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Resumo 

 

A deficiência intelectual/atraso de desenvolvimento neuropsicomotor é caracterizada 

por comprometimento da função cognitiva e déficit em duas ou mais funções adaptativas e 

afeta cerca de 3% da população mundial, sendo um problema importante de saúde pública. Há 

várias causas para a deficiência intelectual e as causas genéticas contribuem com uma 

porcentagem significativa desses casos. A habilidade da análise cromossômica por microarray 

(CMA) em detectar alterações submicroscópicas tem revolucionado o diagnóstico clínico dos 

pacientes com deficiência intelectual, distúrbio de comportamento e malformações congênitas. 

O reconhecimento das variações do número de cópias (coy number variations- CNVs) nesses 

indivíduos permite um melhor acompanhamento, aconselhamento genético e intervenção 

terapêutica em alguns casos. O objetivo desse estudo foi descrever as características 

fenotípicas de pacientes com deficiência intelectual e dismorfias, que apresentam alterações 

submicroscópicas. Dos 50 pacientes analisados, 36% tiveram CNVs identificados. Desses 

pacientes,22% tiveram CNVs patogênicos relacionados com o quadro clínico apresentado e 

12% tiveram CNVs de significado incerto (variants of unknown significance - VOUS). Em um 

paciente os CNVs foram herdados de pais fenotipicamente normais e consideradas 

possivelmente benignas. Dentre as características fenotípicas apresentadas por esses 

pacientes, as alterações em mãos e membros são as mais prevalentes, encontradas 20% dos 

pacientes, seguida pelas alterações oftalmológicas observadas 14%. Esse estudo reforça a 

importância da realização da análise cromossômica por microarray como método diagnóstico 

em pacientes com deficiência intelectual e dismorfias, contribuindo com a descrição de 

alterações cromossômicas raras ou não previamente descritas na literatura.  

Palavras-chaves: deficiência intelectual, CMA, CNVs, dismorfias, malformações 

congênitas. 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

Abstract 

 

Intellectual disability/developmental delay is characterized by significantly impaired 

cognitive functioning and deficit in two or more adaptive behaviors. It affects about 3% of the 

world´s population and is a major public health problem. There are many causes of intellectual 

disability and genetic causes contribute to a significant percentage of cases. The ability of 

chromosome microarray analysis (CMA) to detect submicroscopic genetic abnormalities has 

revolutionized the clinical diagnostic approaches to individuals with intellectual disability, 

neurobehavioral phenotypes and congenital malformations. The identification of copy number 

variations in these patients may allow a better follow-up, genetic counseling and therapeutic 

interventions in some cases. The aim of this study was to describe the phenotypic 

characteristics of patients with intellectual disability and dysmorphisms carrying submicroscopic 

chromosome abnormalities. In our 50 patient cohort, 36% had non-polymorphic CNVs. Among 

the patients, 22% had pathogenic CNVs related to the phenotype and 12% had variants of 

unknown significance (VOUS). In one patient CNVs were inherited from healthy parents and 

were considered to be benign. Among clinical signs present by these patients, hands and feet 

malformations are the most prevalent, found 20%, followed by ophthalmological abnormalities in 

14%. This study reinforces the importance of performing chromosome microarray analysis as a 

diagnostic tool for patients with intellectual disability and dysmorphisms, contributing to the 

description of rare and novel chromosome abnormalities.   

Keywords: Intellectual disability, CMA, CNV, dysmorphisms, congenital malformations. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A deficiência intelectual (DI) e ou atraso de desenvolvimento 

neuropsicomotor (ADNPM) é um dos maiores problemas sociais em todos os 

países do mundo (Srivastava,2014). O conceito de deficiência intelectual 

passou no decorrer dos anos por diversas definições e terminologias: 

oligofrenia, retardo mental, atraso mental, deficiência mental, etc. Na década 

de 80 o termo mais usado era deficiência mental, mas atualmente é uma 

tendência mundial, inclusive no Brasil, de se usar o termo deficiência 

intelectual. Existem algumas razões para considerar o termo deficiência 

intelectual como mais adequado. Primeiramente, é mais apropriado usar o 

termo intelectual para se referir às desordens do intelecto especificamente e 

não como se referindo ao funcionamento da mente como um todo. Outra razão 

é que deve-se fazer a distinção entre deficiência mental e desordens mentais. 

O termo retardo mental caiu em desuso por ser considerado pejorativo e 

estigmatizante. Um termo que atualmente também é utilizado como sinônimo 

de deficiência intelectual é déficit cognitivo.  

A deficiência intelectual abrange um vasto complexo de quadros clínicos, 

produtos de diversas etiologias e que se caracteriza pelo desenvolvimento 

intelectual insuficiente, em termos globais ou específicos. Segundo a 

Associação Americana de Deficiência Mental (AAMR) e o Manual Diagnóstico e 

Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-IV), Deficiência Intelectual é o estado 

de redução notável do funcionamento intelectual, significativamente abaixo da 

média, oriundo no período de desenvolvimento, e associado a limitações de 

pelo menos dois aspectos do funcionamento adaptativo ou da capacidade do 

indivíduo em responder adequadamente às demandas da sociedade em 

comunicação, autocuidados, competências domésticas, habilidades sociais/ 

interpessoais, auto-orientação, utilização dos recursos comunitários, 

autonomia, rendimento escolar, saúde, segurança, lazer e trabalho (De Vries, 

2005). A maioria das pessoas com DI é identificada na primeira infância com 

base nos consensos de atraso de desenvolvimento que pode ser motor, 
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cognitivo e da fala (Mefford, 2012; De Ligt, 2012 ).A DI também pode ser 

caracterizada por uma escala de quociente de inteligência (QI) inferior a 70. A 

utilização dos testes de QI que medem o grau da inteligência por meio do 

cálculo da divisão da idade mental (avaliada por testes específicos) pela idade 

cronológica, multiplicada por 100, permite identificar os indivíduos com 

deficiência intelectual(Tabela 1). 

Tabela 1. Classificação do QI. QI abaixo de 70 é um indicador de deficiência intelectual. 

QI Classificação 

> 130 Muito Superior 

120-129 Superior 

110-119 Médio Superior 

90-109 Média 

80-89 Médio Inferior 

70-79 Limítrofe 

<69 Muito rebaixado 

 

A DI pode ocorrer como um fenômeno isolado ou acompanhado de 

malformações e sinais neurológicos, convulsões ou distúrbio de 

comportamento (Srivastava, 2014). A etiologia pode ser genética ou adquirida. 

Nos países subdesenvolvidos, as causas genéticas são pouco conhecidas e 

fatores ambientais como desnutrição, infecções, asfixia neonatal, privação 

cultural, saúde precária desempenham um papel importante na ocorrência do 

atraso de desenvolvimento e déficit cognitivo. (Durkin, 2002; Ropers, 2010; 

Jauahi, 2011). Mas a etiologia genética não pode ser ignorada (Uwienza, 

2014).  No Brasil, com a melhoria das condições de saúde e sanitárias, as 

causas ambientais que contribuem para o atraso de desenvolvimento e déficit 

cognitivo estão sendo controladas, sendo cada vez mais importante a 

descoberta da etiologia genética da DI. 

As causas genéticas de DI são variadas. Mutações gênicas, duplicações 

ou deleções podem estar associadas. Muito tempo e esforço estão sendo feitos 
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por múltiplos grupos pelo mundo para identificar genes específicos causadores 

da DI. Como resultado desses esforços, pelo menos 400 genes foram 

encontrados e relacionados a déficit cognitivo e é provável que esse número 

represente uma proporção mínima dos genes envolvidos. (Van Bokhoven, 

2011). 

 As mutações genéticas e outros fatores primários causam direta e 

indiretamente disrupção metabólica, neurodesenvolvimento alterado e 

interferência na proliferação ou migração celular, ocasionando anormalidades 

cerebrais, que resultam em distúrbios cognitivos e comportamentais. É possível 

que alguns grupos comuns de genes, proteínas e metabólitos ou uma 

combinação destes estejam alterados na maioria dos pacientes com déficit 

cognitivo. Componentes de uma rede comum de interação e processos 

biológicos associados a estes genes/proteínas são críticos para funções 

cognitivas e comportamentais normais. (Srivastava, 2014). 

A categorização funcional das proteínas codificadas pela maioria dos 

genes associados a DI é importante, não só para entender os mecanismos 

fisiopatológicos moleculares e celulares, como para definir o potencial 

patogênico de novos genes candidatos a causar déficit cognitivo quando 

mutados. 

Um número significativo de proteínas codificadas por genes associados 

à DI participam das sinapses e afetam direta ou indiretamente a estrutura e 

função dos neurônios, mais especificamente dos dendritos e sinapses. A 

maioria das proteínas relacionadas a DI são vistas em abundância nos 

compartimentos pré e pós-sinápticos e afetam tanto estruturas dendríticas 

quanto  espinhais e alteram seu  número e morfologia estando assim 

relacionadas ao controle de estruturas neuronais e conectividade. (Humeau, 

2009).Os neurônios são as unidades condutoras de sinais do sistema nervoso 

e apresentam vários dendritos curtos, que são arborizados e recebem sinais de 

outros neurônios e um único axônio longo que transmite os sinais adiante 

(Kandel, 2000). As espinhas dendríticas são elementos diminutos localizados 

em locais pós-sinápticos das sinapses excitatórias como locais de contato entre 

axônios e dendritos (Chechlacz, 2003). As alterações na forma e no número 
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das espinhas dendríticas são a base anatômica do aprendizado e memória. 

Muitas classes de moléculas participam de vários processos celulares que 

regulam a morfologia neuronal e comunicação, sendo críticas para as funções 

cognitiva e comportamental normais (Srivastava, 2014). 

A disfunção sináptica (formação e plasticidade) e dendrítica parecem ser 

os principais fatores que contribuem para a DI. Análise de tecidos cerebrais 

pós-morte frequentemente mostram espinhas dendríticas com formato e 

densidade alteradas.  

A plasticidade abrange as capacidades do cérebro de ser moldado pela 

experiência, de aprender e recordar e de reorganizar-se e recuperar após uma 

lesão. A plasticidade se desenvolve a partir da interação das vias excitatórias e 

inibitórias atuantes nas sinapses com um predomínio das primeiras, que 

utilizam o neurotransmissor glutamato.  

 O aprendizado e memória envolvem alterações a longo prazo na 

estrutura das sinapses. A transcrição de genes é a via comum final para o 

registro das memórias a longo prazo e para a construção de circuitos neuronais 

maduros no cérebro em desenvolvimento (Johnston, 2003). Assim, o 

mecanismo de plasticidade envolve a estimulação por neurotransmissores de 

receptores na superfície celular, a ativação de cascatas de sinalização 

intracelular, a transcrição de genes e a síntese de proteínas novas que 

modificam a forma física e o número das sinapses (Vasconcelos, 2004). 

Muitas mutações com perda de função ou com aumento da dosagem 

gênica encontradas no cromossomo X produzem deficiência intelectual. 

Mutações no cromossomo X podem explicar cerca de 10 % das deficiências 

intelectuais (Michelson, 2011). As proteínas codificadas por esses genes 

participam das vias de sinalização que regulam a morfologia das espinhas 

dendríticas; da liberação de neurotransmissores; do crescimento dos axônios e 

do citoesqueleto de actina (Chechlacz, 2003). As numerosas mutações 

relacionadas à deficiência intelectual em genes mapeados no cromossomo X 

explicam o fato da freqüência da DI ser maior em homens que em mulheres 

(Vasconcelos, 2004) 
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Estudos dos neurônios piramidais no córtex cerebral e hipocampo de 

pacientes com as síndromes de Down, Rett e X-frágil confirmaram a presença 

de anormalidades bioquímicas que levam alteração na forma e ramificação das 

espinhas dendríticas ( Kauffmann, 2004) (Figuras 1 e 2). 

A síndrome do X-frágil é uma causa hereditária comum de deficiência 

intelectual (Jin , 2003). A síndrome está associada à expansão da repetição de 

trinucleotídeos CGG presentes no gene FMR1, situado no lócus Xq27.3 

(Willemsen, 2000).O gene FMR1 codifica a proteína FMRP, que se liga ao 

RNAm e sua ação reguladora da transcrição-tradução é importante na 

maturação e função das sinapses (Rittey, 2003; Branchi, 2003; Johnston, 2003) 

(Figura 1). Em indivíduos normais, as repetições CGG possuem 6-54 unidades, 

enquanto aqueles com a síndrome exibem uma expansão acima de 200 

unidades, constituindo a mutação completa. Um número de repetições CGG 

maior que 200 resulta na hipermetilação do gene, silenciando sua transcrição e 

resultando na ausência da proteína FMRP.  
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Figura 1. A deficiência da proteína FMRP nos neurônios, interferindo na produção de proteínas pré 

e pós-sinápticas necessárias para o adequado neurodesenvolvimento. (Adaptado de Fragile X 

Syndrome, 2014) 

Os indivíduos com 55 a 200 repetições são considerados portadores da 

pré-mutação, a qual é instável e tende a expandir-se durante a primeira divisão 

meiótica feminina (Tassone, 2000). Camundongos que tiveram o gene FMR1 

nocauteado apresentaram macrorquidia e déficit de aprendizado e da memória, 

simulando o fenótipo humano (Dutch-Belgian, 1994). 

Estudos histopatológicos em pacientes com a síndrome do X-frágil e em 

camundongos modificados geneticamente observaram espinhas dendríticas 

anormais, fortalecendo o conceito de que a disgenesia das espinhas 

dendríticas está associada à deficiência intelectual (Jin, 2003). 
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Figura 2. Comparação das espinhas dendríticas em camundongos sem X-frágil e com X-frágil A) 

espinhas dendríticas normais. B) espinhas dendríticas em ratos nocaute com X-frágil. Adaptado de 

Atlas of the Developing Rat Nervous System . 

 

Outra importante causa de DI são os erros inatos do metabolismo (EIM), 

que são um conjunto de desordens do metabolismo de carboidratos, proteínas 

e lipídios causadas por disfunção enzimática. A maioria dos erros inatos do 

metabolismo têm herança autossômica recessiva. Deve-se suspeitar de erros 

inatos do metabolismo em crianças cujos pais são consangüíneos ou tiveram 

outros filhos com problemas similares ou morte inexplicadas pré ou pós-natal 

(Michelson, 2011). Crianças com erros inatos do metabolismo podem ter 

múltiplas disfunções sistêmicas, falha no desenvolvimento, recusa alimentar, 

odor incomum, perda auditiva, convulsões ou encefalopatias. Alguns erros 

inatos como as doenças de depósito ou de acúmulo de macromoléculas (CDG, 

mucopolissaridoses, etc) cursam com visceromegalias e dismorfias 

características. O diagnóstico é feito principalmente por meio de exames 

bioquímicos (dosagem de amônia, lactato, aminoácidos plasmáticos, 

acilcarnitinas, ácidos orgânicos urinários, mucopolissacarídeos, etc). 

A triagem para EIM abrange cerca de 5% dos diagnósticos de crianças 

com atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e deficiência intelectual, 

dependendo da presença de indicadores clínicos e da performance dos testes 

diagnósticos. É importante considerar os erros inatos entre as causas de 
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deficiência intelectual porque alguns tipos específicos podem ser tratados, com 

melhora dos sintomas neurológicos, como no caso da fenilcetonúria 

(Michelson, 2011). 

A deficiência intelectual é importante do ponto de vista da saúde pública, 

uma vez que afeta aproximadamente 3% da população, independente da etnia.  

Entender a etiologia da deficiência intelectual é muito importante para por 

permitir a determinação do risco de recorrência, a correlação com outras 

comorbidades e a compreensão dos processos fisiopatológicos celulares e 

moleculares possibilitando potenciais avanços terapêuticos (Srivastava, 2014). 

O diagnóstico de DI é dificultado pela complexidade de sua etiologia. 

Cerca de 50% dos afetados permanece sem diagnóstico, mesmo após 

exaustivas pesquisas clínicas, laboratoriais e genéticas. A DI pode ocorrer de 

forma isolada ou associada à presença de malformações/ dismorfias, sendo 

referida, nesse caso, como deficiência intelectual sindrômica. Alguns estudos 

apontam que o risco de DI é maior em crianças com defeitos estruturais 

congênitos (Decouflé, 2001; Jelliffe, 2003). 

A maior disponibilidade de técnicas laboratoriais na investigação das 

causas genéticas da DI vem garantindo a possibilidade de se estabelecer 

novos diagnósticos etiológicos. Aberrações cromossômicas de número ou 

estrutura (translocações, deleções, duplicações) são uma causa comum de 

anomalias múltiplas que incluem defeitos de crescimento, atraso de 

desenvolvimento e dismorfias. As anormalidades cromossômicas, detectadas 

pelo cariótipo, são responsáveis por 5% das deficiências intelectuais, entre 

elas, a síndrome de Down representa a maior parcela, correspondendo a 17% 

dos casos.  

Desde a descoberta da trissomia do 21, a causa da síndrome de Down, 

houve avanços progressivos nos métodos citogenéticos e moleculares para 

identificar causas genéticas e epigenéticas de anormalidades fenotípicas. O 

cariótipo com bandeamento G é o exame citogenético inicial indicado para 

pacientes com suspeita de alterações cromossômicas. Inicialmente as análises 

cromossômicas se limitavam à contagem do número e forma dos 

cromossomos. Mais tarde várias formas de bandeamento incluindo análise 
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cromossômica com bandeamento Giemsa (bandeamento G) e técnicas de alta 

resolução em cromossomos em prometáfase permitiu a diferenciação de 700-

850 bandas por genoma haplóide de acordo com o International System for 

Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) (Bayani, 2004). Dependendo da 

resolução do bandeamento e das características da região, deleções e 

duplicações de no mínimo 5-10 megabases podem ser identificadas. 

O uso de metodologias mais recentes evidenciaram que 10% a 25% dos 

casos de deficiência intelectual envolvem rearranjos muito pequenos, não 

detectáveis pelo cariótipo. (Linhares, 2012). As conseqüências clínicas de um 

rearranjo cromossômico estão geralmente relacionados com a localização 

desse rearranjo, seu tamanho, a quantidade de genes envolvidos e sua função 

(Tejada, 2006). 

As variações de número de cópias, que são desequilíbrios 

cromossômicos como deleções e duplicações, são frequentemente detectadas 

em um amplo espectro de desordens mentais (Iourov, 2012). Os CNVs ( Copy 

Number Variations) além de serem provavelmente a causa mais comum de 

desordens do desenvolvimento incluindo DI, esquizofrenia, autismo e 

anomalias congênitas constituem importante fonte de variação genética na 

população geral, (Marshall, 2012). 

Em 2004 começaram a surgir técnicas de análise cromossômica por 

microarray- CMA (Chromossome Microarray Analysis) que possibilitaram um 

rastreamento de todo o genoma para CNVs, aumentando o número de 

diagnósticos de anormalidades genéticas em pacientes com deficiência 

intelectual com cariótipo normal (Christian, 2011).  

As técnicas de CMA permitem verificar se há perdas ou ganhos de 

segmentos cromossômicos submicroscópicos no genoma de um indivíduo, 

detectando alterações cromossômicas10 a 100 vezes menores do que é visível 

pelo microscópio óptico, dependendo da plataforma utilizada.  Assim, o CMA é 

uma ferramenta poderosa para detectar desequilíbrios cromossômicos 

pequenos aprimorando a investigação de anormalidades submicroscópicas que 

as técnicas citogenéticas convencionais não identificam, sendo responsável por 

detectar alterações em 15-24% das DIs consideradas como idiopáticas. 
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O significado clínico do CNV é usualmente determinado pela observação 

da segregação do fenótipo na família, da associação com um fenótipo 

reconhecido ou do tamanho da variante (grande a ponto de ser pouco provável 

não ter consequências fenotípicas (Sagoo, 2009). A comparação com dados 

obtidos do estudo de indivíduos não afetados permite distinguir os CNVs 

comuns (provavelmente benignos) dos CNVs raros (possivelmente 

patogênicos). As informações da freqüência de CNVs em indivíduos afetados e 

controles não-afetados podem ser encontradas em banco de dados públicos 

(DGV, ECARUCA, DECIPHER, OMIM, etc.) (Hehir-Kwa, 2013).Em geral os 

CNVs são classificados como patogênicos quando incluem regiões de 

síndromes bem conhecidas,  variações “de novo” levando à haploinsuficiência 

de genes ou alterações cromossômicas maiores que 5MB; potencialmente 

patogênicos quando não são reportados previamente; variantes de significado 

incerto (VOUS) quando são herdados de pais normais mas contendo genes de 

função conhecida; e potencialmente benignos quando herdados dos pais e não 

relacionados com o fenótipo apresentado (Bartnik,2014). Geralmente os CNVs 

podem ser considerados como benignos quando CNVs similares podem ser 

encontrados em mais de 1% de controles não afetados. Na tabela 2 são 

descritos alguns critérios para considerar os CNVs como patogênicos ou 

benignos. 
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Tabela2. Classificação dos CNVs. Tabela adaptada do Miller et al. The American Journal of Human genetics, 2010. 

 

O rastreamento de alta resolução usando CMA não somente detecta 

desequilíbrios submicroscópicos como também permite delinear com precisão 

os segmentos envolvidos nas duplicações e deleções. Isto é crucial para a 

avaliação genótipo-fenótipo e identificação de genes candidatos envolvidos em 

deficiência cognitiva e dismorfias (Smith, 2004; Schoumans, 2005). 

O CMA tem revolucionado os testes citogenéticos realizados em 

pacientes com deficiência cognitiva, dismorfias e anomalias congênitas 

múltiplas. Está sendo cada vez mais usado rotineiramente em pacientes com 

DI em adição às técnicas citogenéticas quando apresentam resultados 

negativos. Dentre as vantagens em relação às técnicas convencionais destaca-

se a rápida análise genômica em alta resolução, identificando variação de 

número de cópias (CNVs) em todos os cromossomos, incluindo regiões 
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subteloméricas e contribuindo para o mapeamento genômico dessas 

alterações (Slavotinek, 2008; Sagoo, 2009). As análises por microarray podem 

possibilitar a detecção de síndromes já conhecidas como síndrome de Williams 

e Velocardiofacial, assim como de outras desordens não descritas previamente 

(Michelson, 2011). 

O termo análise cromossômica por microarray inclui diversos métodos 

de detecção de alterações submicroscópicas baseadas em array, dentre elas a 

hibridação genômica comparativa-CGH (Comparative Genomic Hybridization), 

oligoarrays e SNParrays (Single Nucleotide Polymorphism arrays).  A primeira 

técnica de CMA que surgiu como possibilidade de detectar deleções e 

duplicações como causa de deficiência intelectual e malformações congênitas 

foi o CGH. No CGH array, dois DNAs são marcados com fluorocromos 

diferentes (usualmente vermelho e verde) e cohibridizados com um array único 

para obter comparação direta do número de cópias entre o teste e a amostra 

controle (Figura 3). 

As plataformas de CGH array mais antigas utilizavam sondas 

correspondentes a cromossomos de bactérias artificiais - BAC (Bacterial 

Artificial Chromosomes) com uma resolução típica de 1MB. Posteriormente, foi 

implantado o CGH com sondas de oligonucleotídeos sintéticos, com maior 

poder de resolução de até 30kb (oligoarrays).  

 

Figura 3. Descrição do método de CGH array em que o DNA controle e do paciente são marcados 

com corantes fluorescentes e hibridizados com as sondas de microarray possibilitando detectar 

perdas ou ganhos de material cromossômico na região analisada, que posteriormente são 

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www3.hermespardini.com.br/pagina/1169/teste-de-cgh-array-para-diagnostico-de-alteracoes-cromossomicas.aspx&ei=Q_OGVYL9EoSpgwT-tqSYDg&bvm=bv.96339352,d.cWc&psig=AFQjCNE6RialjN291RLqkJ09gHbFdiHswQ&ust=14349938
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interpretadas por software específico.  Adaptada de material de divulgação do Laboratório Hermes 

Pardini. 

 

O CGH array possibilita a determinação precisa do número de cópias 

pela comparação virtual de um controle interno hibridizado com o mesmo array 

e pelo uso de oligonucleotídeos mais longos correspondentes a segmentos 

dispersos por todo o genoma. 

Plataformas contendo oligonucleotídeos como sondas (oligoarrays) 

podem ser do tipo CGH, como descrito acima, ou podem se utilizar da 

hibridação de uma única amostra por chip e comparação do resultado 

individual da amostra testada com um banco de dados de indivíduos normais.  

Apesar das vantagens dos oligoarrays, eles não podem detectar 

diferenças associadas à perda de heterozigose que ocorre em tumores, nas 

consanguinidades e dissomias uniparentais. Essas alterações podem ser 

detectadas pela técnica deSNParray (Single Nucleotide Polymorphism array).   

Na técnica de SNParray, somente um único DNA teste é marcado e 

hibridizado com o array para comparação com banco de dados de controles. 

(Figura 4). Os SNParrays são limitados pela distribuição de SNPs no genoma e 

pelo uso de oligonucleotídeos menores. Sequências altamente homólogas 

como pseudogenes não podem ser distinguidas e genotipadas. 

As plataformas mais recentes de oligoarrays, sejam do tipo CGH ou não 

comparativa têm associado sondas de oligonucleotídeos não-polimórficos a 

SNPs permitindo a detecção, assim, não apenas de CNVs mas também de 

perdas de heterozigose(Figura 4). 

Após uma década de estudos de CMA, é importante notar a alta taxa de 

detecção de alterações que se reflete numa melhor resolutividade diagnóstica e 

a descrição de muitos CNVs que nunca tinham sido observados ou descritos 

antes, mostrando a grande quantidade de variações genéticas particulares 

presentes na população (Hehir-Kwa, 2010). 
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Figura 4. Comparação entre a técnica de CGH array e SNP array, A) Na técnica de CGH array é 
utilizado um DNA controle que é hibridizado com o DNA do paciente na plataforma contendo as 
sondas do array. B)Na técnica de SNP array o DNA do paciente é amplificado e marcado e 
hibridizado com as sondas, na plataforma de array, que corresponde aos alelos de cada locus, 
permitindo a determinação de heterozigose e homozigose em cada locus. A intensidade de sinal 
da hibridização permite identificar número de cópias. Adaptada do Blood Journal, 2008. 

 

Em 2010, Miller et al, fizeram uma meta-análise de 33 estudos que 

utilizaram técnicas de CMA, incluindo 21698 pacientes com deficiência 

intelectual, autismo e malformações, inferindo que o CMA aumenta a 

possibilidade diagnóstica de 15-20% (Tabela 3). 
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Tabela 3. Comparação de estudos de análise cromossômica por microarray, levando em consideração resolução, número de pacientes analisados, fenótipo, tipo 
de array e porcentagem de diagnósticos. Adaptada de Miller, 2010 com atualizações.  

Autor (ano) Localidade Resolução Pacientes Fenótipo Tipo de Array Diagnósticos (%) 

Viesses et al (2003) 
Holanda e Reino 

Unido 
1 Mb 20 ID/DF BAC 10,0 

Shaw-Smith et al 

(2004) 

França e Reino 

Unido 
1 Mb 50 ID BAC 14.0 

De Vries et al (2005) Holanda 50 Kb 100 ID BAC 10.0 

Schoumans et al 

(2005) 
Suécia 1 MB 41 ID BAC 9.8 

Tyson et al (2005) Canadá 1.3 22 ID/DF BAC 13.7 

Wong et al (2005) Estados Unidos telômero 102 ID BAC 18.6 

Ballifet al (2006) Estados Unidos telômero 3600 ID/DD BAC 5.1 

Friedman et al (2006) Canada 30Kb 100 ID 
SNPOligo 

(Affy 100k) 
11 

Krepischi-Santos et al 

(2006) 
Brasil 1 MB 95 ID/DF/MCA BAC 16.8 

Menten et al (2006) Bélgica 1 MB 140 ID/MCA BAC 13.6 

Miyake et al (2006) Japão 1.4 MB 30 ID/MCA BAC 16.7 

Rosenberg et al 

(2006) 

Holanda, Brasil, 

Reino Unido 
1 MB 81 ID/DF BAC 16 

Sharp et al (2006) 
Reino Unido e 

Estados Unidos 
Targeted 290 ID BAC 5.5 

Aradhya et al (2007) Estados Unidos 35 Kb 20 ID/DF/MCA BAC 35.0 
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Baris et al (2007) Estados Unidos 1 MB 234 ID/DF/MCA BAC 5.6 

Engels et al (2007) Alemanha 5.0 MB 60 ID BAC 10.0 

Fan et al (2007) Estados Unidos 30-35 MB 100 ID/DD 
Oligo 

(Agilent 44K) 
15.0 

Lu et al (2007) Estados Unidos Targeted 2513 
ID/DD/DF/MCA/A

SD 
BAC 7.0 

Newman et aL (2007) Estados Unidos 1 MB 36 DD/LD/DF BAC 13.8 

Shaffer et al (2007) Estados Unidos Targeted 8789 ID/DD/MCA BAC 6.9 

Shen et al (2007) 
Estados 

Unidos 
35 kb 211 ID/DD/MCA 

Oligo 

(Agilent) 
7.6 

Thuresson et al (2007) Suécia 1 MB 48 ID/DF/MCA BAC 6.3 

Wagenstaller et al 

(2007) 
Alemanha 23.6 KB 67 ID 

SNP Oligo 

(Affy 100k) 
16.4 

Aston et al (2008) Estados Unidos 1.3 MB 1075 ID/DD/DF/MCA BAC 5.3 

Baldwin et al (2008) 
Estados 

Unidos 
75 KB 211 

ID/DD/DF/MCA/A

SD 

Oligo (custom) 

Agilent 44K 
15.6 

Pickering et al (2008) Estados Unidos 1 MB 1176 ID/DD BAC 7.8 

Shevell et al (2008) Canada Targeted 94 ID/DD BAC 6.4 

Xiang et al (2008) Estados Unidos 35 KB 50 ID/DD 
Oligo 

(Agilent44k) 
18 

Nowakowsa et al 

(2008) 
Estados Unidos Targeted 91 ID/DF BAC 11.8 

Lu et al (2008) 
Estados 

Unidos 
Targeted 638 MCA BAC 17.1 
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Shaw-Smith et al 

(2013) 

França e Reino 

Unido 
1 MB 50 ID/DF 

Oligo 

(Agilent 
24.0 

Iourov et al (2012) Rússia 300 KB 54 ID/ASD/DF BAC 30 

Shoumans et al (2013) Suécia 1 MB 41 ID/DF BAC 9.7 

Bartnik et al (2013) Polônia 30 Kb 256 ID 

Oligo 

(Agilent) 

180k 

16.0 

Uwineza et al (2014) Ruanda 900 KB-34 MB 50 DD/ID/MCA 
Oligo 

(Agilent 180k) 
26 

ASD: Austism Spetrum Disorders ; DD: Developmental Delay ;DF: Dysmorphic Features ; ID: Intelectual Disability ; MCA: Multiple Congenital Anomalies 
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A heterogeneidade dos diagnósticos por microarray observada nos 

estudos pode ser atribuída aos tamanhos das amostras e às diferentes 

plataformas de array. A análise da resolução do array sugere que resoluções 

menores do que 1Mb levam à uma maior acurácia diagnóstica. Um fato curioso 

é que estudos com amostras menores têm resultados mais significativos que 

estudos com amostras maiores. Uma explicação para isso é o que estudos 

mais amplos envolvem pacientes com deficiência intelectual e anormalidades 

congênitas mais leves. Pacientes com alterações clínicas mais significativas 

têm mais chances de apresentarem alteração no array. 

É nítido o progresso do conhecimento médico e científico acerca dos 

rearranjos cromossômicos permitindo melhorar os cuidados médicos e o 

aconselhamento genético para as famílias afetadas, além de facilitar o 

conhecimento acerca de genes que afetam o desenvolvimento e a saúde 

humana. Além disso, é preciso testar os genitores dos indivíduos afetados 

sempre que possível, para determinar se as alterações genéticas foram 

herdadas ou se surgiram “de novo”.  

Com as informações sobre os genitores os diagnósticos genéticos 

podem ajudar a aperfeiçoar o suporte clínico identificando e melhorando a 

informação sobre síndromes conhecidas e genes envolvidos. Se as alterações 

forem detectadas no(s) genitor(es), é necessário tentar averiguar se ele(s) 

possui(em) alguma alteração fenotípica similar a dos indivíduos afetados. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

As doenças genéticas constituem um grupo de doenças de difícil 

diagnóstico e que requerem exame clínico detalhado feito por geneticista 

clínico experiente e exames especializados para identificação de sua etiologia. 

O emprego de técnicas de citogenética molecular como CMA para caracterizar 

rearranjos cromossômicos submicroscópicos tem revelado ser importante para 

a identificação da etiologia de quadros sindrômicos de origem genética e 

aconselhamento genético aos pacientes. 

Pacientes com deficiência intelectual/atraso de desenvolvimento 

neuropsicomotor, características dismórficas e múltiplas malformações podem 

se beneficiar das informações dadas pela análise por microarray, possibilitando 

o diagnóstico de problemas tratáveis, o que pode ajudar a orientar ações 

clínicas específicas e melhorar o cuidado com o paciente.  

As técnicas previamente descritas, embora de difícil acesso, são 

realizadas em laboratórios de referência e de pesquisa no Brasil. Cabe ao 

médico, especialmente ao geneticista clínico, conhecê-las o suficiente para 

requisitar os exames mais adequados a seu paciente e saber interpretar seus 

resultados. Estabelecer a causa da deficiência intelectual é importante, tanto 

para o manejo clínico como para o aconselhamento genético dos pacientes e 

famílias afetadas.   
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

 

Caracterizar as principais alterações fenotípicas encontradas em 

pacientes com alterações cromossômicas detectadas pela análise 

cromossômica por microarray 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

3.2.1 Realizar a análise cromossômica por microarray em uma amostra 

de pacientes sindrômicos com deficiência intelectual ou atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor. 

3.2.2 Descrever os quadros clínicos de pacientes com alterações 

submicroscópicas, comparando com os achados da literatura e identificando as 

principais alterações fenotípicas observadas.  
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4. MÉTODOS 

 

4.1.  POPULAÇÃO DE ESTUDO 

Foram incluídos no estudo 50 pacientes encaminhados ao ambulatório 

de genética do Hospital Universitário de Brasília por apresentarem atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor, deficiência intelectual e desvios fenotípicos, 

avaliados no período de fevereiro de 2013 a fevereiro de 2014, sem diagnóstico 

clínico de síndrome genética definida, que tiveram resultado de cariótipo 

normal e que aceitaram participar da pesquisa.  

Critérios de inclusão 

Pacientes com atraso de desenvolvimento neuropsicomotor ou 

deficiência intelectual e com malformações/ dismorfias associadas que 

apresentavam resultado de cariótipo normal. 

Critérios de exclusão 

Pacientes que apresentavam alteração em cariótipo ou outros exames 

moleculares como pesquisa de X-frágil e MLPA. Pacientes com características 

compatíveis com síndromes gênicas conhecidas 

Critério diagnóstico para alteração não patogênica 

CNVs herdados de pais não-afetados fenotipicamente e não relatados 

na literatura como tendo relação com o quadro clínico do paciente. CNVs 

conhecidos como benignos pelos bancos de dados disponíveis. 

Critério diagnóstico para alteração possivelmente patogênica 

CNVs não herdados e que apresentam relação com o quadro clínico do 

paciente de acordo com a literatura. 

Critério diagnóstico para normal: 

Pacientes que não tiveram alteração na análise por microarray ou que 

apresentavam CNVs reportados na literatura como polimorfismos. 

4.2. TERMO DE CONSENTIMENTO 
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Os responsáveis pelos pacientes do estudo assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido, aceitando participar da pesquisa de 

“Investigação da etiologia do retardo mental sindrômico.” Todos permitiram a 

coleta do sangue da criança e se preciso dos pais, para a realização da análise 

de microarray e a publicação dos dados e fotos dos pacientes em reuniões e 

publicações científicas( Anexo I). 

Esse trabalho foi aprovado do pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília (Anexo II). 

 

4.3. AVALIAÇÃO CLÍNICA E COLETA. 

Os pacientes foram avaliados pela Equipe de Genética Clínica do 

ambulatório de genética do HUB, sendo realizada anamnese completa, 

incluindo o heredograma com, no mínimo, três gerações e exame físico 

detalhado, procurando avaliar o desenvolvimento cognitivo e descrever as 

características fenotípicas. Foram coletadas amostras de sangue (4mL) dos 

pacientes, que apresentavam cariótipo normal, em tubo contendo EDTA para a 

realização da análise por microarray. Foi solicitada coleta de sangue em EDTA 

dos pais, quando a análise por microarray apresentou-se alterada. 

Os pacientes foram selecionados para o estudo com base na anamnese 

e exame físico detalhados, sendo priorizados aqueles portadores de deficiência 

intelectual associada a malformações importantes, como defeito de membros e 

defeitos cardíacos ou dismorfias faciais, como sugerido por De Vries (2001).  

 

4.4  EXTRAÇÃO DO DNA 

A extração de DNA foi feita a partir do sangue periférico pelo método 

Puregene “Salting out”. Este método é dividido em etapas, sendo a primeira de 

lise celular, onde foi utilizado 5mM de cloreto de magnésio, 1mM EDTA pH 8.0 

em uma reação; 10mM de tripsina pH 7.5, 1mM EDTA pH8.0 e 1% sódio 

dodecilsulfato( SDS) em outra. Para cada reação a solução foi centrifugada a 

3400 rpm por 10 minutos. Para a segunda etapa utilizou-se 1 ml da solução de 
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precipitação de proteína ao lisado celular. Esta solução contém 7,5M de 

acetato de amônia. Centrifugou-se a 3400 rpm por 10 minutos. As proteínas 

precipitadas formam um pellet marrom escuro e compacto.  

Na etapa de precipitação de DNA, o sobrenadante foi transferido para 

um tubo falcon contendo 3ml de isopropanol. O tubo foi invertido lentamente 

até que se formasse um novelo de DNA. A reação foi centrifugada a 3400 rpm 

por 3 minutos. Retirou-se o sobrenadante, e adicionou-se 3ml de etanol 

absoluto. A reação foi novamente centrifugada. Depois disso, drenou-se o tubo 

e deixou-se o DNA secar a temperatura ambiente por 15 minutos. Na última 

etapa, acrescentou-se ao tubo com o DNA, 200-250 µl de tampão tripsina/ 

EDTA 1 vez, que resultou em uma concentração aproximada de 400 ng/µl. O 

DNA foi armazenado a 2-8ºC. 

O DNA obtido foi quantificado no espectrofotômetro Nanodrop (Thermo 

Scientific) 

 

4.5 ANÁLISE CROMOSSÔMICA POR MICROARRAY 

As amostras foram investigadas quanto à presença de alterações 

cromossômicas por CMA, utilizando a plataforma CytoScan 750K (Affymetrix). 

Essa plataforma possui cerca de 750.000 sondas, sendo 200.000 SNPs que 

permitem uma alta resolução, tanto de variações no número de cópias quanto 

de perda de heterozigose.  

A técnica de CMA permite analisar microdeleções ou microduplicações, 

simultaneamente, em milhares de seqüências alvo do genoma. Esta técnica 

utiliza como alvo de hibridação um conjunto de sondas (oligonucleotídeos), 

com localização previamente conhecida nos cromossomos, organizados em 

alta densidade em um chip (GeneChip®) de DNA. Essa tecnologia é uma das 

mais sensíveis na detecção de CNVs, sendo caracterizada por apresentar 

microarranjos de DNA formados por 550.000 sondas não polimórficas para 

CNVs de regiões codificantes e não codificantes do genoma humano, cobrindo 

uma distância média de 4.1 Kb, e cerca de 200.000 sondas de SNPs. O 

sistema todo inclui os oligonucleotídeos pré-arranjados em GeneChip®, 
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conjunto de 38 reagentes diferentes, equipamentos para hibridização, lavagem, 

coloração, leitura e visualização dos microarranjos, e programa computacional 

necessário para a identificação dos SNPs e das CNVs. Um diferencial desta 

plataforma, é que é possível analisar, tanto número de cópias alelo-específicas 

quanto genótipos de SNPs. Além disso, ela confirma independentemente as 

variações no número de cópias com informações alélicas de SNPs. Tudo isso 

garante que essa tecnologia de microarray tenha uma das mais abrangentes e 

relevantes coberturas de genes constitucionais em um único array.  Assim, há 

uma cobertura de 100% dos genes constitucionais do The International 

Standards For Cytogenomic Arrays Consortium (ISCA) disponível em 

https://www.iscaconsortium.org, cobrindo ainda, cerca de 83% dos genes do 

OMIM® e mais de 36.000 genes do RefSeq (NCBI Reference Sequence 

Database).  

Para a realização deste experimento, o DNA genômico (250 ng) extraído 

dos pacientes e de seus respectivos pais biológicos mais um controle negativo 

e um controle positivo (fornecido pela Affymetrix, EUA), foi digerido pela enzima 

de restrição NspI, seguindo as recomendações do fabricante (Affymetrix, EUA). 

Depois de digeridas, as amostras foram ligadas a adaptadores. Em seguida, 

um iniciador universal que reconhece a sequência do adaptador ligado ao DNA 

genômico foi utilizado para amplificar as sequências obtidas por meio de PCR 

(Polymerase Chain Reaction).  

As condições da PCR foram otimizadas para amplificar 

preferencialmente fragmentos de 150 a 2.000 pb de comprimento, que foram 

confirmados posteriormente em gel de agarose a 2%, corado com brometo de 

etídio, e submetido a um campo elétrico com voltagem constante de 10V/cm 

por 1 hora . Em seguida, estes produtos foram purificados, utilizando-se 

nanopartículas magnéticas e quantificados no espectrofotômetro Nanodrop™ 

2000c (Thermo Scientific, EUA). O passo seguinte foi a fragmentação das 

amostras purificadas em 50-200 pb, que em seguida foram confirmados em um 

gel de agarose a 4% e submetido a um campo elétrico com voltagem constante 

de 10V/cm, por 1h. Os fragmentos de DNA com 50-200 pb foram revelados 

pela coloração do gel com solução de brometo de etídeo (5mg/mL). 

Posteriormente, a imagem foi capturada utilizando-se o sistema de vídeo-
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documentação ImageMaster®VDS – Video-documentation System (Pharmacia 

Biotech, EUA).  

Seguindo o protocolo, os fragmentos de DNA foram marcados por 

Terminal Deoxynucleotidyl Transferase e então aplicados no Affymetrix 

GeneChip® e hibridados por 16-18 horas a 50oC e 60 rpm no GeneChip® 

Hybridization Oven 645 (Affymetrix, EUA). Os chips foram então, lavados e 

corados na GeneChip® Fluidic Station 450 (Affymetrix, EUA), onde as sondas 

hibridizadas são ligadas a elementos essenciais (estreptavidina, ficoeritrina - 

SAPE e anticorpo biotiniladoantiestreptavidina) para a geração da 

fluorescência, durante a leitura dos GeneChip® com o laser. Os chips são 

então, escaneados no GeneChip® Scanner 3000 7G (Affymetrix, EUA),  

operados pelo Affymetrix GeneChip® Command Console (AGCC, Versão 

4.1.2). A partir daí são gerados arquivos “.CEL”, que são convertidos em 

arquivos “CYCHP” pelo software de análise Affymetrix® Chromosome Analysis 

Suite v2.1 (ChAS) que combina os dados das fluorescências de cada sonda, 

representando cada região do genoma humano, com os disponíveis no banco 

de dados NetAffx® Genomic Annotation file NA33.1 (Hg19). Este sistema de 

comparação de hibridização contêm informações atualizadas dos bancos de 

dados genômicos Database of Genomic Variants (DGV), OMIM® e RefSeq e 

tornam possível visualizar e analisar as alterações cromossômicas 

(duplicações, deleções, CNVs, mosaicismo, perda de heterozigosidade) ao 

longo do genoma de cada amostra. Todo este procedimento leva de 4 a 5 dias 

para ser concluído e foram corridas 16 amostras por reação. Uma 

esquematização das realizações de cada um dos passos descritos está 

representada na Figura 5. 
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Figura 5. Resumo das etapas da técnica de SNP array pela plataforma CytoScan (Affymetrix). A 
primeira etapa é a amplificação por PCR e purificação do DNA extraído, seguida pela marcação e 
hibridação, posteriormente ligação ao fluorocromo e por último captura do sinal para a 
comparação com o banco de dados.Adaptada do site do laboratório Affymetrix. 

 

A análise dos dados gerados pela hibridação do genoma de todos os 

pacientes e de seus pais biológicos foi realizada com a utilização do 

Affymetrix® Chromosome Analysis Suitev 2.1 (ChAS) Software. Foram fixados 

como filtros: 30 sondas (aproximadamente 120 Kpb), para detectar duplicações 

cromossômicas, e 15 sondas (aproximadamente 60 Kpb) para detectar 

deleções (inclusive em mosaico), seguindo sugestão do fabricante. Os dados 

genômicos só foram analisadas após terem passado pelos controles de 

qualidade do software. Todas as alterações no número de cópias registradas 

pela filtragem foram rigorosamente analisadas e os ruídos (alterações 

encontradas em regiões cobertas por menos de 75% de sondas) foram 

descartados deste estudo. Além disso, as CNVs encontradas foram 

comparadas também com banco de dados de indivíduos com síndromes 

genéticas conhecidas, como Database of Chromosomal Imbalance and 

Phenotype in Humans using Ensembl Resources (DECIPHER), disponível em 

https://decipher.sanger.ac.uk/application/, e com as alterações no genoma de 

seus pais biológicos. Elas foram classificadas como patogênicas, 

possivelmente patogênicas, neutras e de significado desconhecido, de acordo 



39 
 

com o proposto por Miller et al. (2010). Foram coletadas Informações como: 

tipo (deleção ou duplicação), extensão da CNV, número de cópias envolvidas, 

cromossomo e banda cromossômica, tamanho e número de marcadores e 

genes envolvidos nas alterações.  

A interpretação clínica de um resultado de CMA precisa comparar as 

alterações genômicas encontradas com as variações normais descritas 

previamente no genoma humano por pesquisadores de todo o mundo e 

registradas nos bancos de dados genômicos sobre polimorfismos genéticos 

(http://www.gdb.org/; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP) ou comas 

deleções, duplicações relacionadas a fenótipos específicos como registradas 

no DECIPHER. 

 

 

http://www.gdb.org/
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Neste trabalho foram investigadas alterações cromossômicas pela 

análise cromossômica por microarray em 50 pacientes com DI/ ADNPM 

associada a dismorfias ou malformações. Foram identificadas alterações em 18 

pacientes como mostra a Tabela 4. Desses pacientes, 9 são do sexo masculino 

e 9 do sexo feminino. 

 As alterações foram classificadas considerando-se o tipo de 

alteração (deleção, duplicação), tamanho, genes contidos, padrão de herança e 

informação do banco de dados de alterações patogênicas e não patogênicas, 

conforme recomendações da literatura (Miller, 2010). 
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Paciente Sexo 
Região 

alterada 
Tamanho Herança Classificação 

Principais genes 

envolvidos/ 

OMIM 

Características Clínicas 

1 F 

del 
6p24.3/dup 
10p12.21-
p13.3 

5Mb/21Mb De novo Patogênica FOXC1/ 602482 

ADNPM, face triangular, hipoplasia de face média, 

fontanelas, amplas, aparente hipertelorismo, raiz 

nasal baixa e ampla, ponte baixa, narinas 

antevertidas, língua protusa, palato alto e estreito, 

pectus escavatum, "pads" em quirodáctilos, primeiros 

quirodáctilos alargados e de implantação proximal, 

unhas hipoplásicas, clinodactilia de quintos 

quirodáctilos, ânus anteriorizado. Alterações 

oftalmológicas: pupilas distópicas e deformadas de 

forma oblíqua, acentuada hipoplasia do epitélio 

pigmentar retiniano. Malformação de Dandy-Walker. 

HD: Síndrome de Axenfeld Rieger. 

2 F trip Xp11.22 63Kb Paterna VOUS HUWE1 

DI, testa abaulada, sobrancelhas grossas e 
arqueadas, estrabismo divergente, boca reta, filtro 
médio, palato alto, aparente fusão entre incisivo e 
canino inferior direito. Mamilos extranumerários 
bilateralmente na linha mamária, prega única em mão 
direita, dedos afilados, membros proporcionados, 
presença de mancha acastanhada no membro inferior 
direito e dimple sacral 
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3 M del 7q31.1 1,18 Mb De novo Patogênica IMMP2L 

DI, tendência à obesidade, nariz curto e antevertido, 
raiz nasal muito baixa, epicanto bilateral, filtro curto, 
marcado. Lábio superior em tenda, tendência a ficar 
de boca entreaberta, deixando antever os incisivos 
centrais, palato alto, retrognatia, orelhas com hélices 
pouco dobradas, pequenas e rodadas para trás. 
 

4 F del 7q11.23 1.4 Mb De novo Patogênica 194050 

DI, microcefalia, microrretrognatia, palato alto e 
estreito, sobrancelhas arqueadas e grossas, nariz 
pequeno,filtro longo, orelhas arredondadas, membros 
proporcionados, cúbito valgo, prega transversal em 
mão direita,quinto dedo curto com uma única prega de 
flexão, mão esquerda com pregas normais, quinto 
dedo curto e com pregas de flexão, pés com 
cavalgamento do quinto pododáctilo sobre o quarto e 
baixa estatura. HD: Síndrome de Williams 

5 F dup X p11.23 6.6 Mb - VOUS SHOX 
DI, microcefalia, fendas palpebrais discretamente 
oblíquas ascendentes, lábios grossos, dentes 
desalinhados, palato fundo, mãos e dedos longos, 
pectus ligeiramente escavatum, habitus longilíneo 
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6 M dup 11p15 2.0 Mb De novo VOUS IGF-2 

ADNPM, epicanto bilateral, fendas palpebrais 

discretamente oblíquas ascendentes, dermóide pré-

auricular à direita, dermóide bulbar lateral em olho E, 

hérnia umbilical. 

7 M 
dup 7p22.3-

22.1 
6,7 Mb De novo Patogênica 

TWIST/ ACTB, 

RNF216L, FSCN1 

DI, macrocrania, achatamento ântero-posterior, fronte 
olímpica, hipertelorismo, fontanela anterior aberta, 
assimetria facial, paralisia facial direita, língua protusa, 
nariz largo, orelhas com implantação baixa, pequenas 
e rodadas para trás, escoliose lombar e abaulamento 
de flanco direito, testículos retráteis. 

8 M del 17q11.2 900 Kb De novo VOUS FOXN1 ADNPM, protusão occipital, retrognatia, fenda 
palatina, raiz nasal baixa, nariz curto e pequeno 

9 F del 10q22-23 7,7Mb - Patogênica PTEN/ BMPR1A DI,fendas palpebrais pequenas, oblíquas 
ascendentes, nariz bulboso, protusão de arcada 
dentária superior, habitus longilíneo 

10 F 
del 12p13 

(mosaico) 
2.9 Mb De novo Patogênica ELKS/ERC1 

DI, orelhas em abano, hélices sobredobradas, face 
pequena, fendas palpebrais pequenas e voltadas para 
baixo,raiz nasal alta, palato alto e estreito, retrognatia, 
dentes com implantação irregular, membros 
proporcionados, não tem desenvolvimento mamário, 
quinto dedo curto e curvo ( clinodactilia) com 1 prega 
de flexão única em quinto dedo E. 

11 M del Xp11.3 200 Kb De novo Patogênica NDP/310600 
ADNPM, hipotelorismo ocular, microftalmia, ausência 
de reflexo fotomotor direto e consensual. HD: 
Síndrome de Norrie. 
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12 M 
dup 1p31.3/ 

del 4q35.2 
100Kb/377Kb  

Materna 

e 

paterna 

Possivelmente 

benigna 
 

ADNPM, nariz com raiz e ponte altas, retrognatia, 
implantação baixa de orelha esquerda, orelhas 
rodadas para trás, prega transversal em mão direita, 
hipertrofia de glândulas mamárias. 

 F Del Xp 22.33 9.4MB  Patogênica SHOX DI, baixa estatura, face arredonada, mesomelia, 
deformidade de Madelung 

14 M 
dup 2p16.2/ 

del 4q22.3 
500Kb/200Kb - VOUS SMEK2/ EFI4E 

ADNPM,edema periorbital bilateral, narinas amplas, 
palato ogival, hipoplasia de face média, pele 
marmorata, prega palmar transversal em mão 
esquerda e de transição em mão direita, bolsas 
testiculares hipoplásicas 

15 F del 1q31.2 1.2 Mb De novo 
Possivelmente 

patogênica 
PTPRC DI, estrabismo convergente, orelhas em abano, 

clinodactlia dos quintos quirodáctilos 

16 M del 22q11.21 3.1 Mb De novo Patogênica 192430/188400 

DI, nariz adunco, sem hipoplasia de asas nasais, 
palato alto, micrognatia, sobredobramento de hélices, 
orelhas pequenas, dedos longos, clinodactilia de 
quintos pododáctilos. H.D:Síndrome 
Velocardiofacial/ Di George.. 

17 F del 11p13.12 5 Mb De novo Patogênica PAX6/WT1 

ADNPM, microbraquicefalia, orelhas com baixa 
implantação, aparente hipertelorismo, raiz nasal baixa, 
narinas antevertidas. Dentes pequenos, com quedas 
em face oclusal. Fenda palatina pós-forame incisivo, 
com úvula bífida.  Pescoço algo encurtado. Tórax 
simétrico. Hiperconvexidade de unhas de mãos e pés. 

18 M 
del 8q21.3-

22.1 
9,3 Mb De novo Patogênica 608156 

DI, fronte em quilha, face arredondada, olhos grandes, 
sobrancelhas lateralizadas, ptose palpebral bilateral, 
aparente hipertelorismo, raiz nasal baixa, ponta do 
nariz com sulco mediano, filtro longo com sulco pouco 
visível, boca pequena com mucosas finas, queixo 
pequeno, pé torto redutível, hérnia umbilical, dimple 
sacral. H.D:Síndrome de Nablus. 
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Paciente 1 

A paciente 1 (Figura 6), avaliada com 1 mês de vida, apresentava atraso 

de desenvolvimento neuropsicomotor importante, face triangular, hipoplasia de 

face média, fontanelas amplas, hipertelorismo ocular, fendas horizontais, raiz 

nasal baixa e ampla, ponte baixa, narinas antevertidas, língua protusa, palato 

alto e estreito, pectus escavatum, primeiros quirodáctilos alargados e de 

implantação proximal, unhas hipoplásicas, clinodactilia de quintos quirodáctilos, 

ânus anteriorizado. A ressonância magnética de crânio evidenciava 

hidrocefalia, malformação de Dandy-Walker. A avaliação oftalmológica 

mostrava pupilas distópicas e deformadas de forma oblíqua, acentuada 

hipoplasia do eptélio pigmentar retiniano. A ecografia de abdome revelava 

ectasia da pelve renal à esquerda . 

 

 

 

 

 

A análise por microarray dessa paciente mostrou del 6p, 

arr(hg19)6p24.3(158,074-5,218,458)x1 (Figura 7) e dup10p, 

arr(hg19)10p12.21-p13.3 (100,047-21,480,387)x3  (Figura 8). A deleção 6 p é 

de cerca de 5Mb e engloba o gene FOXC1 (Forkhead Box C1) que está 

relacionado à síndrome de Axenfeld-Rieger tipo 3 (OMIM #602482) que é um 

desordem autossômica dominante caracterizada por anormalidades das 

estruturas do segmento anterior do olho, como anomalia de Peters, hipoplasia 

de íris, policoria, embriotoxo posterior ou aniridia. Algumas anomalias 

sistêmicas também podem estar associadas, como dismorfias faciais, 

anormalidades dentárias, pele periumbilical redundante. Pacientes com essa 

síndrome também têm um risco aumentado de desenvolver glaucoma e 

cegueira progressiva pela morte das células ganglionares da retina (Rudnicka, 

2006; Leske, 2007). O gene FOXC1 pertence à família de fatores de 

Figura 6. Paciente 1. Paciente com hipertelorismo ocular, raiz nasal baixa, narina antevertida e protusão lingual.  
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transcrição FOX que compartilha um domínio de ligação do DNA conhecido 

como Forkhead, domínio que é importante para o desenvolvimento ocular 

(Tumer, 2009). Os outros genes envolvidos nesse segmento acarretam 

alterações crânio-faciais, esqueléticas, cardíacas, surdez e hidrocefalia. A 

paciente apresentava também uma duplicação 10p de 21Mb, que abrange 

muitos genes e provavelmente contribui para o fenótipo. No entanto nenhum 

dos genes mapeados nesse segmento se destaca como tendo um papel 

principal no quadro clinico da paciente. Em revisão do cariótipo foi observado 

tratar-se de translocação entre os cromossomos 6 e 10. Os pais da paciente 

tinham cariótipo e CMA normais.  

 

Figura 7.Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k  

(Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(hg19) 

6p24(158,074-5,218,458)x1. 
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Figura 8.Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo azul representa o segmento duplicado, arr(hg19)10p12.21-p13.3 

(100,047-21,480,387)x3. 

 

Paciente 2 

 

A paciente 2 (Figura 9), com 6 anos, apresentava atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor e dificuldade de aprendizado. Tinha as 

seguintes características fenotípicas: testa abaulada, sobrancelhas grossas e 

arqueadas, estrabismo divergente, columela curta, boca reta, lábios finos, filtro 

médio, palato alto, aparente fusão entre incisivo e canino inferior direito, 

mamilos extranumerários bilateralmente na linha mamária, prega única em mão 

direita, dedos afilados, presença de mancha acastanhada no membro inferior 

direito, face medial, dimple sacral. 

 

 

 

 

 

Figura 9. Paciente 2. Paciente com testa abaulada, sobrancelhas grossas e arqueadas, estrabismo convergente, 
lábios finos. 
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A análise por microarray evidenciou que a paciente tem uma triplicação 

de 60kb no braço curto do cromossomo X, arr(hg19) Xp11.22 (53,556,870-

53,620,176)x4 (Figura 10), que contém o gene HUWE1. Os pais da criança são 

consanguíneos e foram testados, sendo identificada duplicação dessa região 

no pai que é fenotipicamente normal. A mãe não apresentou alteração na 

análise por microarray. 

 

Figura 10. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 

750k (Affymetrix). O retângulo azul representa o segmento duplicado, 

arr(hg19)Xp11.22(53,556,870-53,620,176)x4. Essa região abrange parte do gene HUWE1. 

 

O gene HUWE1 (HCECT, UBA e WWE) domínio proteína I codifica uma 

proteína ligase envolvida na oncogênese. A superexpressão desse gene 

aumenta o supressor tumoral TP53 com sua subsequente degradação (Yoon , 

2005).O TP53 é implicado na manutenção do balanço entre a geração contínua 

de neuroblastose e sua eliminação pela apoptose (Medrano, 2005). Níveis 

reduzidos de TP53 acarretam anormalidades de desenvolvimento do sistema 

nervoso central. Esse processo ocorre em parte pela superprodução de 

neurotransmissores(Yi, 2007).Além disso, a ubiquitinação e degradação 

proteica são implicadas na função neuronal e mutação em várias proteínas 

envolvidas com a ubiquitinação tem sido relatadas na deficiência intelectual. 

 Disfunção do metabolismo da ubiquinase é uma marca em várias 
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doenças neurológicas como Parkinson e Huntington (Ross,2004; 

Bennett,2007).O HUWE1 é um gene dose-sensível cuja superexpressão 

resulta em déficit cognitivo em meninos. Mulheres portadoras da duplicação 

desse gene são normalmente portadoras saudáveis (Froyen, 2012). 

 Na literatura há relatos de meninos com duplicação do gene HUWE1 

que apresentam deficiência intelectual, alteração na linguagem, distúrbio de 

comportamento que pode variar de hiperatividade ao transtorno do espectro 

autista e algumas dismorfias faciais leves. 

Santos-Rebouças, em 2015, descreveu uma menina com atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor e deficiência intelectual leve e algumas 

dismorfias faciais: face triangular e achatada, prognatismo, raiz nasal alta, filtro 

curto, palato estreito, dentes pequenos e quadrados, incisivos superiores 

separados e pés cavos. A mãe dessa paciente era fenotipicamente normal, 

mas a análise por microarray evidenciou que a mãe era portadora da 

duplicação. Nessa paciente afetada foi observado um desvio de inativação do 

cromossomo X.  

Nesse mesmo estudo foi relatado um menino afetado que apresentava a 

duplicação HUWE1 cuja mãe era portadora dessa duplicação e apresentava 

deficiência intelectual leve. Nessa mãe também foi comprovado o desvio de 

inativação do X. 

Froyen em 2012 analisou uma família com quatro cópias de parte do 

gene HUWE1, porém, a região detectada não foi correlacionada à deficiência 

intelectual por haver homens portadores dessa alteração que eram saudáveis. 

Foi então caracterizada uma variação polimórfica que é caracterizada por um 

ganho parcial do gene HUWE1 que deve ser distinguida da região Xp11.22 

incluindo o HUWE1 que causa deficiência intelectual (Figura 11). 
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Figura 11. Visão geral das 12 microduplicações não-recorrentes e 4 microduplicações recorrentes 

do Xp11.22. A região em amarelo corresponde ao polimorfismo não patogênico (adaptada do 

American Journal of Human Genetics, 2012). 

 

Nesse mesmo estudo foi identificada uma região mínima comum de 228 

Kb que começa em 53,501,669 e termina em 53,729,682 e inclui o gene 

HUWE1, cuja superexpressão sugere fortemente estar relacionada com a 

deficiência intelectual dos pacientes analisados (Figura 12). 
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Figura 12. Em azul está representada a região comum do HWE1, que inclui o intron 28 desse gene 

e é fortemente sugerida como causa de deficiência intelectual quando há aumento do número de 

cópias ( adaptada do American Journal of Human Genetics, 2012). 

 

Paciente 3 

O paciente 3 (Figura 13), aos 9 anos, apresentava atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor, especialmente na fala, dificuldade escolar, 

distúrbio de comportamento (agressividade, pouca interação social), tendência 

à obesidade, sinofre, nariz curto e antevertido, raiz nasal muito baixa, epicanto 

bilateral, filtro curto bem marcado, boca em tenda, tendência a ficar de boca 

entreaberta deixando os incisivos centrais aparentes, palato alto, retrognatia, 

orelhas com hélices pouco dobradas, pequenas, rodadas para trás. 

 

 

 

 

 

 

 

A análise por microarray do paciente 3 evidenciou deleção 7q de 1Mb, 

arr(hg19)7q31.1(109,427,542-110,607,579)x1(Figura 14), que contém o gene 

IMMP2L (IMP2 inner mitochondrial membrane protease-like) que codifica a 

unidade 2 de uma peptidase  de membrana interna mitocondrial  que é 

requerida para processar o citocromo  c1 e estabilizar a expressão do IMP1 

Figura 13. Paciente 3. O paciente apresenta sinofre, narinas antevertidas e, boca em tenda. 
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que é a protease requerida para processar o pré-COXII (citocromo oxidase C, 

subunidade II) e i-citocromo b2. Essas proteínas mitocondriais têm sido 

relacionadas com desordens neurodegenerativas (Nunnari, 1993). 

Consequentemente um defeito do IMMP2L pode induzir a apoptose por uma 

hiperatividade mitocondrial (Bertelsen, 2014) ou pode afetar a mielinização 

(Barateiro, 2012).As disfunções mitocondriais são associadas a várias 

desordens humanas, incluindo alterações neuropsiquiátricas (Fonbonne,2005). 

 

Figura 14. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 

750k (Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado. 

Arr(hg19)7q31.1(109,427,542-110,607,579)x1, que abrange o gene IMMP2L, responsável 

pela síndrome de Tourette. 

 

Recentemente estudos de ligação mostraram que deleção envolvendo o 

gene IMMP2L no gene 7q31.1 está associada com desordens do espectro 

autista, déficit de atenção e hiperatividade, além da síndrome de Tourette 

(Gimeli, 2012). Os pacientes com essa alteração apresentam dismorfias, atraso 

de desenvolvimento neuropsicomotor e de linguagem, epilepsia e microcefalia. 

Em resumo, a deleção parcial do IMMP2L pode agir como um fator de risco 

para doenças neurológicas.É possível que a penetrância dessa deleção seja 

incompleta porque podem ser herdadas de pais não afetados. A análise por 

microarray dos pais desse paciente foi normal. 
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Paciente 4 

A paciente 4 (Figura15), primeiramente avaliada aos 7 anos, tinha atraso 

de desenvolvimento neuropsicomotor, microcefalia, microretrognatia, palato 

alto e estreito, sobrancelhas arqueadas e grossas, nariz pequeno, filtro longo, 

orelhas arredondadas, membros proporcionados, cúbito valgo, prega 

transversal em mão direita, quinto dedo curto com uma única prega de flexão, 

mão esquerda com pregas normais, quinto dedo curto e com pregas de flexão, 

pés com cavalgamento do quinto pododáctilo sobre o quarto e baixa estatura. 

Ecografia renal evidenciava agenesia renal esquerda. 

 

 

Figura 15. Paciente 4. Paciente com síndrome de Williams. A) Paciente aos 7 anos de idade sem as 

características típicas da síndrome de Williams. B) Paciente aos 13 anos, já apresentando 

características fenotípicas da síndrome de Williams: arcada supraciliar proeminente, ponte nasal 

achatada, hipoplasia malar, bochechas cheias, macrostomia. 

 

A análise por microarray dessa paciente mostrou uma deleção 7q, 

arr(hg19)7q11.23(72,718,123-74,146,927)x1(Figura 16) com cerca de 1.4 Mb, 
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que corresponde à região da síndrome de Williams-Beuren  (OMIM#194050) 

que é caracterizada por deficiência intelectual, baixa estatura, estenose 

supravalvar aórtica e dismorfias faciais típicas: fronte ampla, sobrancelhas 

alargadas, arcadas supraciliares proeminentes, estrabismo, íris estrelada, 

ponte nasal achatada, hipoplasia malar com bochechas cheias, lábios 

espessos, filtro longo, queixo pontudo e boca alargada. 

Figura 16. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado,  arr(hg19)7q11.23(72,718,123-

74,146,927), que corresponde à síndrome de William-Beuren. 

 

 Essa paciente teve hipotireoidismo congênito, diagnosticado 

tardiamente e pode ter contribuído para atenuar as características típicas da 

síndrome de Williams quando paciente era mais jovem (Figura 15A).  Antes da 

realização do array não houve essa suspeita diagnóstica. Os pais não tiveram 

alteração pela análise de microarray. 
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Paciente 5 

A paciente 5 (Figura 17), com 9 anos, apresentava deficiência 

intelectual, orelhas em abano, hélices sobredobradas, face pequena, fendas 

palpebrais pequenas e voltadas para baixo, raiz e dorso nasal altos, palato alto 

e estreito, retrognatia, dentes irregulares, clinodactilia de quinto quirodáctilo 

bilateralmente, hemangioma em couro cabeludo em região occipito-parietal, 

heterocromia em membros inferiores. Ecocardiograma: pequena dilatação de 

artéria pulmonar. 

Figura 17. Paciente 6. Apresenta fendas palpebrais voltadas para baixo, raiz e dorso nasal 

elevados, dentes desalinhados e heterocromia em membros inferiores. 

 

Essa paciente tem uma deleção 12p com cerca de 3MB, arr(hg19) 

12p13(1-3,959,963)x1 (Figura 18) em mosaico. A deleção 12p13 é uma 
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alteração rara e tem sido descrita em alguns pacientes com deficiência 

intelectual, distúrbio de comportamento e apraxia da fala (Thevenon, 2013). 

Algumas dismorfias podem ser encontradas em pacientes com essa deleção 

como microcefalia, epicanto, hipotelorismo, implantação baixa de orelhas com 

lobos grossos e antevertidos, narinas alargadas, filtro naso-labial marcado, 

dentes irregulares e má-oclusão dentária, face miopática, hipotonia, frouxidão 

ligamentar e hérnia umbilical. 

Thevenon et al em 2013 apontou uma região de cerca de 260 kb contida 

na região 12p13 e que abrange o gene ELKS/ERC1 como sendo a causa das 

alterações neurológicas em pacientes com essa deleção (Figura 18). 

 

 

Figura 18. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 
(Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(hg19) 12p13(1-
3,959,963)x1, que contém o gene  ELKS/ERC1. 
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Figura 19. Representação da região correspondente ao gene ELKS/ERC na região 12p13. 

(Thevenon, 2013) 

 

É interessante notar que a paciente apresenta um padrão de 

heterocromia em membros inferiores, comumente encontrado em pacientes 

com mosaicismo somático. 

Figura 18. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix
@

). O retângulo rosa representa o segmento deletado em mosaico. Arr(hg19) 12p13(1-

3,959,963)x1emmosaico. 
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Paciente 6 

A paciente 6 (Figura 20), com 12 anos, apresentava dificuldade de 

aprendizado, microcefalia, fendas palpebrais discretamente oblíquas 

ascendentes, lábios grossos, dentes desalinhados, palato fundo, mãos e dedos 

longos, pectus ligeiramente escavatum e habitus longilíneo. Tomografia 

computadorizada de crânio, ecocardiograma e ecografia de abdome normais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 20. Paciente 6. Paciente apresenta microcefalia, fendas palpebrais oblíquas 

ascendentes, habitus longilíneo 
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Essa paciente apresenta uma duplicação de cerca de 650 kb no gene 

SHOX:arr (hg19) Xp11.23(377,906-1,039,207)x3 (Figura 21). 

 

Figura 21. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo azul representa o segmento duplicado, arr(hg19) Xp11.23(377,906-

1,039,207)x3, que abarca o gene SHOX. 

 

Duplicações do gene SHOX estão relacionadas com a síndrome de 

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser que é caracterizada pela aplasia dos ductos 

mulerianos em pacientes do sexo feminino com cariótipo normal e genitália 

externa feminina. A maioria dos casos é de ocorrência esporádica. Essa 

alteração, em geral, não está relacionada a deficiência mental. Os pais dessa 

paciente não foram testados. 
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Paciente 7 

O paciente 7 (Figura 22), com 2 meses de idade,   apresentava atraso 

de desenvolvimento neuropsicomotor, epicanto bilateral, fendas palpebrais 

discretamente oblíquas ascendentes, dermóide bulbar lateral em olho 

esquerdo, dermóide pré-auricular à direita, boca em tenda, hérnia umbilical. 

Avaliação oftalmológica: aniridia em olho direito, aniridia em olho esquerdo, 

catarata polar anterior, dermóide bulbar temporal, hipoplasia de nervo óptico à 

esquerda. Ecocardiograma: forâmen oval patente e discreta estenose supra-

valvar pulmonar e de ramos pulmonares. Ecografia de abdome normal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A análise por microarray desse paciente detectou duplicação 11p, de 

cerca de 200kb, arr(hg19)11p15(1,977,518-2,181,840)x3 (Figura 23) que 

corresponde parcialmente à região causadora da síndrome de Beckwith-

Wiedemann. O paciente não possui macrossomia, macroglossia e assimetria 

corpórea que são descritas nessa síndrome. Portanto, a duplicação desse 

segmento não deve ser suficiente para causar o quadro de síndrome de 

Beckwith-Wiedemann e não temos como afirmar se a alteração é ou não 

patogênica. Curiosamente o paciente apresenta aniridia que, em geral, está 

relacionada ao gene PAX6 que se localiza na região 11p13 (31,806,339-

Figura 22. Paciente 7. Paciente apresenta dermóide epibulbar lateral de olho esquerdo 

,dermóide pré-auricular à direita. 

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hg19&position=chr11:31806339-31839508&dgv=pack&knownGene=pack&omimGene=pack
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31,839,508), que apesar de próxima, não está dentro da região deletada 

identificada pela análise de microarray. 

Figura 23. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix@). O retângulo azul representa o segmento duplicado Arr(hg19) 11p15(1,977,518-

2,181,840)x3 

Os pais desse paciente tiveram análises por microarray normais. 

 

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hg19&position=chr11:31806339-31839508&dgv=pack&knownGene=pack&omimGene=pack
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Paciente 8 

O paciente 8 (Figura 24), com 7 anos, apresentava ADNPM/DI 

macrocrania, achatamento ântero-posterior do crânio, fronte olímpica, 

hipertelorismo ocular, columela curta, assimetria facial, orelhas de implantação 

baixa e escoliose. Tomografia computadorizada do crânio normal. 

 

Figura 24. Paciente 8. Paciente apresenta macrocrania, achatamento ântero-posterior do crânio, 

fronte olímpica, hipertelorismo ocular, columela curta, assimetria facial, orelhas de implantação 

baixa, escoliose. 

 

A análise por microarray do paciente revelou duplicação 7p grande de 

cerca de 6.7 Mb, arr(hg19) 7p22.3-22.1(43,376-6,784,014)x3 (Figura 25).Essa 

região contém o gene TWIST, que codifica o fator de transcrição da proteína da 

família helix-loop-helix, que desempenha um papel importante na determinação 

das células mesodérmicas).O gene TWIST, em particular, está envolvido na 

ossificação que ocorre durante a formação frontal, parietal e malar (Chen, 

1995; Borgeois,1998). Haploinsuficiência do TWIST tem sido associada com a 

síndrome de Saethe-Chotzen que é caracterizada por craniossinostose, face 

achatada, nariz longo e pontudo, órbitas rasas, plagiocefalia, orelhas pequenas 

e rodadas posteriormente, com crus longa e proeminente, fenda palatina, e 

anormalidades das mãos incluindo sindactilia do segundo e terceiro 

quirodáctilos, falanges distais bífidas, defeitos cardíacos congênitos e 
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contratura dos ombros e joelhos. Na duplicação 7p ocorre o atraso de 

fechamento de fontanela que é o oposto da craniossinostose que é encontrada 

na deleção 7p (el Ghouzzi, 1997).  

Outros genes presentes nessa região são o ACTB, RNF216L e o 

FSCN1. O gene ACTB codifica uma b-actina que é um componente essencial 

do citoesqueleto celular e é um forte candidato às dismorfias crânio-faciais 

associadas ao segmento 7p22.1. O gene RNF216L codifica uma proteína 

ligase da ubiqutina E3 expressa no tecido cerebral durante o desenvolvimento 

e está associada a regulação de fatores de transcrição como o p53. Os 

complexos ubiquitina-ligases estão relacionadas com doenças 

neuropsiquiátricas como transtorno bipolar, esquizofrenia, autismo, deficiência 

intelectual, Parkinson e síndrome de Angelman. O gene FSCN1 codifica a 

fascina,uma proteína envolvida no crescimento e desenvolvimento neural. Ela é 

expressa em células dendríticas, células epiteliais, células gliais e neurônios e 

desempenha um papel crítico no funcionamento das células dendríticas e no 

estabelecimento dos circuitos neuronais (Goitia,2015). 

 

Figura 25. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo azul representa o segmento duplicado, arr(hg19) 7p22.3-3p22.1(43,376-

5,784,014)x3. 

 

Pacientes com a duplicação 7p apresentam um espectro fenotípico que 

inclui: dismorfias crânio-faciais, braquicefalia, atraso de fechamento das 

fontanelas, hipertelorismo ocular, orelhas largas e protusas, depressão da 
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ponte nasal, boca pequena com comissuras labiais voltadas para baixo, palato 

alto e arqueado, micrognatia, baixo peso ao nascimento, criptorquidia, defeito 

cardíaco, luxação de quadril, hipotonia, deficiência intelectual e autismo. 

(Mégarbané, 2001). 

 

Paciente 9 

A paciente 9 (Figura 26), com 13 anos, apresentava atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor, dificuldade de aprendizado, microcefalia, 

fendas palpebrais oblíquas ascendentes, hipertelorismo ocular, nariz bulboso, 

protusão da arcada dentária superior, orelhas de implantação baixa, mãos e 

pés grandes, habitus longilíneo. 

 

 

 

A análise por microarray dessa paciente mostrou uma deleção no braço 

longo do cromossomo 10 de 7,7 Mb, arr(hg19)10q22.3(81,439,533-

89,142,185)x1 (Figura 27).  região envolve o gene PTEN responsável pela 

síndrome de Cowden e Bannayan-Riley-Ruvalcaba e o gene BMPR1A que 

causa a síndrome da polipose juvenil. Essa paciente não possui características 

Figura 26. Paciente 9. Apresenta microcefalia, hipertelorismo ocular, nariz bulboso, habitus 

longilíneo. 
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clínicas da síndrome de Cowden que inclui macrocrania e triquelomas cutâneos 

e nem de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, como manchas hipercrômicas. 

 

 

 

A Polipose Juvenil é uma desordem autossômica dominante 

caracterizada pelo desenvolvimento de múltiplos pólipos hamartomatosos no 

trato gastrintestinal. (Chow, 2005; Haidle, 2011). Portadores de mutações no 

gene da Polipose Juvenil têm risco aumentado de neoplasia maligna 

gastrointestinal. O gene responsável é o BMPR1A (Bone Morphogenetic 

Protein Receptor Type 1A) que codifica um receptor envolvido na via de 

sinalização BMP.  

Balciuniene, em 2007, reportou o caso de 2 pacientes com deleção do 

gene BMPR1A, sem deleção do PTEN e que apresentavam atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor, macrocrania e não tinham evidência de 

pólipos. 

Outras características clínicas que podem estar presentes nos pacientes 

com a deleção 10q22.3-23.3 são baixa estatura, mãos e pés pequenos, ponta 

nasal alargada, filtro longo, telecanto, orelhas hipoplásicas, cabeça pequena e 

pele redundante no pescoço, hérnia umbilical pequena, hipoplasia de músculos 

oblíquos, vascularização evidente em tórax e abdome, atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor e de linguagem. Não foi realizada análise 

Figura 27. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k (Affymetrix). 

O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(hg19)10q22.3(81,439,533-89,142,185)x1 que 

abrange o gene da polipose juvenil BMRP1A. 
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por microarray dos pais porque paciente foi abandonada pelos pais e é cuidada 

pela tia materna. No entanto, pelo tamanho e localização da deleção, podemos 

afirmar que trata-se de alteração patogênico.  

 

Paciente 10 

O paciente 10 (Figura 28), com 4 meses, apresentava atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor, especialmente na fala e algumas 

dismorfias: bossa occipital, fendas palpebrais estreitas, raiz nasal baixa, boca 

em tenda, orelhas de implantação baixa, retrognatia e fenda palatina. 

 

 

 

A análise por microarray desse paciente mostrou uma deleção pequena 

de apenas 9Kb, arr(Hg19) 17q11.2(26,843,187-26,852,518)x1, em uma das 

cópias do gene FOXN1(Figura 29).Os pais não são portadores da alteração. O 

gene FOXN1 (Forkhead-class transcription factor) codifica um fator de 

transcrição que regula o desenvolvimento, diferenciação e função das células 

tímicas epiteliais no timo pré e pós natal (Shakib, 2009; Su, 2003). Deleção do 

FOXN1na células epiteliais tímicas, resultam em formação de cistos no timo, 

Figura 28. Paciente 10. Paciente com bossa occipital, fendas palpebrais estreitas, raiz nasal 
baixa, boca em tenda e retrognatia 
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perda da arquitetura tridimensional do timo e redução do número de células 

CD4+ e CD8+ maduras(Guo, 2011). 

 

 

 

 

O gene FOXN1 é reponsável pelo fenótipo Nude em ratos. Determina 

imunodeficiência combinada grave (SCID), causada por um defeito intrínseco 

do timo, associado à alopecia congênita e distrofia ungueal. Foi reportado um 

caso de um feto com fenótipo Nude/ SCID que apresentava defeito de tubo 

neural (anencefalia e espinha bífida). Posteriormente foi relatado outro feto de 

16 semanas com fenótipo Nude/SCID que apresentava defeito de septo 

pelúcido, agenesia de corpo caloso e alargamento da fissura inter-hemisférica. 

Esses casos sugerem que alterações no gene FOXN1 possam interferir no 

desenvolvimento do sistema nervoso central, assim como as outras proteínas 

da família FOX (Amorosi, 2010). Por ser uma alteração muito pequena, a 

consideramos como possivelmente patogênica. As análises por microarray dos 

pais dos pacientes foram normais. 

 

Figura 29. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(Hg19) 17q11.2(26,843,187-

26,852,518)x1 que inclui parte do gene FOXN1. 
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Paciente 11 

O paciente 11 (Figura 30), 3 anos apresentava dificuldade de aprendizado, 

hipotelorismo ocular, microftalmia e leucocoria à direita, ausência de reflexo 

fotomotor bilateral, testículo ectópico à direita, mecha de cabelo branco em 

fronte. Ressonância magnética dos olhos: descolamento da retina bilateral. 

Persistência hiperplásica do vítreo primitivo bilateralmente. Ressonância 

magnética do crânio normal. Ecocardiograma normal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esse paciente tem uma deleção de cerca de 170 kb no braço curto do 

cromossomo X, arr(hg19)Xp11.3 (43,804,248-43,980,814)x1(Figura 31), que 

inlcui o gene NDP, responsável pela síndrome de Norrie.  A síndrome de Norrie 

é uma doença recessiva ligada ao X, caracterizada por cegueira muito precoce 

na infância devido a alterações degenerativas e proliferativas da neurorretina 

(pseudogliomas). As alterações oculares encontradas são: catarata, atrofia da 

íris, sinéquia da íris anterior e posterior, aumento da pressão intra-ocular. 

Aproximadamente 50% dos pacientes com essa síndrome apresentam alguma 

forma de doença mental progressiva, frequentemente com características 

Figura 30. Paciente 11. Esse paciente com microftalmia à direita. 
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psicóticas e aproximadamente 1/3 dos pacientes desenvolvem surdez 

neurossensorial na segunda década. Pode haver doença vascular periférica, 

incluindo hipertensão pulmonar. Alguns pacientes têm fenótipo complexo, 

incluindo falência de crescimento e convulsão (Sims, 2014). 

 

 

 

O gene NDP é pequeno e possui 3 éxons. Os éxons 2 e 3 têm uma 

matriz de leitura de cerca de 399bp, que codifica uma proteína de 133 

aminoácidos com estrutura tridimensional semelhante a várias neutrofinas ricas 

em cisteínas, como fatores de crescimento neuronal ( Meitinger, 1993). Assim 

pode-se inferir que a proteína NDP é um elemento essencial no 

desenvolvimento neuronal e retiniano. 

A mãe do paciente não é portadora da deleção.  

 

Figura 31. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(hg19)Xp11.3 

(43,804,248-43,980,814)x1, que abrange o gene NDP responsável pela síndrome de Norrie. 
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Paciente 12 

O paciente 12 (Figura 32), com 1 ano, tinha atraso de desenvolvimento 

neuropsicomotor, especialmente na fala, epicanto bilateral, fendas palpebrais 

oblíquas ascendentes, filtro longo e liso, lábio superior fino, boca em carpa, 

prega transversal em mão esquerda , duas pregas transversais unidas por uma 

prega vertical em mão direita, quinto dedo curto bilateral, prega de flexão única 

no quinto dedo à direita(Figura 32). Ecocardiograma: comunicação interatrial 

tipo ostium secundum, medindo 10.5 mm, com fluxo átrio esquerdo >átrio 

direito. Ecografia de abdome normal. Avaliação oftalmológica normal. 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

A análise por microarray mostrou que paciente tem dup 1p, arr(hg19) 

1p31.3 (61,704,029-62,125,291)x3, herdada da mãe saudável (Figura 33) e 

uma duplicação 4q, arr(h19)4q35.2(189,989,988-190,367,324)x3, que não tem 

significado patogênico e foi herdada do pai (Figura 34). As alterações 

encontradas no paciente não têm, portanto, significado patogênico conhecido. 

Figura 32. Paciente 12. Paciente apresenta epicanto bilateral, fendas palpebrais 

discretamente oblíquas ascendentes, columela curta, filtro naso-labial longo e bem marcado, 

lábio superior fino. 
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Figura 33. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo azul representa o segmento duplicado, arr(hg19) 1p31.3 (61,704,029-

62,125,291)x3, herdado da mãe saudável. 

Figura 34. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix@). O retângulo azul representa o segmento duplicado. Arr(h19)4q35.2(189,989,988-

190,367,324)x3, herdada do pai saudável. 
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Paciente 13 

A paciente 13 (Figura 35), 17 anos, apresentava dificuldade de 

aprendizado, face arredondada, baixa estatura, mesomelia, deformidade de 

Madelung no punho (encurtamento e arqueamento de rádio com subluxação 

dorsal da ulna distal).Ressonância magnética evidenciava focos de hipersinal 

T2/ Flair na substância branca subcortical do lobo frontal esquerdo e na região 

periventricular ipsilateral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A análise por microarray evidenciou deleção na região Xp, 

arr(hg19)Xp22.3(3,038,936-3,097,257)x1(Figura 36), que inclui o gene SHOX. 

Figura 35. Paciente 13 .Face arredondada, baixa estatura, mesomelia, deformidade de 

Madelung. 



73 
 

A haploinsuficiência do SHOX é encontrada em pacientes com baixa estatura 

idiopática e sindrômica (Turner, Discondrosteose de Leri-Weil, displasia de 

Langer) (Belin, 1998) e afeta ambos os sexos. Desenvolvimento puberal e 

fertilidade são normais. As características clínicas incluem baixa estatura, 

mesomelia em membros superiores e inferiores e deformidade de Madelung. É 

indicada a terapia com hormônio do crescimento (Blinder,2011).  

 

 

 

 

Figura 36. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(hg19)Xp22.3(3,038,936-

3,097,257)x1, que inclui gene SHOX. 
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Paciente 14 

O paciente 14 (Figura 37), com 1 ano e 8 meses, tinha atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor, edema periorbital bilateral, epicanto 

bilateral, narinas amplas, palato ogival, hipoplasia de face média, orelhas de 

implantação baixa, pele marmorata, prega palmar transversal em mão 

esquerda e de transição em mão direita e bolsas testiculares hipoplásicas. 

Tomografia computadorizada de crânio: assimetria entre os hemisférios 

cerebelares, menor à esquerda, acompanhado de alargamento da cisterna 

magna. 

 

 

 

  

 

 

  

 

 

A análise por microarray desse paciente mostrou dup 2p, 

arr(hg19)2p16.1 (55,449,572-55,914,876)x3 ( Figura 38) de cerca de 450 Kb e 

dup 4q, arr(hg19)4q22.3(99,761,769-99,938,226)x3 de 170 kb (Figura 

39).Apenas a mãe foi investigada por microarray e não era portadora das 

alterações. A duplicação 2p16.1 tem significado incerto. Essa região abrange o 

gene SMEK2(MEK1 Supressor 2), que é expresso em vários tecidos humanos 

incluindo alguns tecidos cerebrais. A região da deleção 4q22.3 inclui o gene 

EFI4E (Eukaryotic translation iniciation factor), que é um fator de iniciação da 

tradução envolvido no direcionamento dos ribossomos às estruturas cap dos 

Figura 37. Paciente 14. Apresenta epicanto bilateral, edema periorbital bilateral, estrabismo 

convergente, hipoplasia de face média, orelhas de implantação baixa, narinas amplas. 
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RNAs mensageiros. Essa região é descrita como envolvida na suscetibilidade 

ao autismo (OMIM#133440). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo azul representa o segmento duplicado, arr(hg19)2p16.1 (55,449,572-

55,914,876)x3. 

Figura 39. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(hg19) 

4q22.3(99,761,769-99,938,226)x3. 
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Paciente 15 

A paciente 15 (Figura 40), com 6 anos, apresentava discreta assimetria 

facial, estrabismo convergente de olho esquerdo, orelhas em abano, 

clinodactilia de quintos quirodáctilos, dificuldade de aprendizado, agitação 

neuropsicomotora, distúrbio de comportamento como repetição de palavras, 

flapping de mãos e agressividade. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Essa paciente possui pequena deleção no braço longo do cromossomo 1 

(1.2Mb), arr(hg19)1p31.3(198,692,363-198,811,422)x1 (Figura 41), que abrange 

o gene PTPRC(Protein-Tyrosine Phosphatase Receptor-Type C).   

 

 

Figura 40. Paciente 15. Essa paciente apresenta assimetria facial, estrabismo 

convergente 



77 
 

 

 

 

O gene PTPRC codifica a proteína CD45 presente na membrana dos 

leucócitos, especialmente linfócitos T, B e células Killer. Haploinsuficiência 

desse gene está relacionada a imunodeficiência. Não há relato de deficiência 

intelectual associada a esse gene (OMIM#151460). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 41. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k (Affymetrix). 

O retângulo vermelho representa o segmento deletado. Arr(hg19)1p31.3(198,692,363-198,811,422)x1, que 

inclui parte do gene PTPRC. 
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Paciente 16 

O paciente 16 (Figura 42), com 4 anos, tinha fendas palpebrais 

pequenas, dorso nasal elevado, palato alto, microrretrognatia, 

sobredobramento de hélices, orelhas pequenas, dedos longos, clinodactilia de 

quintos pododáctilos (Figura 42).Ecocardiograma normal. 

 

 

Esse paciente tem uma  deleção 22q de 3,5 Mb,  

arr(hg19)22q11.21(18,638,855-21,800,471)x1(Figura 43), que determina a 

síndrome Velocardiofacial/ Di George, uma síndrome de microdeleção 

relativamente frequente, com incidência estimada de 1/4000 nascidos vivos. 

Essa síndrome envolve várias alterações clínicas, incluindo cardiopatia 

congênita, anormalidades de palato, imunodeficiência, disfagia e anomalias 

renais. Em 90% dos pacientes com essa síndrome há deficiência intelectual. 

(OMIM#192430). O paciente não apresenta alteração cardíaca, um achado 

usual nessa síndrome. 

Figura 42. Paciente 16. Paciente apresenta fendas palpebrais estreitas, dorso nasal elevado, 

microretrognatia. 
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Figura 43. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k (Affymetrix). 

O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(hg19)22q11.21(18,638,855-21,800,471)x1, 

correspondente à região da síndrome Velocardiofacial/ Di George. 
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Paciente 17 

A paciente 17 (Figura 44), com 1 ano de idade,  possuia as seguintes 

características: microbraquicefalia, hipertelorismo ocular, orelhas com baixa 

implantação, hipoplasia de face média, raiz nasal baixa, narinas antevertidas, 

dentes pequenos, com perdas em face oclusal, fenda palatina pós-forame 

incisivo, úvula bífida, pescoço algo encurtado, hérnia umbilical, 

hiperconvexidade de unhas de mãos e pés e hipertrofia de clitóris. A paciente 

tinha atraso neuropsicomotor significativo, alimentava-se por sonda naso-

entérica. Ecocardiograma: ductus arterioso, forame oval patente e efusão 

pericárdica. Ecografia de abdome: rins policísticos e poliesplenia. Tomografia 

computadorizada de crânio: leucomalácia, afilamento de corpo caloso e 

dilatação ventricular. 

 

 

 

A paciente apresenta deleção 11p13-11p12, arr(hg19) 11p13-11p12( 

31,813,872-36,773,780)x1 (Figura 45) que abrange cerca de 42 genes, sendo 

mais relevantes o PAX6e o WT1. Microdeleção 11p13 é associada à síndrome 

WAGR que inclui tumor de Wilms, aniridia, malformações geniturinárias, 

deficiência intelectual. 

Figura 44. Paciente17. Essa paciente apresenta braquimicrocefalia, hipertelorismo ocular, 

hipoplasia de face média, raiz nasal baixa, narinas antevertidas. 
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Deleção do PAX6 (paired Box gene 6) resulta em aniridia e outras 

anormalidades oculares. Esse gene codifica um fator transcriptional que 

controla o desenvolvimento do tronco cerebral, pâncreas e tecidos oculares, 

incluindo epitélio corneal, cristalino e retina (Georgala, 2011). Cerca de 300 

mutações do PAX6 causam diferentes fenótipos com ganho ou perda de 

função como aniridia, catarata, distrofia corneana, coloboma ocular, coloboma 

do nervo óptico, hiperplasia foveal, anomalia de Peter´s, queratite e hipoplasia 

de nervo óptico (D´Élia,2007). Apesar da paciente ter grande parte do PAX6 

deletado, ela não apresenta alterações oftalmológicas.  

 O WT1 (Wilms tumor 1) codifica um fator de transcrição da família zinc 

finger. que tem função no desenvolvimento e diferenciação renal . Alterações 

nesses genes podem ser encontradas em 10-15% dos tumores de Wilms e 

câncer renal infantil( Hastie,1994; Hunff 1998),  A deleção do WT1 pode 

ocasionar anormalidades genitais, acarretando diferentes fenótipos genéticos 

como WAGR, Denys-Drash e Frasier. A paciente em questão teve tumor de 

Wilms diagnosticado aos 6 meses de vida.  

 

Figura 45.Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(hg19) 11p13-11p12(( 

31,813,872-36,773,780)x1,que inclui os genes PAX6 e WT1. 
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Paciente 18 

O paciente 18 (Figura 46), com 16 anos, apresentava deficiência 

intelectual, fronte em quilha, implantação baixa de cabelos na fronte e nuca, 

sobrancelhas grossas, arqueadas e desorganizadas, epicanto bilateral, 

blefarofimose bilateral, hipertelorismo ocular, raiz nasal baixa, ponta do nariz 

com sulco mediano, columela curta, narinas antevertidas, filtro longo com sulco 

apagado, boca pequena, lábio superior fino, orelhas de implantação baixa, 

hipoplasia do lobo auricular bilateral, hipoplasia da face média, pescoço curto, 

pé-torto congênito redutível. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

A análise por microarray desse paciente mostroudeleção 8q21.3-

22.1,arr(hg19)8q21.3-22.1(88,826,517-98,221,726)x1 (Figura 47).Esta região 

corresponde a um conjunto de genes que contribuem para um fenótipo único 

que corresponde à síndrome da máscara de Nablus (OMIM#608156). Além da 

deficiência intelectual, as características dessa síndrome incluem: pele facial 

brilhante, implantação alta de cabelos na fronte, fendas palpebrais pequenas, 

blefarofimose, aparente hipertelorismo ocular, sobrancelhas esparsas, lábio 

superior evertido e configuração anormal da orelha (Shieh, 2006). 

Figura 46. Paciente 18. Blefarofimose, sobrancelhas grossas, narinas antevertidas, hipoplasia de face média, 

filtro naso-labial longo e apagado, lábio superior fino.. 
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A síndrome de Nablus é uma condição única, descrita primeiramente por 

Pashayan et al em 1973.Em 1983, Riviera et al, relatou o caso de um menino 

com deleção 8q21.2-8q22 que apresentava hipotonia e malformações menores 

e não tinham as características da síndrome de Nablus. Em 1995, Donahue 

and Ryan descreveram uma menina com uma deleção maior (8q21.3-8q22.1) 

que apresentava defeito de septo ventricular e variante de Dandy-Walker, além 

das dismorfias menores. O paciente possui implantação baixa de cabelos na 

fronte, blefarofimose, hipertelorismo ocular compatíveis com essa síndrome. A 

alteração desse paciente não foi herdada dos pais. 

 

Em nossa amostra observamos uma grande variedade de dados clínicos 

nos pacientes com alterações na análise cromossômica por microarray.  

Dentre as características mais frequentemente apresentadas pelos 

pacientes da nossa amostra destacam-se as alterações de mãos e membros 

(10), seguida por alterações oftalmológicas (7) (Figura 48). 

 

Figura 47. Resultado da análise cromossômica por microarray na plataforma Cytoscan 750k 

(Affymetrix). O retângulo vermelho representa o segmento deletado, arr(hg19)8q21.3-22.1(88,826,517-

98,221,726)x1,correspondente à síndrome de Nablus. 
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Figura 48. Principais características dos pacientes analisados com alterações detectadas pelo 

CMA e o número de portadores desses sinais clínicos em nossa amostra. 

 

O presente trabalho corrobora o CMA como uma ferramenta poderosa 

para identificar desequilíbrios cromossômicos, não detectáveis pelo cariótipo, 

caracterizando a etiologia genética em pacientes com deficiência intelectual e 

dismorfias 

Na nossa casuística de 50 pacientes com deficiência intelectual e 

dismorfias/ malformações, foram identificados CNVs sabidamente patogênicos 

e de significado incerto em 18 pacientes (36%). Destes, 11 (22%) 

apresentaram alterações classificadas como patogênicas, 1 (2%) 

possivelmente patogênica, 1 (2%) possivelmente benigna e 5 (10%) variantes 

de significado incerto (VOUS).  

Se considerarmos o número total de alterações, a porcentagem de 

detecção aumentada no nosso estudo pode ser explicada por uma seleção 

mais apurada dos pacientes que apresentavam desvios fenotípicos bem 

evidentes, além do atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e deficiência 

intelectual. É comparável ao estudo de Aradhya et al, em 2010, nos Estados 

Unidos que foram selecionados 20 pacientes com atraso de desenvolvimento 

neuropsicomotor, deficiência intelectual, dismorfias/ malformações em que foi 
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possível diagnosticar 35% dos casos. Mesmo se considerarmos apenas as 

alterações classificadas como patogênicas ainda temos uma detecção de 22% 

o que é comparável com os estudos anteriores que apresentaram maior 

frequencia de alterações (Tabela 2, Introdução) 

Em 5 pacientes com alterações patogênicas, os CNVs estão 

relacionados com síndromes genéticas já descritas catalogadas no OMIM, 

entre elas as síndromes de microdeleção Williams-Beuren e Velocardiofacial/ 

DiGeorge, que são relativamente comuns, e as síndromes de Axenfeld- Rieger, 

Norrie e Nablus, que são muito raras. Os outros 6 casos foram classificados 

como patogênicos pelo tamanho da alteração e correlação entre o conteúdo 

gênico e fenótipo dos afetados. Dois pacientes tiveram CNVs herdados dos 

pais fenotipicamente normais e foram classificados como possivelmente 

benignos. Um paciente teve uma deleção de novo de apenas 9kb e por isso foi 

classificada como possivelmente patogênica.  

Estudos sugerem que a maioria dos CNVs não são recorrentes. A 

determinação do significado clinico dos CNVs é um desafio. Apesar do CMA 

oferecer uma sensibilidade e  alta-resolução em detectar CNVs por todo o 

genoma, a interpretação das variantes de significado incerto é uma 

responsabilidade grande para clínicos e laboratórios (Itsara, 2009). Alguns 

bancos de dados como DECIPHER (DataBase of Chromossomal Imbalance 

and Phenotype in Humans using Ensemble Resources and DGV (Database of 

Genomics Variants), que são constantemente expandidos pela comunidade 

científica, provêm informações relevantes para correlacionar o fenótipo com o 

genótipo (Caramashi, 2014). 

O cariótipo com bandeamento G é uma técnica que está disponível há 

38 anos como exame de primeira linha para detectar desequilíbrios genéticos 

na população que podem cursar com deficiência intelectual e dismorfias e tem 

como vantagem ser uma técnica amplamente acessível e uniforme que segue 

a um sistema internacional de nomenclatura citogenética (ISCN). Em contraste 

o CMA é uma técnica nova e mais diversificada em termos de técnicas, 

cobertura do genoma e interpretação dos resultados. Superar a escassez de 

uniformidade irá permitir aumentar a sensibilidade e especificidade do CMA em 
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detectar desequilíbrios cromossômicos em uma resolução mais alta e menos 

subjetividade do cenário clínico. Além disso, delinear mais precisamente as 

deleções e duplicações possibilita identificar os genes contidos nessas áreas, 

permitindo a correlação destes com a presença de doença. 

O cariótipo tradicional diagnostica cerca de 5% dos casos de deficiência 

intelectual. O CMA consegue diagnosticar ao menos 10-20% dos casos, a 

depender da plataforma do microarray, cobertura, tamanho da sonda, assim 

como do espectro fenotípico dos pacientes. Em nossa amostra detectamos 

alterações sabidamente patogênicas em 22% dos casos, o que é compatível 

com outros estudos. 

No nosso trabalho dos 20 CNVs encontrados, 14 ( 70%) são deleções e 

6 (30%) duplicações. Em um estudo feito por Caramaschi et al, em 2014, 85% 

dos CNVs encontrados eram deleções. O número de deleções bem maior que 

de duplicações confirma a idéia de que a haploinsuficiência é menos tolerada 

que o aumento de dose no genoma humano (Brewer, 1999). 

Apesar do custo progressivamente decrescente, o array, ainda é um 

exame caro e trabalhoso, assim é conveniente que a análise seja realizada em 

pacientes bem selecionados. Alguns trabalhos evidenciam que a presença de 

CNVs patogênicos estão relacionados com um quadro clínico significativo ou 

com expressão pleiotrófica da doença. Outros estudos têm demonstrado que a 

presença de pelo menos 2 características clínicas aumentam a chance do 

fenótipo estar associado com os CNVs, entretanto algumas exceções existem, 

o que é explicado pela heterogeneidade das desordens genéticas. Assim é 

importante a caracterização fenotípica completa dos pacientes que serão 

submetidos à análise por microarray a fim de obter melhores resultados. 

A maioria dos CNVs associados com deficiência intelectual são 

esporádicos, mas alguns podem ser herdados com risco de recorrência em 

torno de 50%. É necessário testar os pais dos pacientes tanto para avaliar se 

os CNVs são herdados, quanto para determinar se o ponto de quebra é ou não 

similar aos dos pais. Quando a síndrome tem alta penetrância é mais fácil de 

reconhecer pela história clínica e exame clínico, mas as síndromes com 

penetrância incompleta são mais difíceis de serem diagnosticadas, uma vez 
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que os pais aparentemente saudáveis ou com deficiência intelectual leve 

podem ser neglicenciados pelo fato da avaliação ser focada na criança.  

Há uma discussão ética em torno do CMA por permitir identificar 

consanguinidade, incesto e falsa paternidade não suspeitados e se esses 

resultados forem reportados podem ter  implicações legais. 

O uso da análise por microarray nos ensaios clínicos têm demonstrado 

melhorar o seguimento, estratégias de reabilitação e, em casos selecionados, 

terapia profilática em pacientes com a presença de CNVs patogênicos. Em 

2011, Coulter et al, demonstrou em uma Cohort de 1792 pacientes com 

deficiência intelectual, desordens do espectro autista e malformações 

congênitas foram realizadas recomendações terapêuticas em 54% pacientes 

com resultados da análise por microarray clinicamente significativos. Ellison et 

al , em 2012, encontrou que 35% dos casos com resultados positivos do CMA 

são síndromes de microdeleção e microduplicação que aumentam o risco de 

câncer ou outras condições associadas a alterações dose-sensitiva dos gene. 

Riggs et al, em 2014, elaborou uma lista com 146 desordens genômicas que 

podem ser detectadas pelo CMA para as quais haviam evidências publicadas 

de recomendações de suporte e tratamento e identificou que 7% dos casos do 

banco de dados do consórcio da ISCA (International Standarts for Cytogenomic 

Arrays) podiam ter intervenções. Tao et al, em 2014,  demonstrou que 

influenciou o manejo clínico de 75% dos pacientes com resultados significativos 

pela CMA. 

Nos outros países do mundo é crescente a demanda de geneticistas, 

neurologistas e pediatras em solicitar CMA para o diagnóstico de deficiência 

intelectual. Um diagnóstico genético específico é importante para facilitar os 

cuidados médicos e aconselhamento do risco familiar. No Brasil, como no resto 

do mundo, é cada vez mais crescente essa necessidade.
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6.CONCLUSÃO 

 

O presente trabalho contribuiu para a identificação da causa genética de 

pacientes com deficiência intelectual sindrômica pela análise cromossômica por 

microarray.  

A taxa de detecção de alterações foi de 36%(18/50) sendo esse valor 

acima da média encontrada na literatura, possivelmente pela seleção da 

amostra. No entanto o percentual de alterações efetivas, relacionadas com o 

quadro clínico apresentado pelos pacientes foi de 22%, que está de acordo 

com o que é realizado em outros locais do mundo. 

Todos os pacientes analisados apresentam quadro sindrômico e alguns 

apresentaram alterações características de síndromes específicas, sem que 

tivesse havido suspeita clínica. previamente ao exame.  A descrição de novos 

pacientes com essas síndromes pode contribuir para a melhor caracterização 

das mesmas de modo a facilitar o diagnóstico clínico. 

Além da deficiência intelectual ou atraso de desenvolvimento 

neuropsicomotor, os pacientes com resultado positivo apresentaram 

frequentemente alterações de mãos e membros e alterações oftalmológicas. 

Esses dados podem sugerir a indicação da realização da análise 

cromossômica por microarray nesses pacientes.  
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Anexo I 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESLCARECIDO 
 
 

A pesquisa intitulada “Investigação da etiologia do retardo mental sindrômico” pretende 
investigar a relação entre as alterações cromossômicas e o quadro clínico dos portadores.  
Você está sendo convidado (a) a participar do projeto acima citado. O presente convite contém 
informações sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboração neste estudo será de 
grande importância. Para a realização da pesquisa será necessária a retirada de 4 a 8 mL de 
sangue de uma das veias do antebraço do paciente e seus genitores para exame feito 
rotineiramente no laboratório. Este procedimento de coleta de sangue será realizado por 
pessoa qualificada, é de risco mínimo para a saúde podendo, entretanto, provocar pequeno 
desconforto. Resultando o teste positivo, será garantido um relatório explicativo sobre esta 
condição.  
A Professora Doutora Íris Ferrari é a pesquisadora responsável pelos procedimentos 
envolvidos, bem como da utilização dos dados produzidos durante a realização desta pesquisa. 
A identidade do paciente será mantida em segredo absoluto no caso de qualquer forma de 
divulgação desta pesquisa.  
A recusa em participar da presente pesquisa não resultará em qualquer prejuízo presente ou 
futuro na prestação de assistência profissional pela equipe do Serviço de Genética Clínica do 
HUB, ficando também ressaltado que, mesmo após a assinatura do presente termo de 
consentimento, poderá abandonar a pesquisa a qualquer momento.  
Os exames e coleta de sangue para análise só serão realizados se houver concordância em 
participar deste estudo. Para tal, pedimos gentilmente que o paciente ou seu responsável 
assine o presente documento que será entregue em duas vias, uma para o paciente e outra 
que será mantida no Laboratório de Genética Clínica da Faculdade de Medicina - UNB. 
Participando desta pesquisa, estará ajudando no diagnóstico, aconselhamento genético e 
melhor entendimento das causas do retardo mental.  
Eu,_______________________________________________________________,profissão 
__________________________ residente e domiciliado 
em__________________________________________________________, portador da 
Cédula de Identidade, RG _______________________, e inscrito no 
CPF/MF_________________________ nascido(a) em ___/___/_____ , abaixo assinado(a), 
concordo de livre e espontânea vontade com a participação de meu (minha) filho(a) 
__________________________________________________________no estudo 
“Investigação da etiologia do retardo mental sindrômico”, e afirmo que obtive todas as 
informações que considero necessárias.  
Caso tenham sido tiradas fotografias:  
( ) Concordo que sejam incluídas em publicações científicas, se necessário.  
( ) Concordo que sejam apresentadas em aulas para profissionais da saúde.  
( ) Não concordo que sejam incluídas em qualquer tipo de publicação ou apresentação.  
Brasília, _____de __________________ de 20__ 
____________________________________________________  
Assinatura do participante  
_______________________________________  
Dra. Íris Ferrari  
Pesquisadora responsável  

Telefone para contato: (61) 3307 2505 
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