado
a0 Nnosso servico para avaliacdo genética devido a

alteracoes fenotipicas e atraso no desenvolvimento.
A mae relatou gestacao sem intercorréncias (G3/P3);
parto cesario a termo; peso ao nascimento de 3.800g,
necessitando de reanimacao. Aos 8 meses, devido
a atraso psicomotor a mae procurou atendimento
especializado, quando foi constatado o atraso e
levantada a suspeita de sindrome de Down, ndo
confirmada por avaliacao pertinente. Avaliada por
geneticista houve a suspeita de sindrome de Williams-
Beuren. Em outubro de 2009, ao exame fisico,
observamos hipodesenvolvimento pondoestatural,
alteracdo na cognicao, facies sindromica (fendas
palpebrais levemente obliquas, pregas epicanticas,
orelha direita de baixa implantacdo, base do nariz
achatada, narinas antevertidas, boca grande, labios
volumosos, labio inferior evertido, hipoplasia
mandibular); discreto pectum excavatum; auséncia de
alteracoes em iris e maos. O estudo ecocardiografico
revelou miocardiopatia hipertrofica assimétrica.
Caracteristicas neurodesenvolvimentais: loquacidade
e sociabilidade excessiva. Outras caracteristicas:
Rouquiddo. Foram solicitados testes de citogenética
molecular. DNA genomico foi extraido de sangue
periférico (0,3 mL) do nucleo familiar (mae, filho e pai)
e submetido a tipagem alélica utilizando a Reacao
Quantitativa Fluorescente em Cadeia da Polimerase
(QF-PCR) para seis locos de microssatélites,
polimarficos do tipo sequéncias curtas repetidas em
tandem (STR), na regido 7q11.23 do braco longo do
cromossomo 7. Andlise de segregacao dos alelos
parentais para o filho indicou que os alelos maternos
informativos D7SNUDIM3_227, D7SNUDIM6_303,
D7SNUDIM11_242 estavam ausentes no perfil
genético da crianca (Tabela 2). O gendtipo da crianca,
portanto, apresentou perda da heterozigose esperada
em trés locos de microssatélites informativos. Esses
locos definem um intervalo fisico de 0,9 Mb,
compreendendo 13 genes e expandindo o gene ELN
(Tabela 3). A perda da heterozigose € clara
evidénciada microdelecao caracteristica da sindrome
de Williams-Beuren.

SUJEITOS DA PESQUISA: este estudo faz parte do
projeto de pesquisa intitulado "Desenvolvimento de
testes moleculares rapidos, altamente eficientes e
economicos para o diagnostico de doengas genéticas
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humanas: Fortalecendo a interiorizacdo da Genética
no SUS", aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
em seres humanos da Faculdade de Medicina de
Campos, sob folha de rosto FR278769. As amostras
de sangue foram coletadas sob Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

DISCUSSAO
A crianca foi inicialmente referida ao nosso
servico para testagem de sindrome de Down

(trissomia 21), condicao que foi afastada no exame
clinico e laboratorialmente pela genotipagem de
marcadores especificos do cromossomo 21 e
citogenética classica (banda G) (dados nao
mostrados). A crianca teve a suspeita diagnostica de
sindrome de Williams-Beuren levantada a partir da
presenca alteracoes fenotipicas e cognitivas
peculiares’ 1. A confirmacao da suspeita clinica de
SWB foi feita utilizando o teste de rastreio genético
de microssatélites localizados na regiao 7q11.23 no
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CONCLUSOES

O teste genético mostrou-se eficaz no auxilio
ao diagnastico definitivo sindrome de Williams-Beuren
na crianca, decorrente da haploinsuficiéncia genomica
envolvendo a microdelecao hemizigota de no minimo
13 genes maternos localizados na regiao 7q11.23,
incluindo o gene ELN, cujas mutacoes sao
determinantes para o fenotipo da sindrome. A
genotipagem e analise de segregacao de
marcadores multialélicos permitiu o diagndstico
laboratorial preciso deste tipo de microdelecao em
tempo muito reduzido, o que nao poderia ser
realizado por citogenética classica, devido a baixa

resolucéo (>5Mb) da cariotipagem por banda G.
CONFLITOS DE INTERESSE: nenhum a declarar.
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