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RESUMO

Introdugdo: A tetrassomia 9p ocorre através da presenga de um isocromossomo derivado do brago curto do cromossomo 9, evidenciando uma ampla gama
de manifestacGes fenotipicas que vao desde malformagdes craniofaciais até incompatibilidade com a vida. Objetivo: Descrever um lactente com tetrassomia
9p sem mosaicismo e evolugdo clinica favoravel, apesar de intercorréncias durante internagdo, com o intuito de acrescentar tal doenga a lista de diagndsticos
sindrémicos diferenciais a ser considerado pelo pediatra. Descri¢do do caso: Trata-se de um lactente de 7 meses, filho de casal de 32 anos ndo consanguineo.
Durante o pré-natal, foram identificadas anormalidades em ultrassonografia morfolégica que ao nascimento se apresentaram como braquicefalia,
hipertelorismo ocular, raiz nasal alta (capacete grego), apéndice auricular bilateral, blefarofimose, fenda labiopalatina bilateral, genitalia atipica com
criptorquidia bilateral e hipoplasia de bolsa escrotal (Prader 4), comunicagdo interatrial tipo ostium secundum com repercussdo hemodinamica, além de
assimetria ventricular supratentorial em neuroimagem. Realizou cariétipo que demonstrou [47, XY, +i(9)(p10)]. Apesar de multiplas intercorréncias durante
internagdo prolongada, foi possivel alta hospitalar apds cerca de 5 meses de internagdo. Discussdo: Mesmo sendo uma cromossomopatia rara, a tetrassomia
9p deve ser considerada pelo pediatra como diagndstico diferencial, ja que seu espectro de apresentagdo é polimérfico e semelhante a outros fenétipos de
anomalias cromossOmicas. Apesar do progndstico desfavordvel, é possivel a desospitalizagdo desses pacientes, devendo o médico assistente estar preparado

para dar continuidade ao seguimento ambulatorial em conjunto com equipe multidisciplinar.
Palavras-Chave: Tetrassomia; Anormalidades Congénitas; Anormalidades Craniofaciais; Mosaicismo.

ABSTRACT

Introduction: Tetrasomy 9p occurs due to the presence of an
isochromosome derived from the short arm of chromosome 9,
evidencing a wide range of phenotypic manifestations ranging from
craniofacial malformations to incompatibility with life. Objective: To
describe an infant with tetrasomy 9p without mosaicism and a favorable
clinical evolution despite complications during hospitalization, to add
this disease to the list of differential syndromic diagnoses to be
considered by the pediatrician. Case description: This is a 7-month-old
infant, born to a 32-year-old non-consanguineous couple. During
prenatal care, abnormalities were identified on morphological
ultrasound, which at birth presented as brachycephaly, ocular
hypertelorism, high nasal root (Greek warrior helmet), bilateral
preauricular skin tag, blepharophimosis, bilateral cleft lip and palate,
atypical genitalia with bilateral cryptorchidism and hypoplasia of the
scrotum (Prader 4), ostium secundum-type atrial septal defect (ASD) with
hemodynamic repercussions, as well as supratentorial ventricular
asymmetry on neuroimaging. The karyotype showed [47, XY, +i(9)(p10)].
Despite multiple complications during prolonged hospitalization, the
patient was discharged after 5 months. Discussion: Although it is a rare
chromosomal disorder, tetrasomy 9p should be considered by the
pediatrician as a differential diagnosis, as its spectrum of presentation is
polymorphic and similar to that of other phenotypes of chromosomal
anomalies. Despite the unfavorable prognosis, it is possible to de-
hospitalize these patients, and the attending physician should be
prepared to continue the outpatient follow-up in conjunction with the
multidisciplinary team.

Keywords: Tetrasomy; Congenital Abnormalities; Craniofacial
Abnormalities; Mosaicism.
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RESUMEN

Introduccién: La tetrasomia 9p se presenta por la presencia de un
isocromosoma derivado del brazo corto del cromosoma 9, presentando
una amplia gama de manifestaciones fenotipicas que van desde
malformaciones craneofaciales hasta incompatibilidad con la vida.
Objetivo: Describir el caso de un lactante con tetrasomia 9p sin
mosaicismo y con una evolucién clinica favorable, a pesar de las
complicaciones durante la hospitalizacion, con el fin de incluir esta
enfermedad en la lista de diagndsticos sindromicos diferenciales que
debe considerar el pediatra. Descripcion del caso: Se trata de un lactante
de 7 meses, hijo de una pareja no consanguinea, ambos de 32 afios.
Durante el control prenatal, se identificaron anormalidades en la
ecografia morfoldgica, que al nacer se presentaron como braquicefalia,
hipertelorismo ocular, raiz nasal alta (casco griego), apéndice auricular
bilateral, blefarofimosis, labio y paladar hendido bilateral, genitales
atipicos con criptorquidia bilateral e hipoplasia escrotal (Prader 4),
comunicacién interauricular tipo ostium secundum con repercusion
hemodinamica y asimetria ventricular supratentorial en la neuroimagen.
El cariotipo mostré [47, XY, +i(9)(p10)]. A pesar de las multiples
complicaciones durante la hospitalizacion prolongada, el alta
hospitalaria fue posible después de aproximadamente 5 meses.
Discusion: Si bien es una anomalia cromosémica rara, la tetrasomia 9p
debe ser considerada por el pediatra como un diagndstico diferencial, ya
que su espectro de presentacién es polimorfico y similar a otros
fenotipos de anomalias cromosémicas. A pesar del prondstico
desfavorable, es posible dar de alta del hospital a estos pacientes y el
médico tratante debe estar preparado para continuar el seguimiento
ambulatorio en conjunto con un equipo multidisciplinario.

Palabras Clave: Tetrasomia; Anomalias congénitas; Anomalias
craneofaciales; Mosaicismo.
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INTRODUCAO

A tetrassomia 9p ocorre através da
presenca de um isocromossomo derivado do
braco curto do cromossomo 9, estando
relacionada a uma extensa gama de
manifestacdes fenotipicas, desde malformacdes
craniofaciais e cardiacas até ocorréncia de
incompatibilidade com a vida. Foi relatada
inicialmente em 1973 e, por ser uma anomalia
cromossOmica rara, a maioria dos casos é
diagnosticada apenas apds o nascimento, com
epidemiologia ainda escassa na literatura.>23

As manifestagdes clinicas sdo variadas e
sua gravidade pode estar relacionada com a
presenca ou nao de mosaicismo. Dentro do
espectro de anormalidades, incluem-se atraso
global no desenvolvimento neuropsicomotor,
deficiéncia intelectual, malformacgdes cardiacas,
anomalias no trato genitourindrio, restricdo do
crescimento intrauterino (RCIU), além de
alteragbes esqueléticas e oftalmoldgicas.
Aproximadamente 20% dos casos podem
apresentar microcefalia, e como dismorfismos
faciais, anormalidades em orelha externa,
hipertelorismo ocular, micrognatia, ponte nasal
bulbosa e fissura labiopalatina.?

Descrevemos o caso de um lactente do
sexo masculino que recebeu o diagndstico de
tetrassomia 9p sem a presenca de mosaicismo
em periodo pds-natal, com multiplas alteragdes
identificadas em ultrassonografia morfoldgica.
Evoluiu com estabilidade clinica e recebeu alta
hospitalar apds cerca de 5 meses de internacao,
apesar de multiplas malformacbes e
intercorréncias durante periodo em que esteve
internado em maternidade de referéncia.

RELATO DE CASO

Lactente de 7 meses, segundo filho de
mde com 32 anos e quarto filho de pai ded
mesma idade, ndo consanguineos e sem
histérico familiar de sindromes genéticas
conhecidas. Mde negou uso de substancias
ilicitas durante gestacdo, medicamentos,
tabagismo ou etilismo. Pré-natal realizado
adequadamente, com exames laboratoriais de
rotina sem alteragdes. Ultrassonografia de 19
trimestre dentro da normalidade, com presenca
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de osso nasal, ducto venoso com onda A positiva
e transluscéncia nucal medindo 1,6mm. Ao
realizar  ultrassonografia morfolégica, foi
demonstrado cranio em formato de morango,
fenda labiopalatina bilateral, hipertelorismo
ocular, area cardiaca aumentada associada a
derrame pericardico, dilatacdo pielocalicial
bilateral grau | e RCIU.

O paciente nasceu com 38 semanas e 1
dia de idade gestacional, de parto cesareo
eletivo devido malformacdo fetal, RCIU e
apresentacdo pélvica. Necessitou de reanimacao
neonatal em sala de parto com boa resposta
apos 2 ciclos de ventilacdo com pressao positiva
(VPP), apresentando Apgar 5 e 8. Na avaliacao
inicial apresentou peso de 1.840g (escore z -
2,93) e estatura 41cm (escore z -3,62), sendo
considerado pequeno para idade gestacional
(P1G), além de perimetro cefdlico (PC) de 30,5cm
(escore z-2,47). Foi descrito como apresentando
cranio braquicefdlico e facies dismorfica,
evidenciando hipertelorismo ocular, raiz nasal
alta (capacete grego), apéndice auricular
bilateral, blefarofimose, fenda labiopalatina
bilateral e reducao de quintos quirodactilos,
além de genitalia atipica com criptorquidia
bilateral e hipoplasia de bolsa escrotal,
classificado, assim, como sexo indefinido (Figura
1). Evoluiu com desconforto respiratério e
déficit de succdo, sendo transferido para UTI
neonatal, onde permaneceu por 24h e
posteriormente foi transferido para unidade de
cuidados intermedidrios.

Apresentava ultrassonografias
transfontanelar, abdominal total e de vias
urinarias realizadas no dia de nascimento
normais. Triagem neonatal biolégica nao
ampliada (teste do pezinho) sem alteracdes.

Aos 4 dias de vida, realizou
ecocardiograma transtoracico que detectou
comunicacao interatrial (CIA) do tipo ostium
secundum, medindo 7,9mm com fluxo
esquerda-direita, dilatacdo de camaras direitas,
sobrecarga e hipertrofia de ventriculo direito,
além de hipertensao pulmonar. Evoluiu com
ictericia neonatal, necessitando de fototerapia
por 3 dias. Apresentou sepse neonatal tardia por
Staphylococcus epidermidis, sendo
adequadamente tratado.

Exame citogenético com bandeamento
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GTG por meio de cultura temporadria de
linfécitos com avaliagdo de 24 metafases
realizado aos 11 dias de vida detectou
isocromossomo do braco curto do cromossomo
9 adicional, resultando em uma tetrassomia
parcial do cromossomo 9 em todas as metafases
analisadas [47, XY, +i(9)(p10)].

Avaliagao oftalmoldgica aos 13 dias de vida
identificou telecanto e fundoscopia normal.
Avaliagao auditiva com emissdes otoacusticas
(EOA) ausentes bilaterais, assim como novo
teste realizado aos 7 meses de vida. Ndo chegou
a realizar audiometria de tronco cerebral. Aos 22
dias de vida foi identificada presenca de
laringotraqueomalacia moderada.

Quando lactente, com cerca de um més
de vida, realizou ultrassonografia pélvica que
demonstrou sinais sugestivos de testiculos em
canais inguinais. Tomografia computadorizada
(TC) de cranio mostrou braquicefalia (IC 93),
ampliacao difusa das fontanelas e suturas
cranianas, leve assimetria ventricular
supratentorial com proeminéncia a esquerda,
aumento dos espacgos liqudricos
retro/infracerebelares, além de hipoplasia do
vérmis cerebelar inferior e fenda labiopalatina
bilateral. Aos 2 meses, ainda internado, evoluiu
com infeccdo do trato urinario por Klebsiella
pneumoniae, tratada adequadamente.
Apresentou também edema, dor e hiperemia
em perna direita, com ultrassonografia com
doppler venoso identificando trombose venosa
profunda comprometendo segmentos das veias
femoral comum, profunda e superficial a direita,
recebendo tratamento com anticoagulacdo.

Aos 2 meses e meio, realizou nova
ultrassonografia de rins e vias urinarias, que
demonstrou ectasia da pelve renal e dos célices
centrais a esquerda (UTD P1). Novo
ecocardiograma aos 3 meses de vida identificou
forame oval patente (FOP) medindo 1,9 mm,
com fluxo esquerda — direita, sem repercussao
hemodinamica. Ultrassonografia
transfontanelar realizada aos 4 meses observou
dilatagao de ventriculos laterais de carater
assimétrico, assimetria dos plexos coroides,
além de diminuto cisto de plexo coroide, sendo
todas as alteragdes localizadas a esquerda do
encéfalo.

Gastrostomia foi realizada por volta dos
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meses de vida, além de nova ultrassonografia
com doppler venoso de membro inferior direito,
que se mostrou normal, sem presenca de
trombose. Paciente entdao recebeu alta
hospitalar aos 5 meses e 9 dias de vida,
clinicamente estavel, para seguimento com
equipe multidisciplinar e acompanhamento
ambulatorial. Os pais aguardam coleta
ambulatorial do cariétipo de ambos.

DISCUSSAO

A tetrassomia 9p é uma anomalia
cromossOmica rara primeiro descrita em 1973
com 72 casos relatados até janeiro de 2022.
Resulta de um isocromossomo supranumerario
formado por 2 cépias do braco curto do
cromossomo 9, sendo que sua gravidade estd
relacionada com a presenca ou ndo de
mosaicismo. A prevaléncia de isocromossomos
supranumerdrios varia de 0,14 a 0,72 casos por
mil nascidos vivos, sendo i(8p), i(9p), i(12p),
i(18p) e i(22p) as apresentagbes mais
comumente descritas. Geralmente possui
diagndstico pds-natal e cerca de 30% dos casos
apresentam-se com mosaicismo, manifestando
alteragdes fenotipicas mais sutis e de melhor
progndstico, ja sendo observados na literatura
casos nos quais houve auséncia de
manifestacbes clinicas. Os casos sem
mosaicismo se apresentam com uma grande
variedade de manifesta¢bes, sendo algumas de
maior morbidade, como o caso do lactente
relatado.1'3'5'6'7'8'9'10

Dentre as  principais  alteragbes
fenotipicas envolvidas, podem-se destacar a
RCIU, anomalias do sistema nervoso central
(SNC) e desenvolvimento neuropsicomotor,
alteragdes esqueléticas e craniofaciais, cardiacas
e genitourindrias. A idade materna parece nao
estar associada a tal cromossomopatia.l!

Com relacdo a RCIU, o paciente em
guestdo foi PIG e baixo peso ao nascer, sendo
caracteristicas comuns em aproximadamente
57% dos casos. A presenca de atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor pode estar
presente em até 73% dos casos, mostrando-se a
manifestacdo clinica mais comum de acordo
com a literatura. !
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Exame de neuroimagem identificava
alteragbes cranianas como braquicefalia (IC 93)
e ampliacdo difusa das fontanelas e suturas
cranianas. O perimetro cefdlico encontrava-se
abaixo de 2 desvios padrdes. Como anomalias
em SNC, houve a presenga de assimetria
ventricular supratentorial com proeminéncia a
esquerda, aumento dos espagos liqudricos
retro/infracerebelares, com hipoplasia do
vérmis cerebelar inferior. A ventriculomegalia e
malformagao de Dandy-Walker s3o as
manifestagdes neurolégicas mais comuns,
observadas em até 78% dos pacientes. A
microcefalia pode estar presente em cerca de
20% dos casos, alteracdo presente no paciente
relatado.b#1112

Existiam dismorfismos faciais
importantes como fissura labiopalatina bilateral
identificada em exame fisico e neuroimagem,
além de manifestacbes observadas como
hipertelorismo ocular, raiz nasal alta (capacete
grego), apéndice auricular bilateral e
blefarofimose. De acordo com a literatura,
hipertelorismo ocular pode estar presente em
56% dos casos e fenda labiopalatina em até
33%.1,11,12

Como cardiopatia congénita, ao
nascimento foi identificada CIA do tipo ostium
secundum, medindo 7,9mm com repercussao na
funcdo cardiaca, porém ecocardiograma
realizado aos 3 meses de vida demostrou apenas
FOP de 1,9mm sem repercussao hemodinamica.
As malformacdes congénitas cardiacas estao
presentes em até 29% a 40% dos pacientes.!!

Apresentava genitdlia atipica, com
criptorquidia bilateral e hipoplasia de bolsa
escrotal, sendo o sexo masculino confirmado
somente ap0ds caridtipo. Ultrassonografia de vias
urindrias ao nascimento se mostrou normal,
porém novo exame realizado aos 2 meses e meio
de vida demonstrou ectasia da pelve renal e dos
calices centrais a esquerda (UTD P1), sendo
anomalias urogenitais e renais, como presenca
de microcistos renais, hipospadia e genitalia
ambigua, identificadas em até 29 a 45% dos
casos da tetrassomia 9p j& descritos.11314

O lactente apresentava a avaliacdo
oftalmoldgica presenca de telecanto, sendo
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restante de exame normal. Apresentava
também EOA ausentes tanto em primeira
avaliagdo, quanto em novo teste realizado aos 7
meses de vida. Alteragdes auditivas e em orelha
externa podem ocorrer em até 69% dos casos e
oculares em até 43%.%°

Foi observada laringotraqueomaldcia,
sem necessidade de intervengdes, manifestacao
nao vista no fendtipo da cromossomopatia
citada. Trombose venosa profunda ocorrida em
paciente foi associada a puncdo de cateter
venoso central, ndo sendo descritos casos de
trombofilia associadas a esta tetrassomia.'>1®

Durante os 5 meses de internacao,
lactente apresentou intercorréncias infecciosas
gue podem estar associadas ao periodo
prolongado em ambiente hospitalar, porém
exames de rastreio para imunodeficiéncias ndo
foram realizados em um primeiro momento e
foram programados para consultas de
seguimento pds-alta. Manifestacdes clinicas
relacionadas a desregulacdo do sistema imune,
incluindo miosite e lUpus eritematoso sistémico
simile, vém sendo descritas em pacientes com
tetrassomia 9p com mosaicismo. O aumento na
expressao de genes estimulados pelo interferon
do tipo | ja foi descrita nestes pacientes,
podendo justificar tais manifestacdes de
desregulacdo.®

Apesar do progndstico pouco favoravel e
etiologia rara, a tetrassomia 9p sem presenca de
mosaicismo deve fazer parte da lista de
diagnésticos diferenciais do pediatra no que diz
respeito a anomalias cromossémicas, ja que
possui fendtipos comuns a outras sindromes de
interesse clinico.

Faz-se necessario, assim, além de exame
fisico dismorfolégico realizado por profissional
capacitado ainda na maternidade de referéncia,
0 acesso a exames genéticos complementares e
aconselhamento genético — como exemplo, no
caso citado, o caridtipo. Desta forma, é possivel
estabelecer diagndsticos e intervencoes
precoces preparando em tempo oportuno tanto
a familia que recebera esta crianca, quanto a
equipe multidisciplinar que a acompanhara por
toda a vida.

A progressiva ampliagdao do acesso aos
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servicos de saude de referéncia e preparo de
equipes possibilitam maior sobrevida e chance
de desospitalizacdo desses pacientes, sendo
necessario seguimento com equipe
multidisciplinar preparada desde o momento do
diagndstico até além da alta hospitalar.

Este caso ressalta a importancia de
considerar a tetrassomia 9p como diagndstico
diferencial e ilustra que, apesar das multiplas
malformacdes, intercorréncias e periodo de
internacao prolongado, a alta hospitalar destes
pacientes é possivel, sendo fundamental o
seguimento clinico ambulatorial com
profissionais competentes, o que possibilita o
cuidado do paciente e amparo a familia.
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Figura 1. Dismorfias craniofaciais e de genitdlia observadas no lactente.
(A) Fenda palatina bilateral. (B) Genitalia atipica com criptorquidia bilateral e hipoplasia de bolsa escrotal.
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