( RECIFE
XXXV congresso Brasileiro de

C BG Genética Médica

24 a 27 de setembro de 2025

o
u¥Y

UNICAMP

TRES PACIENTES, UM GENE: CONTRIBUIGAO CLINICA DE
VARIANTES DISTINTAS EM CNOT71 ASSOCIADAS A
SINDROME DE VISSERS-BODMER

BRUNA FAGUNDES RODRIGUES ALAITE"; TAIS ROSA CALISTO'; CARLOS EDUARDO STEINER'; JULIA LONDERO HELENO'; IANNE
PESSOA HOLANDA LAUDER?; LUISE ANGELONI*
'UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS - UNICAMP

INTRODUGAO

A sindrome de Vissers-Bodmer (VIBOS, OMIM #619033) é um
transtorno do neurodesenvolvimento raro causado por
variantes em heterozigose (HTZ) no gene CNOT1, de heranga
autossoémica dominante. A apresentagao clinica é altamente
heterogénea, incluindo atraso global do desenvolvimento
(ADNPM), deficiéncia intelectual (DI) de grau variavel,
hipotonia, anomalias comportamentais (TEA, TDAH, TOC,
impulsividade, agressividade), déficit de crescimento,
anomalias esqueléticas distais e dismorfismos faciais leves
sem gestalt definida. Epilepsia, malformagdes cerebrais
inespecificas e disturbios alimentares ocorrem em menor
frequéncia. Nao ha correlagéo clara entre tipo de variante e
gravidade de manifestagdo. A descricdo clinica de trés
pacientes ndo aparentados, identificados com variantes
distintas e inéditas em CNOT7, acompanhados em um
mesmo servigo de genética médica, reforga a importancia do
reconhecimento clinico-molecular dessa condigéo rara.

DESCRIGAO DOS CASOS

P1: Masculino, atualmente com 11 anos, encaminhado aos 6
anos por ADNPM, dismorfismos e hipdtese de displasia
esquelética (afastada). Em ultrassonografia pré-natal
identificado osso nasal hipoplédsico e Umero <p5. RNT, AlG,
com hipotonia global e disturbio de deglutigdo transitério,
PCA e FOP em ecocardiograma. Histdérico de convulsdes
desde os 8 meses, atualmente controladas; multiplas
internagdes respiratérias no primeiro ano de vida; asma;
epistaxes recorrentes (telangiectasia hemorrégica
hereditéaria confirmada); déficit pondero-estatural; atraso de
maturagéo carpal e alteragdo esquelética com epifises em
cone de tamanho reduzido. Evoluiu com diagndstico TEA e
TDAH, dificuldade de aprendizado, linguagem de dificil
compreensdo, seletividade alimentar, hipersensibilidade
auditiva e tatil, estereotipias, auto e heteroagressividade
colocando-se em risco de vida constantemente,
autocuidado ndo preservado e maior dependéncia para
atividades diarias. Histéria familiar positiva de THH e DI leve
em irméo. Ao exame fisico, peso e estatura <p3 e PC entre
p3-15; palato alto, clinodactilia dos 5° quirodactilos,
sobreposigdo de artelhos, peito escavado e calcaneo
proeminente.

P2: Masculino, atualmente com 13 anos, avaliado a primeira
vez aos 10 anos devido DI e alteragdes comportamentais. Pai
com 65 anos ao nascimento. RNT e PIG, com dificuldade de
sucgdo neonatal, constipagdo cronica e criptorquidia
unilateral. Evoluiu com ADNPM global e DI (Ql 58), TDAH,
TEA, transtorno opositor desafiador e transtorno
hipercinético. Alteracédo comportamental com
impulsividade, agressividade (contra colegas, animais e
familiares), pratica de bullying, além de comportamento
sexual inapropriado, sendo atualmente considerado para
institucionalizagdo. Ao exame fisico: peso p3-p10, estatura
p10 e PC p3-p10; palato alto, dentes apinhados e lentigos.

P3: Feminino, atualmente com 3 anos, avaliada a primeira
vez aos 2 anos devido suspeita de TEA e ADNPM. RNPT, PIG e
com histérico de exposigéo intrauterina a crack. Sem contato
com familia bioldgica (adotada). Evoluiu com vomitos
persistentes e estenose hipertréfica de piloro (correcdo
cirargica); refluxo gastroesofégico; otites de repeticdo; FOP
sem repercussdo; macrocefalia progressiva (estabilizou);
microcalcificagdes em ventriculo lateral direito e sorologia
positiva para CMV; estrabismo e nistagmo transitérios.
Apresentou discreto ADNPM, predominio de fala,
estereotipias, marcha digitigrada, sensibilidade ao som,
aversdo ao toque, impulsividade e episédios de auto e
heteroagressividade. Ao exame fisico: peso

p23, estatura p11 e PC p87. Frontal abaulado, orelhas rodadas,
sobrancelhas escassas, base nasal alargada, narinas
antevertidas, filtro nasolabial longo e apagado, labio superior
fino, retromicrognatia, clinodactilia dos 5° quirodactilos e pés
planos.

Figura1.

Legenda: A e B - P1aos 6 anos; C e
D - P1aos 11 anos. E e F- P2 aos
10 anos.

Tabela 1. Caracteristicas moleculares das variantesem CNOT1

Variante Zigosidade Heranca ACMG Exame
P p.(;::‘?;i::fesliw) H1Z AD PP Genoma
e p‘;:sngGS;;r) HTZ AD vus Genoma
Fs D-(F::i'szs;iql'il:fps/’ﬂ 2) IR172 AD PP Exoma
Legenda: AD: 0 HTZ: PP: 5

VUS: variante de significado incerto.

DISCUSSAO e
COMENTARIOS FINAIS

A VIBOS associada a variantes no gene CNOT1 caracteriza-se
por ampla variabilidade fenotipica. O fenétipo craniofacial pode
incluir hipertelorismo, sobrancelhas retificadas, ponte nasal
baixa, estrabismo e labios volumosos, mas ndo configura uma
facies reconhecivel. Nos trés casos relatados, os achados
centrais foram o ADNPM e, sobretudo, as alteragbes
comportamentais, com grande impacto clinico e social,
destacando-se a impulsividade e a auto e heteroagressividade
como manifestagbes mais proeminentes. Esses achados
reforcgam que o comportamento deve ser considerado um
marcador clinico central no espectro associado a variantes em
CNOT1, sendo fundamental para a suspeita diagndstica e para
o manejo adequado. As diferengas de expressividade entre os
pacientes evidenciam a heterogeneidade clinica da sindrome,
mas a recorréncia de distlrbios de comportamento sugere um
eixo fenotipico comum.

Foram identificadas duas variantes frameshift PP (P1 e P3) e
uma variante missense classificada como VUS (P2). Apesar da
incerteza formal da classificagdo, a correlagdo genoétipo-
fendtipo em P2 sustenta sua compatibilidade com a sindrome,
evidenciando a importancia da integragdo entre dados clinicos
e moleculares no diagndstico. O diagndstico genético precoce
possibilita ndo apenas o aconselhamento familiar, mas também
a implementagdo de estratégias terapéuticas individualizadas.
O manejo deve ser multidisciplinar visando atenuar os impactos
comportamentais e melhorar o progndstico e a qualidade de
vida dos pacientes e suas familias.
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