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RESUMO

Introdugcao: Translocacdo corresponde a
troca de segmentos entre cromossomos néao
homologos, decorrendo novas mutagdes ou
herdadas. Na maioria dos casos, translocacdes
estdo associadas com cromossomo derivativo.
Assim, objetivou-se relatar paciente com cariétipo
46, XX,der(4)t(4;18), resultante de translocacdo
balanceada familiar entre cromossomos 4 e 18.
Descricao do caso: Paciente sexo feminino,
3 anos, filha unica de casal n&do consanguineo,
apresentando facies com hipertelorismo ocular
discreto, ponte nasal alta, orelhas simplificadas e
de abano, micrognatia, maos com sobreposi¢céo
de dedos, dificuldade de crescimento e ganho
de peso, atraso no desenvolvimento psicomotor,
refluxo gastroesofagico, alteracado da degluticéo e
laringotraqueomalécia. O resultado de cariétipo da
paciente revelou 46, XX,der(4)t(4;18) (g35;912),
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mae 46, XX e pai 46,XY,t(4;18) (935;912).
Heredograma familiar foi construido. Discussao:
Tais achados revelaram diagndstico translocacgao
balanceada familiar envolvendo os cromossomos
4 e 18, levando a trissomia parcial do cromossomo
4q. Isto é, o cromossomo 4 derivativo da paciente
provavelmente teve ganho/perda de material
genético da regido q12 até a g23 do cromossomo
18. Conclusao: Portanto, a analise citogenética/
heredograma foi primordial para o diagndstico
etiolégico, no qual identificou a translocagao
balanceada familiar, permitindo melhor
entendimento da etiopatologia além de centrado
aconselhamento genético. Estudos citogendmicos/
moleculares sdo necessarios para elucidar o tipo e
extensao das regides cromossémicas.

Palavras-chave: Carittipo; Translocacdo Balanceada;
Monossomia Parcial; Trissomia Parcial; Cromossomo
4: Cromossomo 18.

ABSTRACT

Introduction: Translocation corresponds to the
exchange of segments between non-homologous
chromosomes, resulting in new mutations or
inherited. In most cases, translocations are
associated with a derivative chromosome.
Thus, the objective was to report a patient with
the karyotype 46, XX, der(4)t(4;18), resulting
from a balanced family translocation involving
chromosomes 4 and 18. Case description:
Female patient, 3 years, only daughter of a non-
consanguineous couple, presenting facies with
discreet ocular hypertelorism, high nasal bridge,
simplified and flapping ears, micrognathia, hands
with overlapping fingers, growth difficulty and
weight gain, delayed psychomotor development,
gastroesophageal reflux, alteration of swallowing



andlaryngotracheomalacia. The patient’s karyotype
result revealed 46, XX,der(4)t(4;18) (935;912),
the mother 46, XX and the father 46,XY,t(4;18)
(935;912). Family pedigree was built. Discussion:
Such findings reveal a diagnosis of familial
balanced translocation between chromosomes 4
and 18, leading to partial trisomy of chromosome
4q. This is the patient’s derivative chromosome 4
probably had gain/loss of genetic material from
region q12 to 23 on chromosome 18. Cytogenetic
analysis and heredogram were essential for the
etiological diagnosis. Conclusion: Therefore, the
cytogenetic / heredogram analysis was essential
for the etiological diagnosis, in which it identified the
familiar balanced translocation, allowing a better
understanding of the etiopathology in addition
to centered genetic counseling. Cytogenomic /
molecular studies are needed to elucidate the type
and extent of chromosomal regions.

Keywords: Karyotype; Balanced Translocation;
Partial Monosomy; Partial Trisomy; Chromosome
4; Chromosome 18.

INTRODUGAO

Translocagédo (t) corresponde a troca de
segmentos cromossOmicos entre cromossomos
nao homologos, podendo ser do tipo reciproca e
robertsoniana. Cromossomos com translocagao
decorrem de novas mutagdes ou podem ser
herdados de um progenitor'. A translocagdo é
conhecida como balanceada, ou seja, individuos
portadores das mesmas ndo apresentam
alteragdes fenotipicas decorrentes delas. Mas, os
riscos restringem-se a sua prole, pois dependendo
da segregacao ocorrida durante a gametogénese
pode haver a formacdo de individuos com
cariotipos ndo balanceados'2.

Comumente, a translocacdo pode estar
relacionada com o surgimento de cromossomo
derivativo®. O cromossomo derivativo (der) é
representado por um cromossomo rearranjado
estruturalmente, abrangendo um ou mais
cromossomos ou de mais de um rearranjo no
mesmo cromossomo®. A literatura mostra que a
maioria dos casos de individuos com cromossomo
derivativo decorre de translocagao balanceada nos
progenitores, carreando trissomias e monossomias
parciais raras®®. Neste contexto, relatamos um
caso de uma paciente com o cariétipo 46, XX,
der (4)t(4;18), resultante de uma translocacao

balanceada familiar entre os cromossomos 4 e
18, levando a trissomia parcial do cromossomo
4q. Ainda, esse relato enfatiza a importancia da
citogenética convencional no diagnéstico clinico e
orientacédo dos familiares.

DESCRIGAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 3 anos de
idade, filha unica de casal ndo consanguineo e
sem historico de doencga heredofamiliar. Durante
a consulta, a paciente foi diagnosticada com
facies caracteristicas com hipertelorismo ocular
discreto, ponte nasal alta, orelhas simplificadas e
de abano, micrognatia, méos com sobreposi¢ao
de dedos, dificuldade de crescimento e de ganho
de peso, atraso no desenvolvimento psicomotor,
refluxo gastroesofagico, alteracao da degluticao,
que necessitou de gastromia com fundoplicatura,
e laringotraqueomalacia. Os exames cardiacos e
renais foram normais.

As analises citogenéticas foram realizadas
no Laboratério de Citogenética da Universidade
do Estado do Amazonas — UEA. Os cromossomos
metafasicos mitéticos foram obtidos a partir de
cultura de linfécitos de sangue periférico segundo
Moorhead et al.'® e, posteriormente, técnica
de bandeamento GTC segundo Seabright!
foram realizadas para a paciente e seus pais. A
paciente apresentou o cariotipo 46, XX, der(4)
t(4;18)(g35;912) (CID Q91.2 - Trissomia do 18,
translocagéo) (Figura 1a). A mae apresentou o
cariotipo normal com 46, XX e o pai com cariotipo
46,XY,t(4;18)(935;912) (Figura 1b, c). Ainda, para
a analise de heredograma foi incluido apenas
com membros de duas geracdes (pais e filha) da
familia investigada, de acordo com o resultado do
estudo citogenético e centrado no aconselhamento
genético (Figura 1d).

No momento presente, a paciente encontra-
se em acompanhamento multidisciplinar e
multiprofissional com neurologista pediatra,
gastroenterologista pediatra, otorrinolaringologista,
e com énfase em terapias com fisioterapeuta,
fonoaudidlogo e psicopedagogia. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade do Estado do Amazonas
(UEA) pelo parecer nimero 2.988.971.
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Figura 1. Cariotipos por bandeamento GTC (a, b e c) e heredograma familiar (d). (a) Paciente com 46,XX, der(4)
t(4;18)(935;912). (b) Mae 46,XX. (c) Pai com 46,XY,t(4,18)(935;q12). (d) Heredograma familiar, I-1: pai com feno-
tipo normal e portador equilibrado da t(4;18) com a monossomia parcial 18q e a trissomia parcial 4q (cor vermelha
significa portador da anomalia); I-2: m&e com fendtipo normal e cariétipo normal; II-2: filha com fenétipo anormal
e cariotipo com t(4;18), levando a trissomia parcial 4q (cor azul significa afetada pela anomalia).
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DISCUSSAO devido aos diferentes gametas produzidos durante

Neste estudo, relatamos uma paciente que
apresenta cariétipo 46, XX, der(4)t(4;18)(q35;q12).
Isto €, um dos homodlogos do cromossomo 4
é anbmalo, sendo considerado cromossomo
derivativo. Cromossomos  derivados  sao
descritos como decorrentes de erros meioticos,
frequentemente, portadores de translocacdes
equilibradas®'. Assim, o cromossomo derivativo
da paciente é resultante de uma translocagao
cromossdmica envolvendo o brago longo do
cromossomo 4 na banda q35 com o brago longo
do cromossomo 18 na banda q12, levando a
trissomia parcial do cromossomo 4q.

E relatado, na literatura, que quando é
observado cromossomo derivado no cariotipo de
um individuo, analises citogenéticas dos pais sédo
recomendadas com intuito de investigar a origem
desse cromossomo, além de oferecer a familia o
melhor aconselhamento genético''®. Geralmente,
um dos (ou ambos) progenitores néo apresentam
manifestacdes fenotipicas mas levam a produzir
tanto gametas normais quanto gametas anormais,

a gametogénese®'*. Esses progenitores tem um
risco exacerbado de anormalidades reprodutivas
incluindo infertilidade, abortamentos de repetigdo
e descendentes com cariétipo desbalanceado
com efeito fenotipico® .

Deste modo, os resultados das analises
citogenéticas dos pais da paciente evidenciaram
que a mae apresentou cariétipo normal enquanto
que o pai possui uma translocagao envolvendo os
cromossomos 4 e 18, ocasionando a monossomia
parcial do cromossomo 18q e a trissomia parcial do
cromossomo 4q. Portanto, a analise do cariotipo
possibilitou a determinacao da origem da anomalia
cromossdmica, sendo ela de origem paterna,
podendo também ser observada na construcéo do
heredograma familiar. Levando em consideracao
uma analise empirica, 0 cromossomo 4 derivativo
herdado observado no cariétipo da paciente,
provavelmente teve um ganho de material
genético da regido q12 até a g23 do cromossomo
18, entretanto, sdo necessarios estudos
citogendmicos e moleculares para elucidar tais
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aspectos. Assim, tais informacdes citogenéticas e
heredograma auxiliaram no diagnéstico etioldgico
e aconselhamento genético e pode orientar para o
risco de recorréncia familial.

A translocacdo cromossémica paterna
equilibrada herdada t(4; 18) resultando em
trissomia parcial do cromossomo 4q na prole é
um achado raro e esses pacientes apresentam
manifestagdes clinicas graves™'. O fendtipo
variavel dependera, principalmente, do tipo e
a extensao da regido envolvida bem como de
genes que estdo presentes nessas regides.
Manifestagcdes fenotipicas comuns associadas
a trissomia parcial 4q incluem orelhas baixas,
microcefalia, retardo psicomotor, malformacéao
de membros, hipotonia, pescogco curto, dobras
epicantais, cardiopatias, prega simia, ponte nasal
larga, micrognatia e malformacdo do sistema
urinario®''8, No caso apresentado, sé ndo
foram observadas anormalidades cardiacas e
renais, sendo presente as outras caracteristicas
clinicas da trissomia parcial 4q, uma vez que tais
informagdes corroboram com dados clinicos do
CID Q91.2 (Trissomia do 18, translocagéao). Logo,
essa paciente possui tratamento com abordagem
multiprofissional, proporcionando uma melhor
qualidade de vida.

CONCLUSAO
Portanto, relatamos uma paciente
apresentando cromossomo derivativo 4

resultante de uma translocacéo balanceada de
origem paterna, levando a trissomia parcial do
cromossomo 4q, considerado um achado raro e
manifestagdes clinicas graves. Dessa forma, as
analises citogenéticas/heredograma foi primordial
para o diagnostico etiolégico, auxiliando no
aconselhamento genético adequado tanto para
a paciente em questdo quanto aos seus pais e
pode orientar para o risco de recorréncia familial.
Contudo, estudos citogenémicos e moleculares
para elucidar a extensdo da regido envolvida
bem como de genes que estdo presentes nessas
regides sdo necessarios.
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