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Introducao

A sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS, MIM#130650) envolve a regido cromossémica 11p15, que inclui dois centros
de controlo de imprinting (ICR1 e ICR2). E caracterizada por macrossomia, onfalocelo, macroglossia, hipoglicemia
neonatal, hemi-hiperplasia, visceromegalia, anomalias renais, predisposicdo a tumores embrionéarios e raramente por
atraso do desenvolvimento psicomotor (ADPM). A maioria é esporadica e resulta de perda de metilacdo em ICR2 (50%),
dissomia uniparental paterna (20%) ou ganho de metilagdo em ICR1 (5-10%). As formas hereditarias associam-se a
mutacdes no gene CDKNTC (5%), e raramente a variagdes no nimero de cdpias (CNVs) em 11p15 (2-8%).

Objectivos

Gravida de 30 anos, encaminhada a consulta de genética as 22 semanas de gestagdo por apresentar feto com
translucéncia da nuca > P95, dilatagdo pielocalicial bilateral moderada e megabexiga. Trata-se de um casal nao
consanguineo, com um filho de 2 anos, saudaveis. A ecografia morfoldgica realizada as 23 semanas revelou macrossomia
e polidramnios. O ecocardiograma fetal foi normal.

Metodologia

Realizou-se amniocentese para gPCR, sem alteragdes, e arrayCGH, que revelou a presenca de uma triplicacdo de 366 kb
em 11p15, classificada como provavelmente patogénica. O MS-MLPA evidenciou adicionalmente hipermetilagdo de IC1R,
e confirmou o diagndstico de BWS, permitindo inferir que a triplicacdo ocorreu ao nivel do alelo paterno. A gravida
solicitou interrupgdo médica da gravidez. O estudo de segregac¢do confirmou a origem paterna.

Resultados e Conclus6es

A maioria das CNVs esta associada a alteracdes da metilagdo em ICR1. As duplicagdes/triplicagdes que afetam ICR1
ocorrem no cromossoma derivado paterno e sdo frequentemente associadas a pior progndstico pelo risco acrescido de
ADPM. A data estdo reportados na literatura oito casos de duplicacdo do alelo paterno. Destacamos a sua raridade e a
importancia do arrayCGH na detecdo de CNVs, fornecendo informagdes as familias sobre o risco de recorréncia em
futuras gestacoes.
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