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RESUMO

O presente estudo relata o caso de uma paciente do sexo feminino, 18 anos, com deficiéncia intelectual
leve, dismorfias familiares e dores articulares recorrentes. A paciente foi encaminhada para avaliacao
genética no Centro Estadual de Reabilitacio e Readaptacdo Dr. Henrique Santillo (CRER), em
Goiania, Goias. Detalhamento do caso: A paciente apresentou desenvolvimento neuropsicomotor
inicial dentro dos padrdes normais, mas com o tempo desenvolveu dificuldades motoras e académicas.
Avaliagdes neuropsicologicas revelaram um QI total de 65, com comprometimento nas fungdes
cognitivas e executivas, além de prejuizos na memoria de curto e longo prazo. A andlise genética
identificou uma duplicacdo na regido Ip31.1 do cromossomo 1, classificada como Variante de
Significado Incerto (VUS). Considerac¢des finais: O acompanhamento multidisciplinar e genético
segue como conduta para melhor compreensdao do quadro clinico e para o desenvolvimento de
estratégias terap€uticas personalizadas, visando a melhoria da qualidade de vida da paciente.

Palavras-chave: Exame Genético 1p31.1. Deficiéncia Intelectual. Variante de Significado Incerto
(VUS).
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1 INTRODUCAO

O termo genoma, muito difundido no final do século XX com o inicio do Projeto Genoma, se
refere a informacdo genética necessaria para codificar bioquimicos e o desenvolvimento de um
individuo, sendo assim o contetdo nucleotidico de um DNA individual. Esse projeto pioneiro
transformou a biologia molecular e abriu portas para diversas areas da medicina gendmica,
permitindo a identificacdo de genes associados a doencas e a compreensdo mais profunda da heranca
genética (GIBBS; RICHARD A, 2020). Os cromossomos, estruturas que carregam conjuntos do
genoma de uma espécie durante a divisao celular, sdo encontrados em uma quantidade de 23 pares
em individuos sem alteragbes cromossdmicas, variando entre si em tamanho e carga genética
(NURK, SERGEY; KOREN, SERGEY; RHIE, ARANG,; et al).

O cromossomo 1, sendo 0 maior dos cromossomos humanos, carrega cerca de 8% da
informacdo genética da espécie, contendo 3.141 genes e 991 pseudogenes. Importante para fungoes
bioldgicas cruciais, como desenvolvimento e manutencao de 6rgaos e tecidos, processos metabolicos,
neuroldgicos e bioguimicos, o cromossomo 1 tambem é fundamental no contexto médico, visto que
alteracdes em sua estrutura podem gerar mais de 350 diferentes doencas (GREGORY et al, 2006)(
RICHARDS, JULIAE ; R. SCOTT HAWLEY, 2011).

O genoma humano ndo é estatico, passa por processos continuos e por isso é considerado
dindmico. Sendo assim, o cromossomo 1 é suscetivel como qualquer outro dos 23 pares a mutacdes,
sejam translocacdes, delecbes ou duplicacdes, por exemplo (REAMS; ROTH, 2015). Dentro deste
contexto estdo as sindromes de microdelecdo e microduplicacdo, constituindo uma fracdo das
variacdes de numeros de copias. Elas sdo definidas como ganha ou perda de um trecho de DNA em
relacdo ao genoma de referéncia, podendo envolver de nenhum até multiplos genes. Podem ainda ser
causas de doencas ou permanecerem sem repercussdes clinicas relevantes na populacéo (WEISE et
al, 2012).

A sub-banda 1p31.1 é uma localizacdo suscetivel a variacbes do nimero de copias,
principalmente de microdelecdes (KONG et al, 2019). A sindrome de microduplicacdo de 1p31.1
geralmente se apresenta com atraso no desenvolvimento, deficiéncia intelectual, varias
anormalidades craniofaciais e outras anormalidades sistémicas em uma proporcéao de casos (PANDA
et al, 2021). Poréem, enquanto a sindrome de microdelecdo € bem descrita em uma quantidade
relevante de artigos cientificos, existe uma escassez bibliografica sobre a microduplicacdo desta
mesma localidade e suas repercussdes clinicas.

Baseado neste contexto, o presente estudo se trata de um relato de caso de uma paciente que
possui uma duplicacdo em 1p31.1, envolvendo os genes IFI44L, IF144, ADGRL4, PSAT1P3 e 0
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LINCO02792, gerando um conjunto de sintomas que a levaram ao acompanhamento genético e
terapéutico no nucleo de genética do Centro Estadual de Reabilitacdo e Readaptacdo Dr. Henrique
Santilo (CRER), uma instituicdo especializada em reabilitar e readaptar pessoas com deficiéncia em
Goiania (GO). Além disso, foi realizada uma revisdo de literatura, a fim de complementar o
conhecimento sobre os genes em quest&o. O estudo foi submetido ao Comité de Etica e os prontuarios

foram analisados com o intuito de acompanhar a evolucdo do caso.

2 RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 18 anos, natural de Goiania - Goiés, e procedente de Trindade

- Goias, foi encaminhada ao Centro Estadual de Reabilitacdo e Readaptacdo Dr. Henrique
Santillo (CRER) para avaliacéo genética devido a presenca de deficiéncia intelectual leve, dismorfias
familiares e dores articulares recorrentes.

A paciente estava acompanhada pela mae e faz parte de uma familia sem consanguinidade
entre os pais, e possui alguns antecedentes genéticos relevantes, sendo que uma prima materna de 5
anos foi diagnosticada com transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade (TDAH), outra prima
materna apresenta dificuldades de aprendizagem e um primo materno de segundo grau possui
deficiéncia intelectual.

O desenvolvimento neuropsicomotor da paciente foi inicialmente considerado dentro dos
padrdes normais durante os primeiros anos de vida. Entretanto, ao longo de seu crescimento,
observou-se atraso em algumas habilidades motoras e dificuldades académicas, que levaram a mae
a buscar avaliacdo neuroldgica e acompanhamento terapéutico especializado.

Em 2013 foi encaminhada para avaliacdo neuropsicoldgica por apresentar dificuldades no
processo de pré-alfabetizacdo. A analise dos escores evidenciou eficiéncia cognitiva geral com QI=71,
0 que é classificado como dentro dos padrbes de normalidade. Apresentou também dificuldades na
capacidade atencional, em percepc¢do visuoespacial e no controle de impulsos. Observou-se uma
queda na atencdo sustentada, bem como dificuldade na alternancia de tarefas, alem de apresentar
comportamento distraido e impulsivo. A capacidade de planejamento e de iniciativa foi considerada
satisfatoria para informag6es visuais e verbais, sem trocas ou omiss@es no contetido armazenado. A
lembranca de eventos mostrou-se adequada, com algumas trocas e omissdes espontaneas.

A compreensdo de ordens foi considerada apropriada e ndo foram observadas alteragdes
significativas na percepcdo e praxias. Contudo, verificou-se uma queda na percepgdo de estimulos
visuais para rotagdes, com maior tempo de alienagcdo durante essas tarefas. A coordenagéo

visuoespacial foi considerada rebaixada.
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Os resultados dos testes neuropsicoldgicos revelaram um QIT=65 (QIV=66; QIL=73),
indicando dificuldades com a memoria de evocacgdo tardia para materiais auditivo-verbais, assim
como prejuizo importante na memaria de curto prazo, tanto para informacdes visuoespaciais quanto
para informacdes verbais.

A memoria de longo prazo seméntica também foi prejudicada, assim como a funcéo da
memoria de evocacdo tardia para informacGes visuoespaciais. A paciente apresentou importante
prejuizo na evocacéo de seéries e digitos orais. A linguagem clinica revelou dificuldades fonoldgicas
tanto na escrita quanto na leitura, evidenciando problemas no processo de alfabetizacdo. A
compreensdo auditiva também foi comprometida, com alteragdo na discriminacdo de fonemas.
Demonstrou ainda dificuldades significativas nas habilidades de abstragdo, conceitualizagéo e
julgamento de informacdes, além de problemas com a concentracdo e processamento sequencial.
Observou-se uma incapacidade significativa de selecdo e abstracdo, associada a persisténcia motora,
além de um déficit moderado na aten¢do complexa e importantes prejuizos nas fungdes executivas,
como fluéncia verbal nominal, acesso léxico-semantico, organizacdo ldgica de informacdes e
processamento de conceitos complexos.

O cariotipo da paciente € normal para o sexo feminino (46,XX), e uma investigacao adicional
para a Sindrome do X Fragil resultou negativa, sem repeticbes aumentadas do triplice CGG.
Enguanto isso, o0 quadro genético revelou a presenca de uma alteracdo cromossdmica identificada
como arr[GRCh37] 1p31.1(78604591 79429792)x3, indicando uma duplicacdo na regido 1p31.1 do
cromossomo 1, abrangendo aproximadamente 825 kb. Essa alteracdo foi classificada como uma
Variante de Significado Incerto (VUS).

O exame fisico revelou uma paciente eutréfica, com orelhas de implantacdo baixa e face
alongada. O palato e a Uvula estavam normais, e ndo foram observadas alteracdes aparentes nos
dentes. As orelhas eram pequenas e simétricas. Houve impressdo de um discreto estrabismo
divergente. Nao foram observadas anomalias no pescoco e o torax estava sem deformidades. O
abdome era plano e sem sinais de distensdo. A paciente apresentava-se com humor deprimido e
queixas de dores musculares (VMG), e havia frouxidao ligamentar nas articulagdes maiores. Além
disso, apresentou diminuicdo da forga muscular (FM), sendo que a avaliagdo foi menos precisa, pois,
a mesma tinha dificuldades especialmente na compreensao dos comandos verbais.

A paciente seguiu em acompanhamento neurolégico e genético para esclarecer seu quadro
clinico e garantir uma melhor qualidade de vida, para maior precisdo diagnostica e planejamento

terapéutico futuro. Além disso, no acompanhamento médico recente, foram realizadas orientacGes
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sobre a importancia do acompanhamento genético e multidisciplinar, a fim de investigar possiveis

implicacdes associadas a condicéo da paciente.

3 DISCUSSAO

Em sintese, relatamos o caso de uma paciente que apresenta deficiéncia intelectual leve,
dismorfias faciais, dores articulares, frouxidao ligamentar, diminuicdo da forca muscular, além de
dificuldades atencionais, de memoria, e nas funcdes executivas e fonoldgicas. Em face desse quadro
clinico, foi realizado um exame genético que revelou uma alteracdo cromossémica classificada como
arr[GRCh37] 1p31.1(78604591 79429792)x3, indicando a presenca de uma duplicacdo na regido
1p31.1 do cromossomo 1, abrangendo aproximadamente 825 kb e os genes IFI144L, IF144, ADGRLA4,
PSAT1P3 e 50 LINC02792, sendo classificada como Variante de Significado Incerto (VUS).

Microduplicacdes, como a identificada neste caso, consistem em pequenas duplicacdes de
segmentos de DNA que frequentemente ndo sdo detectdveis por métodos citogenéticos
convencionais. Tais alteracBes podem surgir de processos como a recombinacdo homdéloga néao
alélica em regides contendo sequéncias repetitivas, incluindo duplicacBes segmentares, elementos
nucleares intercalados curtos (SINES), elementos nucleares intercalados longos (LINES) ou
retrotransposons de repeticdo longa (LTRs). Além disso, podem ocorrer devido a juncdo de
extremidades de DNA ndo homologas e a presenca de polimorfismos de inversdao (WEISE et al,
2012).

As microduplicacdes tém o potencial de causar doencas genéticas devido a alteracdo no
namero de cépias de genes que desempenham func@es criticas, resultando em desequilibrios de
dosagem genética. Essas alteragdes podem se traduzir em distarbios como deficiéncias intelectuais,
dificuldades de desenvolvimento e outras anomalias fenotipicas (WATSON, C. T. et al, 2014).

Para a andlise e comparacdo de dados genéticos, existem diversos bancos de dados que
resumem desequilibrios genémicos, sendo crucial verificar a versdo do genoma humano utilizada, ja
que as coordenadas podem variar. Os recursos disponiveis incluem bancos de dados como o DGV
(Database of Genomic Variants), DECIPHER (Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype
in Humans using Ensembl Resources) e ECARUCA (European Cytogeneticists Association Register
of Unbalanced Chromosome Aberrations), que fornecem informacdes sobre anomalias
cromossémicas e suas associagdes fenotipicas, auxiliando assim na pesquisa cientifica na pratica
clinica. Além disso, existem catdlogos especificos de microdele¢des e microduplicagdes, assim como
literatura e recursos educacionais sobre variagdo cromossdmica e heranga mendeliana, que ajudam

na interpretacdo e diagnostico de doengas associadas a alteragcdes genéticas (WEISE et al, 2012).
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Microduplicacdes da sub-banda 1p31.1 s&o raras e em razdo disso, existe uma escassez de
informac0des na literatura cientifica. O caso de um menino de 7 anos com uma duplicacéo parcial do
braco curto do cromossomo 1 (1p), descrito por Belengeanu et al. (2005) é uma das raras descri¢es
disponiveis, em que o paciente apresentou caracteristicas atipicas, como microcefalia, criptorquidia
e retardo mental, além de uma rara auséncia bilateral de patela, e que a analise cromossémica revelou
a duplicacdo do segmento (1)(p22.1p31.1). Outro estudo, de Garcia-Heras et al. (1999), descreve
dois pacientes com uma duplicacao gue abrange 1p31, cursando com retardo mental, dificuldades de
desenvolvimento, palato alto e ma-formacéo da genitalia masculina. Devido ao pouco conhecimento
concreto das repercussdes de duplicacbes da localizagdo 1p31.1(78604591 79429792),
principalmente em individuos do sexo feminino, ela ndo pode ser classificada de forma conclusiva
como patogénica ou benigna, sendo categorizada como uma Variante de Significado Incerto (VUS).

As variantes observadas durante testes genéticos clinicos devem ser classificadas quanto a
patogenicidade em relagdo a doencas especificas e modos de heranca associados a um determinado
gene. Essa classificacdo é essencial para que as informacdes obtidas possam ser usadas efetivamente
para diagnosticar ou orientar o tratamento de doencas. No entanto, muitas vezes, a escassez de
evidéncias para variantes raras leva a classificacdo como variantes de significado incerto. Essa
incerteza é particularmente comum em genes que tém sido pouco estudados, e a auséncia de dados
funcionais limita a compreensdo de como essas alteragdes podem influenciar o funcionamento das
proteinas e outros processos biologicos (FOWLER; REHM, 2024) (JOYNT et al, 2021).

Além disso, muitas VUS podem estar localizadas em regides ndo codificantes do genoma, que
ndo desempenham um papel direto na producéo de proteinas, dificultando ainda mais a determinacao
de sua relevancia clinica (MACKLIN et al, 2018). Essa complexidade se reflete nas consequéncias
da classificacdo de uma mutacdo como VUS, que abrange incertezas no diagndstico e no manejo
clinico. Para os pacientes, um resultado classificado como VUS ndo proporciona uma resposta
definitiva sobre a presenca ou auséncia de uma condicdo genética, levando a sentimentos de
ansiedade e frustragdo. Do ponto de vista médico, a identificacdo de um VUS limita a capacidade de
realizar decis@es clinicas fundamentadas, até que novas evidéncias sejam obtidas para esclarecer
seu impacto. Este estudo se propde a elucidar as implicagfes especificas associadas a uma
variante de significado incerto, com o intuito de fornecer orientagdes e clareza para casos futuros.

Os genes IF144 e IF144L s&o ambos membros da familia de genes interferon-inducible protein
44 (proteinas induzidas por interferon), sendo envolvidos na resposta imune mediada por interferons,

um tipo de citocina crucial no combate a infecges virais.
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O gene IF144 (Interferon-Inducible Protein 44) codifica uma proteina que é expressa em
resposta a ativacdo por interferons, particularmente interferon-alfa. Ele esta associado a regulacao
da resposta imune, desempenhando um papel na modulacéo da replicacdo viral. Embora sua fungéo
exata ainda esteja sendo explorada, ele é considerado importante no mecanismo antiviral do corpo,
ajudando a controlar infecces virais e o processo inflamatdrio relacionado (DEDIEGO et al, 2019).
Na base de dados do Decipher (2024), estdo registrados 22 casos de pacientes com variantes de
numero de copias, sendo 9 casos de duplicacdo, sendo apenas 2 deles de pacientes do sexo feminino.
Dentre os casos com duplicagéo da regido, sdo descritos fendtipos de hipotonia generalizada, atraso
global do desenvolvimento, atraso da fala e da linguagem, hiperflexibilidade articular, espessamento
de orelhas, comportamento agressivo e/ou atipico, astigmatismo, queixo curto e apneia.

O gene IF144L (Interferon-Inducible Protein 44-like) € uma versdo anadloga ao IFl44, e
codifica uma proteina similar. Embora compartilhe funcdes com o IF144, o IF144L tem uma estrutura
levemente diferente e pode responder de maneira um pouco distinta em certos contextos de infec¢oes
virais ou outras condicdes inflamatérias (DEDIEGO; MARTINEZSOBRIDO; TOPHAM, 2019).
Ele também ¢é induzido por interferons e estd envolvido na resposta antiviral, mas estudos sugerem
que IFI44L pode ter papéis especificos em certas doencas autoimunes, como o IUpus eritematoso
sisttmico (WANG, Y. et al, 2023). Além disso, o IFI44L tem sido utilizado como marcador em
estudos relacionados a discriminacdo entre infeccOes bacterianas e virais (JIANG, H. et a, 2021).
Devido a localizacdo muito proxima do IF144 e o IFI44L, os casos incluidos na base de dados do
Decipher descrevem 0s mesmos pacientes e consequentemente os mesmos fendtipos, a excecao de
um individuo que possui apenas a dele¢do do IFI44L, ndo sendo portanto contetdo para este estudo
(DEDIEGO et al, 2019).

O gene ADGRL4 (Adhesion G Protein-Coupled Receptor L4) pertence a familia dos
receptores de adesdo G-proteina, que sdo conhecidos por desempenhar papéis importantes na
sinalizacdo celular e na adesdo entre células (FAVARA, David M.; BANHAM, Alison H. ; HARRIS,
Adrian L, 2019). O Decipher refere 25 documentacdes de variagdes no nimero de copias desse
gene, sendo 9 de duplicagdes e relatando fenotipicamente 0os mesmos sinais e sintomas citados em
relacdo ao IFI44, adicionando ainda a Malformacéo de Chiari nivel 1 e a transposicdo de grandes
artérias em um caso especifico.

O PSAT1P3 (Phosphoserine Aminotransferase 1 Pseudogene 3) € um pseudogene, 0 que
significa que ele é semelhante a um gene funcional, mas ndo é expresso de forma a gerar uma proteina
funcional. Embora o PSAT1P3 nédo codifique uma proteina funcional, ele pode estar envolvido na

regulacdo da expressdo de genes relacionados a funcdes organicas. S&o referidos 13 casos de
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variacdo no numero de coOpias do PSAT1P3 no banco de dados Decipher, sendo 3 deles de
duplicacao.

LINC02792 (Long Intergenic Non-coding RNA) é um gene que codifica um RNA néo
codificante de longo alcance. Na base de dados do Decipher (2024), estdo 13 casos de variantes de
numero de copias sdo descritos, sendo 2 casos de duplicacéo e os restantes de eliminacdo do gene.
Dentre os casos com duplicacdo da regido, sdo registrados fendtipos de hipotonia generalizada, atraso
global do desenvolvimento e nascimento prematuro.

Dessa forma, os feno6tipos identificados nos casos registrados, como hipotonia generalizada
e atraso no desenvolvimento, refletem muitos dos sintomas apresentados pela paciente em questéo.
Essa sobreposicdo fenotipica ndo apenas contribui para uma melhor compreenséo do impacto clinico
das microduplicacbes na regido 1p31.1, mas também serve como um recurso valioso para orientar
diagnosticos e intervencdes terapéuticas em futuros casos. Assim, este estudo busca elucidar as
implicacdes da variante de significado incerto (VUS) associadas a essa microduplicacao especifica,
oferecendo informagfes que podem aprimorar 0 manejo clinico e a abordagem terapéutica para

pacientes que apresentem perfis fenotipicos semelhantes.

4 CONCLUSAO

O caso descrito ilustra a complexidade do diagndstico e manejo de pacientes com variantes
de significado incerto (VUS), ressaltando a importancia da avaliacdo genética integrada a uma
abordagem clinica e multidisciplinar. A microduplicacédo identificada na regido 1p31.1, embora rara
e classificada como VUS, apresenta uma possivel associacdo com caracteristicas fenotipicas
compativeis com os achados clinicos da paciente. Este relato destaca a relevancia de investigacGes
adicionais, tanto na literatura quanto por meio de novos estudos, para ampliar o entendimento sobre
o impacto funcional de microduplicacbes e suas implicacdes clinicas. A continuidade do
acompanhamento médico e genético é essencial para ajustar intervencdes terapéuticas e proporcionar
suporte adequado ao longo da vida da paciente, contribuindo para a qualidade de vida e 0 manejo

eficaz de suas condig0es.
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