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Ainformacdo neste guia é
parcialmente retirada da
literatura médica ja
publicada. O primeiro
nome do autor e dados da
publicacao sao dadas para
permitir que vocé procure
pelos resumos ou artigos
originais na internet no
PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/). Se vocé
desejar, é possivel obter a
maioria dos artigos no
Unique. Adicionalmente,
este guia retira
informacao de uma
pesquisa com 0s
membros da Unique
conduzida em 2012, que
aparece referenciada
como Unique.

Quando este guia foi
escrito, Unique possuia 13
membros (sete mulheres,
seis homens) com a
microduplicacao 15913.3
pura (sem outros
cromossomos envolvidos).
Aidade desses individuos
variava entre uma crianca
de 3 anos e um adulto de
48. Existiam 10 pessoas
descritas na literatura
médica, variando entre 3-
20 anos no momento da
publicacao do artigo. O
banco de dados
DECIPHER
(decipher.sanger.ac.uk])
também lista
aproximadamente 40
pessoas entre as idades
de 1-20 com a
microduplicacao 15913.3
(embora as informacées
acerca dessas pessoas
seja limitada). O banco de
dados ECARUCA também
possui diversos
portadores da duplicacao
15913.3 listados
(www.ecaruca.net).

Microduplicacbes 15q13.3

A microduplicacao 15q13.3 é uma condicao genética
muito rara na qual ha uma pequena parte a mais de um
dos 46 cromossomos - o cromossomo 15. O pedaco a
mais é de uma regido conhecida como q13.3 no
cromossomo 15 (veja o diagrama). Esse pedaco a mais do
cromossomo 15 é muito pequeno e, portanto, é chamado
de microduplicacao.

Muito do que sabemos sobre as microduplicacoes
15q13.3 é decorrente do estudo de casos de pessoas que
foram referidas para realizar testes genéticos. Essa
indicacao para o teste genético pode ter sido tanto pelo
atraso de desenvolvimento, comportamento incomum ou
por um problema de saude; ou, em algumas vezes, a
microduplicacdo 159q13.3 foi identificada em alguém da
familia. Isso nos fornece uma amostra de estudo
tendenciosa. Se procurassemos pela microduplicacao
15913.3 na populacao geral, teriamos uma amostra nao
tendenciosa, mas é dificil essa busca ser realizada. Isso
significa que nao podemos ter certeza sobre as causas e
efeitos das microduplicacées 15q13.3. Ainda ha muito a
aprender, mas esse guia contém as melhores
informacoes disponiveis até o momento.

Genes e cromossomos

0 corpo humano é feito de trilhdes de células. A maioria
das células contém cerca de 20.000 genes diferentes;
essa informacao genética diz ao corpo como se
desenvolver, crescer e funcionar. Genes estao contidos
em estruturas chamadas de cromossomos, que por sua
vez carregam o material genético, ou DNA, que compoe
nossos genes.

Cromossomos normalmente vem em pares: um
cromossomo de cada um dos pais. Dos 46 cromossomos,
dois sao um par de cromossomos sexuais: em mulheres
o par é XX (um par de cromossomos X} e em homens, XY
(um cromossomo X e um cromossomo Y). Os 44
cromossomos restantes sao agrupados em 22 pares e
numerados de 1 a 22, aproximadamente do maior para o
menor. Cada cromossomo tem um braco curto (p), (do
francés petit, para pequeno) e um braco longo (q) (veja o
diagrama do cromossomo 15 abaixo).

Em geral, a quantidade adequada de material genético é
necessaria para o desenvolvimento correto - nem mais,
nem menos. A maneira pela qual cada individuo
desenvolve suas caracteristicas, personalidade,
necessidades e conquistas, € influenciada tanto pelo
material genético que ele carrega quanto pelo ambiente

em que vive.
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Irm&os com a duplicacéo 15q13.3:

Notas:
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Tanto nos casos herdados ou de novo, ndo ha nada que vocé, como um genitor, tenha
feito para causar a microduplicacao, tanto antes quanto durante a gravidez. Pais
devem ser tranquilizados pela certeza de que nenhuma mudanca em seu estilo de
vida - ambiental ou de dieta - poderia ter prevenido a ocorréncia da
microduplicacao.

Pode ocorrer novamente?

Se ambos os pais possuem cromossomos normais, € improvavel que outra crianca
nasca com a microduplicacdo 15q13.3 ou qualquer outra alteracdo cromossomica.
Muita raramente (menos que 1%]), ambos os pais tém cromossomos normais em um
exame de sangue, mas alguns de seus dvulos ou espermatozoides possuem a
microduplicacao 15913.3. Isso se chama mosaicismo germinativo e significa que
alguns poucos genitores que aparentam ter cromossomos normais quando seu
sangue é testado correm risco de ter mais de uma crianca com a duplicacao.

Em familias nas quais a microduplicacao 15q13.3 é herdada de um dos pais, a
possibilidade de se ter outra crianca — tanto menina quanto menino - com a
microduplicacao 15q13.3 é de 50% para cada novo filho do genitor portador. No
entanto, o efeito da microduplicacdo no desenvolvimento, salde e comportamento da
crianca nao podem ser previstos e alguns individuos podem até carregar a
duplicacdo, mas nao expressar efeitos 6bvios.

Centros de genética préximos a vocé devemoferecer aconselhamento genético antes de
uma nova gravidez.
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Olhando a regido cromoss6émica 15q13.3 13
Pares de bases sao as estruturas quimicas que formam 12
as pontas dos “degraus” da estrutura em forma de
escada da molécula de DNA. No diagrama do
cromossomo 15, as bandas do cromossomo sao
numeradas a partir do ponto no qual o braco curto
encontra o braco longo. Uma duplicacao ocorre quando
uma copia extra de um segmento do cromossomo esta
presente. Em individuos com a duplicacao 15q13.3, uma
pequena parte do braco longo (q) do cromossomo 15 é
repetida. Pessoas com a duplicacao da banda 15q13.3
normalmente tem 1,5 milhdes de bases (Mb] duplicadas
(mostradas pela barra no diagrama a direita).
Isso parece ser muito, mas na verdade é um segmento
bem pequeno que representa menos de 0,1% do total de
DNA em cada célula.

braco p

centromero

braco q

Testes genéticos

Olhando para os cromossomos ao microscopio, as vezes &
possivel ver material genético que foi duplicado, mas
apenas se o pedaco extra é grande o suficiente. A
microduplicacdo 15913.3 é muito pequena para ser
detectada desse modo. A tecnologia de analise molecular
do DNA nos da um entendimento mais preciso sobre o
tamanho e posicdo da duplicacdo. Isso é importante para os cientistas identificarem
os genes e determinarem a localizacao deles no cromossomo.

Testes genéticos
Técnicas comumente usadas incluem FISH e .

microarranjos:

A A hibridizacao /n situfluorescente (FISH)
usa corantes fluorescentes para
visualizar ao microscoépio o nimero de
copias de regides pequenas do
cromossomo. Unique publica guias
separados para FISH.

No entanto, condicoes cromossémicas raras

podem ser causadas por mudancas sutis nos

cromossomos, que sao muito pequenas para se
ver ao microscopio.

A A hibridacdo genomica comparativa em <
microarranjos (array CGH) é uma técnica

-

sensivel que detecta ganhos (e perdas) - -
de pequenas regioes de DNA ao longo
dos cromossomos. O microarranjo
gendmico identifica DNA duplicado ou
ausente. Unique publica guias separados
para array CGH.

1 pare de base = bp
1,000 pares de base = 1kb
1,000,000 pares de base = 1Mb
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Testes genéticos modernos podem revelar a natureza precisa do material genético
duplicado. Um relatério de microarranjo genémico ird informar o tamanho da
duplicacao:

arrlhg19] 15q13.3(30960781_32444196)x3 pat

Arr A analise for feita por microarranjo gendmico.

hg19 Genoma humano versao 19. Esta é a sequéncia do genoma de referéncia a
qual o nimero de pares de bases faz referéncia. Quanto mais informacao sobre o
genoma humano for descoberta, novas “versdes” do genoma serao feitas e os
numeros de pares de bases serdo ajustados.

15913.3 0O cromossomo envolvido é o 15, banda 15q13.3.

30960781_32444196 0 segmento no braco longo (q) 30960781_32444196 foi
duplicado. Um pedaco extra de DNA, entre os entre os nucleotideos 30960781 e
32444196 (cerca de 31 e 32.4 Megabase (Mb) respectivamente, a partir da ponta do
braco curto, onde comeca a contagem de 1}, foi encontrado. Subtraindo o primeiro
ndmero a partir do segundo, chegamos a 1483415. Esse é o niUmero de pares de base
que foram duplicados (aproximadamente 1,48 Mb).

x3 Trés copias deste segmento da banda 15q13.3 e nao duas - uma de cada
cromossomo 15 — como esperariamos normalmente.

pat  Alguns laudos genéticos dirdo “pat” ou “mat” no final, indicando que a
duplicacao foi herdada do pai (paterno) ou da mae (materno). Outros casos de
microduplicacado ndo sdo herdados e surgem como dn (de novo), significando que a
microduplicacdo ocorreu pela primeira vez naqueleindividuo.

Fendtipo emergente: o que esperar

As caracteristicas da duplicacao 15q13.3 foram descritas pela primeira vez em 2009
em quatro individuos (van Bon 2009). Um nimero pequeno de pessoas com a
microduplicacao 159q13.3 foram identificadas e, desses casos, apenas dez sao
descritos em detalhes na literatura médica. Portanto, ndo ha certeza sobre o
espectro total de possiveis efeitos da microduplicacao. Além disso, as caracteristicas
variam, mesmo dentre pessoas com a duplicacdo da mesma familia. Alguns casos de
microduplicacao 15913.3 nao sao herdados. A presenca da microduplicacao 15q13.3
nao afeta a todos e em alguns individuos as caracteristicas podem ser mais ou
menos dbvias.

As caracteristicas mais comuns sao:

Alimentac3o e crescimento - Problemas na alimentacdo em criancas e/ou
alimentacao excessiva em criancas mais velhas. Crescimento pode ser
afetado.

Atraso de desenvolvimento - terapia ocupacional pode ajudar com
dificuldades nas habilidades motoras; nem todas as criancas sao afetadas e
as habilidades motoras finas (manuseio de objetos) podem ser mais
prejudicadas do que as habilidades motoras grosseiras (andar].

Dificuldade de aprendizado (déficit intelectual] - pode ser necessario apoio
para aprendizagem para algumas criancas, com uma variedade de suportes
sendo necessaria a depender do nivel do déficit intelectual.

Dificuldade de comunicacao com atraso de fala em algumas criancas - terapia
de fala e ocupacional sao benéficas.

Disturbios de comportamento/emocionais - transtorno do espectro autista,
instabilidade emocional e/ou alteracdo do processamento sensorial foram
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Pesquisas em andamento sobre 15q13.3

O exato tamanho da regiao duplicada do 15q13.3 varia entre aproximadamente 0,5
Mb to 2,5 Mb (veja diagrama abaixo], mas em geral o segmento contém no minimo
seis genes (incluindo MTMR10, TRPM1, KIF13, TUD7Ae CHRNAZ. O que se pensa é
que os efeitos sao causados pela presenca de trés copias dos genes dessa regiao, ao
invés das duas cdpias normais. No entanto, ndo é claro quais genes contribuem para
as caracteristicas especificas da condicao.

Como algumas pessoas com a microdelecao 15913.3 nao tem sinais ou sintomas
obvios, pesquisadores acreditam que outros fatores, genéticos ou ambientais,
também devam ter um papel.

Por exemplo, um estudo encontrou uma possivel conexao entre uma duplicacdo
15q13.3 de 420 kb que inclui o gene CHRNA7 (envolvido na sinalizacdo entre o nervo
e o cérebro), TDAH e um distlrbio de conduta (um grupo de problemas de
comportamento no qual a crianca é agressiva, antissocial e desafiadora em um grau
muito maior do que o esperado para aidade) (Williams 2012).

Genes localizados em 15g13.3:

MTMRI10/TRPM1/ KLF13/ OTUD7A / CHRNA7
31.2 Mb 33.6 Mb

|

31.5Mb 32 Mb 32.5 Mb 33 Mb 33.5 Mb

1 Mb 102.5 Mb

Embora identificar os genes responsaveis pelas caracteristicas da microduplicacao
15913.3 seja interessante e possivelmente irad guiar estudos futuros, este estudo
pode nao levar diretamente a uma melhoria no tratamento. Isso é particularmente
relevante quando variabilidade dos efeitos da microduplicacao 15q13.3 sao levados
em conta.

Por que isso ocorreu?
Um exame de sangue para checar os cromossomos dos pais permite que eles
saibam como a microduplicacao 15913.3 surgiu na crianca. Diversos membros da
Unique herdaram a microduplicacao do seu pai ou da sua mae. No entanto, em
alguns casos a microduplicacao ocorreu mesmo com ambos os pais tendo
cromossomos normais. Geneticistas chamam isso de “de novo”, que significa “novo”.
Uma microduplicacdo 15q13.3 de novo é causada por uma mudanca que ocorreu
guando os dvulos ou espermatozoides dos pais foram formados, ou possivelmente
durante a formacao e replicacdo das células primarias depois da fusdo do 6vulo e
espermatozoide.
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Existem pessoas com a microduplicacdo 15q13.3 que se desenvolveram
normalmente e néo tem atraso de fala, linguagem ou problemas de
satde?

Sim, existem. A microduplicacdo 15913.3 pode ser silenciosa. Alguns pais de
criancas com a microduplicacao 15g913.3 tem a mesma microduplicacao, mas nao
apresentam nenhuma caracteristica ébvia (Unique). Os efeitos no desenvolvimento,
salde e comportamento de algumas condicdes genéticas variam desde quase
imperceptivel até quadro ébvio e muito grave. As razoes para isso ndo sao claras
mas parece que outros fatores influenciam os efeitos da microduplicacao 15q13.3.
Por exemplo, outras alteracdes genéticas que um individuo carrega podem modificar
a expressao de genes que estao presentes na microduplicacao 15q13.3.

P Se uma pessoa da familia com a microduplicacéo 15q13.3 for levemente afetada, os
outros membros da familia também seré&o levemente afetados? q

Nao necessariamente. Podem haver muita variacao entre membros da mesma
familia que possuem a mesma microduplicacdo. Uma pessoa pode ser levemente
afetada ou ndo afetada, enquanto outras apresentam efeitos mais 6bvios. Assim,
como para portadores da microduplicacao nao afetados, é provavel que existam
outros fatores que influenciem a gravidade da manifestacao clinica da
microduplicacao 15q13.3.

Qual é a perspectiva?

Nao podemos ter certeza ainda, mas nao existe
razao pela qual pessoas saudaveis ndo devam
aproveitar uma vida normal. A Unique tem dois
membros adultos com a duplicacao 15q13.3, mas
nao sabiam da condicdo até serem adultos. Da
mesma maneira, também existem pessoas com a
microduplicacdo 15q13.3 na literatura médica que
nao apresentam nenhum efeito. Muitas criancas
que possuem dificuldades de aprendizado e
atraso no desenvolvimento associados a
microduplicacao 15q13.3 ndo aparentam ter
nenhum problema de salde sério.

Puberdade e fertilidade

A maioria das criancas que sao membros da
Unique ainda nao passaram pela puberdade. Os
membros adultos, que nao sofreram efeitos no
desenvolvimento/salde pela microduplicacao,
nao reportam problemas na puberdade. Em um
membro da Unique, a puberdade foi tardia, aos 17
anos; dificuldades de comportamento e o inicio da
epilepsia foram conectados a influéncia da
mudanca de hormonios.

Trés membros da Unique, um dos quais afetado
pela microduplicacao, ja tiveram filhos. Um
membro passou por diversos abortamentos talvez
nao associados a microduplicacdo, e veio a ter filhos.
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Com seu novo bebé

descritos em algumas criancas, necessitando de apoio extra na escola e em
casa.

Sono - insdnia é comum e frequentemente grave, necessitando de medicacdo
E/ou treinamento do sono.

Epilepsia - convulsdes podem ser uma caracteristica necessitando de
monitoramento regular do cérebro e medicacao.

Essas caracteristicas sao discutidas em mais detalhes abaixo. O nUmero de criancas
com qualquer uma das caracteristicas é dado como, por exemplo, cinco dos dez
casos publicados (5/10) ou seis de treze membros da Unique (6/13). Informacées
detalhadas nem sempre estdo disponiveis em todos os casos conhecidos, portanto os
ndmeros podem refletir isso. Por exemplo, quatro casos dentre nove membros da
Unique que forneceram informacao (4/9) podem ter uma caracteristica em
particular.

Gravidez

A maioria das gravidezes nao tiveram complicacdes e chegaram a termo com parto
normal entre 38-40 semanas.

A maioria das maes de bebés
portadores da microduplicacao
15913.3 nao relataram nenhum
problema durante a gravidez,
tiveram parto normal e sé
descobriram que o bebé era afetado
apo6s o nascimento. Ha informacao
sobre onze gravidezes, oito das quais
foram reportadas como sendo sem
intercorréncias. Dois bebés
nasceram com 38,5 semanas; uma
das maes teve contracdes precoces e
foi colocada em repouso. Uma mae fez uso de progesterona para manter a gravidez
apos diversos abortos. Outra mae observou falta de movimento fetal, grande
quantidade de liquido amnidtico, uma alergia/erupcdo cutanea de pele chamada em
inglés PUPPS (papulas e placas urticariformes e pruriginosas da gravidez) e pressao
sanguinea alta; o bebé nasceu por cesariana de emergéncia (van Bon 2009, Unique).

Alimentacéo e crescimento

Dificuldade na alimentacao - incluindo criancas com problemas de alimentacao e
alimentacao excessiva em criancas mais velhas - parecem ser bem comuns em
criancas com microduplicacao 15q13.3. Crescimento pode ser afetado.

A literatura médica nao detalha alimentacao e crescimento, mas nove membros da
Unique forneceram tais informacoes. Uma crianca nao teve problemas de
alimentacao. Outra ndo conseguia comer comidas com textura aos 12 meses. Dois
bebés nao conseguiam fixar ao peito para mamar; um desses foi reportado que
conseguiu usar mamadeira. Diversos membros da Unique reportaram que
amamentaram seus bebés até os 18 meses.

Outro bebé ndo conseguia consumir a férmula de leite sem vomitar e com seis
semanas foi diagnosticado com estenose pildrica (estreitamento da saida do
estdmago, com vémito persistente sendo o principal sintomal, que foi corrigida com
cirurgia. Essa crianca e outros cinco membros da Unique tinham refluxo,
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