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RESUMO

A regido 22ql11.2 é uma das mais complexas do genoma humano e esta
associada a diversas sindromes, como a delecdo 22gl11l.2 e a
microduplicacdo 22q11.2. A delecdo nessa regido € a mais comum e pode
levar aos distarbios neuropsiquiatricos. Ja a sindrome de microduplicacdo
22911.2 é menos comum e apresenta sintomas diferentes da sindrome de
delecdo, afetando o desenvolvimento craniofacial e podendo estar associada
a alteracGes imunoldgicas, fenda palatina e anormalidades cardiacas. Esse
estudo objetivou reportar casos que apresentaram variantes gendomicas
envolvendo a regido 22q11.2. O Estudo foi conduzido no Nucleo de Pesquisas
Replicon da PUC Goias. Foram examinados 84 prontuarios de pacientes com
indicacdo clinica para deficiéncia intelectual, atraso global do
desenvolvimento e/ou Anomalias Congénitas Multiplas, e que haviam
realizado a Analise Cromossémica por Microarranjo. Sete dos 84 pacientes
apresentaram altera¢des na regido cromossomica 22q11.2. Os pacientes com
alteracbes cromossdmicas em 22qll1.2 apresentam caracteristicas de
achados clinicos e fenotipicos compativeis com a literatura cientifica.

Palavras-Chave: Cromossomo 22. CNV. Disturbios do
neurodesenvolvimento.
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ABSTRACT

The 22g11.2 region is one of the most complex in the human genome and is
associated with various syndromes, such as 22g11.2 deletion syndrome and
22911.2 microduplication syndrome. Deletion in this region is the most
common and can lead to neuropsychiatric disorders. On the other hand,
220911.2 microduplication syndrome is less common and presents different
symptoms from the deletion syndrome, affecting craniofacial development and
potentially being associated with immunological changes, cleft palate, and
cardiac abnormalities. This study aimed to report cases that presented
genomic variants involving the 22q11.2 region. The study was conducted at
the Nucleo de Pesquisas Replicon da PUC Goiés. A total of 84 medical records
of patients with clinical indications of intellectual disability, global
developmental delay, and/or multiple congenital anomalies (MCA), who had
undergone Chromosomal Microarray Analysis, were examined. Seven out of
the 84 patients showed alterations in the 22g11.2 chromosomal region. The
patients with chromosomal alterations in 22q11.2 exhibited clinical and
phenotypic characteristics consistent with the scientific literature.

Keywords: Chromosome 22. CNV. Neurodevelopmental disorders.

Abstract



1 INTRODUGAO

1.1 CROMOSSOMO 22

O cromossomo é uma estrutura filamentosa, composta por DNA e
proteina, que abriga as informagdes genéticas na forma de genes. Na maioria
das vezes, o material genético é encontrado na forma de cromatina, em que
durante o processo de divisdo celular adquire uma forma condensada,
atingindo o maximo de compactacéo na fase de metafase da divisédo celular,
sendo reconhecidos como cromossomos (PIMENTEL et al., 2017).

Os cromossomos séo encontrados no nucleo de cada célula eucariotica
e sofrem replicacdo e divisdo ao longo do ciclo celular, garantindo que cada
nova célula somatica tenha um conjunto completo de cromossomos. Dessa
forma, o numero e a estrutura variam entre as espécies, sendo que nos
humanos existem 22 pares de cromossomos autossomos e um par de
cromossomos sexuais (XX e XY) herdados um de cada progenitor
(GRIFFITHS et al., 2013; NHGRI, 2023).

A morfologia cromossémica € composta por dois bracos, curto (p) e
longo (g), por um centrdbmero ou constricdo primaria, que € a regido de
cromatina mais condensada, e por telomeros (GRIFFITHS et al., 2013).

O centrbmero € responsavel pela separacdo dos cromossomos durante
a divisdo celular. Os cromossomos séo classificados em quatro tipos, com
base na disposicdo dos centrdbmeros, s&do eles: metacéntrico,
submetacéntrico, acrocéntrico e telocéntrico. Os metacéntricos possuem
centrdmero no meio do cromossomo, enquanto 0s submetacéntricos possuem
um centrbmero ligeiramente deslocado para uma das extremidades,
resultando em um braco curto e outro longo. Ja os acrocéntricos apresentam
um centrdmero proximo a uma de suas extremidades. Por fim, os telocéntricos
tém seu centrdbmero em uma das extremidades, apresentando apenas um
braco, sendo que este tipo ndo é observado em humanos (Figura 1)
(GRIFFITHS et al., 2013; PIMENTEL et al., 2017).

Introducéo 10
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Metacéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico Telocéntrico

Figura 1: Quatro tipos diferentes de cromossomos e a localiza¢éo dos centrdmeros.
(FONTE: Google imagens).

7

O cromossomo 22 é um cromossomo acrocéntrico (Figura 2), o
segundo menor dos autossomos, possuindo mais de 800 genes e mais de 40
milhdes de pares de bases, dos quais 70% ja foram determinados (NCBI,
2023).

Ao longo dos anos, foram descritas varias sindromes relacionadas ao
cromossomo 22, sendo essas anormalidades identificadas mais
especificamente na regido 22q11.2, que est4, em grande parte, associada a
uma delecao (ZINKSTOK et al., 2019).

Introducéo 11



Cromossomo 22

130
p braco _—

Centrémero‘_ 11.1
-~ 11.1
1.2 -
12.1
q braco 12.3
1341
13.2
13.31
13.32

Figura 2: Ideograma do Cromossomo 22. Representacdo do cromossomo 22
mostrando os bracos curto (p) e longo (q), e regido do centrémero. A delecdo 22g11.2
€ mostrada por linhas tracejadas na banda 22g11.2 e ocorre no braco longo de um
dos cromossomos (MCDONALD-MCGINN et al., 2019).

=L CR22D

1.2 SINDROMES QUE ENVOLVEM A REGIAO 22¢g11.2

O locus 22g11.2 é uma das regides mais complexas do genoma
humano, com oito repeticbes de poucas copias (LCR) (do inglés Low Copy
Repeat), denominadas de LCRA a LCRH, originadas a partir de eventos
duplicacbes, resultando em instabilidade genética. Essas LCRs sao
conhecidas por mediar rearranjos genémicos nessa regiao, resultando em
distirbios gendmicos. As LCR22s predispdem eventos de recombinacao
homologa ndo alélica que resultam em rearranjos em 22gl1.2 devido a
crossovers desiguais durante a meiose, a delecdo em um cromossomo deve
resultar na duplicagdo do outro cromossomo (Figura 3) (OU et al., 2008;
ROGDAKI et al., 2020; VERVOORT; VERMEESCH, 2022).
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Figura 3: Representacdo esquemdatica das perdas cromossdmicas ha regiao
220911.2. Fonte: Adaptado de MIKHAIL et al., 2014.

Segundo achados cientificos, a delecdo de 3 milhdes de pares de
bases (Mb) na regido cromossémica 22q11.2 é a mais comum. No entanto,
h& outros rearranjos que podem ocasionar em microdelecbes e
microduplicacbes, que levam ao desenvolvimento de diversos transtornos
neuropsiquiatricos (ROZAS et al., 2019; VERVOORT et al., 2019; XUE et al.,
2021).

Existem dois tipos diferentes de sindromes que foram descobertas na
regido 22qll.2: Sindrome da Microdelecdo 22ql11.2 (OMIM#611867) e
Sindrome da Microduplicacdo 22g11.2 (OMIM#608363). As anormalidades
gque se desenvolvem como resultado de uma delegcdo no cromossomo 22
(especificamente, no locus g11.2) sdo incomuns, com prevaléncia de 1:4.000
nascidos vivos (CORTES-MARTIN et al., 2022).

Segundo Cortés - Martin e colaboradores (2022), o tipo mais comum
de microdelecdo cromossbémica é a Sindrome da Delecédo 22g11.2 (DS) (do
inglés Deletion syndrome - OMIM#611867), além da Sindrome de DiGeorge
(OMIM#188400) e a Sindrome Velocardiofacial (OMIM#192430). A DS tem

sido associada a um aumento significativo no risco de desenvolver disturbios
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neuropsiquiatricos, como esquizofrenia, transtorno de déficit de atencédo e
hiperatividade, deficiéncia intelectual e outros (ZINKSTOK et al., 2019).

A Sindrome de Delegéo 22q11.2 é caracterizada por uma combinacao

Unica de caracteristicas faciais, deficiéncia intelectual

e/ou atraso no

desenvolvimento (como visto em aproximadamente 30-50% das pessoas com

a sindrome) e alteracdes cardiacas que podem resultar em morte precoce
(DAVIES et al., 2020; VILLALON-REINA et al., 2020). O Quadro 1 apresenta

um resumo dos principais achados clinicos e fenotipicos das sindromes de

delecéo 22q11.2, sindrome DiGeorge, sindrome Velocardiofacial e sindrome

da microduplicacédo 22q11.2.

Quadro 1: Principais achados clinicos e fenotipicos da Sindromes de delegéo
22g11.2, Sindrome de DiGeorge, Sindrome Velocardiofacial e Sindrome da
microduplicacdo 22q11.2.

Manifestagdes

Sindrome da

Sindrome da

Sindrome de

Sindrome

Crescimento

crescimento

crescimento

dos adultos)

clinicas e ~ Microduplicacéo ; ; .
fenotipicas Delecédo 22q11.2 22q11.2 DiGeorge Velocardiofacial
Atraso no Atraso no Baixa estatura (20%

Baixa estatura

Defeito do Septo

Malformacgdes
cardiovasculares

Anormalidade

dos adultos)

Achado T\é?rr;gc?;aé e Malformacgdes (26% dos adultos) congénita (85%
Cardiaco Fallot (Q'JI'OF) cardiacas Tetralogia de Fallot dos casos)
Anomalias do congénitas (TOF) Tetralogia de
arco abrtico Interrupgédo do arco Fallot (TOF)
aortico
Fenda palatina Insuficiéncia Fenda palatina
Achado palatino Insuficiéncia velofaringea Fenda palatina Insuficiéncia
P velofaringea Palato o %val Palato ogival velofaringea
Fenda Labial 9 Hipotonia faringea
Micrognatia Microcefalia
Caracteristicas Microcefalia Micrognatia (?g&cgi::?jlgl\t/g:) Zsilf)r;sis
Craniofaciais Micrognatia Dobras epicanticas : ’ paipeb
Fissuras palpebrais estreitas
curtas Retrognatia
0 0,
ConvulsBes (40%) | i idade de
Dificuldades de .
A Atraso no - aprendizagem
Deficiéncia . aprendizagem leves e
desenvolvimento Deficiéncia
Intelectual sicomotor a moderadas Intelectual
Sistema nervoso Atraso no psicomok Atraso no P
. Deficiéncia . Caracteristicas
central desenvolvimento desenvolvimento -
. . Intelectual . autistas
Hipotonia Hinotonia psicomotor Adressio
Convulsbes poton! Esquizofrenia (22% 9
Convulsdes

Introducéo 14




1.2.1 SINDROME DE DIGEORGE

O Dr. Angelo DiGeorge descreveu a sindrome de DiGeorge (SDG) (do
inglés DiGeorge Syndrome — OMIM#188400) pela primeira vez em 1965, apos
estudos revelarem a presenca de imunodeficiéncia, hiperparatireoidismo e
cardiopatia congénita em seus pacientes (LACKEY; MUZIO, 2019).

A SDG caracteriza-se por ser uma patologia congénita com
apresentacdo fenotipica generalizada causada por uma delecdo no braco
longo do cromossomo 22, apresentando sintomas decorrentes de alteragdes
no desenvolvimento de estruturas com origem nos arcos faringeos,
nomeadamente na terceira e quarta faringes (CIRILLO et al., 2022; LACKEY;
MUZIO, 2019).

Segundo Lackey e Muzio (2019), aproximadamente 90% dos casos de
SDG sdao causados diretamente por uma delecdo no cromossomo 22 no locus
gll.2, que esta relacionada a mutacdes do tipo de novo, que sao alteracoes
que ocorrem em um individuo sem serem observadas no genoma dos pais.

A SDG afeta cerca de 0,1% das gestacoes, e sua taxa de nascidos
vivos, para ambos os sexos, € estimada em 1:6.000 individuos. (LACKEY;
MUZIO, 2019). A diferenca de prevaléncia entre fetos e recém-nascidos pode
estar relacionada ao fato de que microdele¢cdes na regido 229q11.2 tém a
capacidade de produzir estruturas embrionarias letais, levando ao
crescimento anormal de tecidos e 6rgdos ao longo do desenvolvimento fetal,
bem como a presenca de deficiéncia de células T (LACKEY; MUZIO, 2019;
SINGH; KUMARI, 2019).

De acordo com as pesquisas realizadas por Mokrysheva e
colaboradores (2019), os pacientes com a SDG apresentam dismorfismos
craniofaciais, com a existéncia de fendas palpebrais estreitas, boca pequena
e orelhas dimorficas pequenas. Outras manifestacdes clinicas que podem ser
encontradas na SDG incluem altera¢ces do sistema imunolégico, presenca de
fenda palatina, modificacdes nas paratireoides, timo e veia cardiaca, que
resultaram em anormalidades do desenvolvimento cardiaco, como observado
em aproximadamente 77% das pessoas com a sindrome (WOOLMAN et al.,
2019; ALTSHULER et al., 2022).
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A cardiopatia congénita € um achado raro que pode ser identificado
assim que o bebé nasce. Este diagnostico precoce tem o potencial de salvar
a vida do paciente. Devido aos inUmeros sintomas que uma pessoa com essa
sindrome pode apresentar, 0s tratamentos devem se concentrar no
monitoramento a longo prazo, tratamento de convulsbes e distlrbios
psiquiatricos (SINGH; KUMARI, 2019).

1.2.2 SINDROME DA MICRODUPLICACAO 22¢g11.2

As microduplicacbes ocorrem no mesmo loci da Sindrome de
DiGeroge. Assim como as microdelecdes, elas contém oito LCRs, no entanto
as duplicagbes na regidao q11.2 do cromossomo 22 sao menos relatadas (YU
et al., 2019).

Conforme descrito por Sun e colaboradores (2021), a Sindrome da
microduplicacdo 22ql11.2 (OMIM#608363) ocorre com menos frequéncia e
estima-se que essa frequéncia seja a metade da sindrome de delecéo
22q011.2. Embora apresente uma grande variedade de fenétipos, a maioria
dos pacientes sdo assintomaticos, sendo 0s sintomas neuroldgicos 0s mais
prevalentes (SUN et al., 2021; BARTIK et al., 2022).

Os pacientes com Sindrome da Microduplicacdo (OMIM#608363)
manifestam uma diversidade de sintomas, incluindo paralisia facial, problemas
respiratorios, anormalidades cardiacas e déficits neurolégicos (YU et al.,
2019; OMIM, 2023).

De acordo com o banco de dados do OMIM, os pacientes apresentam
caracteristicas como: atraso do crescimento; microcefalia e micrognatia. Além
disso, pode ser observado hipotonia, pregas epicanticas, fissuras palpebrais,
orelhas displasicas, de implantacdo baixa com hélices grossas (OMIM, 2023).

Juntamente com as caracteristicas clinicas listadas acima, os pacientes
possuem outras alteracdes, como: malforma¢des cardiacas congénitas e
variaveis, insuficiéncia velofaringea, hipotonia, no sistema nervoso central,
observam-se atrasos no desenvolvimento psicomotor, deficiéncia intelectual,

dificuldades de aprendizagem e atraso na fala (OMIM, 2023).
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1.2.3 SINDROME VELOCARDIOFACIAL

Semelhante as doencas mencionadas anteriormente, a Sindrome
Velocardiofacial (VCFS) (do inglés Velocardiofacial Syndrome -
OMIM#192430) € provocada por uma delecdo na regido 22qll.2. A
frequéncia de VCFS varia de 1:2.000 a 1:7.000 e, embora a maioria dos
relatos de casos seja do tipo de novo, essa sindrome ocasionalmente
apresenta uma condi¢ao genética hereditaria (HOLTY, 2020; OMIM, 2023).

Segundo Luca e colaboradores (2022), entre 75-80% dos pacientes
com VCFS tém defeitos cardiacos, no entanto essa condicdo nao é
necessaria para o diagnostico da doenca. Cerca de 52% das alteracbes do
musculo cardiaco envolvem obstru¢do do arco aértico tipo B, 34% tronco
arterial comum, 16% tetralogia de Fallot (combinacgéo defeitos cardiacos) e 5-
10% defeito arterial.

Pacientes com VCFS apresentam sintomas psiquiatricos
comportamentais como: alteracbes de humor, tracos autistas, agressividade
e paranoia. Como resultado, essa sindrome se distingue por ser um atraso no
desenvolvimento que afeta a capacidade da crianca de se sociabilizar e se
comunicar (HOLTY, 2020; LUCA et al., 2022; OMIM, 2023).

Com base no banco de dados OMIM, a VCFS exibe sintomas clinicos
relacionados ao sistema cardiovascular, respiratorio, neurolégico e
esquelético. A microcefalia, retrognatia, fissuras palpebrais, raiz nasal
quadrada, fenda palatina e insuficiéncia velofaringea, disgenesia pulmonar
primaria, hérnia umbilical, maos e digitos finos, sdo alguns dos sintomas e
sinais para o diagnostico precoce (HOLTY, 2020; OMIM, 2023).
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2 OBJETIVOS

2.10BJETIVO GERAL

Reportar casos que apresentaram variantes gendémicas envolvendo a
regido 229ll.2, apds avaliagdo dos prontuarios dos pacientes

atendidos no Nucleo de Pesquisas Replicon para realizacdo da CMA.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Selecionar os pacientes cujo resultado da CMA apresentou
CNVs de ganho ou perda na regido cromossomica 22q11.2.

e Reportar os achados clinicos e fenotipicos dos pacientes com
alteracbes cromossdmicas em 22q11.2 e comparar com dados da

literatura cientifica.
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3 METODO(S)

Trata-se de um estudo retrospectivo, realizado no periodo de fevereiro
a junho de 2023, no Nucleo de Pesquisas Replicon da PUC Goias (NPR/PUC
Goias). A coleta de dados ocorreu nos prontuarios de pacientes atendidos no
NPR/PUC Goias desde o ano de 2013. Foram examinados 84 prontuarios de
pacientes com indicagdo clinica para deficiéncia intelectual (DI), atraso global
do desenvolvimento (AGD) e/ou anomalias congénitas multiplas (ACM), e que
haviam realizado a Andlise Cromossdmica por Microarranjo (CMA). Foram
selecionados os casos com variantes gendmicas envolvendo a regido 22q11.2
e, desses pacientes, foram coletadas as informacdes familiares, clinicas,
laboratoriais e genéticas.

Foram excluidos do estudo aqueles pacientes que ndo apresentavam
indicacao clinica de DI, AGD e/ou ACM.

O estudo foi realizado com o consentimento dos pais ou responsaveis
e obtencao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da PUC Goias (1721/2011), nos termos da
Resolucédo 466/12, do Conselho Nacional de Saude.

Foi usada a base de dados OMIM (do inglés, Online Mendelian
Inheritance in Man) para compara¢do dos achados fenotipicos e clinicos
obtidos dos pacientes e ja reportado pelo OMIM. Para a construcdo dos
heredogramas, a partir da histéria familiar, disponivel nos prontuérios, foi

usada a ferramenta online - Progeny Free Online Pedigree Tool.
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4 RESULTADOS

Fazendo analise dos prontuérios foram encontrados sete casos de
pacientes com indicacao clinica para deficiéncia intelectual, atraso global do
desenvolvimento e/ou anomalias congénitas multiplas. Todos os pacientes
realizaram cari6tipo por bandeamento GTG que revelou em 6 casos,
metéfases sem alteragBes numéricas e/ou estruturais, e um caso apresentou
um cromossomo marcador (47,XX,+mar). Para os casos de 1 a 5 o CMA foi
realizado no trio, jA para os casos 6 e 7 o CMA foi realizado apenas nos

pacientes (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas moleculares dos rearranjos identificados para os pacientes
avaliados no estudo.

Caso (Igr?g; Sexo Caridtipo CNV Citobanda Tél(T/l%r;ho Nomenclatura Genes Mérbidos Origem Classificagdo
22011.23912.1(25,656,237- ) Heranca Provavelmente
1 14 M 46,XY Ganho  22q11.23 0.34 25,994,326)x3 materna  Patogénica
22011.21(20,716,902- ZNF74, SCARF2, MED15, Heranca Provavelmente
CHE T R 21,465,662)x1 SNAP29, CRKL, LZTR1, SLC7TA4 patena  Patogénica
DGCRS5, DGCR9, DGCR10,
DGCR2, DGCR11, DGCR14,
GSC2, CLTCL1, HIRA, MRPLA40,
3 15 M 46,XY Perda 22g11.21 2.88 qugéégl?g%l)ifﬂ CLDNS, GP1BB, TBX1, GNB1L, denovo  Patogénica
B ARVCF, DGCR8, DGCR6L,
ZNF74, MED15, SNAP29,
LZTR1, SLC7A4
Significado
Ganho 4q12 101 4012q13.1(58,561,825- ) Heranca ?:Iinico
; 6 o 46.XY 59,573,186)x3 materna Incerto
22011.23912.1(25,656,237- ) Provavelmente
Perda 22911.23 0.27 25,930 479)x1 de novo Patogénica
22011.22911.23(22,962,196- ) Heranga Provavelmente
5 4 F 46,XX Ganho  22q11.22 0.69 23,652,512)x3 materna  Patogénica
DGCRS5, DGCR9, DGCR10,
DGCR2, DGCR11, DGCR14,
GSC2, CLTCL1, HIRA, MRPLA40,
6 26 F 46,XX Perda 22q11.21 25 quﬁié(slgszl)if‘m CLDNS, GP1BB, TBX1, GNBLL, NA Patogénica
T ARVCF, DGCR8, DGCR6L,
ZNF74, MED15, SNAP29, LZTR1
e SLC7A4
16¢24.3(89,151,360- Provavelmente
Perda  16g24.3 0.17 89,319 419)x1 CDH15, ZNF778 NA Patogénica
7 7 F 47, XX, +mar
CECRY7, CECR6, CECR5,
Ganho 22g11.1 1.75 22011.1q11.21(16,888 899- CECR1, CECR3, CECR2, NA Patogénica

18,644,773)x4

SLC25A18

M: Masculino, F: Feminino, CNV: Variacao no Nimero de Coépias, Mb: Megabase, NA: Nao Avaliado.
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Abaixo estédo relatados os 7 casos com as informacdes obtidas dos
prontuarios de cada paciente e os respectivos heredogramas.

Relato do caso 1

Crianca do sexo masculino, com suspeita de Sindrome de Dubowitz. E
0 segundo filho de um casal ndo-consanguineo. Na época da assinatura do
TCLE, o paciente tinha 14 anos, altura de 1,45cm e peso de 47kg. O parto foi
cesareo, com 32 semanas. Nasceu com atresia de es6fago, fez cirurgia e teve
trés paradas cardiacas e respiratérias, 72 horas apds a cirurgia. Durante 3
meses ficou hospitalizado, sendo que 45 dias na UTIl. O paciente realizou
tratamento com o endocrinologista devido a um déficit de crescimento.

No histérico familiar materno, a mae do paciente mencionou uma prima
de segundo grau diagnosticada com Sindrome de Tourette. E em relacdo ao
histérico familiar paterno, o pai tem 7 irméos todos casados e com filhos, tem
um sobrinho que nasceu com fenda labial e uma tia com dificuldades na fala

com suspeita de paralisia infantil (Figura 4).

' O

[l AoNPM com CNV de ganho em 22q11.23q12.1

Dificuldade na fala

R

14a . Sindrome de Tourette

(®) Portadora CNV de ganho em 22q11.23q12.1

Figura 4: Heredograma do probando com sinal clinico de deficiéncia intelectual (DI)
ou atraso global do desenvolvimento (AGD), diagnosticado com um ganho na regido
cromossdmica 22g11.23q12.1.
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Relato do caso 2

Crianca do sexo feminino foi encaminhada para o laboratério para a
realizacdo CMA. E a segunda filha de um casal ndo-consanguineo. Durante a
assinatura do TCLE, a paciente tinha 12 anos, altura de 1,45cm, peso de
28,5kg, perimetro cefalico de 50cm, cintura de 57cm, distancias oculares de
4,5cm e apresentava irritabilidade. O parto foi cesareo, com 32 semanas. A
recém-nascida pesava 3020g, com comprimento de 45cm, perimetro cefalico
de 34cm e perimetro toracico 34cm. Com 3 meses apresentou epilepsia
(mioclonia) e refluxo.

Nos dados familiares, a paciente possui uma irma mais velha que
nasceu com uma ma formacao no coracédo e fez a correcéo cirargica com 9

meses de idade (Figura 5).

| O O

@ ADNPM com CNV de perda em 22q11.21
1l

@ Malformag¢do congénita cardiaca
12a [¢] Portador NV de perda em 22q11.21

Figura 5: Heredograma da probanda com sinal clinico para deficiéncia intelectual
(DI) ou atraso global do desenvolvimento (AGD), diagnosticado com uma perda na
regido cromossdmica 22q11.21.

Relato do caso 3

Paciente do sexo masculino, encaminhado ao laboratério para
realizac&o da CMA. E filho tnico de casal ndo-consanguineo. O paciente tinha
15 anos, 1,57 cm de altura e pesava 61,9kg quando o TCLE foi assinado. O
parto foi cesareo com 38 semanas. O recém-nascido pesava 3200g, tinha
45cm de comprimento e perimetro cefalico de 34cm. Segundo a mée, o bebé

nasceu palido e sem chorar, saiu do hospital assim que chorou, um dia apés
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0 hascimento. Ela informou que o paciente, anda, tem fala sem conexao, grita
muito e tem dificuldades na aprendizagem. A mae descobriu que o filho era
especial quando ele tinha 8 anos. No histoérico familiar materno, a méae relatou
gue a avé materna e as tias avos maternas do paciente foram diagnosticadas

com transtorno mental (Figura 6).

| L

v O (O O

i \:I O

[l AoNPM com CNV de perda em 22q11.21

/ 15a Q]ID Transtorno mental

Figura 6: Heredograma do probando com sinal clinico para deficiéncia intelectual
(DI) ou atraso global do desenvolvimento (AGD), diagnosticado com uma perda na
regiao cromossdmica 22q11.21.

Relato do caso 4

Crianca do sexo masculino € o primeiro filho de um casal nao-
consanguineo. O paciente tinha 6 anos, 1,22cm de altura, pesava 23,5kg e
perimetro cefalico de 56,5cm quando o TCLE foi assinado. A gravidez foi de
39 semanas e o parto foi cesareo. O recém-nascido pesava 3840g,
comprimento de 51cm e perimetro cefalico de 38cm. O paciente apresenta
estrabismo e palpebra caida, além de paralisia muscular. Sentou-se com 7
para 8 meses com ajuda de sessdes de fisioterapias, ndo engatinhou e ndo
mostrava sinal de fortalecimento muscular, andou com 1 ano e um més.
Comecou a falar aos dois anos de idade com o auxilio de um fonoaudio6logo.
Segundo dados familiares, o paciente possui um tio materno diagnosticado

com esquizofrenia e um tio paterno com deficiéncia intelectual (Figura 7).
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. ADNPM com CNV de perda em 22q11.23q12.1
@ Deficiéncia Intelectual
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Figura 7: Heredograma do probando com sinal clinico para deficiéncia intelectual
(DI) ou atraso global do desenvolvimento (AGD), diagnosticado com uma perda na
regido cromossOmica 22gq11.23q12.1.

Relato do caso 5

Crianca do sexo feminino, encaminhada ao laboratério para a
realizacdo de cariétipo e CMA, com indicagdo médica de extrusdo lingual,
orelhas grandes, dentes pequenos e separados. E a segunda filha de um
casal ndo-consanguineo. Na época da assinatura do TCLE, a paciente tinha
4 anos, 99cm de altura, peso de 14,3kg e perimetro cefalico de 49cm. O
exame fisico revelou a presenca de estigmas faciais, orelhas grandes e
abertas, extrusao lingual, dentes pequenos e frouxidao ligamentar. Nasceu de
39 semanas e o parto foi cesareo. A recém-nascida pesava 3140g, 49cm de
comprimento e perimetro cefalico de 35cm. De acordo com a mae e com 0
historico médico, a bebé teve ictericia neonatal e ficou 4 dias na maternidade.
A paciente comecou a andar com dois anos, nao engatinhou quando era mais
nova e sentou-se com 8 meses. No entanto, ndo apresentava equilibrio, desde
bebé mostrava baixo tdnus muscular. Comecou falar com trés anos de idade.

Na historia familiar, foi relatado que o pai da paciente possui uma
sobrinha com deficiéncia intelectual, que andou aos sete anos de idade
(Figura 8).
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Figura 8: Heredograma da probanda com sinal clinico para deficiéncia intelectual
(DI) ou atraso global do desenvolvimento (AGD), diagnhosticado com um ganho na
regido cromossomica 22q11.22q11.23.

Relato do caso 6

Paciente do sexo feminino foi encaminhada ao laboratério Replicon
com indicacdo médica de mielomeningocele congénita, hidrocefalia,
deficiéncia intelectual, dismorfias, Tireoidite de Hashimoto, extremidades
peguenas e baixa estatura. No momento da assinatura do TCLE foi realizado
o exame fisico da paciente, com 26 anos, 1,44cm de altura, pesava 41,100kg,
perimetro cefalico de 55cm. O parto foi cesareo, com 34 semanas. A recém-
nascida pesava 2490g, 49cm de comprimento e no perimetro cefalico a mae
relatou que era 1cm menor que o normal. Teve cianose e ficou 19 dias na UTI
neonatal. Dois dias ap0s o nascimento, operou a mielomenigocele sacral,
observaram hidrocefalia e colocaram valvula por cerca de 10 dias, com 8
meses refez a cirurgia da coluna. Com 8 meses movimentou as pernas,
comecou a engatinhar com 2 anos e a andar com 4 anos e 6 meses. Com + 2
anos comecou a falar e ainda hoje demostra dificuldade na fala. Ndo tem
esfincter desde que nasceu (usa fralda). Faz uso de bolsa de urostomia desde
os 8 anos de idade. Tem hidronefrose bilateral (perdeu 20% do rim esquerdo).
Alimentacdo pastosa, pois tem dificuldade para mastigar. Segundo dados
familiares, a paciente tem um irm&o mais velho por parte de pai, uma irméa por
parte de mae, um irmédo falecido com 4 meses de gestacdo (suspeita de
Sindrome de Down) e um irméo falecido com 5 meses de gestacéo (auséncia
de membros inferiores e superiores). A paciente apresenta primas gémeas de

quarto grau, ja falecidas, com paralisia infantil (Figura 9).
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Figura 9: Heredograma da probanda com sinal clinico para deficiéncia intelectual
(DI) ou atraso global do desenvolvimento (AGD), diagnosticado com uma perda na
regido cromossOmica 22gq11.21.

Relato do caso 7

Crianga do sexo feminino, foi encaminhada para o laboratorio com
indicacdo clinica de deficiéncia intelectual, alteracdo crénicas-encefalicas
(fronte proeminente), hiperreflexia profunda bilateral em todos os membros,
anus imperfurado e Sindrome de Duane. E a primeira filha de um casal néo-
consanguineo. A paciente tinha 7 anos, 1,39cm de altura, pesava 34kg,
perimetro cefalico de 59cm e distancia ocular de 7cm entre as pupilas, na
época em que o TCLE foi assinado. A gestacéao foi de 37 semanas. A recém-
nascida pesava 2520g, comprimento de 45cm, perimetro cefalico de 35cm e
perimetro toracico de 30cm. De acordo com o relato da mée, a paciente
apresentou fistula no anus 7 dias apdés o nascimento, e aos 7 anos foi
observado que andava com pé torto. A paciente apresentava estigmas faciais,
orelhas grandes e abertas, extruséo lingual, dentes pequenos, prega simiesca
na mao esquerda e frouxiddo ligamentar. De acordo com o histérico familiar,
foi relatado que a mée da paciente tem um irmao, ja falecido de infarto, com

indicacdo para deficiéncia intelectual (Figura 10).
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Figura 10: Heredograma da probanda com sinal clinico para deficiéncia intelectual
(DI) ou atraso global do desenvolvimento (AGD), diagnosticado com um ganho na
regido cromossémica 22¢11.1g11.21 e com presenca do cromossomo marcador em

47, XX,+mar.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, foram apresentados os resultados de sete
pacientes com diagndstico clinico de DI, AGD e/ou ACM. Para todos os
pacientes foi realizado o cariétipo com bandeamento GTG e a CMA. Os
resultados revelaram variagdes gendomicas envolvendo a regido 22ql11.2, e
em cada caso, foram avaliados o tamanho, citobanda, genes envolvidos,
origem e classificacao.

Dos 84 casos que haviam sido encaminhados ao NPR/PUC Goias para
avaliacdo genOmica, sete deles apresentaram alteracbes na regido
cromossOmica 22q11.2.

Em 3 casos foi identificado variagdes do numero de cépias (CNVs) de
ganho em 22q911.2 e em 4 casos foi identificado CNV de perda na regido
22911.2. A heranca parental, foi avaliada para cinco casos, sendo
identificadas duas CNVs de ganho de origem materna, uma CNV de perda de
origem paterna e duas CNVs de novo de perda.

Segundo Jalbrzikowski e colaboradores (2022), a delecdo em 22q,
tende a ocorrer de novo, e a duplicacao é frequentemente herdada. Conforme
pesquisas recentes de Bhattarai e colaboradores (2023), grande parte dos
casos que envolvem um ganho na regido cromossdmica analisada, tem uma
heranca parental incerta ou de origem materna. No entanto, ainda n&o existem
estudos cientificos que comprovem a veracidade dos fatos que essa condicao
possa ter uma predominancia clara de que a origem materna tem mais
influéncia do que a paterna.

Ao avaliar as caracteristicas clinicas e fenotipicas dos sete pacientes,
foi observado que o atraso no desenvolvimento, dificuldade de aprendizagem
e a deficiéncia intelectual sdo os principais sinais presentes em pessoas que
possuem alguma alteracéo, seja de perda ou ganho, na regido 22q11.2.

As sindromes envolvendo dele¢do e duplicagdo em 22g11.2 estdo
associadas a um maior risco de disturbios do neurodesenvolvimento devido

as CNVs no cromossomo 22. O locus 22g11.2 € um hotspot genético que
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abriga genes altamente conservados, criticos para o desenvolvimento
cerebral e cognitivo (LIN et al., 2020).

Evidéncias disponiveis, principalmente de relatos de casos, indicam
que a duplicacdo em 22q esta associada a taxas elevadas de DI, AGD e TEA,
mas com penetrancia incompleta e expressividade altamente variavel
(JALBRZIKOWSKI et al., 2022). Conforme descobertas cientificas, pacientes
diagnosticados com duplicagbes em 22q11.2, exibem mais caracteristicas
fenotipicas de irritabilidade, ansiedade e estresse, em comparagdo aos
diagnosticados com perda (WOODWARD et al., 2019).

O fendtipo de pacientes com microduplicacdes 22qll.2 é
extremamente variavel, assim como foi observado no presente estudo, sendo
observado mudltiplos defeitos a leves dificuldades de aprendizado e
compartilhando caracteristicas com DGS/VCEFS, incluindo defeitos cardiacos,
insuficiéncia velofaringea com ou sem fenda palatina ou fala hipernasal e
anormalidades urogenitais. Além disso, um numero significativo de
microduplicacdes 22ql1.2 também pode estar associado a um fendtipo
normal ou quase normal (PORTNOI, 2009).

A Sindrome da Microduplicacdo, apresenta algumas caracteristicas
fenotipicas que se sobrepdem as da Sindrome de Delecédo 22g11.2.

As variacdes genéticas na regido 22gll1.2, associadas a perdas,
possuem trés tamanhos de delecao mais frequentes: 3 Mb (cerca de 45 genes
funcionais), 2 Mb e 1,5 Mb (24 genes) (MUSTILLO et al., 2023). Segundo os
dados relatados por Szczawinska-Poptonyk e colaboradores (2023), cerca de
90% dos pacientes possuem uma delecéo heterozig6tica de ~ 2,54 Mb que
afeta aproximadamente 40 genes e compreende quatro LCRs. Em nosso
estudo, os casos 3 e 6 apresentaram perda com tamanho maior que 2 Mb,
enquanto os casos 2 e 4 apresentaram perda inferior a 1 Mb.

Em 3 dos 4 casos diagnosticados com perda na regiao 22ql1.2, foi
possivel identificar genes mérbidos. Desses genes, apenas cinco foram
compartilhados por todos os pacientes: ZNF74, MED15, SNAP29, LZTR1,
SLC7AA4.

O gene MED15 (Mediator Complex Subunit 15 - OMIM *607372) é
extremamente crucial para o crescimento, pois € necessario para a producao

da proteina TGF-B3, que regula a diferenciacéo e proliferagdo celular (OMIM,
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2023). Por ser um fator de crescimento, a auséncia dessa proteina pode ser
uma causa plausivel para a baixa estatura descrita no prontuario do caso 6.
Segundo os dados disponiveis no OMIM, este gene é mapeado em uma
regido tipica das sindromes de perda na localizag&o citogenética 22q11.2.

Em um estudo realizado em 2023 com crianc¢as do Sul do Brasil, aponta
que o gene SNAP29 (Synaptosomal-Associated Protein - OMIM * 604202),
esta relacionado a sindrome CEDNIK por muitas manifestacdes clinicas,
como comprometimento neurolégico grave, atraso psicomotor, dismorfismo
facial e microcefalia (FLORIANI, 2023).

De acordo com Smyk et al. (2023), o gene TBX1 (T-box Transcription
Factor 1 - OMIM * 602054), mapeado nos pacientes 3 e 6, € um dos genes
tipicos de delecdo padrdo, apresentando um impacto clinico significativo,
sendo associado como o principal gene responsavel pelas caracteristicas
fenotipicas relatadas na Sindrome de DiGeorge. Entre todos os genes
mapeados na regido de 3 Mb em 22q11.2, o TBX1, é amplamente reconhecido
como 0 mais importante para a morfogénese cardiaca, além de auxiliar na
regulacdo da formacdo dos 6rgaos e tecidos ao longo do desenvolvimento
(OMIM, 2023).

O gene ARVCF (Arvcf Delta Catenin Family Member — OMIM *
602269), é apontado como um fator crucial em relagdo as diferencas de
aprendizagem (BHATTARAI et al., 2023). Ao analisar os relatos dos
prontuarios, tanto os pacientes 3 quanto os 6 apresentam dificuldades de
aprendizagem, sendo citado o caso 3 com fala desconectada e 6 com
deficiéncia intelectual.

Mesmo que haja genes compartilhados, nem todos os individuos tém
as mesmas caracteristicas fenotipicas, pois o tamanho da dele¢éo varia de
pessoa para pessoa, ou seja, o tamanho da microdelecédo 22q11.2 também
pode ser uma fonte de heterogeneidade. Para Mustillo e colaboradores
(2023), a heterogeneidade fenotipica pode ser capaz de explicar o porqué de
alguns pacientes diagnosticados com microdelecdo no locus 22qgl11.2,
apresentam caracteristicas fenotipicas mais severas do que outros.

Além disso, observamos no presente estudo que as microduplicacdes
naregiao 22g11.2 podem ter diversas variagdes moleculares e manifestagdes

fenotipicas, sendo esses rearranjos frequentemente herdados, e que o
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fendtipo ndo se sobrepde fortemente com DGS/VCFS. Apenas 1 dos 3 casos
identificados apresentou ganho maior que 1Mb de tamanho.

Os casos 1, 5 e 7, que apresentam CNV de ganho, manifestam
algumas caracteristicas fenotipicas descritas na base de dados da OMIM,
como atraso no crescimento, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
(ADNPM) e hipotonia.

O caso 1 apresenta déficit no crescimento e atresia esofagica. O OMIM
nao lista a atresia esofagica como fendtipo, no entanto, Nguyen e
colaboradores (2017) destaca que a atresia esoféagica, quando associada a
malformacfes congénitas de VACTER, que sdo portadores de defeitos
vertebrais (V), atresia anal (A), cardiopatia (C), fistula traqueoesofagica com
ou sem atresia de es6fago (TE), displasia renal (R) e defeitos nos membros
(L), podem resultar em uma variedade fenotipica adicional nos casos de
microduplicacdo 22q11.2.

O caso 5 apresenta hipotonia, ADNPM e extrusao lingual. Desses trés
fendtipos, apenas a extruséo lingual ndo é associada aos achados clinicos e
fenotipicos de pacientes com ganho no 22q11.2.

No caso 7 a paciente possui deficiéncia intelectual, hiporreflexia e
Sindrome de Duane. Tanto para hiporreflexia quanto para Sindrome de Duane
ndo foi encontrado achados cientificos, na base de dados OMIM, que fazem
uma correlagcdo direta com ganho na regido 22q11.2. No entanto, o artigo
publicado por Niyaz e colaboradores (2019), faz uma comparacdo das
patologias oculares existentes em Duane e microduplicagcdes no cromossomo
22q11.2.

Irritabilidade, convulsdes, dificuldades na aprendizagem, atraso na fala
e baixa estatura sdo algumas das caracteristicas fenotipicas ligadas a CNV
de perda em 22g11.2, de acordo com os dados disponiveis no OMIM.

Epilepsia, refluxo e irritabilidade sédo sintomas observados no caso 2.
Para Khaleque e Bhandarkar (2023), a irritabilidade e as mudancas de humor
em pacientes com delecdo 22g11.2 aumentam significativamente com a
idade, comecando na infancia até o final da idade adulta.

No paciente 3, foram relatadas manifestacdes clinicas como
convulsdes, dificuldade na aprendizagem e atraso na fala. De acordo com

Grangeiro e colaboradores (2020), os achados neurocognitivos podem diferir
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e apresentar uma relacdo negativa com a idade. Como resultado, ha um
declinio maior na comunicacéao verbal & medida que os pacientes envelhecem
em comparagao com a comunicac¢do néo verbal. Segundo o mesmo autor, a
frequéncia dos achados clinicos de pacientes com sindrome de delecéo
220911.2 para convulsdes é de 15%.

Assim como as microduplicacdes, as microdele¢cdes podem apresentar
ADNPM, o paciente 4 além de manifestar esse fendtipo, apresentou
estrabismo e pélpebra caida que sdo caracteristicas fenotipicas retratadas no
banco de dados OMIM para Sindrome de DiGeorge (OMIM#188400). O
paciente ainda apresentou paralisia muscular, um achado clinico ndo relatado
no OMIM.

O caso 6 apresentou uma CNV de perda tipica da sindrome de
DiGeorge, além de fenotipicos classicos, como DI, baixa estatura,
extremidades pequenas, dismorfias e tireoidite de Hashimoto. Segundo
Szczawinska-Poptonyk e colaboradores (2023), as manifestacdes endocrinas
sao frequentemente observadas na Sindrome da Dele¢édo 22g11.2, sendo os
principais hipoparatireoidismo, disfuncgédo tireoidiana e atraso no crescimento.
Aproximadamente 20% dos casos apresentam tireoidite de Hashimoto, que
se caracteriza por uma estrutura desigual da glandula tireoide e uma alteracéo
da fung&@o normal ao hipotireoidismo. Além disso, Grangeiro e colaboradores
(2020), relatam que 30% dos pacientes apresentam DI leve e 10% DI grave.

A regido 22q11.2 é considerada uma das regiées mais instaveis do
genoma humano, devido a presenca de varias LCRs. Essa instabilidade
predispde as dele¢des e duplicacbes por meio de eventos de recombinacao
homdloga ndo alélica. Portanto, a presenca de uma CNV parental pode
desencadear o desenvolvimento de outra CNV na mesma ou proxima a regiao
cromossOmica na prole.

O diagnostico clinico de pacientes com CNVs de ganho ou perda em
22011.2 é desafiador e em muitos casos significativamente atrasado devido
ao amplo espectro fenotipico resultante dessas variantes, que pode ocorrer
desde aparéncia assintomatica a defeitos multiplos. Tem sido destacado a
importancia da triagem de rotina para CNVs 22gll1.2 em pacientes com
defeitos cardiacos congénitos, especialmente com anomalias conotruncais, e

a CMA é uma ferramenta eficiente para a identificacdo destes rearranjos
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gendmicos, permitindo maior definicdo de tamanho, extensao do ganho e das
perdas gendmicas, e genes relacionados (ZODANU et al., 2021).

Nos pacientes com CNVs de ganho em 22qll.2 observamos
caracteristicas fenotipicas como atraso no crescimento, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, hipotonia, déficit no crescimento e atresia
esofagica. No entanto, em pacientes com CNVs de perda em 22qg11.2
verificamos caracteristicas fenotipicas como irritabilidade, convulsdes,
dificuldades na aprendizagem, paralisia muscular, atraso na fala e baixa
estatura. Além disso, mesmo em pacientes que apresentavam o mesmo tipo
de CNV, mas com tamanhos diferentes, nestes eram caracteristicas
fenotipicas variadas. Portanto, € importante salientar que muitas dessas
CNVs sao herdadas de pais e mées que nao apresentam nenhuma dessas
caracteristicas clinicas, corroborando com a literatura que demonstrou uma
expressividade variavel e penetrancia incompleta relacionada a presenca de
alteracbes genbmicas na regido 22q11.2.

Diante do cenario genético e fenotipico heterogéneo para as desordens
gendmicas causadas por rearranjos em 22q11.2, ressaltamos a importancia
da realizacdo do aconselhamento genético, especialmente nas condi¢des que

apresentam rearranjos gendmicos herdados.
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6 CONCLUSOES

Sete deles foram selecionados por revelarem alteracdes no
namero de cépias envolvendo a regido 22gl11.2, sendo trés
CNVs de ganho e quatro CNVs de perda.

Com os dados dos pacientes e as referéncias analisadas,
concluimos que os tipos diferentes de CNVs em 22q11.2 e os
diferentes tamanhos modulam a variabilidade fenotipica dos
pacientes.

Os casos 3 e 6 tiveram perda com tamanho superior a 2 Mb,
sendo as perdas mais comuns, que envolvem a regido
cromossOmica da sindrome de DiGeorge. Somente um dos 3
casos identificados apresentou ganho superior a 1 Mb, sendo
ganhos padrdes causados pela sindrome da duplicacdo do
cromossomo 22q11.2.
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