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Resumo

Alteragdes do gene CLCN4 sdo responsdveis por um espectro variado de
alteragcdes neurologicas e caracterizam uma sindrome rara de heranca ligada ao X —
sindrome Raynaud-Claes. Foram relatados déficit intelectual, transtornos
mentais/comportamentais (transtorno do espectro autista, ansiedade, hiperatividade e
transtorno bipolar), epilepsia e transtornos gastrointestinais como possiveis alteragdes
encontradas nesta sindrome. O objetivo do presente trabalho ¢ relatar o caso de um
paciente diagnosticado com a sindrome Raynaud-Claes, aprofundando o conhecimento
sobre suas bases clinicas e moleculares, possibilitando uma melhor compreensdo dos
mecanismos  genéticos  subjacentes a esta sindrome e das alteragdes

fenotipicas/comportamentais, de modo a diferencia-la de outras sindromes semelhantes.

Palavras chaves: “gene CLCN4”, “atraso global do desenvolvimento”, “Raynaud-

Claes”, “NGS”.
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Introducio

Nos tultimos anos, avangos significativos tém sido alcancados no campo da
genética molecular, proporcionando uma maior e melhor compreensdo das sindromes
genéticas e suas nuances clinicas. No ambito desses avangos, uma sindrome genética
recém-descoberta me despertou interesse dentro do Ambulatorio de Genética Médica do
Instituto Fernandes Figueira — FIOCRUZ: a Sindrome Raynaud-Claes. Em meio a um
projeto para diferenciar pacientes com fenodtipos compativeis com as sindromes de
Angelman e Christianson, diagnosticamos um paciente com a sindrome Raynaud-Claes.
Esta rara condicao apresenta desafios significativos devido a sobreposi¢do fenotipica com
outras sindromes genéticas mais comuns, e neste trabalho, os diagndsticos diferenciais
principais eram a Sindrome de Angelman e a Sindrome de Christianson.

Tanto a sindrome de Angelman quanto a sindrome de Christianson compartilham
caracteristicas clinicas importantes e semelhantes, incluindo atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, deficiéncia intelectual e distirbios do espectro autista. Essas
similaridades nas caracteristicas de tais sindromes, frequentemente, desafiam
profissionais da satde em sua diferenciacao o que justifica a relevancia de pesquisas em
métodos de diagnostico mais precisos e especificos.

Diante desse cenario desafiador, o diagndstico molecular através da analise do
exoma emerge como uma ferramenta crucial. A analise do exoma permite a avaliagdo
abrangente de todos os genes codificadores de proteinas, tornando possivel identificar
variantes gé€nicas relacionadas ao fendtipo do paciente. Estas podem ser a chave para
diferenciar condigdes clinicas com fenotipos semelhantes, proporcionando um
diagnéstico mais preciso e, quando necessario, orientar abordagens terapéuticas
personalizadas.

Neste trabalho, relataremos o caso de um paciente do sexo masculino que teve sua
primeira avaliagdo no Ambulatorio de Genética Médica do Instituto Fernandes Figueira
— FIOCRUZ aos 13 anos. A partir do relato da familia e, apos a realizacdo do exame
fisico, levantamos a hipotese de dois diagndsticos a serem investigados: a sindrome de
Angelman e a sindrome de Christianson. Tendo como base estas hipoteses, foi
inicialmente solicitado o estudo da metilacdo da regido 15ql11.2, que foi normal,
excluindo a sindrome de Angelman. Posteriormente foi realizado o exame exoma clinico,
buscando variantes em genes relacionados a esses fenoOtipos. Ao ser realizado o
sequenciamento do exoma clinico foi constatada uma variante missense no gene CLCN4,

relacionada com a sindrome Raynaud-Claes (OMIM: 302910).



Justificativa

A Sindrome de Raynaud-Claes foi identificada ha relativamente pouco tempo e
ha pouca literatura sobre ela. A dificuldade em diferencid-la de condigdes que afetam
igualmente o neurodesenvolvimento torna evidente a importancia do diagnostico
molecular através da analise do exoma. A partir da analise do exoma podemos identificar
as variagdes genéticas especificas capazes de diferenciar, com precisdo, cada condi¢cdo
sindromica. E importante ressaltarmos que s foi possivel chegarmos ao diagnéstico do
caso clinico estudado e discutido, neste trabalho, a partir da analise do exoma.

A compreensao dessas sindromes s avanca devido as fundamentais abordagens
diagnosticas cada vez mais sofisticadas e mais especificas e, o presente trabalho visa
explorar as possibilidades oriundas destas abordagens através de um relato de caso. As
caracteristicas clinicas distintivas, de cada sindrome, enfatizam a importancia crucial do
diagnostico molecular para a diferenciacdo precisa entre sindromes com fenotipos
semelhantes que muitas vezes se sobrepdem. %!

E de fundamental importincia o diagndstico molecular pois, ele viabiliza a
identificacdo de alteracdes neuroldgicas anteriormente atribuidas a genes especificos ou
sindromes ja bem conhecidas, trazendo conhecimento de novas sindromes através do
sequenciamento do exoma. Assim, o diagndstico molecular ¢ uma ferramenta
fundamental para o suporte e decisdes clinicas necessarios para cada paciente, assim
como no aconselhamento genético de pacientes e seus pais.

A recém identificada sindrome de Raynaud-Claes no contexto do diagnostico
diferencial acrescenta uma camada adicional de complexidade, pois compartilha
caracteristicas fenotipicas de ambas as sindromes acima citadas. A analise molecular do
exoma, ao desvendar as bases genéticas dessas condi¢gdes, nao apenas promete facilitar o
diagnostico diferencial, mas também abre portas para estratégias terapéuticas mais

personalizadas e eficazes.

Objetivos
GERAL

e Relatar o caso de um paciente com atraso global do desenvolvimento e

dismorfismos.

ESPECIFICOS



e Descrever os aspectos clinicos, laboratoriais € moleculares do caso clinico de um
paciente diagnosticado com sindrome de Raynaud-Claes, relacionado ao gene
CLCN4, que foi acompanhado no Ambulatorio de Genética Médica do IFF —
FIOCRUZ.

e Correlacionar o caso descrito com os relatados na literatura.

Referencial tedrico
e Sindrome de Angelman ( OMIM: 105830 )

A Sindrome de Angelman (SA) ¢ uma condi¢ao genética rara, caracterizada por
uma combinagdo distinta de sintomas neurologicos e comportamentais. Os sintomas da
SA podem variar, mas frequentemente incluem atraso no desenvolvimento motor, falta
de coordenacdo motora, convulsdes, auséncia ou severa limita¢do na fala, hiperatividade,
riso inapropriado, além de uma expressao facial particularmente sorridente e feliz.
Problemas gastrointestinais, como dificuldades alimentares, também sao comuns.

Esta sindrome ¢ geralmente causada por uma dele¢do ou mutacdo no gene UBE3A
no cromossomo 15, levando a perda ou inativagdo da funcdo da proteina UBE3A. O
diagnostico da SA ¢ estabelecido em pacientes que preencham critérios diagndsticos
clinicos especificos e/ou que apresentam achados em testes genéticos moleculares que
sugerem expressao ou funcdo deficiente do alelo herdado da mae no gene UBE3A. A
analise de metilagdo parenteral especifica na regido do cromossomo 15q11.2-q13 detecta
aproximadamente 80% dos individuos com SA, incluindo aqueles com dele¢do, dissomia
uniparental ou imprinting; menos de 1% dos individuos possuem uma rearrumagdo
cromossOmica visivel citogeneticamente (por exemplo, translocagdo ou inversao).

O diagnostico da Sindrome de Angelman baseia-se em uma avaliagdo clinica
abrangente, que inclui a observagao dos sintomas caracteristicos e a analise do histérico
médico do paciente. Exames genéticos, como a hibridizagao in situ fluorescente (FISH)
para detectar dele¢cdes no cromossomo 15, testes de metilagdo do gene UBE3A e

sequenciamento do DNA, sdo frequentemente realizados para confirmar o diagnostico.

. Sindrome de Christianson
A Sindrome de Christianson (SC) ¢ uma condi¢do genética rara caracterizada

por uma combinagdo uUnica de sintomas neuropsiquiatricos e fisicos. A etiologia da



sindrome esta associada a mutagdes no gene SLCI9AG, localizado no cromossomo X,
afetando principalmente individuos do sexo masculino.

Os sintomas da Sindrome de Christianson incluem atraso no desenvolvimento
psicomotor, deficiéncia intelectual grave, auséncia de linguagem verbal, disturbios de
comportamento, como agressividade e hiperatividade, além de caracteristicas fisicas
distintivas, como macrocefalia e orelhas proeminentes.

A SC ¢ primariamente causada por mutagdes no gene SLCIAG6, responsavel pela
codificagdo de uma proteina essencial para o transporte i0nico em células neuronais.
Essas mutacdes comprometem a fung¢do normal da proteina, levando a disfungdes
neurologicas e cognitivas caracteristicas da sindrome.

O diagndstico da Sindrome de Christianson baseia-se na avaliagdo clinica
abrangente dos sintomas mencionados, apoiada por analise molecular. A analise do gene
SLC9A6 por sequenciamento genético identifica mutagdes especificas, confirmando o
diagnostico. Exames complementares, como ressonancia magnética cerebral, podem ser

utilizados para avaliar anormalidades neurologicas.

. Sindrome de Raynaud-Claes

Em 1996, Raynaud descreveu uma familia francesa na qual cinco homens,
incluindo duas geracdes, apresentavam retardo mental ligado ao cromossomo X nao
sindromico. As caracteristicas incluiam hipotonia desde o nascimento e subsequente,
atraso motor e deficiéncia mental grave com fala pobre ou ausente. Em 1997, Claes
descreveu outra familia com caracteristicas semelhantes, relatando uma familia na qual
cinco homens, abrangendo também duas geracdes, apresentavam retardo mental nao
especifico. A deficiéncia intelectual variava de leve a moderada e todos apresentavam
atraso no desenvolvimento e fala pobre.

Os estudos moleculares possibilitaram a van Slegtenhorst a identificagdao, em
1994, do gene CLCN4 (OMIM, #302910), localizado no cromossomo Xp22.3 em
humanos, que codifica a proteina CIC-4, um transportador de ions cloro-hidrogénio
encontrado em diversos tecidos, incluindo o sistema nervoso central e o sistema
gastrointestinal. Essa proteina desempenha um papel crucial na regulagao do pH e do
volume celular central, indicando que mutagdes no gene CLCN4 podem afetar essas

fungoes.



Alteragdes causadoras de perda ou diminui¢do de fungdo deste gene levam a
manifestagdes neuroldgicas e gastrointestinais caracteristicas da sindrome de Raynaud-
Claes (OMIM, #300114).

As manifestagdes clinicas dessa sindrome abrangem déficit intelectual,
transtornos mentais/comportamentais como transtorno do espectro autista, ansiedade,
hiperatividade e transtorno bipolar, além de epilepsia e transtornos gastrointestinais.
Trata-se de uma condi¢do complexa, com necessidade de uma abordagem abrangente
para seu diagnostico e manejo. O quadro clinico ¢ inespecifico e se sobrepde ao de outras
sindromes, como as ja mencionadas sindromes de Angelman e de Christianson, tornando
o diagnéstico clinico dificil. Por este motivo, exames que avaliam varios genes a0 mesmo
tempo, como o sequenciamento do exoma, sdo importantes para o diagnostico desta

condicao.

Metas
Apresenta¢do como trabalho de conclusdo de curso da Residéncia Médica em
Genética Médica, apresentacdo em congressos da area, e publicagdo em revistas

cientificas.

Materiais e metodologia
. Questoes éticas e legais

O Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi assinado pela
responsavel do paciente. O trabalho, junto ao TCLE, foi submetido e aprovado pelo
Comité de FEtica e Pesquisa do Instituto Fernandes Figueira-IFF/Fiocruz.

Nuamero do CAAE:

o Paciente

O paciente relatado foi encaminhado ao servigco de Genética Médica do Instituto
Fernandes Figueira para avaliagdo clinica, e com base em sua clinica, foi indicado a
realizagdao do teste de metilagdo para a regido cromossomica 15p11-13 por suspeita da
sindrome de Angelman; e, posteriormente, foram incluidos em um projeto que visava
identificar variantes relacionadas a Sindrome de Christianson ou seus diagnosticos
diferenciais através do sequenciamento de nova geragao (NGS) nos casos de Angelman

negativos.



. Investigacao molecular

Depois de obter o consentimento informado por escrito parental, o DNA gendmico
(gDNA) do probando e de seus familiares diretos (mae e pai) foi isolado a partir de sangue
periférico utilizando o PureLink® Genomic DNA MiniKit (Invitrogen-ThermoFisher),
conforme as instrugdes do fabricante. O sequenciamento do exoma clinico foi realizado
para o probando, cujo preparo da biblioteca de DNA foi realizado utilizando o kit
TruSight One Expanded Sequencing Panel (Illumina)[14,15], que contém sondas
especificas para os ~6.700 genes-alvo incluidos neste painel (lista de genes disponivel

em: https://www.illumina.com/products/by-type/clinical-research-products/trusight-

one.html). Para o sequenciamento, foi utilizado o NextSeq 500/550 High Output v2 kit
300 cycles em uma plataforma de sequenciamento NextSeq 500 (Illumina)[15].

Os dados foram processados e analisados a partir do pipeline desenvolvido para
este painel na plataforma Varstation: BWA-MEM MarkDuplicates e IndelRealigner
usados para o mapeamento; Haplotypecaller e UnifiedGenotyper para a chamada de
variantes[16]

A filtragem de variantes foi baseada na lista de genes associados ao diagnostico
clinico inicial da Sindrome de Christianson e por seus diagnosticos diferenciais: CLCN4,
MSL3, AP1S2, CNKSR2, SMS, EIF2S3, POLAI, ARX, MRXS17, MRXSI2, PRS,
ATP6AP2, DDX3X, CASK, MRXS7, POBPI, SHROOM4, KDM5C, HUWEI, PHFS,
FGDI1, FGDI, ZC4H2, MRXS9, LASIL, OPHNI, IGBPI, MEDI2, NONO, TAF1I,
MRXSAB, RLIM, MRXSCS, HNRNPH2, PRPSI, UBE2A, UPF3B, NKAP, CUL4B,
GRIA3, ZDHHCY, HS6ST2, PHF6, SLC946, RBMX, FMR1, MRXSA, AFF2, MECP2,
MECP2, RPL10, FAM50A4, RAB39B, CLIC2, MRXSMP (Online Mendelian Inheritance
in Man, OMIM®). Foram selecionadas apenas as variantes presentes em regides
codificantes ou de splicing; com frequéncia alélica <1% (gnomAD e ABraOM); e,

cobertura >20x.

. Estudo de inativacao do X

Os padroes de inativacao do cromossomo X foram analisados através do estado
de metilag¢do testado em uma regido do gene do receptor de androgeno humano (4R)
localizado em Xq11-q12[17]. Esta regido AR correspondeu aos nucleotideos 451-661 da
sequéncia HUMANDREC (GenBank M20132), contendo sitios de restricdo para as
endonucleases sensiveis a metilacdo Hhal e Hpall e um VNTR altamente

polimorfico[18]. Os polimorfismos foram inicialmente detectados em amostras de DNA
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genomico nao digerido com um primer AR-C direto marcado com 5 'FAM, sob condi¢des
especificas de PCR. A metilagdo do cromossomo X foi avaliada por digestao separada de
DNA genomico com excesso de Hhal e Hpall em volumes finais de 22,5 pul a 37 © C por
18 horas. Os produtos da digestdo foram posteriormente usados em reagdes de PCR, em
condigdes idénticas as usadas para detectar polimorfismos de VNTR[19,20]. Todos os
produtos de PCR foram analisados com Genetic Profiler®, versao 2.0.

O DNA gendmico dos probandos e de seus familiares foi utilizado na técnica de PCR
cujo produtos foram sujeitos a eletroforese capilar em sequenciador ABI 3730 da
plataforma do IOC- Fiocruz, e os resultados foram analisados com o programa Peak

Scanner v1.0-Thermo Fisher Scientific.

Relato do caso

O presente trabalho descreve o caso de um paciente do sexo masculino, cuja
primeira avaliagdo no Ambulatorio de Genética Médica do Instituto Fernandes Figueira
— FIOCRUZ, foi aos 13 anos de idade, em 2019. Ele chegou ao nosso servigo, trazido por
sua familia, apresentando um conjunto de queixas, incluindo hipotonia, dificuldades de
degluti¢do, atraso no desenvolvimento psicomotor, crises convulsivas, movimentos
"puppet-like", paroxismos de riso, distirbios de marcha, hipercinesia, regressdo dos
marcos motores € caracteristicas do transtorno do espectro autismo.

O exame clinico revelou dismorfismos faciais, tais como: face alongada e
sobrancelhas cheias, dedos longos, atrofia muscular, escoliose, ataxia truncal, andar na
ponta dos pés, riso facilmente provocével. Na ocasido, o paciente media 1.73m e pesava
51,3 kg.

Trata-se do primeiro filho de casal ndo consanguineo, sem historia familiar
relevante. A gestacdo transcorreu sem intercorréncias significativas, € o paciente nasceu
por parto vaginal com idade gestacional de 41 semanas. Ao nascimento, o APGAR do
primeiro e do quinto minuto foi 9, seu peso ao nascimento foi de 3860g e comprimento
de 52 cm. Nao temos o relato do perimetro cefalico ao nascimento.

Ao longo do desenvolvimento, o paciente demonstrou atrasos em marcos
motores, como sustentar a cabeca aos 4 meses, engatinhar aos 12 meses, andar com
dificuldade aos 19 meses, e adquirir firmeza na marcha apenas aos 4 anos. Aos 7 meses
houve inicio de paroxismos de riso, movimentos "puppet-like" e a primeira convulsao.
Evoluiu com deficiéncia intelectual grave, e dificuldade de interacao social, com a

presenca de sensibilidade a estimulos auditivos, estereotipias e auséncia de sorriso social
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e de fala. O paciente permanece hipotdnico e ndo desenvolveu controle esfincteriano.
Apresenta também refluxo gastroesofagico.

Exames genéticos anteriores incluiram cariotipo, array-CGH pesquisa molecular
para sindrome do X fragil (realizados fora do IFF) e metilacdo para a regido 15q11.2
normais. A ressonancia magnética do cranio mostrou esclerose hipocampal a direita, € o
EEG foi anormal, com alteracdes paroxisticas restritas a areas temporais, predominando
no hemisfério direito, com surtos de pontas seguidos ou ndo por ondas lentas de média
voltagem.

Considerando as caracteristicas clinicas e os resultados dos exames prévios, as
hipoteses diagnosticas iniciais incluiram sindrome de Angelman, excluida pela metilacao,
e sindrome de Christianson. No entanto, o sequenciamento do exoma clinico ndo mostrou
variantes nos genes UBE3A nem SLC9AG6 relacionadas as duas condi¢des, mas sim uma
variante missense no gene CLCN4. A alteragao c¢.823G>A (NM 001830.4) foi
encontrada no éxon 8 do gene CLCN4, que apresenta um total de 3 éxons, sendo uma
alteracdo missense, que promove a troca do aminoacido Valina por uma Metionina na
posi¢do 275 da proteina. A frequéncia alélica desta variante (dbSNP: rs879255585) em
populagdes saudaveis ainda nao foi descrita nos bancos de dados de consulta publica
(ExAC, ABraOM, GnomAD), sendo, portanto, extremamente rara. Esta variante estd
classificada como patogénica no banco de dados variantes com significancia clinica Clin
Var (ID:209117) associada ao grupo de sindromes relacionadas ao gene CLCN4.

A pesquisa da variante foi feita na mae do paciente e nao foi encontrada, sendo
possivel pressupor que a variante ocorreu como um evento “de novo”, alterando assim o
aconselhamento genético para o paciente e futuras gestagcdes dos pais. Este caso ilustra a
importancia do sequenciamento do exoma como ferramenta diagndstica avangada na
identificacdo de sindromes genéticas recém diagnosticadas e na orientacdo do

aconselhamento genético.

Resultados

A histéria do desenvolvimento do paciente, desde a infancia até a adolescéncia,
forneceu insights cruciais sobre a progressao da sindrome Raynaud-Claes, destacando a
relevancia do diagnostico precoce. A confirmac¢do molecular permitiu uma abordagem
mais direcionada, evidenciando a importancia do sequenciamento do exoma na era da

medicina de precisdo.
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Discussao

O presente estudo destaca a complexidade e os desafios enfrentados na
abordagem de pacientes com manifestacdes neuroldgicas e comportamentais, ressaltando
a relevancia do sequenciamento do exoma como uma ferramenta diagnostica avancada
na elucidacdo de diagndsticos desafiadores. A suspeita inicial de sindromes mais
conhecidas evidencia as dificuldades na diferenciagdo de condi¢des com sobreposi¢cdo
fenotipica, sublinhando a necessidade de abordagens mais precisas e avangadas.

A identificagdo da variante missense no gene CLCN4 e o subsequente
diagnostico de sindrome Raynaud-Claes exemplificam a evolugdo continua da medicina
genética, demonstrando como novas sindromes podem ser descobertas e adicionadas ao
espectro clinico. A literatura cientifica limitada sobre a sindrome Raynaud-Claes ressalta
a importancia de relatos de casos detalhados para uma compreensao aprofundada dessas
condigdes emergentes.

Os resultados dos exames clinicos confirmam a heterogeneidade fenotipica
associada a sindrome Raynaud-Claes, destacando dismorfismos faciais, atrofia muscular,
escoliose, ataxia truncal, movimentos "puppet-like," paroxismos de riso e estereotipias.
Essa variabilidade esta alinhada com os achados descritos na literatura sobre altera¢des
no gene CLCN4, abrangendo um amplo espectro de manifestagdes neurologicas e
comportamentais.

A histéria do desenvolvimento do paciente, marcada por atrasos motores,
hipotonia persistente ¢ a auséncia de marcos motores tipicos, fornece insights cruciais
para a compreensdo da progressdo da sindrome Raynaud-Claes. Caracteristicas
adicionais, como sensibilidade a estimulos auditivos desde a infancia e dificuldades em
atividades basicas, enriquecem o perfil clinico do paciente.

A relevancia da identificacdo precoce dessas condigdes genéticas raras ¢
sublinhada pela limitacdo de exames genéticos prévios, como cariotipo e array-CGH, em
oferecer explicagdes abrangentes para as manifestacdes clinicas observadas. O
sequenciamento do exoma, ao revelar a variante no gene CLCN4, permitiu uma
abordagem mais direcionada, destacando a importancia dessa técnica avangada na era da
medicina de precisdo.

A expressao do alivio pela familia ao receber o diagnostico destaca a dimensao
emocional da jornada diagnostica. A confirmacdo da sindrome Raynaud-Claes nao
apenas forneceu uma explicagdo genética para as complexas manifestacdes do paciente,

mas também possibilitou que a familia compreendesse a natureza da condigdo e
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adaptasse-se as necessidades especificas do individuo. Este aspecto sublinha a
importancia da comunicagdo eficaz entre profissionais de satde e familiares, destacando
a necessidade de um suporte abrangente no manejo de condigdes genéticas complexas.

Além disso, o diagndstico preciso da sindrome de Raynaud-Claes ¢ crucial para
o aconselhamento genético. A heranca ligada ao X da SRC destaca a importancia do
diagndstico preciso para a orientagcdo genética dos pais. Esse tipo de heranca evidencia
um padrdo genético relevante, que ¢ caracterizado pela localizagdo de um gene causador
de doenca no cromossomo X — neste caso, o gene CLCN4. No sistema de determinagao
sexual humano, as mulheres possuem dois cromossomos X (XX), enquanto os homens
tém um cromossomo X € um cromossomo Y (XY).

Este tipo de heranca implica uma transmissao diferenciada dos genes localizados
no cromossomo X entre homens e mulheres. Dada a presenga de dois cromossomos X
nas mulheres, elas podem carregar tanto uma copia normal quanto uma copia mutante do
gene, resultando em uma atenuagao dos efeitos da doenca. Em contraste, os homens, que
carregam apenas um cromossomo X, manifestam maior suscetibilidade para o
desenvolvimento de condicdes relacionadas a genes encontrados no cromossomo X.

A compreensado da heranca ligada ao cromossomo X ¢ crucial para uma analise
aprofundada das manifestagdoes genéticas, sendo essencial para orientar estratégias de
aconselhamento genético, prognéstico e intervengdes terapéuticas direcionadas. A
diferenciagdo na expressao fenotipica entre os sexos destaca a importancia de considerar
este padrao hereditdrio ao abordar doengas associadas a genes localizados no
cromossomo X em contextos clinicos e de pesquisa.

Em sintese, este caso exemplifica os desafios e as oportunidades associados a
pratica clinica na era gendmica, destacando a necessidade de uma abordagem integrada
entre a clinica e a gendmica para uma avaliacao abrangente e precisa de pacientes com
manifestagdes neuroldgicas complexas. A evolugdo constante do conhecimento genético
e a aplicacdo de técnicas de sequenciamento de ultima geragdo tém o potencial de
transformar a maneira como compreendemos e tratamos condigdes genéticas raras,
proporcionando beneficios significativos tanto para os pacientes quanto para suas

familias.

Conclusao
Os resultados deste estudo ressaltam os desafios enfrentados na abordagem de

pacientes com manifestagdes neuroldgicas complexas, sublinhando a necessidade de
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técnicas avancadas, como o sequenciamento do exoma, para elucidacao diagnostica. A
identificacdo da variante no gene CLCN4 ndo apenas expande o espectro clinico da
sindrome Raynaud-Claes, mas também destaca a importancia da comunicacio eficaz
entre profissionais de saude e familiares, ressaltando a necessidade de suporte abrangente
no manejo de condigdes genéticas complexas. Este estudo contribui para o entendimento
das implicagdes clinicas e genéticas associadas a sindrome Raynaud-Claes, refor¢ando a
importancia do avango nas técnicas diagndsticas na pratica clinica-

A crescente utilizagdo do sequenciamento do exoma na pratica clinica traz
consigo a possibilidade de encontrar sindromes recentemente diagnosticadas e novos
genes relacionados a fungdes especificas, frequentemente alterando a hipotese
diagnéstica inicial. Diante desse cendrio dinamico, € essencial que os geneticistas clinicos
compreendam as nuances das novas sindromes e func¢des génicas para fornecer um
acompanhamento e aconselhamento genético direcionados, visando atender as

necessidades especificas do paciente e de sua familia.
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12. Anexo I: Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Min_?_stéréo da Satde

IFF

FIOCRUZ S .
Fundacio Oswaldo Criz INSTITUTQ NACIONAL | peqnaNDES FIGUERA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

RELATO DE CASO CLINICO

Pesquisador: Natalia Monte Faissol

Telefone para contato; (21) 982321615

Prezado (a) participante/responsavel.
Seu filho-estd sendo convidado a participar-dd pesquisa “De Angelman a Raynaud-
Claes: sequenciamento do exoma desvendando novas sindromes™, Nosso objetivo
¢ discutir as particularidades. deste caso cliriico’ com profissionais de safide ¢
especialistas para ampliar o conhecimento adquirido para a melhoria das condigdes
de satide da populagio.

Estamos solicitando a sua autorizacdo para consulta e utilizagdo dos dados
¢linicos, laboratotiais e radielogicos registrados em prontudrios.

Os riscos relacionados 4 pesquisa envolvein a quéebra de sigilo. e confidencialidade
¢, para tanto, os pesquisadores se comprometem a maniler em sigilo a sua
identidade assim como dados que possibilitem a-sua identifica¢io a fim de garantir
0 anonimato.

Sua participacdo ou de seus filhos no estudo niio implicard em custos adicionais ¢
ndo terd qualquer despesa com a realizagdo dos procedimentos previstos neste
estudo. Também ndo haverd nenhuma forma de pagamento pela sua participagio.
£ garantido o direito a indenizagio diante de eventuals danos decorrerites da
pesquisa.

Sua parti¢ipa¢iio ou de seus filhos € voluntaria e, portanto, vocé poderd se recusar
a participar do estudo.

Vocé recebera uma via idéntica deste documento assinada pelo pesquisador do
estudo.
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O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira se encontra
a disposi¢do para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se
facam necessdrias (e-mail: cepiffi@iff.fiocruz.br:  Telefones: 2554-1730/fax:
2552-8491).

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | rNANDES FIGUEIRA

Enfim. tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e
compreendido a natureza ¢ o objetivo do ja referido estudo. manifesto meu livre
consentimento em participar. estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum
valor econdmico. a receber ou a pagar. por minha participagio.

Eu. Amanda Nascimento Cesar, autorizo. voluntariamente. que as informagoes
fornecidas por mim sejam utilizadas nessa pesquisa.

Nome do paciente: Felippe Cézar Guilherme Silva

Prontuario: 130108

Declaro que li e entendi todo o contetido deste documento.
Data: 08/12/2023

Assinatura ¢ V\/\/GW\M AN M-~ M‘&] 8,0_/@.,}\ LL/ o olex %___

TCLE —versdo 1 Rubrica participante: @ Rubrica pesquisador:

TCLE —versdo 1 Rubrica participante: _@/ Rubrica pesquisador: ) 5 i



