Caracterizacao fenotipica e molecular de um caso de
sindrome invdup(15) com arranjo genémico incomum
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Introdugao

A sindrome da inversdo duplicagdo do cromossomo 15 [invdup(15)] j& esta descrita na literatura, compreende a
regido 15911.2-q13.1 e se caracteriza por hipotonia central precoce, atraso global do desenvolvimento e déficit
intelectual, comportamento autista e epilepsia. Essa regido, é instavel e altamente suscetivel a rearranjos, como
delecdo. Também é associada as sindromes de Prader-Willi e Angelman, e a formacdo de pequenos cromossomos
marcadores supranuméricos (SSMC).
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Figura 1: Resultado do cariétipo e do microarray com caracterizagdo do origem do cromossomo | [~ "o Cr e T T e e e
marcador. Foi detectada triplicagdo patogénica da regido 15q13.2q133, demarcada em vermelho. Foi gura z: - P presenc: plicag;
) a ¢ % 15 no marcador.
detectada, também, quadruplicagap patogénica na regido 15q11.1q13.2, demarcada em azul.

A integracdo de diferentes metodologias laboratoriais foi fundamental para a elucidacdo do caso, permitindo a
deteccdo do sSMC pelo cariétipo, a caracterizagdo gendmica pelo microarray e a definicdo morfolégica via FISH.
Embora geralmente o cromossomo marcador apresente estrutura simétrica com quatro cépias génicas, este caso
revelou uma variacdo atipica no nimero de cépias, destacando a importancia da andlise molecular complementar.
A superexpressdo génica, neste contexto, ndo reproduz os efeitos clinicos das dele¢des na mesma regido. Além
disso, a determinagcdo da origem do cromossomo invdup(15) requer andlise adicional, como microssatélites ou
metilacdo, para orientar o aconselhamento genético.

Conclusédo

Apesar da duplicacdo da regido 15911-q13 ser uma das alteraces de numero de cépias patogénicas mais
prevalentes na prética clinica, o arranjo cromossémico identificado neste caso é raro, tendo sido descrito em
apenas dois relatos prévios na literatura cientifica. O fenétipo observado na paciente é compativel com os casos
anteriormente reportados; contudo, ainda sdo escassos os dados disponiveis sobre a histéria natural da condicdo,
o que limita a capacidade de previsdo clinica e reforca a importancia do seguimento longitudinal.
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