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Aspectos epidemioldgicos
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Delecao intersticial mais frequente na espécie humana, estimada em
1/4000 nativivos

Principal causa de fendas orais sindromicas

22 mais frequente alteracao cromossOomica associada a cardiopatia
congénita relevante

Principal fator genético isolado de risco para a esquizofrenia: modelo
para estudos



Aspectos Geneticos
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Quatro blocos de LCRs (“low copy repeats”) com alto grau de homologia:

predisposicao a ocorréncia de rearranjos meiéticos desiguais

Delecao: Tipica 3 Mb (90%), Atipica 1,5 Mb (aprox 10%) e outras <1%

“De novo” em torno de 85% X Herdada aprox. 15%

Risco de 50% de recorréncia na irmandade se herdada e para prole de afetado

Correlacédo genotipo-fenotipo sem sucesso até o0 momento — mais de 35
genes funcionais (TBX1, CKRL, COMT e PRODH)



Manifestacoes clinicas
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Amplo espectro fenotipico: mais de 180 manifestacdes clinicas em

diversos orgaos ou sistemas

Grande variabilidade clinica inter e intrafamilial

Variabilidade dificulta suspeicéo e retarda o diagnostico

Principais: Malformacofes cardiacas, alteracOes palatais, imunologicas,

neurocognitivas, distdrbios psiquiatricos e dismorfismos craniofaciais



Malformacoes cardiacas
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Principal causa de morbimortalidade: 90% das causas de 6bito

= QOcorrem em aproximadamente 74 — 80% dos afetados

Principalmente defeitos conotruncais

v" Em torno de 13% detecta-se a delecéo 22911.2

Raramente encontrada em pacientes com malformacoes cardiacas
Isoladas — 0 a 1%



Tetralogia de Fallot

Cuatro anomalias que
hacen que la sangre circule sin
suficiente oxigeno por el cuerpo
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Tetralogia
de Fallot

Estenose infundibulo-valvar
pulmonar /
com cavalgamento
eptal

- Defeito de septo
Interventricular

Hipertrofia de
Ventriculo D

= Presente em 13 — 22% dos pacientes positivos para a delecao
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= Trés formas clinicas:

v ToF “classica” com estenose pulmonar ﬁ delecdo < 20%
v" ToF — AP com ducto arterioso patente (Tipo A)

v ToF — AP com presenca de artérias colaterais aorto-pulmonares maiores
(MAPCA) (Tipos B e C) ﬁ delecdo em até 50%



Interrupcao de arco aodrtico
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* Malformacao cardiaca rara: 2/100 000 NV
* Presente em 6% — 9% dos afetados ﬁ guase sempre tipo B

* Trés tipos, em funcao do local da interrupcao:
v" Tipo A: Distal a origem da A. Subclavia E

v Tipo B: Entre A. Car6tida comum E e A. subclavia E ﬁ delecdo em
torno de 50% dos casos

v Tipo C: Entre as Aa. Carétidas comuns D e E



runcus artenosus

Truncus arteriosus

Profeto runcus
CRANIO-FACE BRASIL arteriosus

-

= Tronco arterial Unico emergindo atraves de Defeito de

Septo
interatrial

valvula semilunar Unica, que supre as

circulacdes sistémica, coronariana e pulmonar Defeito de septo

interventricular
= Presente em 5% - 10% dos portadores da delecéo 22911.2

= Detecta-se a delecao em aproximadamente 20% a 40% dos casos

= Combinacao TA + IAo é Altamente sugestiva da delecao



DSIV e alteracoes
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= Defeitos de septo interventricular

v 13% - 18% dos afetados, frequentemente associados a anomalias de arco aortico e/ou da
arborizacao pulmonar arterial

v Delecao € encontrada em 1% a 10% dos pacientes

= Anomalias de arco aodrtico

v' Mais comumente associadas a malformacdes cardiacas primarias

v Observados de forma isolada em torno de 5% a 9% dos afetados

= Anomalias da arborizacéo vascular pulmonar

v Frequentemente associadas a malformacgdes cardiacas ﬁ implicacéo na abordagem
cirargica



Alteracoes Palatais
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Ocorrem em 49% a 69% dos afetados:

Mais frequente insuficiéncia velofaringea, em torno de 30 — 50%
Fendas submucosas: 5% - 18%
FP ou FLP: 9% - 15%

Fenda labial isolada: infrequente, em torno de 3%

Voz anasalada é frequente — primaria ou secundaria

Podem levar secundariamente a hipoacusia, refluxo oronasal, disfagia e

dificuldades alimentares



AlteracOes Imunoldgicas
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= Em torno de 80% dos positivos para a delecao

= Imunidade celular mais comprometida que humoral

= Na infancia: timo hipoplasico e reducéo da contagem absoluta de

linfocitos T, com normalizacao no adulto

= Alta frequéncia de infeccOes de repeticao, sem relacao direta com

alteracOes laboratoriais

= Imunodeficiéncia grave <= 1% - secundaria a aplasia timica ou auséncia

total de células T



Hipocalcemia
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= Observada em 17% - 60% dos afetados

v' Secundaria a hipoplasia das paratiredides — altamente preditiva

v" Em geral neonatal, com posterior melhora

v Pode manifestar-se no adulto: tetania, convulsoes



Alteracoes Neurocognitivas
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RDNPM: hipotonia, incoordenacéo motora e equilibrio

Atraso e disturbios de linguagem:
Criancas: expressiva mais comprometida que receptiva

Adultos: dificuldade em processar e integrar as informacgdes provenientes da
comunicacao verbal

Adolescentes e adultos:
Dificuldades de aprendizagem: déficit ndo-verbal — QIV>QIE
Deficiéncia intelectual em aprox. 45%, em geral leve

Maioria inteligéncia limitrofe ou médio inferior



Disturbios Comportamentais e
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= Maior incidéncia de TDAH, impulsividade, ansiedade, tendéncia ao isolamento

social

= Esquizofrenia e outros disturbios psicoticos e esquizoafetivos
v Ocorrem em ate 30% dos afetados

v"Inicio adulto: aprox. 1 a 2% de positivos para a delecao
v"Inicio infantil: > frequéncia — em torno de 6% da delecao

v Gravidade, sintomas e resposta terapéutica semelhante

v" Frequéncia e gravidade maior de disturbios de comportamento associados

= Qutros disturbios psiquiatricos: TOC, TAB, autismo



Fenotipo Craniofacial
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= Extremamente variavel, muitas vezes pode ser sutil

v" Observador nao-treinado pode nao notar dismorfismos

Face
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Fendtipo Craniofacial
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= Fenotipo é evolutivo — menores de 2 anos, ocasionalmente nao

apresentam dismorfimos ou sao discretos

e/ .

1 ano e 2 meses 2 anos e 10 meses



Exame dismorfoloagico - Face
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lAlongada Assimétrica




Exame dismorfologico - Orelhas

Antevertidas




Hipertelorismo Fendas palpebrais estreitas
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Palpebras “hooded”




Exame dismorfologico - Nariz
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Raiz nasal Dorso: alto, alargado,
alta\alargada tubular
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Exame dismorfologico - Boca

Pequena Comissuras bucais para
baixo
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Exame dismorfologico - Membros
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Dedos e artelhos afilados e alongados

© Images Paediatr Cardiol



Variabilidade Fenotipica
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Diagnostico
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Diagnostico

Cariotipo de alta resolucao: detecta aprox. 20% dos casos

FISH: principal método diagnostico (Sonda Tuplel) — nao detecta

alterac6es em outros cromossomos (fenocodpias)

MLPA: detecta deleces tipicas, atipicas e fenocopias (del10pl13-
14)

Array-CGH: detecta delecdes tipicas, atipicas, fenocopias e

microdelecdes/microduplicacoes em qualquer outro cromossomo



Tratamento
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= Tratamento e seguimento

v Investigacao e manejo das malformacoes associadas e

prevencao de complicacdes secundarias

v Equipe multidisciplinar



Aconselhamento Geneéetico
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= Necessidade de pesquisa da delecao nos genitores— aprox.

15% dos casos sao herdados:

v Genitores negativos para a delecao: risco desprezivel de recorréncia

na prole

v" Um dos genitores positivo para a delecao: risco de recorréncia de
50% na prole e necessidade de investigacao clinica do genitor

afetado

v Prole de proposito afetado: risco de ocorréncia de 50%
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