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RESUMO 

Introdução: As malformações cerebrais são defeitos morfológicos do cérebro 

causadas por um processo intrinsecamente anormal. Os sintomas apresentados pelos 

pacientes são bastante variados, dependendo do tipo de malformação e de sua 

severidade. O desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) é complexo, 

envolvendo vários genes que interagem entre si e também envolvendo uma relação com 

o ambiente. Entre as possíveis causa das malformações cerebrais estão as alterações 

genéticas. A análise cromossômica por microarray (CMA) detecta principalmente 

deleções e duplicações no genoma e tem se mostrado uma técnica com alta taxa 

diagnóstica. Estudos que avaliam a contribuição genética para a formação do SNC são 

importantes para o melhor entendimento do neurodesenvolvimento como um todo. 

Objetivo: O objetivo geral do presente projeto foi identificar regiões genômicas 

associadas a malformações cerebrais heterogêneas através da análise de alterações 

cromossômicas submicroscópicas por CMA, de forma a se estabelecer uma relação 

genótipo-fenótipo. Métodos: A técnica de CMA foi realizada em 21 pacientes com 

malformações cerebrais diversas. A plataforma utilizada foi a CytoScan™ 750k 

(Affymetrix, EUA) e a análise foi realizada por meio do software Chromossome Analysis 

Suite (ChAS), do mesmo fabricante. Resultados: Dos 21 pacientes investigados, oito 

apresentaram alterações identificadas na CMA. Dentre os oito, cinco possuíam uma 

alteração classificada como patogênica ou potencialmente patogênica, capazes de 

explicar o fenótipo do paciente. Os demais pacientes (n=3) possuíam alterações 

interpretadas como variantes de significado incerto (VOUS). Neste estudo, a taxa 

diagnóstica da CMA foi de 23,8%. Conclusão: A CMA é uma técnica com alta taxa 

diagnóstica para pacientes que apresentam malformações cerebrais e pode ser utilizada 

como técnica inicial para a investigação genética neste grupo. 

Palavras-chave: malformação cerebral; deficiência intelectual; deleção; 

duplicação; CNV; CMA; microarray. 

 

 



 
 

 
 

ABSTRACT 

Introduction: Brain malformations are morphological defects of the brain caused by 

an intrinsically abnormal process. The symptoms presented by the patients are varied, 

depending on the type of malformation and its severity. The development of the central 

nervous system (CNS) is complex, involving several genes that interact with each other 

and that can sometimes be modulated by environmental factors. Among the possible 

causes of brain malformations are genetic alterations. Chromosome microarray analysis 

(CMA) is a technique able to detect mainly deletions and duplications with a suggested 

high diagnostic rate. Studies evaluating the genetic contribution to CNS formation are 

important for a better understanding of neurodevelopment as a whole. Objective: The 

objective of the present project is to identify genomic regions associated with 

heterogeneous brain malformations by analyzing submicroscopic chromosomal changes 

through CMA and establishing a genotype-phenotype relationship. Methods: The CMA 

technique was performed in 21 patients with diverse brain malformations. The platform 

used was CytoScan™ 750k (Affymetrix, USA) and the analysis was performed using the 

Chromosome Analysis Suite (ChAS) software, from the same manufacturer. Results: Of 

the 21 patients investigated, eight presented alterations identified in the CMA. Among the 

eight patients, five had an alteration classified as pathogenic or potentially pathogenic, 

capable of explaining the patient's phenotype. The remaining patients (n=3) had 

alterations interpreted as variants of uncertain significance (VOUS). In this study, the 

diagnostic rate of the CMA was 23,8%. Conclusion: CMA is a technique with a high 

diagnostic rate for patients with cerebral malformations and can be used as the initial 

technique for genetic research in this group. 

Keywords: brain malformation; intellectual disability; deletion; duplication; CNV; 

CMA; microarray. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Defeitos congênitos relacionados à malformação do sistema nervoso central 

(SNC) têm sido motivo de investigações científicas desde períodos remotos da história 

humana. Atualmente, apesar do avanço do conhecimento nas áreas de ciências médicas 

e biológicas, a etiologia de anomalias congênitas da medula e encéfalo, ou anomalias 

congênitas do SNC, ainda é pouco compreendida (1). 

A formação do sistema nervoso se inicia na 3ª semana do desenvolvimento, após 

a gastrulação, e continua a se desenvolver mesmo após o nascimento, com a maturação 

da mielinização aos três anos de idade (2). Fatores intrínsecos e extrínsecos são capazes 

de perturbar a formação normal do SNC, causando malformações. Entre os fatores 

intrínsecos conhecidos estão as alterações genéticas submicroscópicas (3). 

A análise cromossômica por microarray (CMA) é capaz de detectar alterações 

submicroscópicas, com alta taxa diagnóstica. A identificação de genes e regiões 

genômicas associados à formação do SNC contribui para o melhor entendimento do 

neurodesenvolvimento como um todo. 

 

 

1.1 DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

 

 

O SNC é constituído pelo cérebro e pela medula espinhal, sua formação se inicia 

a partir da 3ª semana do desenvolvimento (4,5), no processo de neurulação, composto 

de quatro estágios: formação da placa neural, modelamento da placa neural, dobramento 

da placa neural e fechamento do sulco neural (6). 

Durante a neurulação, a notocorda libera a proteína Sonic Hedgehog (SHH) e 

induz células do ectoderme dorsal adjacente a expressarem um conjunto de genes 

específicos, que levam tais células a se diferenciarem das demais. Essa indução envolve 
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sinais que inibem a transformação da ectoderme de superfície em epiderme. Essas 

células, chamadas de células da neuroectoderme, então se alongam e formam a placa 

neural (6) (Figura 1,A). 

 

Figura 1. Quatro estágios da neurulação. Modificado de (7). 

 

Após a formação da notocorda, esta exerce um efeito indutivo nas células da placa 

neural, alterando o formato das células e a expressão de moléculas de adesão, tanto nas 

pregas neurais, como no sulco neural (6) (Figura 1, B). Posteriormente, a placa neural se 
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alonga no sentido rostral e as bordas laterais situadas na junção da ectoderme de 

superfície não-neural (pregas neurais) se levantam dorsalmente para formar o sulco 

neural (6). 

As pregas neurais se aproximam e se soldam, formando um tubo longo, que será 

internalizado dorsalmente, e recoberto pela ectoderme de superfície (Figura 1, C e D). 

Este tubo, o tubo neural, será o primórdio do SNC. Assim, a partir de uma estrutura plana, 

ocorre a formação de um tubo interno composto por células originadas da ectoderme e 

coberto pela epiderme dorsal. O tubo neural começa seu fechamento na região do quarto 

somito e nas direções caudal e cranial, formando o neuroporo anterior e posterior (4). O 

neuroporo anterior é fechado inicialmente, por volta do 24º dia após a fertilização, sendo 

seguido pelo neuroporo posterior, que se fecha em torno do 28º dia (8). 

Um conjunto de células específicas da porção dorsal do tubo neural delaminam e 

migram para regiões diferentes no embrião (Figura 1, D, em verde). Essas células, 

denominadas células da crista neural (6,9), são capazes de se diferenciar em outros 

tecidos, como por exemplo em tecido cartilaginoso, ósseo e conjuntivo, e têm atraído 

atenção por essa capacidade de criar diferentes linhagens celulares, além de sua 

capacidade de migração. 

Com o tubo neural formado, as células que o compõem se diferenciam de acordo 

com o gradiente de morfógenos liberados pelas estruturas adjacentes. Morfógenos são 

moléculas que direcionam a diferenciação celular de acordo com sua concentração. Os 

dois principais morfógenos liberados são a proteína SHH, expressa pelas células da 

notocorda, que promove a ventralização do embrião; e a proteína óssea morfogenética 

BMP (do inglês, bone morphogenetic protein), pela ectoderme, que promove a 

dorsalização (6) (Figura 2). A liberação desses dois morfógenos ativa a expressão de 

diferentes genes, entre eles, os genes Hox (Homeo Box), responsáveis entre outras 

funções, pela padronização do corpo do embrião (10,11). 
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Figura 2. Diagrama de uma secção transversal da medula espinhal em desenvolvimento. Diferentes subtipos 
de progenitores neurais se distribuem em uma ordem específica no eixo dorsoventral. Esse padrão é estabelecido pela 
ação de gradientes de morfógenos: SHH, secretado pela notocorda (N) e pela placa do assoalho (PA), Wnts e BMPs, 
produzidos pela placa do teto (PT) e ácido retinoico (AR), pelos somitos adjacentes. Modificado de (12). 

 

A diferença de concentração de morfógenos leva não somente a uma 

diferenciação celular, mas também a uma multiplicação celular distinta ao longo do tubo. 

A consequência desta divisão celular não uniforme é o espessamento de regiões 

especificas que formarão as diferentes vesículas encefálicas primárias: o prosencéfalo 

(mais anterior), o mesencéfalo (em posição intermediária) e o rombencéfalo (mais 

posterior) (5) (Figura 3, A). Na sequência, a vesícula do prosencéfalo se divide em duas 

novas vesículas, o telencéfalo e o diencéfalo, assim como o rombencéfalo dará origem 

ao metencéfalo e o mielencéfalo. O mesencéfalo permanece como uma única vesícula 

(Figura 3, B). 
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Figura 3. Diferentes estágios do desenvolvimento do SNC: A) SNC com vesículas encefálicas primárias: o 
prosencéfalo, o mesencéfalo e o rombencéfalo. B) SNC com vesículas encefálicas secundárias: a vesícula do 
prosencéfalo se divide em telencéfalo e diencéfalo; o rombencéfalo se divide em metencéfalo e mielencéfalo, e o 
mesencéfalo permanece como uma única vesícula. C) Flexuras cefálica e cervical se formam. D) Em seguida, há a 
formação da flexura pontina. As flexuras contribuem para o formato anatômico final do SNC. Modificado de (13). 

 

À medida em que as vesículas crescem, o encéfalo perde sua forma longilínea e 

se curva ventralmente graças às flexuras (Figura 3, C). As flexuras mesencefálicas e 

cervicais, respectivamente no mesencéfalo e entre o rombencéfalo e a medula, permitem 

a forma arqueada ventral, enquanto a flexura pontina (em direção oposta), entre o 

mielencéfalo e o metencéfalo, permitirá a diferenciação da ponte e do cerebelo. Assim, o 

cérebro adquire seu formato anatômico que se assemelha ao da forma adulta, com o 

telencéfalo envolvendo o diencéfalo, ambos na parte cranial, acima do mesencéfalo, e 

com o metencéfalo e o mielencéfalo na região caudal (Figura 3, D) (14). 

Por volta de 4 semanas do desenvolvimento, o telencéfalo dará origem aos dois 

hemisférios cerebrais; mais especificamente, os córtices cerebrais e estruturas 

subcorticais, como hipocampo e bulbo olfatório. O diencéfalo originará a estruturas 
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internas, como tálamo, hipotálamo e hipófise (5). Além disso, a evaginação lateral do 

diencéfalo dará origem às estruturas oculares, por meio da formação das vesículas 

ópticas e, posteriormente, dos cálices ópticos (15). O mesencéfalo dará origem ao teto, 

tegmento, aqueduto cerebral e a parte do cerebelo (16). O metencéfalo originará o 

cerebelo e a ponte; já o mielencéfalo originará o bulbo raquidiano. As estruturas do 

mesencéfalo, metencéfalo e mielencéfalo compõem o que se conhece como tronco 

encefálico (17). 

O córtex cerebral, formado a partir do telencéfalo, é uma estrutura complexa e 

responsável por vários processos cerebrais importantes, como memória, linguagem, 

cognição e percepção dos sentidos. Possui seis camadas celulares, da mais externa para 

a mais interna: molecular, granular externa, piramidal externa, granular interna, piramidal 

interna e polimórfica, ou multiforme (18,19). A estrutura laminar cortical é definida na 8ª 

semana de gestação e é nesse período também que se formam as primeiras sinapses 

(5). 

A migração coordenada de células durante o processo de desenvolvimento cortical 

é essencial para que se posicionem nas regiões corretas (20). Assim, no SNC, a 

substância branca está localizada na parte interna do cérebro, enquanto a cinzenta está 

principalmente localizada na parte cortical (5). Por esse motivo, defeitos de migração 

celular podem ser identificados através da observação de substância branca ou cinzenta 

fora de seu local típico.  

Por último, um componente importante para o cérebro é o líquido cefalorraquidiano, 

produzido pelo plexo coroide, nos ventrículos cerebrais (21). O sistema ventricular é 

composto pelos dois ventrículos laterais, o terceiro e o quarto ventrículo. O líquido 

cefalorraquidiano é importante para a homeostase, proteção e eliminação de produtos 

metabólicos do cérebro (22). Alterações no fluxo do líquido cefalorraquidiano pelo 

sistema ventricular podem causar hidrocefalia e aumento de pressão intracranial. 

O SNC é protegido por três meninges. A mais próxima é a pia-máter, uma 

membrana fina e delicada firmemente aderida ao cérebro e à medula espinhal. A segunda 

meninge é a aracnoide, cujo nome deriva da sua aparência similar a uma teia de aranha. 

Entre a pia-máter e a aracnoide existe um espaço preenchido pelo líquido 

cefalorraquidiano, fornecendo amortecimento contra choques mecânicos. Por último, 
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próxima ao crânio, há a dura-máter. A dura-máter é uma membrana grossa e dura e 

consiste em duas camadas, uma afixada aos ossos do crânio, e outra camada interna 

que fica mais próxima ao cérebro. As meninges são atravessadas por vasos sanguíneos, 

responsáveis por nutrir o cérebro e protegê-lo contra patógenos, através da barreira 

hematoencefálica (23). 

 

 

1.2 AS MALFORMAÇÕES CEREBRAIS 

 

 

Malformação é um defeito morfológico de um órgão ou parte dele, causado por um 

processo intrinsecamente anormal, como por exemplo as alterações genéticas, que estão 

presentes desde a fecundação (24). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define malformações congênitas como 

anomalias estruturais ou funcionais (que incluem distúrbios metabólicos) que ocorrem 

durante a vida intrauterina e, portanto, que estão presentes ao nascimento. Entre as 

possíveis causas estão: defeitos de um único gene, alterações cromossômicas, herança 

multifatorial, exposição a teratógenos e deficiências nutricionais (3). 

O cérebro é constituído pelas estruturas formadas a partir das cinco vesículas 

primárias: telencéfalo, diencéfalo, mesencéfalo, metencéfalo e mielencéfalo. Assim, as 

malformações cerebrais (MC) são defeitos morfológicos envolvendo tais estruturas, como 

por exemplo, hemisférios cerebrais, tálamo, hipotálamo, ponte e bulbo raquidiano (25). A 

formação do SNC é um processo complexo em que vários fatores, tais como moléculas 

sinalizadoras, precisam atuar de maneira organizada. Logo, qualquer evento que venha 

a interferir neste processo pode resultar em defeitos no SNC. A incidência das MCs é 

estimada como sendo presente em 1% dos indivíduos nascidos vivos (2). 

As MCs são altamente heterogêneas e podem apresentar quadros clínicos em 

vários graus: de pacientes assintomáticos com agenesia completa de corpo caloso a 

casos de holoprosencefalia alobar incompatíveis com a vida (26,27). Os sintomas e o 
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prognóstico das malformações cerebrais variam de acordo com a gravidade da 

malformação. 

Existem cerca de 2000 tipos de MCs descritas, com incidência em torno de um 

porcento dos nascidos vivos. As MCs brevemente descritas a seguir serão classificadas 

em quatro grupos, respeitando os estágios de formação temporal do SNC, dos estágios 

mais iniciais para os mais tardios: defeitos de fechamento do tubo neural, defeitos de 

separação prosencefálica, defeitos de organogênese e defeitos de migração neuronal (2). 

 

 

1.2.1 Defeitos De Fechamento Do Tubo Neural 

 

 

Os defeitos de fechamento do tubo neural ocorrem entre a 3ª e a 5ª semana do 

desenvolvimento, envolvem o cérebro e a medula espinhal e são um dos tipos de MCs 

mais comuns (2,3). Falhas no fechamento do neuroporo anterior causam condições como 

anencefalia e encefaloceles (Figura 4, A e B). A anencefalia é a ausência total ou parcial 

do cérebro, além da ausência do crânio (3). As encefaloceles são herniações de tecido 

nervoso, geralmente coberto pelas meninges, e podem se apresentar em várias regiões, 

tendo sua classificação de acordo com o local: encefalocele frontal, parietal, occipital, 

orbital ou nasal (2,3). A severidade do quadro de encefalocele depende da quantidade 

tecido herniado, que é considerado não-funcional (2). 
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Figura 4. Defeitos do fechamento do tubo neural: A) Anencefalia, B) encefalocele occipital, C) 
mielomeningocele lombar com hidrocefalia associada e  D) craniorraquisquise.  Modificado de (3). 

 

Defeitos no fechamento do neuroporo posterior causam espinha bífida. A espinha 

bífida é uma herniação de conteúdo variado, coberta pela epiderme ou por meninge, e 

que pode se apresentar nas regiões cervical, torácica, lombar ou sacral (Figura 4, C). Um 

dos sinais comuns associados à espinha bífida é a hidrocefalia, em razão da alteração 

no fluxo normal do líquido cefalorraquidiano (3). Na mielomeningocele, parte da medula 

espinhal e nervos projetam-se além das costas do indivíduo e podem causar perda de 

sensação ou paralisia nos membros inferiores (28). Na meningocele, observa-se um saco 
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com fluido, mas sem conteúdo nervoso projetado além das costas do indivíduo. Na 

espinha bífida oculta, há uma pequena abertura na medula espinhal, mas não se observa 

herniação. É possível que haja alguma alteração leve na região afetada, como um dimple 

sacral ou hipertricose, mas geralmente essa condição não causa sintomas notáveis (28). 

Quando há um defeito no fechamento de ambos os neuroporos, ocorre uma 

condição denominada craniorraquisquise (Figura 4, D). O fenótipo apresenta-se como 

anencefalia ligada a um defeito de fechamento da medula espinhal e ausência das 

meninges protegendo o tecido nervoso (3). 

Suplementação com ácido fólico diminui a incidência de defeitos do fechamento 

do tubo neural (29,30), porém, cerca de 30% dos casos não responde à suplementação 

(31). Entre as causas dos defeitos de fechamento que não respondem à suplementação 

encontram-se alterações genéticas, como herança de um cromossomo inteiro e 

alterações submicroscópicas. Além disso, uma mutação no gene MHTFR, envolvido no 

metabolismo do ácido fólico, foi associado a esse tipo de malformação (31). 

 

 

1.2.2 Defeitos De Separação Prosencefálica 

 

 

A formação das vesículas cerebrais ocorre entre a 4ª e a 10ª semana de gestação 

(2,5). O prosencéfalo se divide em telencéfalo e diencéfalo e, posteriormente, o 

telencéfalo dará origem aos hemisférios cerebrais. Defeitos de separação do 

prosencéfalo em dois hemisférios distintos causam uma condição conhecida como 

holoprosencefalia, que é observada em um espectro do caso mais severo, a 

holoprosencefalia alobar, para o mais brando, a displasia septo-óptica (Figura 5). Nos 

casos de holopresencefalia, a medula espinhal e o cerebelo geralmente apresentam 

morfologia normal (2). 
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Figura 5. Espectro da holoprosencefalia, abrangendo a holoprosencefalia alobar, em que não ocorre a 
separação dos hemisférios cerebrais; a semilobar, em que há a separação de forma incompleta, e a lobar, em que há 
a separação quase completa dos hemisférios cerebrais, mas ainda há fusão de estruturas internas. Modificado de (32). 

 

Na holoprosencefalia alobar, não há separação dos hemisférios e várias estruturas 

mediais estão ausentes ou fundidas. Na holoprosencefalia semilobar, há uma separação 

parcial dos hemisférios, mas ainda há fusão ou ausência de estruturas mediais, como o 

septo pelúcido, o corpo caloso, o tálamo e os núcleos da base. Na holoprosencefalia 

lobar, há a separação quase completa dos hemisférios, sendo possível distingui-los. 

Ainda há ausência de septo pelúcido, mas é possível observar separação total de 

estruturas como tálamo e os núcleos da base. Por fim, há a displasia septo-óptica, que 

pode ser considerada uma forma mais leve da holoprosencefalia lobar, em que os 

hemisférios estão separados, mas há alterações de estruturas mediais, como ausência 

de septo pelúcido e hipoplasia do nervo óptico e do quiasma óptico. Durante essa fase 

do desenvolvimento também há a formação da face, onde a formação de várias 

estruturas são dependentes de estímulos do neuroectoderma do prosencéfalo. A 

ausência de separação do prosencéfalo pode então levar ao comprometimento da 

formação de estruturas específicas, em especial da linha média, gerando, por exemplo, 

ciclopia, arrinencefalia e cebocefalia (2). 

Genes que participam de vias de morfógenos como as vias de sinalização do SHH, 

BMP e NOTCH já foram associados a quadros de holoprosencefalia (33,34). Como as 

MCs observadas encontram-se em um espectro, existem quadros mais graves, com 

componente genético mais forte, e quadros mais leves, com herança multifatorial, em que 

o componente genético está presente, mas com participação de vários genes. 
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1.2.3 Defeitos De Organogênese 

 

 

Os defeitos de organogênese ocorrem mais tardiamente que os defeitos de 

fechamento de tubo neural e de separação prosencefálica, afetando a forma ou tamanho 

de estruturas cerebrais. O corpo caloso é uma estrutura que conecta os hemisférios 

direito e esquerdo. É dividido em rostro, geno, corpo e esplênio. Na agenesia total de 

corpo caloso, essa estrutura está totalmente ausente e é possível que outras estruturas 

próximas também sejam afetadas, como o giro cingulado. Na agenesia parcial, o esplênio 

e o rostro estão ausentes ou hipoplásicos (2). 

A malformação de Chiari consiste em uma alteração cerebelar e é dividida em 

quatro tipos. No tipo I, o mais comum, há a herniação do cerebelo através do forame 

magno e hidrocefalia compensada. No tipo II, há acometimento do crânio, da dura-máter 

e da medula espinhal, além do. Os hemisférios cerebelares engolfam o tronco encefálico 

e podem herniar através da incisura tentorial, causando deformações no tecto. 

Frequentemente, apresenta-se com mielomeningocele. O tipo III consiste em 

características da malformação de Chiari tipo II e encefalocele occipital ou cervical. A 

encefalocele pode conter meninges, tecido do cerebelo, do lobo occipital ou do tronco 

encefálico. No quarto tipo, o cerebelo apresenta hipoplasia ou displasia severas, tronco 

encefálico pequeno, mas sem hidrocefalia ou outras anomalias do SNC (2).  

A malformação de Dandy-Walker consiste na dilatação do quarto ventrículo, 

agenesia parcial ou completa do verme cerebelar e hipoplasia dos hemisférios 

cerebelares. Há um aumento da fossa posterior, compressão do tronco encefálico e, 

possivelmente, hidrocefalia associada. A variante de Dandy-Walker é um quadro mais 

leve, em que há hipoplasia do verme inferior e comunicação com o quarto ventrículo, mas 

sem acometimento do tronco encefálico e da fossa posterior, e hidrocefalia é incomum 

(2). 

Genes associados a malformações cerebelares incluem FOXC1, CHD7 e POMT 

WNT1, associados, respectivamente, à malformação de Dandy-Walker, à síndrome 

CHARGE, à síndrome Walker–Warburg e à hiperplasia pontocerebelar (35). Ademais, há 
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várias mutações em um único gene que foram associadas a síndromes que apresentam 

malformações do corpo caloso. Como exemplo, os genes CREBBP, HESX1 e FGFR2, 

associados, respectivamente, à síndrome Rubinstein-Taybi à displasia septo-óptica e à 

síndrome de Apert (36). 

 

 

1.2.4 Defeitos De Migração Neuronal 

 

 

A migração neuronal ocorre principalmente entre dois e cinco meses de gestação 

(2). Defeitos de migração neuronal afetam, particularmente, o desenvolvimento cortical e 

os sinais geralmente envolvem deficiência motora ou cognitiva e epilepsia (37–39). Entre 

os principais defeitos de migração neuronal encontram-se polimicrogiria, lisencefalia, 

heterotopia, esquizencefalia e hemimegalencefalia (2). A polimicrogiria caracteriza-se por 

um padrão de giros pequenos e irregulares (2,37,39,40). Em contraste, a lisencefalia 

refere-se a uma condição em que os giros e sulcos não se formam apropriadamente, 

dando ao cérebro uma aparência lisa (2,39). A ausência completa de giros denomina-se 

agiria, enquanto a ausência parcial denomina-se paquigiria. A lisencefalia pode ser 

dividida em três tipos. No tipo I, há um espessamento do córtex cerebral, colpocefalia e 

giros largos. É considerada a forma clássica da lisencefalia e é associada à síndrome de 

Miller-Dieker. No tipo II, há também o espessamento cortical, mas a superfície tem uma 

aparência. O tipo II é associado a condições que apresentam distrofia muscular, como a 

distrofia muscular de Fukuyama e a síndrome de Walker-Warburg (2,37). O tipo III 

apresenta-se como microcefalia, espessamento cortical moderado e hipoplasia do 

cerebelo e do tronco encefálico (2). 

 Heterotopias são caracterizadas pela presença de neurônios normais em locais 

anormais e podem ser encontradas em nódulos ou bandas (2,37,39). As regiões mais 

comuns são em torno dos ventrículos e abaixo do córtex (2,37). Outras MCs são comuns 

em casos de heterotopia, como malformações calosais, disgenesia cerebelar e, além 
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disso, o córtex adjacente à heterotopia comumente apresenta paquigira ou polimicrogiria 

(2,37,39). 

A esquizencefalia caracteriza-se pela presença de substância cinzenta 

heterotópica que se estende da região ventricular à superfície do cérebro, atravessando 

a substância branca. Há dois tipos de esquizencefalia: a de lábio aberto e a de lábio 

fechado. No caso da esquizencefalia de lábio aberto, há uma fenda preenchida por líquido 

cefalorraquidiano e cujas paredes não se tocam. Já na esquizencefalia de lábio fechado, 

as paredes da fenda se tocam e não há influxo de líquido cefalorraquidiano (2,39). 

Frequentemente ocorre em conjunto com polimicrogiria (39). 

Por fim, a hemimegalencefalia é o crescimento de parte ou de todo o hemisfério 

cerebral. O ventrículo ipsilateral pode apresentar dilatação, além de anomalias de 

migração no córtex, como polimicrogiria ou paquigiria, e desmielinização da substância 

branca (2). A megalencefalia caracteriza-se pelo crescimento anormal do cérebro como 

um todo. A estrutura anatômica do cérebro pode ser normal, apesar do aumento do 

tamanho e espessamento das estruturas cerebrais, mas também pode apresentar outras 

anomalias, como polimicrogiria e heterotopias O quadro clínico da hemimegalencefalia e 

da megalencefalia é bastante variável, com os sinais mais comuns incluindo atraso do 

desenvolvimento, DI e epilepsia (39). 

 

 

1.3 VIAS BIOLÓGICAS E GENES ASSOCIADOS AO 

DESENVOLVIMENTO DO SNC E ÀS MALFORMAÇÕES CEREBRAIS 

 

 

Condizente com a heterogeneidade clínica, uma grande quantidade de genes foi 

identificada como causadora de diversas MCs. Genes que atuam na proliferação e 

migração celular, organização cortical, conexão entre células e apoptose foram indicados 

como responsáveis por processos importantes durante a formação do SNC (41). 

O SNC é um sistema complexo e vários mecanismos genéticos precisam funcionar 

de forma organizada para sua devida formação. Vias de sinalização como as do ácido 
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retinoico (AR) (42), SHH, BMP, Wingless/Integrated (Wnt) e Fibroblast Growth Factor 

(FGF) (6,9,43) e outras famílias de genes contribuem para o desenvolvimento do SNC. 

As vias do AR, SHH, BMP, Wnt e FGF são importantes para a neurogênese pois atuam 

no início da diferenciação celular, regulando vias completas. Outros genes que regulam 

o início de cascatas de reações são importantes para o desenvolvimento do SNC. Um 

exemplo de tais genes são os codificadores de fatores de transcrição, como os genes da 

família Hox, Fox e Sox (43). 

Há uma grande quantidade de vias responsáveis pela formação do SNC e essas 

vias abrangem centenas de genes. Apenas as vias do AR, SHH, BMP, Wnt, FGF, de 

genes com homeodomínios (Hox, Fox e Sox) e Notch serão abordadas neste estudo. As 

seis primeiras vias foram escolhidas pois são importantes para a formação do SNC e 

foram amplamente estudadas e descritas em artigos de revisão. A via Notch foi escolhida 

pois os resultados obtidos têm relação com membros contidos nessa via. 

 

 

1.3.1 Impacto da via do ácido retinoico (AR) no desenvolvimento do SNC 

 

 

O ácido retinoico (AR) é uma molécula derivada da vitamina A e tem como forma 

biologicamente ativa o trans-ácido retinoico (44). Animais não são capazes de sintetizar 

a vitamina A e por isso dependem da ingestão de frutas e vegetais ricos em carotenóides 

para obtenção dessa substância. O AR atua na diferenciação do eixo anteroposterior e 

dorsoventral do SNC, principalmente causando efeito posteriorizador (6,42,43,45,46). 

O AR liga-se a um heterodímero formado pelo receptor de ácido retinoico (RAR) e 

receptor de retinoide X (RXR) e esse complexo atua como fator de transcrição (44,46) 

(Figura 6). Os receptores RAR e RXR estão localizados no núcleo celular e se ligam a 

regiões específicas do DNA (ácido desoxirribonucléico), chamadas de elementos de 

resposta ao ácido retinoico (RARE) ou elementos de resposta ao retinoide X (RXRE). 

Esses elementos de resposta se encontram nas regiões promotoras de genes. Depois 
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que o AR ativa os receptores, ele volta ao citoplasma, onde é degradado, o que regula 

os níveis de AR (44,46). 

 

 

Figura 6. Vias envolvidas na geração, ação e degradação do AR. O retinol se liga à proteína RBP4 no plasma 
e entra na célula através do receptor STRA6. Dentro da célula, o retinol é metabolizado em AR. Ele pode ser 
transportado para o núcleo, onde se liga aos receptores RXR e RAR, que por sua vez se ligam a uma sequência 
específica no DNA, denominada RARE. Modificado de (46). 

 

Existe uma quantidade ideal de AR para que haja a correta formação do SNC. O 

AR em excesso inibe a formação de estruturas neurais anteriores no SNC, como olhos e 

fossas nasais (45). O fenótipo também é observado em modelos animais com dietas 

deficientes em vitamina A (47). Quando em baixa quantidade, também foi descrita a 
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malformação das estruturas posteriores, como menor quantidade de rombômeros em 

embriões de codorna (48). 

O AR também induz a diferenciação de vários tipos de neurônios e células da glia, 

através do controle da expressão de genes como os da família Wnt (43,46), homeobox 

(Hox5, por exemplo), FGF e BMP, exemplificando como as vias podem interagir umas 

com as outras (44).  

 

 

1.3.2 Impacto da via do Sonic Hedgehog (SHH) no desenvolvimento do SNC 

 

 

O gene SHH codifica uma molécula sinalizadora de curto e longo alcance, 

responsável pelo padrão do SNC, somitos e membros. É altamente conservado em 

mamíferos e seu estudo teve início a partir de sua semelhança ao gene hedgehog, de 

Drosophila melanogaster (49). 

O morfógeno SHH contribui no padrão dorsoventral e mediolateral do SNC fetal. É 

produzido inicialmente pela placa precordal e pela notocorda (43,49), regulando a 

especificação medial e ventral do SNC. Posteriormente, o SHH passa a ser expresso 

também na linha média da placa neural e sua expressão se mantém ao longo do 

desenvolvimento do SNC (43,49–52). Defeitos na via do SHH estão associados com 

quadros de holoprosencefalia, devido à falha de desenvolvimento das estruturas da linha 

média ventral (33). 

Alem do mais, o SHH possui atividade organizadora do prosencéfalo em 

camundongos (52). A atividade organizadora é definida como a capacidade de um grupo 

de células de induzir a diferenciação de células vizinhas, mudando o destino celular 

destas, e gerando um tecido com padrão em comum (51). Camundongos mutantes para 

o SHH e outros componentes desta via são usados em modelos de holoprosencefalia, 

indicando a importância desta para a separação correta dos hemisférios cerebrais (53).  
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1.3.3 Impacto da via do BMP no desenvolvimento do SNC 

 

 

Os BMPs são um grupo de fatores de crescimento que foi originalmente descrito 

pela sua capacidade de indução de tecido ósseo e cartilaginoso (54–56). A família dos 

BMPs regula a lateralização e dorsalização do SNC, em contraste com o SHH (52). Os 

BMPs são expressos pela ectoderme não-neural, ou seja, pelas células que se 

diferenciarão em epiderme (6,52). Em contraste, as células da ectoderme neural 

expressam proteínas conhecidas como indutoras neurais, como Chordin e Noggin, que 

inativam o BMP ou seu receptor (56). Assim, a indução neural ocorre pela inativação da 

via do BMP e consequente prevenção da diferenciação da ectoderme em epiderme, 

permitindo a formação da ectoderme neural (6,55,56). 

Apesar de inicialmente terem sido associados à formação do sistema ósseo e 

cartilaginoso, atualmente entende-se que os BMPs são essenciais durante a 

embriogênese e para a formação de diversos órgãos (55,56). Camundongos nocautes 

de BMP2 ou BMP4 apresentaram letalidade embrionária, enquanto nocaute de BMP1, 

BMP7 ou BMP11 causam morte logo após o nascimento. A expressão do gene BMP4, 

por exemplo, é essencial para a formação da mesoderme, o que explica a letalidade 

embrionária nos camundongos com esse gene inativado, ocorrendo o comprometido do 

desenvolvimento destes organismos desde processos como a gastrulação (55). 

A expressão de BMPs é importante para a formação da linha média dorsal. 

Camundongos nocautes para os receptores BMP1a e BMP1b, não formam a bainha 

cortical nem o plexo coroide e apresentam holoprosencefalia (33,51,55). A bainha cortical 

é uma região organizadora do córtex cerebral e produz Wnt, além de BMP (57). Nestes 

modelos animais, houve também redução dos olhos e uma quantidade menor de 

embriões com ambas as mutações, indicando possível letalidade (33). Porém, não houve 

alteração na região ventral da linha média. Essa observação indica uma segunda 

etiologia para a holoprosencefalia, diferentemente da primeira hipótese, que se baseia 

em defeitos de SHH levando a um defeito de formação da linha média ventral. É possível 

que defeitos na via de sinalização do BMP desencadeiem defeitos de formação da linha 

média dorsal e contribua para o fenótipo (33). 
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Os BMPs contribuem de forma importante para o desenvolvimento de vários 

tecidos, não apenas do sistema ósseo ou nervoso, e atuam desde o início do 

desenvolvimento neural, induzindo a dorsalização do tubo neural, até processos mais 

tardios e complexos, como o desenvolvimento cortical e do olho (55). 

Sabe-se que a via do BMP pode interagir com outras vias de sinalização. A 

interação mais profundamente estudada se dá com a via Wnt. Essas duas vias agem de 

forma antagônica na diferenciação de cartilagem articular, intestino e desenvolvimento 

do folículo capilar (56).  

 

 

1.3.4 Impacto da via Wnt no desenvolvimento do SNC 

 

  

 Os genes da família Wnt codificam proteínas sinalizadoras que controlam vários 

processos do desenvolvimento animal e são altamente conservados em animais (58). 

Esses genes contribuem para todos os passos do desenvolvimento do SNC, desde o 

estabelecimento do eixo anteroposterior da placa neural, proliferação, diferenciação e 

migração das células-tronco neurais, até processos mais tardios, como desenvolvimento 

de axônios, dendritos e sinapses, neurogênese no SNC adulto e plasticidade sináptica 

(12,43,58). 

Existem três vias moleculares de sinalização da via Wnt: a via canônica, a não-

canônica e a de polaridade celular planar. Na via canônica, que é a mais estudada e bem 

descrita, há a ação de um coativador transcricional, a β-catenina, na denominada via 

“Wnt/β-catenina” (12,58).  

A diferença de concentração de Wnt contribui para a formação do eixo 

anteroposterior da placa neural, sendo mais expressa na região posterior que na anterior. 

Além disso, a via Wnt é importante para o correto fechamento do tubo neural. Em 

modelos animais nos quais genes da via Wnt encontravam-se inativados, defeitos de 

fechamento do tubo neural foram identificados (58). 
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Após a formação do tubo neural, os genes WNT participam na proliferação e 

especificação de células dorsais e suprimem a diferenciação de células ventrais 

(12,57,58). Além disso, os Wnts atuam na fase seguinte do desenvovimento do SNC, 

quando há a formação das cinco vesículas encefálicas. Membros da família Wnt foram 

identificados como sendo expressos diferencialmente no telencéfalo, diencéfalo, 

mesencéfalo, metencéfalo, mielencéfalo e medula espinhal (Figura 7). Estudos utilizando 

peixe-zebra e camundongos evidenciaram malformação de estruturas anteriores, como 

o prosencéfalo, após mutação em genes membros dessa via, como Tcf3 e Wnt8c (58). 

Assim, os Wnts participam do desenvolvimento de estruturas formadas em estágios mais 

avançados da organização do SNC, como formação do córtex cerebral e hipocampo. 
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Figura 7. Perfil de expressão de Wnts durante o desenvolvimento cerebral em mamíferos. Modificado de (58). 

 

A via Wnt e a via do BMP se relacionam de forma complementar, para que haja 

um equilíbrio entre a proliferação e a diferenciação celular (59,60). Ativação da via Wnt 

induz a proliferação celular e inibe a diferenciação, enquanto ativação da via do BMP 

gera o efeito oposto (59). Essa interação entre as duas vias também foi observada em 

peixe-zebra e ratos, evidenciando a presença dessa regulação em diferentes espécies e 

indicando sua conservação ao longo da evolução (59,60). Estas duas vias estão 



36 
 

 
 

intimamente interligadas e são capazes de regular uma a outra, gerando um equilíbrio 

fino entre a proliferação e a diferenciação, como ilustrado no modelo da figura 8. 

 

Figura 8. Modelo da regulação Wnt/BMP na medula espinhal. A via Wnt induz a proliferação e inibe a 
diferenciação. A via BMP induz a diferenciação e inibe a proliferação. Ambas as vias são capazes de regular a 
expressão uma da outra, ilustrado pelas setas curvadas. Modificado de (59). 

 

A família Wnt está presente durante toda a formação do SNC, induzindo a 

especificação, proliferação e migração neuronal e interagindo com as outras vias 

morfogênicas, principalmente a via do BMP (58). 

 

 

1.3.5 Impacto da via do FGF no desenvolvimento do SNC 

 

 

A família FGF (fator de crescimento de fibroblasto) é composta de proteínas 

sinalizadoras que regulam uma série de processos celulares, entre eles: proliferação, 

migração, diferenciação, sobrevivência e metabolismo celular. Os FGFs atuam durante o 
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desenvolvimento embrionário, na formação de órgãos como pulmões, fígado, pâncreas, 

rim e cérebros, e também atuam durante a vida adulta, no reparo de tecidos (61). 

O FGF é liberado por células da mesoderme e, assim como o AR, é responsável 

pela diferenciação do eixo anteroposterior do SNC (6,43,51,52). Membros da família FGF 

também são considerados mitógenos, induzindo a proliferação celular (62). 

 Altos níveis de FGF podem interagir com genes da família HOX, importantes para 

a localização celular no eixo anteroposterior. A mesoderme posterior expressa grandes 

quantidades de FGF e ativa os genes HOXC5 ou HOXB4, enquanto a mesoderme 

anterior expressa baixas quantidades de FGF e ativa HOXC9 e HOXB9 (43).  

O FGF, assim como o SHH, também é capaz de realizar atividade organizadora. 

O gene FGF8, em particular, foi associado com a formação do mesencéfalo (51,63). O 

gene FGF8 também é considerado um mitógeno, induzindo a proliferação celular no SNC 

(62,63). Porém, altas concentrações de FGF8 induzem células à apoptose, sugerindo 

que o mitógeno é capaz de regular a quantidade de células através tanto da proliferação 

celular quanto da apoptose (62). 

 

 

1.3.6 Genes HOX, FOX e SOX 

 

 

Os fatores de transcrição HOXs são genes que possuem um homeodomínio 

(região conservada que se liga a uma sequência específica no DNA) altamente 

conservados em várias espécies, incluindo fungos, plantas e animais e sua família mais 

conhecida é a dos genes homeobox (HOX). Eles determinam o padrão de segmentação 

do embrião e são capazes de ativar ou reprimir a expressão gênica (10,11). Os genes 

HOX estão organizados no cromossomo na mesma ordem que agem para formar os 

segmentos do corpo, como ilustrado na figura 9, que também ilustra a semelhança e 

conservação desses genes entre humanos e Drosophila (64) (Figura 9). 
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Figura 9. Esquema representando a posição de genes HOX no cromossomo em Drosophila, humanos e 
camundongos. Os genes em amarelo são expressos na região anterior e estão localizados mais terminalmente no 
cromossomo, enquanto genes expressos nas regiões mais caudais estão localizados em sequência. Modificado de 
(64). 

A sequência consenso do homeodomínio foi definida primeiramente a partir de 

genes da família homeobox, em particular da Antp, de D. Melanogaster, mas o estudo de 

genes com esse domínio vem se expandindo e abrangindo novas classes de famílias. A 

sequência inicial era constituída por cerca de 60 aminoácidos, mas, atualmente, sabe-se 

que o homeodomínio pode variar, chegando a 3170 aminoácidos. Essa sequência possui 

um motivo “helix-turn-helix”, que possibilita a ligação com o DNA (10). 

Há 39 genes da família HOX em vertebrados, organizados em 4 aglomerados, 

chamados de HOXA, HOXB, HOXC e HOXD. Desde sua descoberta inicial, os genes 

Hox foram associados ao desenvolvimento antero-posterior embrionário. Essa família de 

genes ficou conhecida como “homeótica”, pois mutações em D. Melanogaster faziam com 

que um segmento corporal se desenvolvesse no local de outro segmento. Ou seja, os 

genes HOX eram responsáveis pela organização morfológica da espécie. Dez genes 
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HOX já foram relacionados a doenças humanas, mas as doenças descritas são altamente 

heterogêneas, podendo se apresentar como síndromes dismórficas afetando vários 

sistemas até pacientes sem anormalidades que apresentam maior suscetibilidade a 

câncer de mama e próstata (65). 

A família de genes Forkhead-box (FOX) adquiriu seu nome a partir do fenótipo 

observado em D. Melanogaster, que apresentava cabeça em forquilha. Participam de 

importantes processos biológicos, como desenvolvimento embrionário, organogênese, 

regulação do ciclo celular, manutenção de células-tronco, controle metabólico e 

transdução de sinal (66). Em humanos já foram descritos pelo menos 43 membros e, 

assim como na família HOX, vários genes já foram associados a doenças (66,67). Como 

exemplo, mutações em FOXG1 foram associados à síndrome de Rett e à síndrome do 

FOXG1 (66).  

Existem 20 genes descritos na família SOX, que foi descoberta durante uma 

pesquisa à procura do fator de determinação testicular, no cromossomo Y. O nome da 

família deriva de Sry-like high-mobility group (HMG) box. O HMG box é um domínio de 

ligação ao DNA e proteínas que apresentam esse domínio participam de processos 

associados com o enovelamento e desenrolamento da cromatina, como transcrição, 

replicação e reparo da fita de DNA. Os genes dessa família são considerados 

pleiotrópicos e regulam grupos de genes diferentes dependendo do contexto em que 

estão inseridos (68). 

Os genes SOX codificam fatores de transcrição e são essenciais para a 

determinação de vários tipos celulares. O estudo da família SOX intensificou após a 

descoberta de que o SOX2 era um componente de um complexo de fatores de transcrição 

capaz de converter células humanas e de camundongo em células-tronco pluripotentes 

induzidas. O SOX2 também participa no desenvolvimento ocular, em conjunto com o 

PAX6, que é outro gene que possui homeodomínio e um dos mais estudados em relação 

à formação do olho (68). 

Além dessas três famílias citadas, há outras classes de genes com 

homeodomínios que participam do desenvolvimento embrionário, incluindo o 

desenvolvimento do SNC, como por exemplo os genes da família PAX e LIM (10). 
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1.3.7 Impacto da via do Notch/Delta no desenvolvimento do SNC 

 

 

A via de sinalização Notch/Delta é uma via evolutivamente conservada entre 

animais e envolvida nos processos de diferenciação, proliferação e apoptose (69,70). O 

gene NOTCH tem efeito pleiotrópico e a consequência da sinalização do Notch é 

dependente do contexto celular (71,72). O gene DLL1 codifica a proteína Delta1, que é 

um membro da família Delta/Serrate/Jagged. Este gene, regulado pelo FGF, é expresso 

na região caudal ao nó de Hensen, inibindo a diferenciação neural (43).  

As proteínas que se ligam ao Notch são capazes de inibir a diferenciação celular 

das células vizinhas através de um mecanismo de inibição lateral (73,74). Neste 

mecanismo, quando um precursor neural expressa uma proteína transmembrana ligante 

do Notch, como por exemplo a Delta1, essa proteína se liga ao receptor em células 

vizinhas e o domínio intracelular do Notch é clivado. Posteriormente, o domínio clivado 

integra o núcleo e ativa a transcrição de genes que irão suprimir a diferenciação celular 

em neurônio das células adjacentes (7,71,75) (Figura 10). 



41 
 

 
 

 

Figura 10. Esquema representando o processo de inibição lateral. A) O neurônio em desenvolvimento 
expressa uma proteína ligada à membrana, como por exemplo a Delta, que se liga a receptores Notch nas células 
vizinhas e inibe a diferenciação destas células em neurônios. Assim, a célula que expressa a Delta vai se diferenciar 
em neurônio enquanto as células adjacentes vão se manter como células epiteliais. B) De início, todas as células 
expressam Notch e Delta. Algumas células apresentam uma tendência a se especializar e, consequentemente, 
expressam um sinal inibitório maior, fazendo com que as células vizinhas não se diferenciem. Modificada de (76). 

 

Tradicionalmente, a ativação de NOTCH no SNC de vertebrados é conhecida pela 

inibição da diferenciação celular e manutenção das células como progenitoras (75,77,78). 

Alterações morfológicas do SNC foram observadas em camundongos nocaute para 

diversos membros da via Notch. Entre esses membros, constam receptores Notch, 

ligantes, proteínas efetoras e moduladores de sinais (75). 

O gene NOTCH1 é expresso na placa neural, mas sua expressão é ainda mais 

elevada nas células da crista neural, indicando a importância dessa via na formação 

desse grupo celular que contribui para vários sistemas distintos (7). Estudos em 

camundongos nos quais NOTCH1 e NOTCH2 eram inativos, altos níveis de apoptose 

foram observados, com consequente morte embrionária (34,70,75,79). 
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 A proteína DLL1 é expressa durante o desenvolvimento do prosencéfalo e a 

haploinsuficiência do gene DLL1 foi associada à holoprosencefalia em humanos (34), 

indicando a contribuição da via Notch/Delta para a formação do SNC. Ademais, 

corroborando a hipótese de que a via de sinalização Notch inibe a diferenciação neuronal 

no SNC, camundongos Dll-/- apresentavam aumento de marcadores de diferenciação 

neuronal e diminuição da quantidade de marcadores de células progenitoras (75). 

 Estudos indicam que a função do Notch muda de acordo com o ligante. Por 

exemplo, enquanto DLL1 e o DLL3 são importantes para a somitogênese, JAG1 e JAG2 

não afetam esse processo (80). 

 Por fim, um estudo recente identificou genes que potencializam o efeito de 

sinalização do Notch e parecem ser responsáveis pela expansão cortical em humanos. 

A expressão dos genes NOTCH2NLA e NOTCH2NLB está comprometida na síndrome 

microduplicação/microdeleção 1q21.1. Neste caso, o aumento na dosagem desses 

genes está associado à presença de macrocefalia, dado o aumento de células 

progenitoras e retardo na diferenciação das células em neurônios; enquanto a diminuição 

da expressão dos genes está associada à presença de microcefalia, originada pela 

diferenciação precoce de um número inicial menor de células em neurônios (77). 

 

 

1.4 Fatores ambientais associados à ocorrência de malformações cerebrais 

 

 

Uma parcela das alterações do desenvolvimento do SNC pode ser causada por 

fatores ambientais isolados, tais como pela exposição a substâncias teratogênicas, 

medicamentos, álcool ou tabaco (81–83),  pela presença de quantidades insuficientes de 

nutrientes para o correto fechamento do tubo neural (29,30) e pela ocorrência de 

infecções virais (rubéola, zika) ou outros agentes biológicos (toxoplasmose, sífilis) 

durante a vida pré-natal (84,85). Nesses casos, não se tratam de malformações, mas de 

disrupções (24,86). Uma disrupção não é herdada, e pode ter sua causa identificada e 
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associada ao quadro (81–85). Por essa razão, é importante realizar uma história clínica 

detalhada, a fim de auxiliar na distinção entre uma malformação e uma disrupção. 

É possível que fatores herdados atuem conferindo uma predisposição ao 

desenvolvimento anormal (84,86), entretanto, neste modelo multifatorial de herança, na 

ausência de um evento ambiental desencadeador de MC, o embrião se desenvolverá 

normalmente. A interação entre fatores genéticos de risco e eventos ambientais configura 

uma dificuldade na identificação da etiologia (genética ou não genética) das MCs. Por 

não ser o foco deste estudo, as causas não genéticas de anomalias cerebrais não serão 

abordadas. Excluímos os casos em que houvesse suspeitas de que a disrupção foi uma 

causa necessária da MC com base na história clínica do paciente, de acordo com o 

modelo causa-componente (87,88). 

 

 

1.4 VARIAÇÕES NO NÚMERO DE CÓPIAS (CNV) E SUA 

INVESTIGAÇÃO POR MEIO DE ANÁLISE CROMOSSÔMICA POR 

MICROARRAY 

 

 

As variações no número de cópia (do inglês, copy number variation – CNVs) são 

regiões genômicas maiores ou iguais a 1 kb (quilo base) que estão presentes em maior 

ou menor número no DNA, comparado a um DNA de referência (89–92). Elas contribuem 

para a variabilidade genética em indivíduos e espécies evolutivamente próximas dos 

humanos e não são necessariamente patogênicas (91,93,94).  

O estudo das CNVs e a descoberta de síndromes de microdeleções e 

microduplicações fez com que a investigação destas regiões fosse utilizada para o que 

se define como “fenótipo reverso”. No fenótipo reverso as CNVs são identificadas e 

posteriormente associadas a um fenótipo previamente descrito, caracterizando a região 

genômica que compõe a CNV como uma região candidata ao fenótipo (92,94–96).  

É importante enfatizar que apenas a identificação de uma CNV não é o suficiente 

para se estabelecer uma relação genótipo-fenótipo precisa. É preciso também entender 
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o contexto estrutural daquela região, com seus promotores funcionais e reguladores 

transcricionais (95,97). Estudos sugerem que CNVs fora de genes ainda assim podem 

afetar a expressão de genes que estão a uma distância de 2 Mb (mega bases) (98,99). 

Uma técnica amplamente utilizada para a detecção de CNVs é a CMA (análise 

cromossômica por microarray). Como síndromes de microdeleção e microduplicação têm 

grande variabilidade fenotípica, pesquisadores e clínicos passaram a usar a CMA como 

exame inicial, tirando vantagem da sua capacidade de investigar todo o genoma sem que 

haja uma hipótese inicial. 

A CMA é uma técnica capaz de detectar perdas ou ganhos de material genético e 

sua resolução varia com o número de sondas ultizado (100,101). Esta técnica apresenta 

maior resolução que o cariótipo (102), não depende de cultura celular (103) e é capaz de 

avaliar todo o genoma, o que a caracteriza como uma boa técnica de investigação em 

casos em que não exista uma hipótese diagnóstica (102,104,105). 

Atualmente, as sondas correspondem a um conjunto de oligonucleotídeos 

dispostos em uma estrutura física, de acordo com a tecnologia de cada fabricante. A CMA 

pode ser empregada em análises comparativas entre duas amostras (aCGH, ou 

hibridação genômica comparativa) e em análises comparativas entre uma amostra e uma 

população. A inclusão de SNPs (do inglês single nucleotide polymorphisms) no array 

permite a detecção de regiões de homozigose, sendo possível a detecção de dissomia 

uniparental e consanguinidade (101,105–107). 

A resolução da CMA está no espectro entre as grandes alterações vistas pelo 

cariótipo e as mutações pequenas vistas por sequenciamento. A resolução da CMA pode 

chegar a 50 kb (92) e depende do número de sondas proposta por cada fabricante, 

podendo variar de 60 mil a mais de 2 milhões de sondas. O aumento da resolução é 

especialmente interessante para a investigação de regiões subteloméricas, que são ricas 

em genes (108). A CMA permite uma identificação mais precisa dos pontos de quebra e 

a determinação dos genes presentes na região da CNV, o que pode permitir o 

estabelecimento de correlação com o fenótipo (101). 

Apesar da taxa de diagnóstico variar de acordo com a população estudada e com 

a plataforma utilizada, a CMA tem se mostrado uma boa técnica para identificar novos 
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rearranjos (92,94,96,100,109). Diversos estudos demonstraram a capacidade 

diagnóstica da técnica (92,110–112), incluindo uma meta-análise (113), que estima a taxa 

diagnóstica em torno de 10%, em pacientes com DI (deficiência intelectual) e anomalias 

congênitas. Outra meta-análise, focada em pacientes com DI, transtorno do espectro 

autista (TEA) ou múltiplas malformações, obteve uma taxa diagnóstica de 12%, bem 

maior que a taxa do cariótipo convencional, que foi de 3% (105). A capacidade de 

diagnóstico aumenta quando a população estudada possui um fenótipo/malformação 

bem definida. Por exemplo, um estudo focado em pacientes com agenesia de corpo 

caloso obteve uma taxa de diagnóstico de 24% (112). 

CNVs patogênicas foram identificadas como causadoras de síndromes específicas 

nas quais MCs estão presentes, como Potocki-Lupski (dup17p11), DiGeorge (del22q11) 

e Phelan-McDermid (del22q13). Algumas CNVs são consideradas patogênicas, mas não 

foram associadas a quadros clínicos bem descritos (114). O quadro 1 apresenta algumas 

CNVs consideradas patogênicas em pacientes com as principais MCs mencionadas 

anteriormente. 

 



46 
 

 
 

Quadro 1 - Principais malformações cerebrais de acordo com as quatro classificações e CNVs associadas 
ao fenótipo 

 

 

 

1.5 JUSTIFICATIVA 

 

 

Dados da OMS reportam que anomalias congênitas (definidas como 

malformações, anomalias cromossômicas, deformações e distúrbios metabólicos) são 

uma causa importante de mortes neonatais, ocorrendo entre 7% e 25% dos casos (115), 

sendo mais prevalentes em países com taxa de mortalidade infantil mais baixas. Os 

defeitos de fechamento de tubo neural são a segunda maior causa de morte neonatal, 

seguida da síndrome de Down (116). 

O desenvolvimento cerebral é um processo complexo, que, quando alterado, pode 

induzir à ocorrência de MC. A etiologia genética das diversas MC existentes não é 

totalmente compreendida, tornando tal investigação necessária para a compreensão das 

vias biológicas e genes envolvidos neste processo. Com o auxílio de técnicas 

Defeitos de fechamento do tubo neural CNV Referência

Anencefalia del 10p11 Gao et al. (2017)

Encefaloceles del 12q21 Molin et al. (2013)

Espinha bífida (mielomeningocele, 

meningocele, espinha bífida oculta)
del 2q35, del 13q31, del 10p11, dup 2q13

Bassuk et al. (2013), Gao et al. 

(2017)

Defeitos de separação prosencefálica

Holoprosencefalias (alobar, semilobar, lobar 

e displasia septo-óptica)

del 2p21, del 7q36, del 18p11, del 13q32, 

del 22q13, del 22q11, dup 17p11
Hu et al. (2018), Guy et al. (2015)

Defeitos de organogênese

Agenesia total ou parcial do corpo caloso
del 11p13, del 21q11, del 4p16, del 8q12, 

del 8p23, del Xp22, del 6q27, del 3q13, dup 

5p15, dup 3p24, dup 3q26

Oliveira (2015), Chen et al. (2015)

Malformação de Chiari (tipos I, II, III, e IV) dup 22q11 Guy et al. (2015)

Malformação de Dandy-Walker e variante de 

Dandy-Walker 
dup 17p11, dup 9p23 Schumann et al. (2016)

Defeitos de migração neuronal

Polimicrogiria del 6q27, del 1p36, del 22q11
Conti et al. (2013), Stutterd and 

Leventer (2014)

Lisencefalia (tipos I, II e III), paquiria ou agiria del 17p13 Dobyns et al. (1991)

Heterotopia del 6q27 Conti et al. (2013)

Esquizencefalia del 8p23 Chen et al. (2015)

Megalencefalia e hemimegalencefalia dup 15q13, dup 1q21 Cai et al. (2014), Wang et al. (2016)
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moleculares, hoje é possível identificar CNVs em pacientes com MCs e estabelecer uma 

relação genótipo-fenótipo mais eficiente. O contínuo progresso molecular, somado à 

composição de bases de dados acessíveis mundialmente, permitem também a 

reclassificação de CNVs identificadas anteriomente, e cuja significância era incerta. 

Adicionalmente, a identificação de CNVs patogênicas tem um impacto direto no 

aconselhamento genético do paciente e sua família, além de contribuir para o 

desenvolvimento de intervenções terapêuticas mais precisas. Ainda, um diagnóstico 

preciso pode aliviar a ansiedade dos pais e facilitar a conexão com associações e grupos 

de apoio (117). 

Pesquisas que contribuem com a melhoria do entendimento sobre as etiologias da 

MC são essenciais, não somente por seu cunho de conhecimento científico, mas também 

a fim de que um país possa planejar a implementação de políticas públicas voltadas à 

atenção dos pacientes e de suas famílias. A técnica da CMA foi escolhida para este 

estudo por haver evidências de sua eficiência na detecção de CNVs, além de outras 

alterações como mosaicismo de baixa quantidade e perda de heterozigose, que fazem 

com que seja a análise seja mais robusta (102,112). 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

O objetivo geral do presente projeto é identificar regiões genômicas associadas a 

malformações cerebrais através da análise de alterações cromossômicas 

submicroscópicas por CMA. 

 

 

2.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

1) Identificar alterações submicroscópicas através da CMA e estabelecer sua 

contribuição para o quadro clínico dos pacientes. 

2) Analisar molecularmente as regiões genômicas alteradas em cada paciente, 

identificando todos os genes codificantes compreendidos em cada 

alteração, e sua possível contribuição para o fenótipo observado.  

3) Realizar uma correlação entre o tamanho e a composição de cada alteração 

com as características clínicas dos pacientes. 

4) Propor novos genes candidatos às MCs, quando possível. 

5) Identificar a taxa diagnóstica da CMA em casos de pacientes com MCs. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 GRUPO AMOSTRAL E CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

 

Os pacientes que fazem parte desse estudo foram selecionados nos anos de 2017 

e 2018 no Ambulatório de Genética do Hospital Universitário de Brasília (HUB), Brasília-

DF e na Instituição Vila São José Bento Cottolengo (VSJBC), Trindade-GO. Ao todo, 

foram selecionados 21 pacientes de ambos os sexos portadores de MC, sem diagnóstico 

de síndrome genética definida. Os pacientes foram divididos em dois grupos, segundo a 

origem: 

Grupo 1: composto por 11 pacientes atendidos no Ambulatório de Genética do 

HUB, em Brasília-DF, nos anos de 2017 e 2018. Para esses pacientes o cariótipo foi 

realizado como exame de rotina, além do teste para síndrome do X-frágil nos pacientes 

do sexo masculino. Os pacientes incluídos no estudo apresentavam resultado sem 

alterações em ambos os exames. 

Durante a consulta, o médico geneticista ou o pesquisador expôs os objetivos da 

pesquisa, assim como os riscos da participação no projeto, para os responsáveis legais, 

que assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo A) e 

autorização de uso de imagem. Não foi oferecido termo de assentimento para os 

pacientes com coocorrência de DI. 

Para este grupo, o projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília (CEP-FM/UnB – Parecer nº 

2.261.862) (Anexo B). 

Grupo 2: composto por 10 pacientes do VSJBC, em Trindade-GO. Pacientes deste 

grupo possuem acometimento mais graves, tanto do ponto de vista das MCs quanto do 

ponto de vista cognitivo e se encontram institucionalizados no VSJBC, sob tutela e guarda 

da instituição. O VSJBC possui seu próprio TCLE (Anexo C), que, neste caso, foi 
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assinado pelos gestores da instituição. No caso dos pacientes que ainda possuíam 

vínculo familiar, os responsáveis foram contactados e apresentados à pesquisa. 

Para os pacientes do grupo 2, o projeto foi analisado e aprovado pelo Comitê de 

Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Goiás (CEP/UFG – Protocolo nº 

43743715.1.0000.5083) (Anexo D). 

 

 

3.2  CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

 

• Assinatura do TCLE pelo responsável. 

• Exame de imagem, sendo RM (ressonância magnética) ou TC (tomografia 

computadorizada) de crânio que evidencie malformações cerebrais. 

• Cariótipo e exame de X-frágil (para pacientes do sexo masculino) sem 

alterações. 

 

 

3.3  CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

 

• Síndrome genética diagnosticada. 

• Hipótese diagnóstica de disrupção, através de relato da história clínica, em 

que tenha ocorrido infecções ou exposição a substâncias que possam 

explicar o quadro clínico do paciente. 
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3.4  TÉCNICAS LABORATORIAIS 

 

 

Foram coletadas duas amostras de sangue periférico por punção venosa de cada 

paciente: Uma em tubo contendo heparina, para exame de cariótipo e uma em tubo 

contendo ácido etileno diamina tetracético (EDTA) destinada à extração de DNA para 

realização dos exames moleculares (X-frágil e/ou CMA). 

 

 

3.4.1 Cariótipo  

 

 

 No laboratório, foi feita a semeadura de linfócitos com 1 mL de sangue em meio 

de cultura (8 mL de meio RPMI puro, 1,5 mL de soro fetal bovino, 300 μL fitohemaglutinina, 

100 μL de L-Glutamina e 100 μL de antibiótico (Penicilina e streptomicina)). 

Após 72 h de cultivo em estufa a 37º C, 100 μL de colchicina foi adicionada às 

amostras. A colchicina bloqueia a divisão celular na metáfase, permitindo a observação 

dos cromossomos em seu estado mais condensado. Após 45 minutos, as células foram 

hipotonizadas com solução KCl (0,075M) e, 20 minutos depois, fixadas com Fixador de 

Carnoy (3:1 Metanol/Ácido Acético Glacial). As amostras foram gotejadas em lâminas de 

vidro e para cada paciente foram preparadas nove lâminas. Oito lâminas foram coradas 

com Giemsa, seguindo o protocolo para bandeamento G, enquanto a lâmina restante 

passou pelo protocolo para bandeamento C. 

As amostras foram analisadas ao microscópio óptico para exclusão de alterações 

numéricas ou estruturais. A análise e a descrição dos cariótipos foram realizadas 

conforme as indicações do International System for Human Cytogenetic Nomenclature 

(ISCN) (118). 
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3.4.2 EXTRAÇÃO DE DNA PARA EXAMES MOLECULARES  

 

 

A extração de DNA foi realizada pelo método Puregene (Qiagen), seguindo 

recomendação do fabricante. Foram utilizados 3 mL de sangue total coletado em tubo 

com EDTA e as células foram lisadas com 9 mL de solução de lise RBC (5 mM MgCl2, 1 

mM EDTA pH 8,0). Após centrifugação, retirada do sobrenadante e ressuspensão, foram 

adicionadas 3 mL de solução de lise celular (10 mM Tris pH 7,5, 1 mM EDTA pH 8,0 e 

1% SDS). Após centrifugação e retirada do sobrenadante, foi adicionado 1 mL da solução 

de precipitação de proteína (7,5 M de NH4Ac). A amostra foi centrifugada novamente e 

o sobrenadante foi transferido para um tubo falcon com 3 mL de isopropanol 100% e 

centrifugado. O sobrenadante foi retirado e foram adicionados 3 mL de etanol 70% ao 

pellet. O pellet foi seco a temperatura ambiente por 15 minutos e hidratado com 200-250 

μL de tampão TE 1X por 12-24 horas ou incubado a 65º C por 1 hora. O DNA extraído foi 

armazenado entre 2º C e8º C. 

 

 

3.4.3 Exame do X-Frágil 

 

A PCR foi feita com 3 μL de DNA extraído (ver item 3.4.2) e 22 μL de mix (6,9 μL 

de água, 0,7 μL primer pC,0,7 μL primer pF, 10,0 μL Q solution, 2,5 μL Buffer, 1,0 dNTP 

e 0,2 μL taq). Cinco μL da amostra mais 3 μL de corante foram adicionadas a um gel de 

1,5% agarose e as amostras correram por aproximadamente 45 minutos a 100 V e 62 

mA. O resultado negativo normal é evidenciado pela presença de uma banda, enquanto 

o positivo se faz pela ausência desta banda, devido à incapacidade de amplificação de 

regiões repetitivas muito grandes. 
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3.4.4 Análise Cromossômica por Microarray 

 

 

Neste projeto foi utilizada a plataforma CytoScan™ 750k (Affymetrix), que possui 

750.000 sondas, sendo 550.000 de regiões não-polimórficas e 200.000 de marcadores 

de SNPs. As sondas são fragmentos de DNA com sequências específicas e conhecidas, 

que cobrem todo o genoma e hibridam com a amostra. As sondas são fixadas num 

suporte físico chamado GeneChip® (Figura 11). 

 

 

Figura 11. Esquema representado o GeneChip® com suas sondas. O DNA extraído se liga aos fragmentos 
de DNA de sequência conhecida e são detectados através de fluorescência. Modificado de (119). 

 

A técnica de CMA é capaz de detectar, além de ganhos e perdas no material 

genético, mosaicismo de baixa quantidade e regiões de perda de heterozigose (102). 

Para caracterizar uma deleção, foi considerada a diminuição da fluorescência detectada 
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em pelo menos 15 sondas consecutivas, e para se confirmar duplicação, foram 

considerados os sinais fluorescentes de 30 sondas consecutivas. 

Para o preparo da lâmina, foram utilizados 5 μL (50 ng/mL) de DNA de cada 

paciente. As amostras foram digeridas pela enzima de restrição Nsp I e ligadas a 

adaptadores. Para o estágio de ligação, as amostras foram colocadas no termociclador, 

que foi programado para realizar um ciclo de 16°C (3 horas), um ciclo de 70°C (20 

minutos) e diminuição da temperatura até chegar a 4º C. 

Em seguida foi realizada uma PCR (reação em cadeia da polimerase). Um primer 

universal que reconhece a sequência do adaptador ligado à amostra de DNA foi utilizado 

para amplificar as sequências. O termociclador foi programado para realizar um ciclo de 

incubação a 94°C (3 minutos), 30 ciclos de 94°C (30 segundos), 60°C (45 segundos) e 

68°C (15 segundos) e um último ciclo de 68°C (7 minutos). A reação foi otimizada para 

amplificar preferencialmente fragmentos de 150 – 2.000 pares de bases. Em seguida, os 

produtos foram purificados utilizando beads magnéticas. 

Após a lavagem para retiradas das beads, o material foi quantificado no 

espectrofotômetro Nanodrop 2000 (Thermo Scientific). Cada amostra apresentou valores 

de concentração de DNA maiores ou iguais a 3.0 μg/μL. Em seguida, as amostras 

purificadas foram fragmentadas em fragmentos de 50 a- 200 pb (pares de base). Após, 

o reagente de fragmentação é adicionado às amostras, que são colocadas no 

termociclador. O protocolo de fragmentação do termociclador consiste em um ciclo de 

37°C (35 minutos), um ciclo de 95°C (15 minutos) e diminuição da temperatura até chegar 

a 4º C. 

Em seguida, os fragmentos de DNA foram marcados utilizando o reagente de 

marcação de DNA, o tampão TdT e a enzima TdT. O protocolo de marcação do 

termociclador consiste em um ciclo de 37°C (4 horas), um ciclo de 95°C (15 minutos) e 

diminuição da temperatura até chegar a 4º C. A solução de hibridização foi preparada e 

adicionada às amostras, que foram inseridas no termociclador para um ciclo de 95ºC (10 

minutos) e mantidas a 49º C até aplicação no GeneChip®. 200 μL de amostra foram 

aplicados no Affymetrix GeneChip® e hibridados por 16 - 18 horas a 50º C a 60 rpm no 

GeneChip® Hybridization Oven 645 (Affymetrix). 
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Por fim, os chips foram lavados na estação automatizada Fluidics Station 450 

(Affymetrix, EUA) e marcados com fluoróforo. Os chips foram escaneados utilizando o 

scanner GeneChip® Scanner 3000 7G (Affymetrix,) e os dados obtidos foram analisados 

utilizando o Chromosome Analysis Suite (ChAS) Software versão 3.0 (Affymetrix). Além 

do ChAS, foram utilizados os bancos de dados DGV (do inglês, Database of Genomic 

Variants), DECIPHER (do inglês, Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype 

in Humans Using Ensembl Resources) e OMIM (do inglês, Online Mendelian Inheritance 

in Man) para avaliar a patogenicidade das alterações encontradas. 

 

 

3.4.5 Classificação e Interpretação das CNVs 

 

 

Nesse estudo, usaremos para classificação e interpretação das CNVs o modelo 

proposto por Miller et al. (2010)(105), que é bastante próximo do guia proposto pelo 

Colégio Americando de Genética Clínica, e classifica as CNVs em patôgenica, 

possivelmente patogênica, variante de significado incerto (VOUS, do inglês, Variants of 

Unknown Significance), possivelmente benigna e benigna. O quadro 2 exemplifica certas 

estratégias para interpretação das CNVs. 
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Quadro 2 - Estratégias para interpretação de CNVs. Modificado de (105). 
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Alguns fatores gerais importantes para a interpretação da patogenicidade de uma 

CNV são: tamanho, localização, número de cópias (duplicação ou deleção, em 

homozigose ou heterozigose) genes contidos na região afetada (92,107,120), a baixa 

frequência na população saudável e ser uma CNV de novo (94). 

A classificação das CNVs depende de vários fatores combinados, mas, de forma 

resumida, as CNVs foram consideradas patogênicas se maiores de 4 Mb, contendo 

genes descritos na plataforma OMIM associados ao fenótipo do paciente ou se a CNV 

era herdada de um genitor afetado. As CNVs foram consideradas VOUS se menores de 

4 Mb, contendo poucos genes ou genes ainda não descritos em bancos de dados como 

causadores de doenças ou herdada de um progenitor saudável. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO 

 

 

4.1 TAXA DE DIAGNÓSTICO 

 

 

No presente estudo, considerando os 21 pacientes dos dois grupos, 13 tiveram 

CMA com alterações (38%). Os outros 8 pacientes apresentavam alterações 

consideradas benignas ou possivelmente benignas. A taxa de diagnóstico foi de 23,8% 

(5/21) e a taxa de VOUS, de 14,3% (3/21) (Gráfico 1).  

 

Gráfico 1. Pacientes com CNVs patogênicas ou possivelmente patogênicas (laranja), VOUS (amarelo) e 
benignas na CMA (azul), considerando os dois grupos. 

No grupo 1, a taxa de diagnóstico de CNVs patogênicas ou possivelmente 

patogênicas foi de 18% (2/11), enquanto no grupo 2 foi de 30% (3/10). A taxa de VOUS 

detectadas no grupo 1 foi de 9% (1/11), e no grupo 2, de 20% (2/10). 
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Essa taxa de diagnóstico está de acordo com a obtida por Oliveira (2015) (112), 

no qual foram identificadas CNVs patogênicas ou possivelmente patogênicas em 24% 

dos pacientes com malformação do corpo caloso. 

Na tabela 1 estão listadas as informações sobre as CNVs detectadas neste estudo. 

 

Tabela 1 - Descrição das MCs encontrada nos pacientes, tipo de CNVs, coordenadas genômicas e 
classificação encontradas nos pacientes 

Paciente Malformação cerebral Coordenadas genômicas 
Tipo de 

CNV 
Tamanho da 
CNV (kbps) 

Classificação 
da CNV 

HUB1 

Hidrocefalia com 
redução da substância 
branca periventricular, 
redução volumétrica do 

mesencéfalo 

arr[hg19] 6q27(170,589,000-
170,914,297)x1 

del 325 Patogênica 

HUB2 

Afilamento difuso do 
corpo caloso, 

mesencéfalo e do 
restante do tronco 

cerebral 

arr[hg19] 
9q34.3(140,677,600-

140,796,849)x1 
del 120 Patogênica 

HUB3 

Variante de Dandy 
Walker: hipoplasia de 

parte do verme 
cerebelar, 

comunicando porção 
posterior do 4º 

ventrículo com cisterna 
magna alargada 

arr[hg19] 
22q11.22q11.23(22,997,928-

23,650,871)x1 
del 653 VOUS 

SC1 
Holoprosencefalia 

alobar, microcefalia 
arr[hg19] 9p24.3(607,900-

706,265)x1 
del 98 

Potencialmente 
patogênica 

SC2 
Paquigiria, agenesia de 

septo pelúcido, 
microcefalia 

arr[hg19] 
11q23.3(118,768,268-

118,997,828)x3 
dup 229 

Potencialmente 
patogênica 

arr[hg19] 3q29(197,451,713-
197,643,460)x3 

dup 192 
Potencialmente 

patogênica 



60 
 

 
 

 

Continua 

Tabela 1 – Descrição das MCs encontrada nos pacientes, tipo de CNVs, coordenadas genômicas e 
classificação encontradas nos pacientes 

 
 

Paciente Malformação cerebral Coordenadas genômicas 
Tipo de 

CNV 
Tamanho da 
CNV (kbps) 

Classificação 
da CNV 

SC3 

Hidrocefalia congênita: 
DVP, acentuada 

hidrocele 
supratentorial, 

encefalomalácia, 
apagamento de sulcos 

e fissuras corticais. 
Mielomeningocele 

arr[hg19] 
1q21.1q21.2(145,764,678-

148,520,164)x1 
del 2.700 Patogênica 

SC4 

Agenesia de septo 
pelúcido, hidrocefalia 
supratentorial, com 

sinais de hipertensão 
associada 

arr[hg19] 
2q12.2q12.3(106,884,820-

108,440,138)x1 
del 1.500 VOUS 

SC5 

Desproporção 
craniofacial, com sinal 

de redução volumétrica 
encefálica 

arr[hg19] 
12p13.33(1,317,638-

1,627,395)x3 
dup 310 VOUS 

arr[hg19] 
12p13.33(1,190,349-

1,291,079)x3 
dup 101 VOUS 

 

Legenda: del = deleção; dup = duplicação; VOUS = variante de significado incerto; CNV = variações no número 
de cópias; DVP = derivação ventrículo-peritoneal.  

 

Assim, os resultados do presente estudo corroboram a hipótese de que a CMA é 

um método eficiente para investigar a etiologia genética de malformações do SNC. 
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4.2  PACIENTES COM ALTERAÇÕES PATOGÊNICAS 

 

 

4.2.1 Paciente HUB1 

 

 

Paciente do sexo feminino, primeira filha de pais não consanguíneos, foi 

encaminhada por malformações cerebrais vistas através de TC de crânio realizada aos 

3 anos de idade, que evidenciou hidrocefalia, inversão incompleta de hipocampos, 

redução do volume mesencefálico e da matéria branca peritrigonal. Aos 6 anos, RM de 

crânio evidenciou heterotopia subependimária, hipoplasia de verme cerebelar, dilatação 

do sistema ventricular supratentorial, persistência do corno de Vengal e hipocampos 

simétricos com forma preservada. 

A paciente nasceu a termo com medidas normais e teve marcos do 

desenvolvimento dentro dos padrões da normalidade, apenas com atraso na fala.  

Ao exame físico, apresentava dismorfias leves: baixa implantação de cabelos na 

região temporal, epicanto, ponta nasal bulbosa, filtro curto, lábios grossos, palato alto e 

orelhas proeminentes. Radiografia panorâmica evidenciou agenesia de dois pré-molares: 

15 e 35. Tem comportamento autista, não sabe ler e apenas escreve o próprio nome. 

Nunca teve crise convulsiva. 

A CMA identificou uma deleção de 325 kbps no cromossomo 6: arr[hg19] 

6q27(170,589,000-170,914,297) x1 (Figura 12). Essa região contém seis genes: DLL1, 

FAM120B, MIR4644, PSMB1, TBP e PDCD2. 



62 
 

 
 

 

Figura 12. Resultado de exame de CMA da paciente HUB1 (A) e de sua mãe (B), visualizado por meio do 
software ChAS versão 3.0 (Affymetrix, EUA), no qual pode-se observar a região deletada do cromosso 6 (barras 
vermelhas na parte superior) que possui aproximadamente 325 kbps.  

 

Exame realizado nos pais revelou que a alteração foi herdada de sua mãe, que 

não apresenta malformações cerebrais, confirmada por RM, mas que apresenta DI 

moderada. O exame físico da mãe evidenciou dismorfias faciais diferentes das da 

paciente. A mãe apresenta braquicefalia, testa alta e chata, nariz com ponta levemente 

bulbosa, filtro médio, lábios finos, retrognatia e dedos afilados. Ela relatou que terminou 

o ensino fundamental, tem dificuldade de aprendizado. De acordo com ela, é capaz de 

ler e escrever, mas tem dificuldade com palavras difíceis e matemática. 

Além da paciente HUB1, a mãe tem outras duas filhas com o mesmo parceiro. 

Ambas são mais novas e uma delas também apresentava dificuldade de aprendizado. 

Essa irmã foi investigada pelo serviço de Genética do HUB, apresentando resultado 

negativo na CMA. Portanto, apenas uma de suas três filhas herdou a deleção. 

A deleção de 325 kbps no cromossomo 6 contém seis genes: DLL1, FAM120B, 

MIR4644, PSMB1, TBP e PDCD2. Cinco desses genes são genes descritos na 

plataforma OMIM, enquanto o MIR4644 é um miRNA. Apenas o gene TBP (OMIM 

#600075) já foi associado a uma doença, a ataxia espinocerebelar tipo 17. 
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Outros pacientes já foram descritos com deleções na região 6q27 e, com base em 

suas características clínicas e respectivas deleções, alguns autores tentaram definir uma 

região mínima crítica que pode variar de acordo com o grupo de pacientes investigado 

(38,110). A região definida por Peddibhotla e colaboradores (2015) (110) compreende 

uma região subtelomérica de 1,7 Mb e inclui os genes: THBS2, WDR27, PHF10, TCTE3, 

ERMARD, LOC154449, DLL1, FAM120B, PSMB1, TBP e PDCD2 (110). Os autores 

sugerem DLL1, THBS2, PHF10 e ERMARD como os melhores candidatos para as MCs. 

Já o estudo de Conti e colaboradores (2013)(38) definem a região crítica como um 

segmento de 1,2 Mb, intersticial, que inclui os genes: THBS2, WDR27, PHF10, TCTE3, 

ERMARD, LOC154449 e DLL1 (38). Por fim, a menor região crítica, definida por Eash e 

colaboradores (2005) (121), possui 0,4 Mb e inclui apenas três genes: PSMB1, TBP e 

PDCD2. 

Na paciente aqui descrita, o gene DLL1 parece o melhor candidato para explicar o 

fenótipo observado, uma vez que a proteína Delta-like protein 1 codificada por ele, por 

meio de ligação ao receptor Notch, é responsável por induzir a diferenciação de 

precursores neurais em neurônios (122). Em camundongos, a proteína Delta-like protein 

1 é necessária para a formação de somitos e nocaute de DLL1 em homozigose é letal 

(123). Em vertebrados, as células que expressam a DELTA1 são precursoras neurais e 

inibem a diferenciação das células vizinhas, através da ligação da DELTA1 no receptor 

Notch dessas células. Após ativação do receptor Notch, essas células deixam de se 

diferenciar em neurônios e assumem a função proliferativa. Dupé e colaboradores (2011) 

em um estudo que investigou a relação entre o gene DLL1 e holoprosencefalia, 

realizaram uma avaliação comparativa usando ferramentas de bioinformática e 

concluíram que o gene DLL1 era o melhor candidato para a holoprosencefalia (34). Além 

disso, o estudo descreveu a associação da holoprosencefalia com uma mutação de 3 

pares de base em uma região conservada de um éxon de DLL1 que resulta na troca de 

dois aminoácidos. 

Em camundongos, a haploinsuficiência do DLL1 foi associada a alterações no 

sistema imunológico, metabolismo e balanço energético, sem que houvessem MCs (124).  

O gene DLL1 parece atuar em conjunto com outros genes adjacentes na região 

6q27. Os genes DLL1 e ERMARD foram associados ao fenótipo de heterotopia 
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periventricular nodular (PNH), com uma aparentemente maior contribuição de ERMARD 

para este fenótipo (38). Entretanto, é possível que o gene DLL1 contribua de forma 

significativa para o fenótipo de PNH, uma vez que portadores da deleção 6q27 que não 

incluem o gene ERMARD, como no caso da paciente aqui avaliada, também apresentam 

tal MC. O involvimento destes genes na hipoplasia de corpo caloso também foi sugerida 

por Oliveira (2015) (112), em paciente com deleção de 2,7 Mb que envolve 22 genes, 

dentre eles ERMARD e DLL1.  

Além do gene DLL1, outros genes parecem atuar no desenvolvimento cerebral e 

estarem associados às MCs observadas na paciente. O TBP codifica um fator de 

transcrição que se liga ao TATA-box e inicia a transcrição. Na base de dados OMIM, o 

gene foi associado à ataxia espinocerebelar 17. Rooms et al. (2006) (125) descreveram 

gêmeos monozigóticos que apresentavam epilepsia generalizada, cisterna magna 

aumentada e colpocefalia. Os pacientes tinham uma deleção envolvendo os genes 

PDCD2, PSMB1, TBP e DLL1. Os pesquisadores sugerem que a haploinsuficiência do 

TBP é a causa do quadro clínico. Eles descobriram alta expressão do TBP em regiões 

do cérebro em humanos e uma avaliação dos linfócitos dos pacientes evidenciou a 

diminuição da expressão de TBP pela metade. 

Contribuindo para a hipótese de que o TBP é importante para a formação do SNC, 

um estudo feito com camundongos nocaute observou que os indivíduos homozigotos 

para o nocaute não eram viáveis, enquanto os heterozigotos aparentavam fenótipo 

normal (126).  

O gene PSMB1 codifica uma subunidade de um complexo de proteassoma (127). 

O proteassoma foi relacionado a vários processos além de degradação de proteínas, 

como regulação do ciclo celular, apresentação de antígeno e resposta à inflamação (128). 

É possível que a ubiquitinação seja importante para a ativação do Notch, considerando 

que a deleção de 3 pares de bases no gene DLL1 afetava 2 aminoácidos em uma região 

conservada com motivo de ubiquitinação, em um paciente com holoprosencefalia 

semilobar (34). 

Além disso, defeitos de tubo neural foram observados em camundongos nocaute 

para genes que codificam E3 ubiquitina ligases, sugerindo a importância da ubiquitinação 

para a neurulação (129). Um duplo nocaute de SMURF1 e SMURF2 apresentava 
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cranioraquisquise, que é a forma mais grave de defeito de fechamento do tubo neural, 

em que a falha do fechamento ocorre tanto no cérebro quanto na medula espinhal 

(129,130). Essas duas proteínas participam da via de sinalização de polaridade celular 

planar da via Wnt (130). 

O gene PDCD2 está associado a apoptose e é expresso em todos os tecidos 

humanos (131). Também foi descrito como responsável pela patogênese de linfomas de 

células B e T (132). Os genes PDCD2, PSMB1 e TBP encontram-se fisicamente próximos 

e é possível que eles estejam associados com MCs graças a essa interação, tendo em 

vista a menor probabilidade de separação de genes próximos no DNA durante a meiose, 

também conhecido como linkage genético (125,133). 

O gene FAM120B, também descrito na plataforma OMIM, apresenta poucos 

estudos na literatura. Este gene é expresso em todos os tecidos de camundongos adultos 

(134), se liga ao RXR-alfa e ao receptor-alfa de estrógeno e parece promover a 

adipogênese (135) ⁠. 

O único gene presente na deleção 6q27 da paciente que não está registrado na 

base de dados OMIM é MIR4644, que codifica um miRNA. Os miRNAs são responsáveis 

pelo silenciamento gênico (136,137) causando, possivelmente, mudanças no fenótipo de 

indivíduos por meio de desregulação da expressão de outros genes. O único estudo 

presente na literatura que investigou a ação deste miRNA o classifica como potencial 

biomarcador para câncer de pâncreas e vesícula biliar (138) ⁠. 

Assim, apesar de não podermos descartar a contribuição dos outros genes na 

região, o gene DLL1 parece o gene candidato mais associado às MCs observadas na 

paciente. No entanto, a menor deleção na região 6q27 descrita até o momento, 

identificada por meio da técnica de hibridização fluorescente in situ (FISH), compreende 

apenas três genes: PSMB1, TBP e PDCD2, não incluindo o gene DLL1 (121). Uma 

hipótese capaz de explicar uma perda de função de DLL1 neste paciente, descrito por 

Eash e colaboradores, seria um possível efeito de posição, induzindo à uma diminuição 

na expressão do gene DLL1. Um estudo realizado por Merla et al observou a diminuição 

da expressão de genes adjacentes a uma região deletada (139), pronunciado em regiões 
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mais próximas aos pontos de quebra cromossômica, mas podendo ser observada em 

genes com até 5 Mb de distância.  

Por fim, é importante ressaltar que a deleção da paciente HUB1 foi herdada da 

mãe que, apesar de apresentar DI moderada e algumas dismorfias leves, não apresenta 

MCs. Esse fato poderia enfraquecer a hipótese de que a região deletada é patogênica. 

No entanto, vários estudos observaram um grau elevado de expressividade variável em 

síndromes de microdeleção e microduplicação (92). Inclusive, na literatura há a descrição 

de casos de pacientes sem MCs ou sem DI (26,140), com quadros leves. Além disso, há 

a descrição de pacientes cuja deleção é herdada de um progenitor e, mesmo quando o 

progenitor é afetado, o quadro é consideravelmente mais leve que o do probando 

(38,125,141). 

Ming et al. (2002) (142) sugerem a hipótese de uma herança digênica do tipo 

modificadora, em que um segundo gene mutado aumenta a severidade do quadro. Assim, 

CNVs ou mutações de ponto adicionais podem modificar o fenótipo ou agravá-lo, o que 

pode explicar síndromes com alta variabilidade clínica (107). Como a CMA detecta 

alterações razoavelmente grandes, é possível que alguma mutação menor afete um 

segundo gene e isso agrave o quadro do paciente, que já teria uma deleção herdada do 

progenitor. 

Outra hipótese para a expressividade variável é a de heterozigosidade composta. 

Estudos observaram que, além da deleção de um gene, é possível que haja uma mutação 

de ponto no gene no outro alelo, agravando ou modificando o quadro de um paciente 

(111,143). Essa possibilidade é descartada para os genes DLL1 e TBP, tendo em visa 

que estudos em animais mostraram que mutações em homozigose eram letais (123,126). 

Porém, é possível que mutações de ponto nos outros genes da região deletada 

modifiquem o quadro do paciente e não foram detectadas pela CMA. 

Assim, a observação de que a mãe da paciente, embora possua a mesma deleção, 

não apresenta MCs não invalida a hipótese de que a deleção é de fato patogênica. A 

expressividade variável é uma característica comum das síndromes de microdeleção e 

microduplicação. Além disso, é possível que as alterações na região 6q27 possuam 

penetrância incompleta, já considerada por outros autores (34,141). 
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Concluindo o caso da paciente HUB1, a síndrome de microdeleção 6q27 é uma 

síndrome complexa que apresenta expressividade variável e com possível penetrância 

incompleta e agravamento do quadro nas gerações seguintes. A deleção identificada na 

paciente pode ser considerada patogênica, sendo o gene DLL1 o principal gene 

candidato na etiologia da MC observada na paciente. 

 

 

4.2.2 Paciente HUB2 

 

 

Paciente do sexo masculino, de 18 anos, filho de pais não consanguineos, foi 

encaminhado pelo hebiatra para investigação de atraso do desenvolvimento e DI leve. 

TC de crânio aos 16 anos evidenciou afilamento difuso do corpo caloso, mesencéfalo e 

do restante do tronco cerebral, relação não harmônica entre os lobos frontais e o restante 

dos hemisférios cerebrais e assimetria craniofacial. 

Nasceu a termo, de parto cesáreo. O paciente teve icterícia e fez fototerapia por 4 

dias. Apresentou hérnia inguinal, com correção aos 4 anos. Apresentou atraso nos 

marcos do desenvolvimento: andou com 21 meses, falou as primeiras palavras aos 4 

anos e controle vesical também aos 4 anos.  

A mãe teve toxoplasmose no primeiro mês de gestação. A toxoplasmose pode ser 

transmitida durante a gestação, com taxa de 25% de transmissão quando contraída 

durante o primeiro trimestre, 54% durante o segundo e 65% durante o terceiro. As 

manifestações clínicas são mais severas em casos em que a infecção ocorre no primeiro 

trimestre. Entre as manifestações estão hidrocefalia, microcefalia, calcificações cerebrais 

e atraso do desenvolvimento. Entretanto, casos subclínicos foram descritos (144). Sendo 

assim, o paciente HUB2 foi incluído no projeto pois não havia dados suficientes sobre a 

gestação da mãe, da infecção e da transmissão para o paciente (como, por exemplo, 

valores de IgM e IgG da mãe e do paciente), além de existir a possibilidade de que o 

paciente, mesmo afetado, não apresentasse sinais ou sintomas. 
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Ao exame físico, apresentava sinofris, fendas palpebrais curtas e oblíquas pra 

cima, epicanto bilateral, raiz nasal média, dorso e base nasal largos com columela curta, 

lábios grossos com eversão do lábio inferior, orelhas grandes e displásicas, lóbulo 

proeminente, úvula curta proeminente. Aos 17 anos, não sabe ler ou escrever. Faz uso 

de medicação, Haldol e Depakene, para controle dos tiques da síndrome de Tourette. 

O paciente possui cariótipo normal, além de resultado negativo para o exame de 

X-frágil. A CMA identificou uma deleção de 120 kbps no cromossomo 9: arr[hg19] 

9q34.3(140,677,600-140,796,849) x1 (Figura 13). 

 

Figura 13. Resultado de exame de CMA do paciente HUB2, visualizado por meio do software ChAS versão 
3.0 (Affymetrix, EUA), no qual pode-se observar a região deletada do cromossomo 9 (barra vermelha na parte superior) 
que possui aproximadamente 120 kbps. 

Essa deleção envolve parcialmente dois genes descritos na base de dados OMIM, 

associados à síndrome de Kleefstra (gene EHMT1 (#607001)) e à distonia autossômica 

dominante 23 (gene CACNA1B (#601012)). 

Para determinar se esta deleção foi herdada de um dos pais, ou se tratava-se de 

uma alteração de novo, foi coletado sangue dos pais para realização de MLPA 

(Amplificação Multiplex de Sondas Dependente de Ligação). O MLPA é um exame capaz 

de detectar diferentes tipos de alterações genéticas, como por exemplo CNVs e 

mutações de ponto, mas é um exame indicado quando há uma suspeita clínica, pois 

investiga apenas regiões específicas. A CMA é utilizada quando não há suspeita clínica 

e sua área de cobertura envolve todo o genoma. Assim, como uma alteração foi 
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identificada na CMA, não é necessário realizar a mesma técnica nos pais, podendo-se 

realizar um exame específico, com menor custo e com análise mais rápida, que avalie 

apenas a região alterada, apenas para confirmação do modo de herança da deleção. 

A síndrome de Kleefstra é uma síndrome de microdeleção bem definida. Devido à 

alta variabilidade de expressão de síndromes de microdeleção e microduplicação, é 

comum realizar a CMA e identificar síndromes consideradas clinicamente reconhecíveis, 

que passaram despercebido pelo exame físico (92,96).  

Os sinais mais comuns da síndrome são DI moderada a severa, hipotonia desde 

a infância, malformações cardíacas e dismorfias faciais (145–147). Pacientes com DI leve 

foram reportados na literatura (146,147), o que condiz com o quadro do paciente HUB2, 

que apresenta DI leve. A dificuldade na fala e na coordenação motora grossa 

apresentada pelo paciente também está descrita como parte da síndrome (145,146). 

Entre as dismorfias faciais descritas na síndrome, o paciente HUB2 apresenta: 

sinofris, fendas palpebrais oblíquas pra cima e lábios grossos com eversão do lábio 

inferior (146,147).  

A TC de crânio do paciente evidenciou afilamento difuso do corpo caloso, 

mesencéfalo e do restante do tronco cerebral, relação não harmônica entre os lobos 

frontais e o restante dos hemisférios cerebrais e assimetria craniofacial. Alterações do 

SNC foram descritas na síndrome de Kleefstra (146,147). Entre elas, hipoplasia de corpo 

caloso, redução volumétrica da substância branca e assimetria dos cornos anteriores 

foram observadas em pacientes descritos por Kleefstra e colaboradores (2009). Porém, 

pacientes sem alterações no SNC também já foram descritos na síndrome (146). 

 Distúrbios do comportamento e psiquiátricos fazem parte da síndrome, 

principalmente após a puberdade (146,147), o que também pode explicar o quadro de 

síndrome de Tourette apresentado pelo paciente HUB2. 

A síndrome é herdada de forma autossômica dominante e a maior parte dos casos 

ocorre de novo. A deleção pode ser herdada, em casos no qual um progenitor possua 

uma translocação envolvendo a região 9q34, ou apresente mosaicismo somático (147). 

A causa da síndrome de Kleefstra foi definida pela haploinsuficiência do gene EHMT1, 

que pode se dar por deleções ou mutações intragênicas (146). Esse gene é altamente 
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expresso no cérebro de camundongos, condizente com sua função no desenvolvimento 

do SNC (145). 

 O gene EHMT1 codifica uma proteína capaz de modificar histonas através da 

transferência de um grupo metil e, consequentemente, está associado à diminuição da 

transcrição de um gene (148). Não existe uma relação genótipo-fenótipo para a síndrome 

de Kleefstra: pacientes com mutações intragênicas e deleções pequenas apresentam 

quadros clínicos similares. No entanto, pacientes com deleções maiores podem 

apresentar problemas adicionais, como infecções pulmonárias e dificuldade de aspiração 

(147).  

A deleção do paciente HUB2 envolve também o gene CACNA1B, que foi 

associado à distonia autossômica dominante 23 (OMIM #601012). Esse gene codifica 

uma subunidade de um canal de cálcio dependente de voltagem que se localiza no 

neurônio pré-sináptico. Esse canal controla a entrada de cálcio no neurônio e a 

quantidade de neurotransmissores que será liberada na despolarização. Um estudo 

evidenciou uma mutação de ponto de sentido trocado no gene CACNA1B, gerando ganho 

de função, e sendo o responsável pelo quadro clínico de tremores em uma família com 

distonia-mioclonia (149).  

As distonias são condições neurológicas que afetam a contração muscular e 

podem resultar em movimentos repetitivos ou posturas fixas. A distonia autossômica 

dominante 23 foi descrita em uma família com distonia cervical (150). Alguns membros 

da família apresentam leves tremores irregulares na cabeça, o que poderia ser 

confundido com a síndrome de Tourette apresentada pelo paciente HUB2 (149–151). 

A deleção identificada no paciente HUB2 é considerada patogênica, sendo 

considerada causadora da síndrome de Kleefstra e das MCs observadas no paciente. A 

síndrome de Tourette identificada no paciente pode ser associada aos distúrbios do 

comportamento e distúrbios psiquiátricos da síndrome de Kleefstra, assim como a 

deleção do gene CACNAB1, que pode contribuir para o quadro de movimentos repetitivos, 

da distonia autossômica dominante 23. 
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4.2.3 Paciente SC1 

 

 

Paciente do sexo feminino, de 18 anos, de pais não consanguíneos.  

A TC de crânio identificou espaço liquórico ocupando quase toda a cavidade 

supratentorial, com pequenas áreas de preservações em regiões occipital-temporal, 

parietal e parasagital, compatíveis com holoprosencefalia alobar. Apresenta DI profunda, 

não desenvolvendo fala, controle vesical ou capacidade de sentar com apoio ou firmar a 

cabeça. Na família, há apenas relato de um tio materno com DI, mas não há relato de 

doença semelhante ou outras malformações.  

Nasceu pré-termo, de seis meses, devido a um descolamento prematuro da 

placenta. A paciente ficou internada na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) por três meses, 

teve insuficiência respiratória, icterícia e necessitou de antibióticos. A mãe, falecida, era 

portadora de AIDS. O vírus do HIV foi associado a danos no SNC, principalmente atrofia 

cerebral e redução volumétrica de várias estruturas cerebrais. Um estudo evidenciou que 

crianças infectadas no período perinatal apresentavam atrofia cerebral, calcificações nos 

núcleos da base e dilatação ventricular (152). Uma criança com holoprosencefalia alobar, 

filha de mãe portadora do vírus, foi descrita (153), mas a paciente SC1 foi incluída no 

projeto pois não havia dados suficientes sobre a gestação da mãe para afirmar que a 

causa do quadro foi a infecção viral. Não foi possível afirmar que houve transmissão 

vertical, que, em casos não tratados é em torno de 15-45% (154). 

Ao exame físico, apresentava microcefalia, fronte proeminente, dentes tortos, 

palato ogival, retrognatia, cifoescoliose e atrofia muscular secundária à espasticidade. 

Entre os antecedentes pessoais patológicos se encontram: déficit visual e 

nistagmo, paralisia cerebral tetraplégica espástica, epilepsia tônico-clônico generalizada 

(TCG) de difícil controle, disfagia neurogênica com necessidade de gastrostomia, doença 

do refluxo gastroesofágico (DRGE), constipação crônica, pneumonia aspirativa de 

repetição, traqueostomia, pneumopatia restritiva secundária à deformidade de coluna e 

luxação de quadril esquerdo. 
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A CMA identificou uma deleção de 98 kbps no cromossomo 9: arr[hg19] 

9p24.3(607,900-706,265) x1, que corresponde a deleção parcial do gene KANK1 (Figura 

14). 

 

Figura 14. Resultado de exame de CMA da paciente SC1, visualizado por meio do software ChAS versão 3.0 
(Affymetrix, EUA), no qual pode-se observar a região deletada do cromossomo 9 (barra vermelha na parte superior) 
que possui aproximadamente 98 kbps. 

 

O gene KANK1 regula a polimerização da actina e parece ser um gene supressor 

de tumor, pois sua expressão está diminuída em tecido de câncer renal (155). Um gene 

ortólogo em C. elegans, vab-19, é importante para a conexão do tecido muscular à 

epiderme e para a organização correta da actina (156). Indivíduos mutantes para vab-19 

apresentam descolamento do tecido muscular da epiderme e, em consequência dessa 

alteração muscular, são incapazes de rolar, apenas fazendo um movimento de contorsão.  

O gene possui várias isoformas, com expressão tecido-dependente (155,157). Há 

duas variantes, A e B, sendo que a A, a mais curta, parece ser mais importante para o 

neurodesenvolvimento, devido ao menor número de CNVs encontradas nessa região, se 

comparado com a variante B (158). 

Lerer e colaboradores descrevem uma família onde todos os afetados herdaram a 

deleção do genitor masculino enquanto que aqueles que herdaram a deleção de genitor 

feminino não são afetados, sugerindo, assim, uma possível regulação por imprinting (157).  
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Entretanto, há relatos de indivíduos que herdaram uma deleção de origem paterna 

e não apresentam o fenótipo, enfraquecendo tal hipótese (158,159). 

Os pacientes descritos por Lerer se assemelham bastante ao paciente SC1, 

apresentando nistagmo, quadriplegia espástica, DI e malformação cerebral. Os pacientes 

do estudo apresentaram ventriculomegalia e atrofia cerebral (apesar de não ser 

considerada uma malformação cerebral), enquanto o paciente SC1 apresenta 

holoprosencefalia alobar. Apesar de terem sinais similares, a MC evidenciada no paciente 

SC1 é mais grave. Os outros antecedentes pessoais patológicos do paciente SC1 podem 

estar associados com essa MC mais severa. 

Além da deleção do gene KANK1, outro fator que pode ter contribuído para o 

quadro do paciente é a hipóxia perinatal. Durante o desenvolvimento fetal e período 

perinatal, antes da mielinização, os precursores dos oligodendrócitos se proliferam, 

migram e amadurem (160). A ausência de oxigênio perinatal, pode acarretar em 

consequências para a formação da substância branca do SNC e, contribuir para a 

paralisia cerebral. Além disso, a presença de vários sítios de ligação de um fator de 

transcrição induzido por hipóxia, HIF1 (do inglês, hypoxia-inducible factor 1) upstream ao 

gene KANK1 (161), sugere uma possível ação da hipóxia neste gene (157) ⁠. 

Outra hipótese levantada parte da observação feita por Lerer et al de que a 

expressão do gene KANK1 em linhagens de células de linfoblastoides era monoalélica 

(157). Vanzo et al. (2013)(158) sugerem que a diferença entre os fenótipos se daria por 

expressão monoalélica estocástica. Esse tipo de expressão se caracteriza pela seleção 

da expressão de um dos dois alelos ainda na fase de desenvolvimento do indivíduo e 

pode ser uma forma de controle da dosagem genética (162,163). Esse fenômeno foi 

observado em células-tronco neurais (163) e em genes associados com doenças do 

neurodesenvolvimento, como esquizofrenia e autismo (162). Jeffries e colaboradores 

(2013)(162) sugerem que a expressão monoalélica estocástica pode ajudar a explicar 

doenças com penetrância incompleta e a diferença no quadro clínico de gêmeos 

monozigóticos discordantes. 

Apesar das hipóteses expostas, é difícil explicar a MC tão acentuada do paciente 

SC1 através da CNV encontrada. É possível que haja uma combinação de fatores, em 
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que a hipóxia perinatal contribuiu para a gravidade do fenótipo, somado ao efeito da 

expressão monoalélica estocástica que acabou afetando mais células por motivos 

aleatórios. Em contraste, os pacientes descritos por Lerer teriam uma MC mais leve em 

razão da expressão monoalélica estocástica, que resultou em menos células afetadas. 

Além disso, outras hipóteses, como presença de mutações de ponto, não podem ser 

descartadas. 

Sendo assim, a CNV pode ser considerada como potencialmente patogênica e é 

recomendada a realização de exoma ou de um sequenciamento especificamente da 

região deletada, na tentativa de se identificar outras mutações capazes de explicar a MC 

mais acentuada do paciente SC1. 

 

 

4.2.4 Paciente SC2 

 

 

 Paciente do sexo masculino, de 14 anos, filho de pais não consanguíneos.  

TC de crânio evidenciou paquigiria e agenesia do septo pelúcido.  

O paciente nasceu a termo de parto normal. Era hipertônico e teve icterícia 

neonatal, permanecendo dois dias na maternidade, mas sem necessidade de fototerapia. 

A mãe teve infecção do trato urinário (ITU) na gravidez e um episódio de internação por 

febre e náuseas.  

Ao exame físico, apresenta microcefalia, hipertelorismo, dentes tortos e baixo peso, 

apresenta DI severa, não desenvolvendo fala, controle vesical ou capacidade de sentar 

com apoio ou firmar a cabeça. O paciente frequenta escola de ensino especial.  

 Entre os antecedentes pessoais se encontram epilepsia TCG de difícil controle, 

paralisia cerebral tetraplégica espástica, disfagia neurogênica moderada, distúrbio do 

refluxo gastro-esofágico (DRGE) e criptorquidia. 

A CMA identificou uma duplicação de 229 kbps no cromossomo 11: arr[hg19] 

11q23.3(118,768,268-118,997,828) x3 (Figura 15), e outra duplicação de 192 kbps no 

cromossomo 3: arr[hg19] 3q29(197,451,713-197,643,460) x3. 
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Figura 15.  Resultado de exame de CMA do paciente SC2, visualizado por meio do software ChAS versão 3.0 
(Affymetrix, EUA), no qual pode-se observar a região duplicada do cromossomo 11 (barra azul na parte superior) que 
possui aproximadamente 229 kbps. 

 

4.2.4.1 Duplicação 11q23  

 

 

Não há artigos relacionando duplicações na região 11q23 e um quadro clínico 

específico, mas há mais pacientes registrados na base de dados DECIPHER do que no 

na base de dados DGV, indicando que CNVs no local podem afetar genes sensíveis a 

dosagem e causar alterações fenotípicas. Alguns pacientes descritos no DECIPHER 

apresentam MCs: o paciente #767 apresenta hidrocefalia e hipoplasia do corpo caloso; o 

paciente #322744 apresenta agenesia de corpo caloso, heterotopia e arrinencefalia e o 

paciente #266266 apresenta hipoplasia do verme cerebelar. Entretanto, todos possuem 

duplicações bastante extensas, de pelo menos 18 Mb. 

 A região deletada no paciente SC2 envolve 13 genes descritos na base de dados 

OMIM: BCL9L, UPK2, FOXR1, RPS25, TRAPPC4, SLC37A4, HYOU1, VPS11, HMBS, 

H2AX, DPAGT1, C2CD2L e MZIF, sendo quatro deles associados anteriormente a 

doenças. O gene HMBS foi associado a porfiria intermitente aguda, de herança 

dominante (164), e é expresso em fígado e eritrócitos (165). O gene SLC37A4 foi 
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associado a dois tipos de doença de depósito de glicogênio, ambos herdados de forma 

recessiva (166). O gene DPAGT1 foi associado ao distúrbio de glicosilação tipo I e à 

síndrome miastênica congênita tipo 13, ambas herdadas de forma recessiva (167). 

 O gene VPS11 foi associado à leucodistrofia hipomielinizante tipo 12, cujos sinais 

podem incluir afilamento do corpo caloso, atraso do desenvolvimento, DI, ausência de 

fala, alterações na substância branca, entre outros (168). A leucodistrofia 

hipomielinizante tipo 12 é uma doença é herdada de forma recessiva e, para que o 

paciente SC2 recebesse o diagnóstico da doença, este deveria necessariamente 

apresentar outra mutação no segundo alelo do gene VPS11. Entretanto, não houve 

suspeita dessa doença durante a investigação do paciente. 

Com base nessas informações, a CNV pode ser interpretada como potencialmente 

patogênica. Apesar de não haver ainda um gene descrito na região que seja capaz de 

explicar o quadro de MCs observado no paciente SC2, a maior prevalência da duplicação 

em pacientes afetados levanta a possibilidade de existirem na região genes sensíveis à 

dosagem. Quatro genes da região já foram descritos na base de dados OMIM, tendo sido 

associados a doenças. Entretanto, a haploinsuficiência destes quatro genes não explica 

o fenótipo clínico observado no paciente. Dentre os outros nove genes restantes, UPK2, 

FOXR1, RPS25, TRAPPC4, HYOU1, VPS11, H2AX, C2CD2L e MZIF, é possível que 

haja um ou mais genes com função importante para o desenvolvimento do SNC e que 

futuramente possa explicar a MC. Por exemplo, o gene FOXR1, da família FOX 

(forkhead-box) se encontra na região, mas pouco se sabe a respeito de sua expressão e 

função. 

 

 

4.2.4.2 Duplicação 3q29 

 

 

A síndrome de microduplicação 3q29 já foi descrita por outros autores como uma 

síndrome com fenótipo clínico e neuropsicológico heterogêneos (169,170). Os sinais 
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mais comuns são DI, dismorfias faciais leves e distúrbios do comportamento e o fenótipo 

é considerado mais leve que a síndrome de microdeleção recíproca (169–171). 

 A síndrome de microduplicação 3q29 possui pontos de quebra específicos, 

flanqueados por LCRs (do inglês, Low Copy Repeats), gerando uma duplicação de cerca 

de 1,6 Mb (169,171). A CNV detectada no paciente SC2 é menor e se localiza mais 

terminalmente que a duplicação típica. Um estudo por Tassano e colaboradores 

(2018)(169) descreve um paciente com uma duplicação pequena, de 447 kbps, e tenta 

estabelecer uma região crítica. A região estabelecida por eles envolve dois genes DLG1 

e BDH1. Os autores sugerem que o ganho de dosagem destes genes é o responsável 

pelo fenótipo da síndrome de microduplicação 3q29. A deleção do paciente SC2 se 

encontra fora da região típica da síndrome e estes dois genes estão localizados 

proximalmente à duplicação. Porém, eles estão localizados próximos o bastante para 

sofrerem efeito de posição (139). 

A duplicação envolve apenas três genes: RUBCN, FYTTD1 e IQCG. Há um 

número maior de pacientes descritos no DECIPHER, indicando uma maior probabilidade 

de ser uma CNV patogênica. O paciente SC2 apresenta atraso nos marcos do 

desenvolvimento, microcefalia, DRGE e epilepsia, também registrado em outros 

pacientes no DECIPHER. 

MCs são incomuns na síndrome mas já foram descritas em outros pacientes, como 

heterotopia periventricular; hipoplasia do verme cerebelar (169); mielomeningocele, 

malformação de Chiari tipo II e ausência de septo pelúcido (170) e variante de Dandy-

Walker (172). A paciente # 253721 do DECIPHER apresenta hipoplasia do corpo caloso, 

mas sua duplicação contém 15 Mb, e além da duplicação, a paciente apresenta outras 

duas deleções, o que dificulta a interpretação da duplicação 3q29 em si. 

A paciente 3 descrita por Goobie et al (2009)(172) apresenta DI profunda, não 

exibindo controle vesical aos 16 anos e com uma duplicação de 1,9 Mb na região 3q29, 

indicando que a CNV detectada no paciente SC2 possa ser causadora do quadro de DI 

severa. Outra paciente, descrita por Fernández-Jaén et al. (2014)(171), apresenta 

paralisia cerebral e também não desenvolveu marcha nem controle vesical. 
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As malformações descritas nos pacientes são distintas, mas a paciente descrita 

por Lawrence et al (2017)(170) também apresenta agenesia de septo pelúcido. A 

paciente tem uma duplicação de quase 3 Mb, envolvendo 25 genes, incluindo os três 

genes duplicados no paciente SC2. O paciente SC2 apresenta agenesia de septo 

pelúcido e paquigiria. A agenesia de septo pelúcido é um sinal em comum com a paciente 

descrita Lawrence et al (2017)(170) e a paquigiria pode ser uma outra apresentação das 

MCs observadas nessa síndrome. 

Entre os três genes encontrados na região, RUBCN, FYTTD1 e IQCG, apenas o 

RUBCN (OMIM #613516) foi associado a uma doença, a ataxia espinocerebelar 

autossômica recessiva tipo 15. Os sinais dessa doença incluem atraso do 

desenvolvimento, epilepsia, DI e disartria (173), que são sinais apresentados pelo 

paciente. Entretanto, ele não apresenta outros sinais clínicos que justificariam o 

diagnóstico dessa doença e o paciente apresenta duplicação desse gene, o que contraria 

a herança autossômica recessiva. 

Expressão do RUBCN foi detectada em vários tecidos em camundongo, com sinal 

mais intenso no SNC (174). A proteína regula negativamente a autofagia e o trânsito 

intracelular (175). 

O gene FYTTD1 codifica uma proteína responsável por transportar o mRNA para 

o núcleo celular e é expresso em vários tipos celulares em embrião de galinha (176). 

 O gene IQCG é mais intensamente expresso em estômago e testículo. Sua função 

é desconhecida, mas um estudo indica que a proteína pode ter função hematopoiética 

(177). 

Em conclusão, a CNV pode ser considerada potencialmente patogênica. Ainda 

não é possível realizar uma relação genótipo-fenótipo precisa nem estabelecer qual ou 

quais genes são mais importantes para as alterações do SNC, mas há evidências na 

literatura de que a CNV pode causar erros na formação do SNC e MCs variadas, apesar 

de o mecanismo ser desconhecido. 
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4.2.5 Paciente SC3 

 

 

 Paciente do sexo feminino, de 26 anos, não possui dados dos antecedentes 

familiares, então não é possível descartar consanguinidade.  

TC de crânio aos 13 anos evidenciou acentuada dilatação do sistema ventricular, 

apagamento de sulcos e fissuras corticais e espessamento difuso da calota craniana. Aos 

24 anos, TC de crânio evidenciou acentuada hidrocefalia supratentorial, imagens 

hipoatenuantes localizadas nos lobos frontais, sugerindo áreas de encefalomalácia e 

pansinusopatia inflamatória. 

Nasceu a termo, de parto domiciliar, não chorou e ficou cianótica, mas não 

apresenta problemas cardíacos A mãe teve pré-eclâmpsia e acidente de choque elétrico 

aos 6 meses de gravidez, além de sofrer violência física do pai durante a gravidez. A mãe 

apresentava transtorno bipolar severo, com numerosas internações, e faleceu por 

cardiopatia. Não há informações sobre a mãe com relação a medicações durante a 

gestação. 

Ao nascimento, apresentou espinha bífida lombar e hidrocefalia congênita. Foi 

operada para correção de mielomeningocele e colocação de DVP (derivação ventrículo-

peritoneal). Com um ano realizou vesicostomia devido a múltiplas infecções urinárias. 

Mãe refere convulsão no primeiro ano de vida e uso de gardenal.  

Entre os antecedentes pessoais se encontram encefalopatia crônica não evolutiva 

sindrômica, pé torto congênito bilateral, hidrocefalia congênita corrigida com DVP e 

mielomeningocele corrigida, bexiga neurogênica, DI moderada, paralisia cerebral 

diplégica espástica de membro superior, paraplegia flácida simétrica, nistagmo, epilepsia 

de difícil controle, asma persistente moderada, distúrbio da linguagem oral, disfagia 

orofaríngea neurológica leve alem de sofrer maus tratos na infância. 

Ao exame físico, apresentava microcefalia, obesidade, baixa estatura, palato 

ogival, atrofia e hipotonia de membros inferiores. Não desenvolveu fala, controle vesical 

ou capacidade de sentar sem apoio ou andar, mas apresenta controle de tronco, sorriso 

social, firma o pescoço e senta com apoio. 
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A CMA identificou uma deleção de 2,7 Mb no cromossomo 1: arr[hg19] 

1q21.1q21.2(145,764,678-148,520,164) x1 (Figura 16). 

 

 

Figura 16. Resultado de exame de CMA da paciente SC3, visualizado por meio do software ChAS versão 3.0 
(Affymetrix, EUA), no qual pode-se observar a região deletada do cromossomo 1 (barra vermelha na parte superior) 
que possui aproximadamente 2,7 Mb. 

 

A CMA identificou uma deleção de 2,7 Mb na região 1q21, que já foi descrita como 

uma síndrome de microdeleção. Assim como outras síndromes de microdeleção e 

microduplicação, possui alta variabilidade de expressão, o que dificulta o reconhecimento 

clínico da síndrome (92,178,179). A síndrome de microdeleção 1q21 não possui um 

fenótipo reconhecível (178,179). 

Os pontos de quebra nessa síndrome podem ser recorrentes, gerando uma 

deleção de 1,3 Mb e os sinais mais comuns na síndrome 1q21 recorrente são microcefalia, 

DI leve, dismorfias faciais leves e anormalidades oculares (179,180). O fenótipo pode 

variar no caso de pontos de quebra não recorrentes, dependendo dos outros genes 

afetados (92,180). Pode ser de novo ou herdada de um progenitor com fenótipo normal 

ou mais leve que o do probando (178–180). 

 Entre os sinais descritos na síndrome, a paciente apresenta DI moderada, 

distúrbio da linguagem oral, epilepsia, microcefalia, baixa estatura, nistagmo e hipotonia 

de membros inferiores. Refluxo vesicoureteral também foi descrito em pacientes com 
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essa síndrome (DECIPHER #331384, #280387), explicando o quadro de ITUs de 

repetição na paciente. As ITUs e a hipotonia dos membros inferiores também podem ser 

consequência da correção da mielomeningocele. A paciente não desenvolveu fala, o que 

difere dos pacientes descritos com a síndrome com pontos de quebra recorrente. Os 

pacientes apresentam atraso de desenvolvimento da fala leve a moderado, 

principalmente durante a infância, mas apresentam melhoras posteriormente, podendo 

atingir valores de QI verbal próximos aos da média populacional (180,181). A deleção na 

paciente é maior que a deleção típica, envolvendo 2,7 Mb em vez de 1,3 Mb, o que condiz 

com um quadro mais variável e mais grave. 

A primeira TC de crânio da paciente evidenciou acentuada dilatação do sistema 

ventricular, apagamento de sulcos e fissuras corticais e espessamento difuso da calota 

craniana. A segunda TC evidenciou acentuada hidrocefalia e áreas de encefalomalácia 

e pansinusopatia inflamatória. É interessante ressaltar que a paciente apresenta 

microcefalia, apesar da hidrocefalia, que geralmente se apresenta da forma oposta, com 

macrocefalia (182). 

A presença de MCs foram descritas na síndrome, apesar de serem incomuns, 

afetando menos de 10% dos pacientes (178–180). As MCs mais comuns são hidrocefalia 

e agenesia do corpo caloso (180), explicando assim a hidrocefalia observada na paciente. 

O apagamento de sulcos e fissuras corticais pode ser resultado da hidrocefalia congênita 

(183). Um estudo observou diminuição do volume do corpo caloso em pacientes com 

duplicação da região 1q21, indicando a possibilidade de haver um gene sensível à 

dosagem associado com a formação do corpo caloso nessa região (181). 

 Estudos que avaliaram o perímetro cefálico de pacientes com microduplicação e 

microdeleção da região 1q21 evidenciaram que os pacientes apresentavam macrocefalia 

e microcefalia, respectivamente (178,179,181). Um estudo sugere que um gene parálogo 

do HYDIN se encontra nessa região e é responsável pelas anormalidades no perímetro 

cefálico (178,184). Estudos evolutivos sugerem que o gene HYDIN, que se encontra no 

cromossomo 16, sofreu uma duplicação e inserção no cromossomo 1, formando o gene 

parálogo, HYDIN2 (178,179,184). Além disso, mutações em homozigose no gene HYDIN 

em camundongos causam hidrocefalia, fazendo com que o parálogo, HYDIN2, seja um 
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candidato para a hidrocefalia apresentada na paciente SC3 (178). O HYDIN2 é altamente 

expresso no cérebro, de acordo com um estudo realizado com camundongos (178,185). 

Há dois genes na região, descritos na base de dados OMIM, que já foram 

associados a doenças: GJA5 (OMIM # 121013), associado à fibrilação atrial, e GJA8 

(OMIM #600897), associado a catarata. No entanto, a paciente não apresenta nenhum 

desses sinais. A deleção envolve outros 14 genes descritos na base OMIM. Harvard e 

colaboradores (2011)(186) sugerem os genes CHDL1 e PRKAB2 como candidatos para 

o quadro clínico da síndrome. Ambos são sensíveis à dosagem e o CHDL1 foi associado 

à instabilidade genômica, enquanto o PRKAB2 codifica uma subunidade da proteína 

quinase ativada por AMP (AMPK). Um estudo com camundongos nocaute para outra 

subunidade da AMPK, a subunidade B1, evidenciou diminuição da atividade da AMPK e 

anormalidades do SNC, fazendo com que o PRKAB2, em particular, seja um bom 

candidato para as MCs (186,187). 

 O fato de que portadores de CNVs na região 1q21 são assintomáticos pode servir 

de argumento para que a interpretação da CNV de uma variante benigna. Entretanto, 

CNVs nessa região são raras na população normal, com frequência aproximada de 

0,02%. Assim, pode-se considerar que a CNV é patogênica, e que a síndrome de 

microdeleção 1q21 apresenta expressividade variável e penetrância incompleta 

(178,179). 

Concluindo, a deleção encontrada na paciente SC3 pode ser considerada 

patogênica e explica o quadro de MCs apresentado pela paciente. Ademais, 

considerando que pode ser herdada de um dos progenitores, é aconselhado que os pais 

realizem exame genético, como, por exemplo, o MLPA, para avaliarem se são portadores 

ou se a deleção foi de novo. 
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4.3  PACIENTES COM ALTERAÇÕES CONSIDERADAS VOUS 

 

 

4.3.1 Paciente HUB3 

 

 

Paciente do sexo masculino, de 10 anos, filho de pais não consaguíneos, foi 

encaminhado pelo neurologista para investigação de déficit cognitivo. 

TC de crânio aos 5 anos evidenciou variante de Dandy-Walker, com hipoplasia de 

parte do verme cerebelar, comunicando espaço cístico em fenda, comunicando a porção 

posterior do 4º ventrículo com cisterna magna alargada. 

 Nasceu a termo, de parto cesáreo devido a sofrimento fetal agudo, apresentando 

desconforto respiratório e icterícia. A mãe teve bolsa rota por 7 dias e fez uso de 

antibiótico por 9 dias. O paciente fez fototerapia por 4 dias e permaneceu na maternidade 

por 9 dias, enquanto a mãe fazia uso de antibiótico. A mãe refere que fez uso de tabaco 

durante a gestação, fumando um cigarro por dia. Apesar da exposição ao tabaco, o 

paciente foi incluído no projeto pois não há uma relação bem estabelecida entre 

exposição pré-natal e malformações cerebrais, bem como concentrações consideradas 

definitivamente danosas. 

 Apresentou atraso nos marcos do desenvolvimento: sustentou a cabeça com 8 

meses, sentou com 9 meses, ficou em pé com 18 meses, andou aos 24 meses, falou as 

primeiras palavras com um ano e as primeiras frases aos 7 anos. Apresentou controle 

vesical e anal aos 12 meses. 

Ao exame físico, apresentava fendas palpebrais oblíquas pra cima, raiz nasal 

baixa, ponta nasal larga e baixa, alteração em implantação dentária, incisivos centrais 

superiores longos e largos, encurtamento do quinto dígito, alargamento de háluces e 

implantação proximal de quintos pododáctilos. 

O paciente possui cariótipo normal, com aumento de tamanho do cromossomo Y 

devido a excesso de heterocromatina, que é considerado um polimorfismo. Assim, o 

resultado do cariótipo foi determinado como 46, XYqh+ e não tem relação com a história 
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clínica do paciente. Possui resultado negativo para o exame de X-frágil. A CMA identificou 

uma deleção de 653 kbps no cromossomo 22: arr[hg19] 22q11.22q11.23(22,997,928-

23,650,871) x1 (Figura 17). 

 

 

Figura 17. Resultado de exame de CMA do paciente HUB3, visualizado por meio do software ChAS versão 
3.0 (Affymetrix, EUA), no qual pode-se observar a região deletada do cromossomo 22 (barra vermelha na parte 
superior) que possui aproximadamente 653 kbps. 

 

A CMA identificou uma deleção de 653 kbps no cromossomo 22, abarcando as 

regiões 22q11.22 e 22q11.23. Tanto deleções quanto duplicações foram encontradas 

nessa região e foram associadas a síndromes bem descritas, como a síndrome de 

DiGeorge, velocardiofacial e a síndrome do olho de gato (92). Entretanto, certas 

síndromes que às vezes são consideradas como condições diferentes, como a síndrome 

de DiGeorge e a síndrome velocardiofacial, apresentam expressividade variável e 

sintomas que se sobrepõem e há autores que defendem que essas condições são 

diferentes apresentações de uma mesma síndrome, que deveria ser chamada apenas de 

deleção 22.q11 (188). 

A região 22q11 possui quatro blocos de LCRs, gerando uma predisposição a erros 

de alinhamento e, consequentemente, duplicações e deleções. Essas repetições fazem 
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com que a região 22q11 seja inerentemente instável e explicam a alta frequência de 

CNVs encontradas em pacientes e a expressividade variável da síndrome (188). 

Há um grande número de registros de CNVs no DGV de tamanhos altamente 

variáveis. Há também uma deleção de tamanho muito próximo à do paciente HUB3 

(nsv521695)(189). Porém, há uma quantidade ainda maior de registros no DECIPHER, 

indicando que CNVs nessa região são mais frequentes em pacientes afetados do que na 

população normal. Há 13 pacientes com deleções com pontos de quebra próximos aos 

detectados no paciente HUB3 (317984, 279396, 271344, 274547, 276241, 253462, 

265081, 287215, 300532, 332001, 279306, 324287, 362600). 

Comparando apenas com esses pacientes com deleções similares, existem 

pacientes que apresentam atraso do desenvolvimento ou DI, em comum com o paciente 

HUB3, mas não há relatos de MCs. Apenas o paciente 265081 apresenta hidrocefalia. 

Essas deleções similares foram classificadas como VOUS. 

Comparando com as deleções maiores depositadas no DECIPHER, há relatos de 

pacientes com microcefalia, mas nenhum que apresentasse variante de Dandy-Walker, 

vista no paciente HUB3, diminuindo a probabilidade de a CNV ser patogênica nesse caso. 

A deleção inclui quatro genes descritos na base de dados OMIM: RSPH14, GNAZ, 

RAB36 e, parcialmente, o BCR. O gene BCR é o único gene, descritos na base OMIM, 

na região que já foi associado a doenças: leucemia mieloide crônica e leucemia linfocítica 

aguda. 

Zhou e colaboradores (2000)(190) realizaram um estudo na região 22q11, 

avaliando, em especial, os genes RSPH14, GNAZ, RAB36. Expressão do gene RSPH14 

foi detectada através de Northern Blot no cérebro, pulmão, fígado e rim fetais, com sinal 

mais intenso no rim. RT-PCR também detectou expressão no cerebelo, medula espinhal, 

baço e músculo esquelético em tecidos normais e em amostras de tumor rabdoide, que 

não apresentavam mutações nesse gene. A função desse gene é desconhecida. 

O GNAZ codifica uma subunidade da proteína G, que participa da transdução de 

sinal, alterando os níveis de mensageiros secundários dentro da célula (191). Altos níveis 

de mRNA foram detectados no cérebro e na retina (192). 
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O RAB36 é expresso em cérebro, pulmão, fígado e rim fetais e ubiquamente em 

tecidos adultos. Sua função ainda não foi definida, mas a proteína é homóloga a vários 

membros da família Rab, que funcionam como reguladores do transporte vesicular 

intracelular e se encontram no corpúsculo de Golgi (190,193). 

Por fim, o gene BCR foi associado à leucemia mieloide crônica, à leucemia 

linfocítica aguda e é conhecido pela formação de uma proteína quimérica, resultado de 

sua junção ao gene ABL, formando o cromossomo Filadélfia. O BCR é expresso 

ubiquamente nos tecidos, apresentando alta expressão no cérebro e em células 

hematopoiéticas, com base em estudos em embriões de galinha, camundongo e 

humanos. É expresso nos estágios iniciais da diferenciação mieloide, com progressiva 

diminuição da expressão à medida que os leucócitos amadurecem (194). 

A proteína BCR é capaz de autofosforilar resíduos de serina e treonina. O primeiro 

éxon do BCR está presente em todas as proteínas quimeras do BCR-ABL, indicando a 

importância crítica deste éxon na função da proteína (194). 

 Concluindo o caso do paciente HUB3, a região 22q11 é inerentemente instável e 

CNVs de tamanhos variados são comuns, com pacientes afetados e não afetados 

apresentando alterações nessa região. O número de pacientes afetados é maior que o 

de não afetados, indicando uma possibilidade de a deleção ser patogênica, mas por 

enquanto não há evidências suficientes para classificar a CNV como tal. Sendo assim, a 

CNV é interpretada como VOUS. Os quatro genes localizados na porção deletada, 

RSPH14, GNAZ, RAB36 e BCR, apresentam expressão no cérebro e a função de alguns 

destes genes ainda é desconhecida. A interpretação da CNV pode mudar à medida que 

mais estudos forem realizados nesses genes e mais pacientes forem registrados nos 

bancos de dados, permitindo uma melhor relação genótipo-fenótipo. 
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4.3.2 Paciente SC4 

  

 

Paciente do sexo feminino, de 14 anos, filha de pais não consanguíneos.,  

TC de crânio aos 13 anos evidenciou hidrocefalia supratentorial, com sinais de 

hipertensão associada e agenesia de septo pelúcido. 

A paciente nasceu pós-termo, de parto cesariano. Mãe refere que fumou e bebeu 

na gravidez, além de sofrer violencia física, com traumas frequentes no abdome durante 

a gravidez. 

Apresentou numerosas complicações após correção de mielomeningocele 

toracolombar e que levou a 2 internaçoes longas durante os 6 primeiros meses de vida. 

Durante a segunda internação apresentou quadro de meningite, pneumonia e asma. Aos 

2 meses de vida apresentou episódio de crise convulsiva. 

Firmou a cabeça com 3-4 meses, apresentou sorriso social aos 3 meses, sentou 

com apoio aos 8 meses, sem apoio aos 4 anos, mas não desenvolveu fala, controle 

vesical ou capacidade de andar. 

Entre os antecedentes pessoais se encontram encefalopatia crônica não evolutiva 

sindrômica, mielomeningocele corrigida, DI grave, paraplegia flácida simétrica, surdez, 

epilepsia TCG, distúrbio da linguagem oral, DRGE, malformação renal, ITU de repetição 

secundário a bexiga neurogênica, insuficiência renal crônica compensada, deformidade 

de coluna torácica, fusão de costelas e maus tratos na infância. 

Ao exame físico, apresentava microcefalia, baixo peso, baixa estatura, pectus 

excavatum, tornozelo valgo acentuado bilateral e postura viciosa de articulações de 

joelhos e quadril. 

A CMA identificou uma deleção de 1,5 Mb no cromossomo 2: arr[hg19] 

2q12.2q12.3(106,884,820-108,440,138) x1 (Figura 18). 
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Figura 18. Resultado de exame de CMA da paciente SC4, visualizado por meio do software ChAS versão 3.0 
(Affymetrix, EUA), no qual pode-se observar a região deletada do cromossomo 2 (barra vermelha na parte superior) 
que possui aproximadamente 1,5 Mb. 

 

A CMA identificou uma deleção de 1,5 Mb na região 2q12, envolvendo três genes 

descritos na base de dados OMIM: PLGLA, RGPD3 e ST6GAL2. Nenhum dos três genes 

foi associado a doenças e poucos estudos investigando tais genes foram realizados. O 

gene PLGLA tem expressão restrita ao fígado (195), diminuindo a possibilidade de 

contribuição para o quadro clínico da paciente. 

O gene ST6GAL2 é expresso no cérebro (196), com um transcrito detectado 

exclusivamente nesse órgão (197). Codifica uma enzima capaz de transferir uma 

molécula de ácido siálico a oligosacarídeos com uma sequência específica. 

Sialiloligosacarídeos são considerados importantes para o crescimento e 

desenvolvimento durante a infância (196). Assim, é possível que o ST6GAL2 contribua 

para o desenvolvimento do SNC no cérebro fetal. 

O gene RGPD3 surgiu de duplicações em um gene próximo, RANBP2, com o qual 

possui alta homologia. Entretanto, não é possível fazer inferências sobre a função do 

RGPD3, que pode ter se modificado no processo de duplicação e com a mudança da 

sequência não-homóloga na região C-terminal (198). 

O gene RANBP2 encontra-se próximo da região deletada na paciente, a menos 

de 300 kbs. Assim, é possível que ele seja afetado pelo efeito de posição (139). Ele foi 
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associado a uma susceptibilidade à encefalopatia necrotizante aguda (199) e, portanto, 

não parece ter contribuído para o quadro clínico da paciente. Porém, considerando sua 

função relacionada ao SNC, é possível que o gene RGPD3 também tenha uma função 

importante para o SNC, sendo um candidato interessante para futuros estudos. 

O gene SLC5A7, que também se encontra numa região passível de sofrer efeito 

de posição (139), já foi associado a uma doença de herança autossômica dominante, a 

neuronopatia motora hereditária distal tipo 7A (MIM #158580). O fenótipo inclui 

dificuldade de caminhar, fraqueza e atrofia de membros causadas por neuropatia 

periférica e paresia das cordas vocais (200–202). Assim, é possível que a dificuldade de 

caminhar e de controle vesical exibidas pela paciente tenham contribuição genética da 

diminuição da expressão desse gene, e não apenas como resultado da 

mielomeningocele corrigida. Entretanto, a condição é progressiva e geralmente se 

apresenta na segunda década de vida e não há registro de microdeleções envolvendo 

esse gene nos pacientes descritos com esse tipo de neuronopatia. As mutações 

encontradas nesse gene envolvem principalmente mutações de sentido trocado ou 

mutações por mudança de matriz de leitura (200–202). 

Há uma quantidade similar de pacientes descritos no DGV e no DECIPHER com 

CNVs nessa região, o que dificulta a interpretação dessa CNV como benigna ou 

patogênica. Há pacientes registrados no DECIPHER com sinais apresentados pela 

paciente, entre eles: distúrbio da linguagem oral, DI, epilepsia, baixa estatura e 

microcefalia. No entanto, também há pacientes com alta estatura ou macrocefalia. 

A paciente SC4 apresenta vários outros sintomas que não foram descritos nos 

pacientes registrados no DECIPHER, como, por exemplo, hidrocefalia, agenesia de septo 

pelúcido, malformação renal e mielomeningocele. Além disso, não há artigos 

relacionando a deleção da região 2q12 com malformações cerebrais, dificultando a 

interpretação da CNV como patogênica. 

Portanto, conclui-se que, a CNV encontrada não é o suficiente para se explicar o 

quadro clínico da paciente, em especial o fenótipo das MCs. Os genes RGPD3 e 

ST6GAL2 são candidatos como possíveis contribuidores para o desenvolvimento do SNC, 

mas carecem de mais estudos. Sendo assim, a CNV encontrada na paciente SC4 é 

interpretada como VOUS. 
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4.3.3 Paciente SC5 

 

 

Paciente do sexo feminino, de 24 anos, sem dados paternos e, portanto, não sendo 

possível descartar consanguinidade. 

TC de crânio aos 23 anos evidenciou desproporção craniofacial, com sinal de 

redução volumétrica encefálica de forma exacerbada para a faixa etária. 

 Nasceu a termo. Mãe refere uso de tabaco na gravidez. 

Ao exame físico, apresentava baixo peso, baixa estatura, palato ogival, postura 

viciosa das articulações de membros inferiores e superiores, com atrofia dos mesmos. 

Apresentava cavalgamento de 2º e 3º pododáctilos e tornozelo valgo acentuado. 

A paciente não desenvolveu fala, sorriso social, controle vesical ou capacidade de 

sentar sem apoio 

Entre os antecedentes pessoais se encontram encefalopatia crônica não evolutiva 

sindrômica, DI profunda, surdez, deficiência visual, distúrbio da linguagem oral, DRGE, 

disfagia orofaríngea neurogênica moderada, cifoescoliose severa dextroconvexa, 

paralisia cerebral tetraplégica espástica e epilepsia TCG. 

Entre os antecedentes familiares maternos, a mãe apresenta surdez e refere que 

várias pessoas na família apresentam DI. 

A CMA identificou duas duplicações próximas uma da outra, no cromossomo 12: 

arr[hg19] 12p13.33(1,317,638-1,627,395) x3 e arr[hg19] 12p13.33(1,190,349-1,291,079) 

x3 (Figura 19). Entre as duplicações há uma pequena região deletada, caracterizando 

essa alteração como um rearranjo complexo. Além disso, foi evidenciada 

consanguinidade, com base em uma avaliação de regiões de perda de heterozigose feita 

pelo software ChAS. As duas duplicações juntas envolvem cerca de 470 kbps e apenas 

o gene ERC1, que se encontra descrito na base de dados OMIM. 
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Figura 19.  Resultado de exame de CMA da paciente SC5, visualizado por meio do software ChAS versão 3.0 
(Affymetrix, EUA), no qual pode-se observar a região duplicada do cromossomo 12 (barras azuis na parte superior) 
que possui aproximadamente 470 kbps, com uma pequena região deletada entre elas (barra vermelha) 

 

Em humanos, o gene ERC1 é expresso no cérebro, mas sua expressão é mais 

elevada no coração, tireoide, músculo esquelético, córtex adrenal, testículo e placenta 

(203). O gene codifica uma proteína que compõe o complexo IKK, que regula a expressão 

de genes mediado pelo fator nuclear kappa-B (204). 

Análise dessa região em bancos de dados evidencia que a porção duplicada é 

mais prevalente na população de pessoas afetadas do que de pessoas normais. Porém, 

as informações disponíveis sobre o gene ERC1 não são suficientes para explicá-lo como 

causador do quadro clínico da paciente. Sendo assim, a CNV pode ser interpretada como 

VOUS. 

 Com relação à consanguinidade, sabe-se que blocos de homozigose podem ser 

sugestivos de doenças com herança recessiva (205). Prasad e colaboradores 

(2018)(205) realizaram um estudo utilizando sequenciamento de exoma completo em 

pacientes cuja CMA revelou blocos de homozigose e identificaram alterações 

patogênicas ou possivelmente patogênicas em 11% dos casos. 
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5. CONCLUSÃO 

 

A taxa de diagnóstico geral da CMA foi de 23,8% e a taxa de VOUS, de 14,3%. No 

grupo 1, a taxa de diagnóstico de CNVs patogênicas ou possivelmente patogênicas foi 

de 18%, enquanto no grupo 2 foi de 30%. A taxa de VOUS detectadas no grupo 1 foi de 

9%, e no grupo 2, de 20%. Assim, os resultados do presente estudo corroboram a 

hipótese de que a CMA é um método eficiente para investigar a etiologia genética de 

malformações do SNC. 

As CNVs del6q27, del9q34 e del1q21 foram consideradas patogênicas e capazes 

de explicar as MCs observadas nos pacientes (Tabela 2). O gene DLL1 apresenta-se 

como melhor candidato para a MC observada na paciente com a deleção 6q27, que é 

uma síndrome de microdeleção complexa com expressividade variável e sem um gene 

específico definido que possa explicar o quadro dos pacientes. Já a deleção em 9q34 

caracteriza a síndrome de Kleefstra, uma síndrome bem definida, que pode apresentar 

MCs, e o gene responsável é o EHMT1. Por fim, a síndrome de microdeleção 1q21 

apresenta alta variabilidade de expressão e há casos descritos de pacientes com MCs, 

apesar de ser um sinal incomum, presente em menos de 10% dos pacientes. Os genes 

CHDL1 e PRKAB2 são considerados os melhores candidatos para as MCs na síndrome 

de microdeleção 1q21. 

 

Tabela 2 - Descrição das malformações cerebrais encontradas nos pacientes, CNVs identificadas, com 
tamanho, classificação e genes candidatos 

Paciente Malformação cerebral CNV 
Tamanho 
da CNV 
(kbps) 

Classificação 
da CNV 

Genes 
candidatos 

HUB1 

Hidrocefalia com 
redução da 

substância branca 
periventricular, 

redução volumétrica 
do mesencéfalo 

del6q27 325 Patogênica DLL1 

HUB2 

Afilamento difuso do 
corpo caloso, 

mesencéfalo e do 
restante do tronco 

cerebral 

del9q34 120 Patogênica EHMT1 
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Continua 

Tabela 3 - Descrição das malformações cerebrais encontradas nos pacientes, CNVs identificadas, 
com tamanho, classificação e genes candidatos 

 

Paciente Malformação cerebral 
Tipo de 

CNV 

Tamanho 
da CNV 
(kbps) 

Classificação 
da CNV 

Genes 
candidatos 

HUB3 

Variante de Dandy 
Walker: hipoplasia de 

parte do verme 
cerebelar, 

comunicando porção 
posterior do 4º 
ventrículo com 
cisterna magna 

alargada 

del22q11 653 VOUS - 

SC1 
Holoprosencefalia 

alobar, microcefalia 
del9p24 98 

Potencialmente 
patogênica 

- 

SC2 
Paquigiria, agenesia 
de septo pelúcido, 

microcefalia 

dup11q23 229 
Potencialmente 

patogênica 
- 

dup3q29 192 
Potencialmente 

patogênica 
- 

SC3 

Hidrocefalia congênita: 
DVP, acentuada hidrocele 

supratentorial, 
encefalomalácia, 

apagamento de sulcos e 
fissuras corticais. 
Mielomeningocele 

del1q21 2.7 Patogênica 
CHDL1 e 
PRKAB2  

SC4 

agenesia de septo 
pelúcido, hidrocefalia 

supratentorial, com sinais 
de hipertensão associada 

del2q12 1.5 VOUS - 

SC5 

Desproporção 
craniofacial, com sinal de 

redução volumétrica 
encefálica 

dup12p13 310 VOUS - 

dup12p13 101 VOUS - 

 

As CNVs del9p24, dup3q29 e dup11q23 foram consideradas potencialmente 

patogênicas, mas não há indícios suficientes na literatura para classificá-las como 

causadoras das MCs encontradas nos pacientes. 
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As CNVs del22q11, del2q12 e dup12p13 foram consideradas VOUS, não existindo 

indícios suficientes para classificá-las como causadoras das MCs encontradas nos 

pacientes ou do quadro clínico observado como um todo. A interpretação da CNV pode 

mudar à medida que mais estudos forem realizados nessas regiões e mais pacientes 

forem registrados nos bancos de dados, permitindo uma melhor relação genótipo-

fenótipo. 

Para os pacientes cujo resultado da CMA foi normal, é recomendada a realização 

de exoma. Esse exame é capaz de sequenciar todas as sequências codificadores do 

genoma e é o próximo passo na investigação genética. O exoma é capaz de identificar 

mutações menores que as CNVs detectadas pela CMA e sua interpretação é mais 

simples que um sequenciamento de genoma completo, que seria o passo seguinte, após 

um resultado de exoma normal. Um sequenciamento de genoma completo tem a 

vantagem de avaliar o acometimento de regiões não codificadoras, como regiões de 

enhancers, promotores e miRNAs. 

Por último, é importante ressaltar que este estudo investiga características 

genéticas dos indivíduos investigados, mas outros mecanismos adicionais podem ser 

importantes para a etiologia das MCs observadas. Entre os possíveis mecanismos 

adicionais encontram-se efeitos dos genes deletados na regulação de genes adjacentes, 

efeitos epigenéticos e possíveis mutações de ponto que possam estar interagindo com 

os genes deletados.  
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ANEXO A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DA 
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ANEXO B - FOLHA DE APROVAÇÃO DO CEP-FM/UNB 
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DA UFG
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ANEXO D – FOLHA DE APROVAÇÃO DO CEP/UFG



121 
 

 
 



122 
 

 
 



123 
 

 
 



124 
 

 
 

 


