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(22q11.2 DS).

Methods: 78 patients negative for the 22q11.2 deletion, previously screened by fluorescence
in situ hybridization (FISH) and/or multiplex ligation probe amplification (MLPA) were tested by
chromosomal microarray analysis (CMA).

Results: Clinically significant copy number variations (CNVs >300kb) were identified in 10%
(8/78) of cases. In addition, potentially relevant CNVs were detected in two cases (993 kb
duplication in 15g21.1 and 706 kb duplication in 2p22.3). Genes inside the CNV regions found
in this study, such as IRX4, BMPR1A, SORBS2, ID2, ROCK2, E2F6, GATA4, SOX7, SEMAD6D, FBN1,
and LTPB1 are known to participate in cardiac development and could be candidate genes for
CHD.

Conclusion: These data showed that patients presenting CHD with extra cardiac anomalies and
exclusion of 22q11.2 DS should be investigated by CMA. The present study emphasizes the
possible role of CNVs in CHD.
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Desequilibrios genémicos na cardiopatia congénita sindromica

Resumo

Objetivo: Identificar desequilibrios gendmicos patogénicos em pacientes que apresentam cardi-
opatias congénitas (CC) e anomalias extracardiacas e exclusao da sindrome de delecao 22q11.2
(SD22q11.2).

Métodos: Foram avaliados por microarray cromossomico (CMA) 78 pacientes negativos para a
delecdo 22q11.2, previamente testados por hibridacdo in situ com fluorescéncia (FISH) e/ou
amplificacdo de maltiplas sondas dependentes de ligacao (MLPA).

Resultados: Foram identificadas variacoes do nimero de copias de DNA (CNVs) clinicamente
significativas (> 300kb) em 10% (8/78) dos casos, além de CNVs potencialmente relevantes
em dois casos (duplicacao de 993kb em 15g21.1 e duplicacdo de 706 kb em 2p22.3). Genes
envolvidos como IRX4, BMPR1A, SORBS2, D2, ROCK2, E2F6, GATA4, SOX7, SEMAD6D, FBN1 e
LTPB1 sao conhecidos por atuar no desenvolvimento cardiaco e podem ser genes candidatos a
CC.

Conclus@o: Esses dados mostram que pacientes que apresentam CC, com anomalias extracar-
diacas e exclusao da SD22q11.2, devem ser investigados por CMA. Ainda, este estudo enfatiza
a possivel funcao das CNVs nas CC.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

A cardiopatia congénita (CC) é uma malformacdo comum
que afeta aproximadamente seis de 1.000 nascidos vivos.
Ela ocorre isoladamente ou em anomalias congénitas mul-
tiplas, dentre as quais a sindrome de delecao 22q11.2 é a
mais comum.’ A CC é a manifestacdo mais critica e principal
fator de morbimortalidade na sindrome de delecao 22q11.2
(22911.2DS), afeta entre 74% e 80% dos pacientes. Dentre
diversas CCs relatadas, os defeitos conotruncais e/ou do
arco aortico sdo os mais prevalentes.” A causa da hetero-
geneidade fenotipica cardiaca nao é conhecida, porém nao
ha provas de correlagdao com sexo, raca, tamanho da delecao
22q11.2 ou origem parental da delecéo.?

Recomenda-se que todos os recém-nascidos ou criancas
que apresentem CC e dismorfismo ou outras anomalias con-
génitas sejam examinadas para delecdo 22q11.2.* Além
disso, desequilibrios genémicos de outras regides cromos-
somicas, inclusive 10p12-p15, 4q21-q35, 8p21-p23, 17p13 e
1821, podem ser encontrados em pacientes com suspeita
clinica de 22q11.2DS e sem delecao 22q11.2.°

Atualmente, a aplicacao da analise cromossomica por
microarray (CMA) no diagnostico clinico possibilita a
identificacao de desequilibrios genémicos submicroscopicos
indetectaveis, traz novas informagdes sobre a génese dos
defeitos congénitos. Investigamos um grupo de individuos
que apresentam CC com anomalias extracardiacas e exclu-
sdo da 22q11.2DS para identificar desequilibrios genémicos
patogénicos.

Pacientes e métodos

Pacientes

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Campi-
nas aprovou este estudo (niUmeros 487/2009 e 433/2010).
Todos os participantes ou seus responsaveis assinaram o

consentimento informado por escrito. A avaliacao incluiu
um protocolo padronizado como parte de um estudo multi-
céntrico do Projeto Cranio-Face Brasil e todos os individuos
foram consultados por um geneticista.

Inicialmente, 108 pacientes que apresentam CC com ano-
malias extracardiacas e suspeita clinica de 22q11.2 foram
examinado por hibridizacao in situ por fluorescéncia (FISH)
e/ou amplificacdo de miltiplas sondas dependentes de
ligacao (MLPA). Apenas 78 pacientes (43 homens e 35 mulhe-
res) sem 22q11.2 foram incluidos no presente estudo.

Dentre as CCs nessa coorte, foi observada tetralogia de
Fallot (ToF) em 40%, defeito do septo ventricular (DSV) em
22% e defeito do septo atrial (DAS) em 8% dos casos. Em
9% dos casos foram observados dois desses trés defeitos.
O restante dos 21% dos casos apresentou outros defei-
tos cardiacos como truncus arteriosus (TA), valvula adrtica
bicUspide (VAB) e persisténcia do canal arterial (PCA), den-
tre outros.

As principais caracteristicas clinicas encontradas nes-
ses pacientes, além de CC, foram: dismorfismos faciais -
96% (75/78), alteracbes neurocognitivas e comportamen-
tais - 65% (51/78), alteracoes esqueléticas - 58% (45/78),
alteracbes palatinas - 43% (34/78), alteracbes imunologi-
cas - 41% (32/78), atraso no crescimento e/ou alteracoes
na alimentacao - 32% (25/78), anomalias gastrointestinais
- 23% (18/78), perda de audicao - 10% (8/78), anomalias no
trato urinario - 10% (8/78), alteracdes visuais - 9% (7/78) e
alteracoes neurologicas - 5% (4/78).

Métodos

As analises cromossémicas por microarray foram feitas em
todos os 78 pacientes. Os pais dos pacientes nao foram tes-
tados. Para cada amostra, 250ng de DNA gendmico foram
marcados e hibridados no chip CytoScan HD (Affymetrix®,
EUA), de acordo com as recomendacoes do fabricante.
Os parametros de controle de qualidade foram avaliados
com o pacote de software de sistema de genotipagem
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