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Capítulo I  

 

1. Introdução 

 

1.1. Deficiência Intelectual 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define a deficiência intelectual (DI), 

antigamente denominada retardo mental, como uma capacidade significativamente 

reduzida de compreender informações novas ou complexas e de aprender e aplicar novas 

habilidades (inteligência prejudicada). Ela é caracterizada, essencialmente, por alterações, 

durante o período de desenvolvimento, das faculdades que determinam o nível global de 

inteligência, isto é, das funções cognitivas, de linguagem, habilidades motoras e capacidade 

social e que tem um efeito duradouro sobre o desenvolvimento (World Health 

Organization, 2010).  

A DI, que é registrada na Classificação Internacional de Doenças (CID-10), pode 

acontecer acompanhada por outros transtornos mentais ou anomalias físicas ou mesmo 

ocorrer isoladamente, sendo o único sinal presente em uma determinada pessoa.  

A designação retardo mental, ainda aparece com uma certa frequência no meio 

científico, entretanto, atualmente, há um consenso internacional para a substituição deste 

termo por deficiência intelectual, embora, também, possa ser substituído no futuro 

(Salvador-Carulla e Bertelli, 2008). 

A American Association on Mental Retardation (AAMR), que agora é conhecida 

como American Association on Intellectual and Developmental Disabilities (AAIDD) 

criou uma definição para a DI enfatizando, além do grau do quoficiente de inteligência (QI) 

que mede o funcionamento intelectual, a capacidade de adaptação do indivíduo, referindo-

se à inteligência prática (Grossman, 1983; Jacobson e Mulick, 1996; Luckasson et al., 

2002; Schalock et al., 2010). Desta forma, a DI foi definida como uma incapacidade 

caracterizada por limitações significativas tanto no funcionamento intelectual quanto no 

comportamento adaptativo, que é expressa em habilidades conceituais, sociais e práticas e 

que se origina antes dos 18 anos de idade (Luckasson et al., 2002).   

Para que se possa avaliar as pessoas quanto ao funcionamento intelectual, deve-se 

levar em conta a diversidade cultural dos envolvidos e as diferenças em seus padrões de 

comunicação e comportamento. Os déficits no funcionamento adaptativo de um indivíduo 

se manifestam no contexto de ambientes comunitários típicos de sua faixa etária, e 
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dependem do grau de necessidades de apoio para realizar determinadas tarefas comuns. De 

acordo com Grossman (1983), o comportamento adaptativo é dividido em 8 áreas, e pelo 

menos 2 delas devem ser deficitárias em uma pessoa com deficiência intelectual: 

comunicação, cuidados pessoais, habilidades sociais, utilização de recursos comunitários, 

autonomia, saúde e segurança, habilidades acadêmicas e trabalho e lazer. 

O termo atraso global do desenvolvimento (neuro)psicomotor é usado 

especificamente para crianças pequenas, menores de 5 anos de idade, nas quais a distinção 

entre um problema motor e um transtorno psiquiátrico e a caracterização mais ampla de 

deficiências do desenvolvimento, nem sempre pode ser realizada (Rittey, 2003; Shevell et 

al., 2003). Na literatura, podemos encontrar muitas variações da definição de DI, mas a 

maioria delas classifica este sinal neurológico em 4 graus de gravidade (leve, moderado, 

grave e profundo) com base no QI (Tabela 1).  

 

Tabela 1: Classificação da deficiência intelectual de acordo com o quoficiente de inteligência. 

Nível da DI CID-10  AAMR APA   
Leve QI: 50–69  

IM: 9-11 anos 
QI: 50–55 a 
70–75 

QI: 55–70  + pelo menos 
dois déficits 
adaptativos 

Médio ou 
Moderado 
 

QI: 35–49 
IM: 6-8 anos 

QI: 35–40 a 
50–55 

QI: 35–54   

Grave ou 
Severo 

QI: 20–34 
IM: 3-5 anos 

QI: 20–25 a 
35–40 

QI: 20–34  + Déficits em 
todas as oito 
categorias 

Profundo QI: < 20 
IM: < 3 anos 

QI: < 20–25 QI: < 20   

DI: Deficiência intelectual. QI: quoficiente de inteligência. IM: Idade mental de um adulto. CID-10: 
Classificação Internacional de Doenças para a DI de acordo com a Organização Mundial da Saúde. AAMR: 
American Association on Mental Retardation/Deficiency. APA: American Psychological Association (APA, 
2000). 
 

O QI pode ser medido por uma variedade de testes de inteligência que utilizam uma 

série de comunicação verbal e não-verbal. Eles geram um resultado normalizado 

obedecendo a uma distribuição Gaussiana cuja média é 100 e o desvio padrão é 15. O erro 

na medição do QI gira em torno de 5 pontos. Por definição, o QI é anormalmente baixo 

quando seus valores são inferiores a 70 (ou entre 70 e 75, tendo em conta o erro de medição) 

(Bartholomew, 2004). Matematicamente, esta definição sugere que cerca 1 a 3% da 

população mundial apresenta algum grau de déficite intelectual (Leonard e Wen, 2002; 

Battaglia e Carey, 2003; Kabra e Gulati, 2003). 

A DI leve é muitas vezes diagnosticada tardiamente ou nem sequer é diagnosticada, 

já que na maioria das vezes ela se apresenta de forma não-sindrômica ou associada a 
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elementos dismórficos menores, que passam despercebidos durante uma avaliação médica. 

Ela é caracterizada por dificuldades de aprendizagem que não são muito graves. Muitos 

adultos com este sinal são propensos a trabalhar e adquirir boa autonomia pessoal e 

independência social (Schalock et al., 2010). 

A DI moderada está associada com dificuldades significativas de aprendizagem. 

Ela se caracteriza pela aquisição de competências simples, permitindo a comunicação 

social, um certo grau de auto-suficiência e uma vida semi-independente. As noções básicas 

de leitura e escrita são raramente adquiridas. Já a DI grave é acompanhada por uma 

completa dependência para a realização das tarefas e ações cotidianas. Enquanto que a DI 

profunda é caracterizada por uma redução severa do potêncial de comunicação e de 

mobilidade (Schalock et al., 2010). 

Estudos com grupos de criaças norueguêsas, finlandesas e norte-americanas 

mostraram que a prevalência de DI entre as crianças em idade escolar varia entre 1 e 2% 

(Stromme, 2000; Heikura et al., 2003; Bhasin et al., 2006). Há, ainda, uma estimativa de 

que 1% da população adulta apresenta algum grau de DI e geralmente os homens são mais 

afetados do que as mulheres (relação 3:2), fato atribuído à grande quantidade de mutações 

gênicas que podem ocorrer no cromossomo X, para o qual os homens são hemizigóticos 

(Patterson e Zoghbi, 2003).  

 

1.2. Etiologia 

 

As causas da DI são múltiplas e altamente heterogêneas, podendo ser genéticas ou 

não genéticas. Até 2005, estimou-se que 25% dos casos de DI eram de ordem genética, 

25% de origem ambiental (adquirida) e 50% de causa desconhecida ou multifatorial (Rauch 

et al., 2006). Em geral, metade dos pacientes que procuram ajuda médica não conseguem 

um diagnóstico, especialmente quando o atraso é leve e não há outros sinais associados 

(Xu e Chen, 2003).  

As causas não genéticas envolvem eventos pré, peri e pós-natais, como a privação 

de oxigênio, prematuridade, traumatismo obstétrico, infecções, influências de teratógenos, 

transtornos endócrinos maternos, hipóxia intra-uterina, desnutrição materna, intoxicações 

maternas, alterações vasculares ou degenerativas encefálicas, traumatismos crânio-

encefálico, intoxicação por chumbo, fenilcetonúria, erros inatos do metabolismo e 

desnutrição infantil (Yeargin-Allsopp et al., 1997; Toscano e Guilarte, 2005). 
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Entre as causas genéticas estão envolvidas: desordens cromossômicas, como as 

aneuploidias, rearranjos cromossômicos terminais, rearranjos em regiões relacionadas com 

síndromes de microdeleção e microduplicação e outros rearranjos intersticiais; desordens 

complexas, causadas por mutações em vários genes e distúrbios monogênicos (Moeschler 

e Shevell, 2006; Kriek, 2007). Atualmente, um teste genético que vem sendo bastante 

difundido para a investigação de pacientes portadores desta deficiência é o CMA 

(Chromosomal Microarray). 

Aproximadamente 15% da DI é atribuída a anomalias citogeneticamente visíveis, 

com, pelo menos, dois terços destes casos explicados por trissomias do cromossomo 21 

(Leonard e Wen, 2002; Rauch et al., 2006). Além disso, uma série de revisões recentes tem 

mostrado o crescente número de variantes genômicas associadas com a DI, e que muitas 

vezes têm levado à designação de novas síndromes clínicas (Morrow, 2010; Vissers et al., 

2010; Cooper et al., 2011; Kaminsky et al., 2011). 

Atualmente, estima-se que cerca de 17,4 a 47,1% dos casos de DI são devido à 

presença de variações no número de cópias (CNVs) submicroscópicas, sendo que as 

frequências variam dependendo das diferentes técnicas usadas para a análise (Das, 2013). 

O rendimento adicional que os diagnósticos providos pelas análises por microarray sobre 

aquelas fornecidas pelo cariótipo é de 15-20% (Zahir e Friedman, 2007; Hochstenbach et 

al., 2009; Miller et al., 2010). 

Além das CNVs, um número substancial de mutações pontuais já foram 

identificadas em genes isolados que desempenham um papel importante no 

desenvolvimento inicial, tais como mutações no gene RAI1 (Slager et al., 2003) que causam 

a Síndrome de Smith-Magenis, mutações no gene CREBBP responsáveis pela Síndrome de 

Rubinstein Taybi e a expansão CTG do gene FMR1 que representa cerca de 1:4.000 a 

1:6.000 casos de DI em homens, denominada Síndrome do X Frágil (Pieretti et al., 1991; 

Murray et al., 1996; de Vries et al., 1997; Coffee et al., 2009).  

A utilização das tecnologias mais recentes, que envolvem microarrays, tem ajudado 

a reduzir a dúvida quanto a origem da DI em favor das causas genômicas (Sagoo, et al., 

2009). As análises de exomas pelos métodos de sequenciamento de alto rendimento (Next 

Generation Sequencing) estão sendo, aos poucos, implementados no meio clínico e 

acadêmico e devem aumentar muito rapidamente nosso conhecimento sobre os genes 

envolvidos na DI inespecífica quando comparado às tecnologias envolvendo microarrays. 

Isso, porque ao utilizar as técnicas de sequenciamento, os laboratórios deverão fornecer 

mais rapidamente os diagnósticos, com mais informações específicas (gene a gene) e em 
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paralelo, auxiliar na relação entre genes específicos e fenótipos alterados (Teer e Mullikin, 

2010; Ku et al., 2011; Kuhlenbaumer et al., 2011; Singleton, 2011; Topper et al., 2011).  

O principal objetivo de um diagnóstico etiológico é buscar, principalmente, uma 

causa tratável ou uma causa possivelmente recorrente que implique em um aconselhamento 

genético. E enquanto o sequenciamento de próxima geração não substitui o CMA, a 

utilização dos microarrays tem elevado a identificação de numerosas microdeleções ou 

microduplicações patogênicas de segmentos cromossômicos que anteriormente escapavam 

da detecção por microscopia óptica e que agora, vem sendo comprovadamente causais da 

DI. 

 

1.3. Investigações Genéticas 

 

1.3.1. Cariótipo convencional  

 

Desde a implantação das metodologias de bandamento cromossômico foi possível 

realizar com mais precisão o reconhecimento indivídual de cada par de homólogos 

(Caspersson et al., 1970). Para o uso de rotina, em um ambiente clínico, a técnica de 

bandamento G, que se baseia na aplicação de tripsina em lâminas contendo metafáses 

seguida de coloração por Giemsa, tornou-se o método mais aceito em todo o mundo, 

permitindo a detecção de diversas aberrações estruturais, como translocações, inversões, 

deleções e duplicações, além de aberrações numéricas (Smeets, 2004). 

Apesar do aperfeiçoamento das metodologias de bandamento, a resolução dos 

estudos cromossômicos, pela cariotipagem, é de baixa sensibilidade já que atinge uma 

resolução de aproximadamente 450-550 bandas por genoma. A banda cromossômica 

representa de 5 a 10 megabases (MB) de DNA e contém, em média, cinquenta genes 

(Trask, 2002).  

Yunis (1976) desenvolveu o bandamento de alta resolução que aumentou o poder 

de resolução do cariótipo para cerca de 1000 bandas por genoma, facilitando a detecção de 

alterações que ainda não haviam sido observadas. Ainda assim, muitas vezes não é possível 

detectar, a nível citogenético, inúmeras aberrações cromossômicas mesmo em pacientes 

que apresentam sinais clínicos de determinadas síndromes conhecidas (Smeets, 2004).  

Com exceção da trissomia do 21 (que sozinha explica cerca de 10% de todos os 

casos de DI), o rendimento de diagnóstico do cariótipo normal é baixo, com cerca de 4% 

de resultados positivos (van Karnebeek et al., 2005), onde aproximadamente 1% são 
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anomalias numéricas (na maioria das vezes trissomias nos cromossomos sexuais) e 3% são 

anomalias estruturais (como as síndromes de Cri-du-Chat, Wolf-Hirschhorn, Jacobsen e 

algumas translocações) (Regier et al., 2010). Principalmente por este motivo, o cariótipo 

convencional vem sendo cada vez mais complementado por outras metodologias 

moleculares de maior resolução. 

 

1.3.2. Citogenética Molecular: Flurorescent in situ Hybridization (FISH) 

 

A partir da segunda metade da década de 1980 surgiu uma técnica locus-específica 

que permitiu a identificação de pequenos rearranjos genômicos tanto em cromossomos 

metafásicos quanto em interfásicos, denominada FISH (Flurorescent in situ Hybridization) 

(Landegent et al., 1986; Pinkel et al., 1986; Lichter et al., 1988). Ela é baseada na utilização 

de sondas específicas que são sintetizadas a partir de cromossomos artificiais bacterianos 

(BACs, Bacterial Artificial Chromosome) de aproximadamente 200 kilobases (kb), 

cromossomos artificiais P1 (PACs, P1-Derived Artificial Chromosome), clones de 

cosmídeos ou fosmídeos, ou a partir de produtos de PCR. A resolução depende do tamanho 

da sonda (> 50 kb - 2 Mb), mas é cerca de 20 a 40 vezes superior à do cariótipo 

convencional (Wiegant et al., 1992). 

A técnica de FISH não permite uma análise detalhada de todo o genoma, já que as 

triagens somente são realizadas de acordo com uma suspeita clínica de determinada 

síndrome conhecida (como as síndromes de DiGeorge, Williams e Smith-Magenis). Desta 

forma, muitos rearranjos genômicos desconhecidos que levam a um fenótipo alterado não 

podem ser detectados por esta metodologia, embora às vezes possam ser investigados 

alguns loci específicos quando há um fenótipo impreciso (como por exemplo, as deleções 

em 22q13 e 16p11.2 e a duplicação em 15q11 em casos de DI associadas a autismo) 

(Guerra, 2004).  

Em 1996, foi desenvolvido um conjunto completo de sondas teloméricas (Ning et 

al., 1996), e nos anos seguintes a utilização de FISH para a investigação telomérica tornou-

se amplamente aceita como uma ferramenta clinicamente útil para identificar deleções e 

translocações envolvendo as extremidades dos braços dos cromossomos, que contêm genes 

únicos e muitos, quando alterados, causadores da DI (Knight et al., 1997). 

Nos pacientes que apresentam um cariótipo normal, o estudo dessas regiões 

identifica em média, cerca de 2,5 a 5% de anomalias e quase sempre envolvidas com 

fenótipos de DI (de Vries et al., 2003; de Vries et al., 2005; Ravnan et al., 2006). No entanto 
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esse trabalho é fastidioso e relativamente caro, já que é necessário a compra ou fabricação 

de sondas específicas e por isso, muito frequentemente vem sendo substituído por técnicas 

de biologia molecular quantitativa que também tem poder de resolução suficientes para 

detectar pequenas alterações, como a multiplex ligation-dependant probe amplification 

(MLPA) ou a quantitative fluorescence polymerase chain reaction (QF-PCR), que são mais 

práticas e mais baratas. Mas é importante lembrar que principalmente pelas técnicas de 

citogenética convencional e FISH é possível identificar um rearranjo equilibrado (como 

uma translocação ou inversão). 

 

1.3.3. Citogenética Molecular: Multiplex Ligation-Dependant Probe 

Amplification (MLPA) 

 

A técnica MLPA, trata-se de uma metodologia relativamente simples e robusta, 

semelhante à PCR multiplex, capaz de detectar alterações cromossômicas no número de 

cópias de DNA em múltiplos alvos (Schouten et al., 2002). Estas alterações são 

identificadas através de sondas oligo-nucleotídicas muito pequenas. Esta metodologia 

permite a quantificação relativa do número de cópias de aproximadamente 50 sequências 

de ácidos nucléicos em um único experimento, sendo capaz de detectar deleções e 

duplicações de diversos genes, além de mutações pontuais conhecidas (Redeker et al., 

2008).  

A quantificação é feita por cromatografia em sequenciador capilar e o método se 

presta a análise por séries. Os kits comercializados são usados para encontrar micro-

alterações para um conjunto de loci sub-teloméricos e alguns loci intersticiais que incluem 

as microdeleções e microduplicações mais comuns dentre as conhecidas (Slater et al., 

2003; Rooms et al., 2005). 

Entre as vantagens do método estão o custo relativamente baixo, simplicidade, 

rapidez e sensibilidade, justificando a sua implantação em serviços direcionados para o 

estudo da etiologia de diversas doenças. Entretanto, as desvantagens do método incluem a 

incapacidade de detectar trissomias parciais ou em mosaico, desde que não sejam utilizadas 

sondas localizadas nos segmentos envolvidos nessas anomalias; não detecta anomalias 

estruturais equilibradas e exige DNA de qualidade superior ao que é requerido por outras 

técnicas moleculares, como por exemplo, a técnica de QF-PCR (Procter et al., 2006).  

 



O Papel da Variação do Número de Cópias Genômicas no Fenótipo Clínico de Deficiência Intelectual em uma Coorte 
Retrospectiva da Rede Pública de Saúde do Estado de Goiás 

 

 

Tese de Doutorado                                  Rodrigo Roncato Pereira  8 

1.3.4. Citogenética Molecular: Quantitative Fluorescence Polymerase Chain 

Reaction (QF-PCR) 

 

A QF-PCR é um método que depende da disponibilidade de marcadores 

informativos da região de interesse e foi originalmente criado para facilitar a quantificação 

de RNAs, mas também pode ser utilizado para quantificar o número de cópias de uma 

sequência genômica, usando, para isso, uma combinação de PCR em tempo real e sondas 

fluorescentes (Adinolfi et al., 1997; Zoua et al., 2008).  

A metodologia baseia-se na amplificação de sequências de DNA específicas de um 

cromossomo (STRs, Short Tandem Repeat, também conhecidos como marcadores 

genéticos) que são polimórficas no comprimento, entre os indivíduos. Por meio de primers 

fluorescentes, os segmentos amplificados pela PCR podem ser visualizados e quantificados 

como áreas de pico em scanners de DNA automatizados e o número de cópias de cada STR 

é indicativo do número de cópias do seguimento cromossômico (Pertl et al., 1997).  

QF-PCR fornece um diagnóstico rápido (em menos de 24 horas) de aneuploidias 

nos cromossomos analisados. Além disso, ela apresenta algumas vantagens sobre a FISH, 

como por exemplo, pode ser realizada com um menor número de células, e uma vez que a 

análise pode ser facilmente automatizada, muitas amostras podem ser processadas ao 

mesmo tempo, sendo que todo o processo leva em torno de 30 minutos (Cirigliano et al., 

2001; Hultén et al., 2003).  

Por se tratar de uma metodologia mais rápida e mais barata do que FISH e cariótipo 

com bandamento G, a QF-PCR foi proposta como uma investigação complementar ou 

mesmo como uma alternativa a aquelas, principalmente no diagnóstico pré-natal 

(Grimshaw et al., 2003; Leung et al., 2004). 

 

1.3.5. Citogenética Molecular: Chromosomal Microarrays (CMA) 

 

A busca por rearranjos genômicos usando técnicas de hibridação genômica sobre 

um suporte sólido, surgiu no final dos anos 1990 e alcançou um extraordinário 

desenvolvimento a partir de 2005 (Miller et al., 2010). A hibridação genômica comparativa 

por microarrays de DNA (aCGH) é baseada em um princípio simples: o DNA de um 

paciente e de um controle são fragmentados e marcados por dois fluorocromos distintos, 

em seguida são cruzados com sondas de sequências de DNA normais depositados sobre 

uma lâmina de vidro e por fim, há a medição da emissão dos sinais, utilizando-se de um 
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scanner e a razão das intensidades de fluorescência dos dois fluorocromos, após hibridados, 

são os responsáveis pela detecção das deleções e/ou duplicações no genoma do paciente. 

O poder desta técnica se deve à sua capacidade de analisar um grande número de loci em 

paralelo (de Ravel et al., 2007; Vermeesch et al., 2007; Edelmann e Hirschhorn, 2009; 

Alkan et al., 2011).  

Inicialmente as sondas eram construídas utilizando-se BACs, idênticos aos 

utilizados para FISH. Os microarrays de DNA desenhados com a ajuda de BACs têm em 

média de 3.000 a 6.000 sondas. Cerca de milhares de clones de BACs mapeados e 

representativos do genoma são imobilizados em uma lâmina de vidro e são utilizados como 

a fase sólida (chip) para a hibridação (Solinas-Toldo et al., 1997; Veltman, 2006).  

Atualmente, a resolução desta metodologia específica é considerada baixa, mas 

ainda assim, é cerca de 100 vezes maior do que a do cariótipo convencional. A diferença 

média de distância entre duas sondas no genoma é de 0,5 a 1 MB, podendo variar 

consideravelmente, dependendo da região do genoma investigada (Pinkel et al., 1998). 

Em pouco tempo estes microarrays foram substituídos por microarrays de 

oligonucleotídeos que são comercialmente fabricados por fotolitografia, e consistem de 45 

a 85 sondas de oligonucleotídeos permitindo uma maior cobertura de regiões genômicas, 

ou seja, maior resolução de análise. Os primeiros arrays propostos continham de 44.000 a 

72.000 oligonucleotídeos (Miller et al., 2008), e atualmente alguns arrays comercializados, 

ultrapassam 2 milhões de sonda, o que corresponde a uma resolução de cerca de 10 a 100 

kb (100 a 1000 vezes maior do que a do cariótipo convencional). 

 A grande vantagem do aCGH é poder detectar simultaneamente, em um único 

ensaio, aneuploidias, deleções e duplicações de qualquer locus coberto pelas sondas, 

incluindo zonas intersticiais que não são cobertas por outros métodos alvo-dirigidos como 

FISH ou MLPA. Entretanto, a configuração estrutural de uma aberração cromossômica não 

pode ser detectada, limitando a técnica ao diagnóstico de microdeleções e 

microduplicações genômicas. Ainda assim, o método tem sido amplamente utilizado tanto 

para investigar pacientes com alterações cromossômicas aparentemente equilibradas 

(analisados por cariótipo convencional), mas com fenótipos anormais, quanto para o 

rastreamento ao longo do genoma de defeitos cromossômicos que podem representar a 

evidência inicial para a identificação de um ou mais genes associados a doenças genéticas 

(Vissers et al., 2003). 

Embora diferentes na sua concepção, os arrays de polimorfismos de um único 

nucleótideo (SNP - Single Nucleotide Polymorphism), usam o mesmo princípio geral de 
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hibridação massiva de fragmentos de DNA humanos na forma de oligonucleotídeos 

depositados sobre uma lâmina de vidro. Enquanto no aCGH , dois DNAs são marcadas 

com corantes fluorescentes de cores diferentes e co-hibridados a um único array para obter 

uma comparação direta do número de cópias entre um teste e uma amostra de DNA 

controle, no SNP-array, apenas um único DNA teste é marcado e hibridado com o array 

genômico (Hoyer et al., 2007; Zhang et al., 2008; Bruno et al., 2009; McMullan et al., 

2009). 

Os SNPs representam a mais importante fonte de variabilidade no genoma, sendo 

que 1 nucleotídeo a cada 400 é objeto de um polimorfismo. Eles são mutações pontuais 

que ocorrem natural e estatisticamente no curso da evolução e ocorrem com uma frequência 

alélica de aproximadamente 1% em uma dada população. Mais de 15 milhões de SNPs 

estão espalhados por todo o genoma humano (Botstein e Risch, 2003). 

Para cada SNP, há um conjunto de sondas que identificam quatro variantes 

possíveis (A, C, T e G) da sequência contendo o SNP, o que permite a genotipagem. Os 

chips comumente utilizados, hibridados com o fragmentos de DNA de um paciente, 

permitem a genotipagem paralela de 10.000 a mais de 1 milhão de SNPs (Bernardini et al., 

2010).  

Os softwares de análises biostatísticas permitem deduzir o número de cópias de 

cada sequência em torno de um SNP a partir do perfil de hibridação, e, assim, pode também 

identificar microdeleções ou microduplicações. Além de tudo, essa metodologia permite 

ainda a identificação de disomias uniparentais e grandes regiões de homozigosidade ou 

regiões de perda de heterozigose (McCarroll et al., 2006; Bacolod et al., 2009). 

Os dois métodos descritos acima, têm demonstrado a importância que as variações 

quantitativas têm no genoma, o que possibilitou, inclusive, a descoberta de que existem 

dezenas de segmentos deletados ou duplicados no genoma de todas as pessoas 

fenotipicamente normais (Iafrate et al., 2004; Redon et al., 2006). Estas variantes de 

tamanhos diversos, são chamadas de variações no número de cópias (CNVs) quando seu 

tamanho é superior a 1 kb (podendo exceder os 5 Mb) e indels (inserção/deleção) quando 

seu tamanho é menor (Gijsbers et al., 2009). 

As técnicas de aCGH e SNP-array ainda não atingiram a sua maturidade. Não há 

um consenso (internacional) sobre qual plataforma proporciona o melhor equilíbrio entre 

a densidade de sondas, a cobertura do genoma, e a menor complexidade das análises (Alkan 

et al., 2011). E apesar disso, o poder de diagnóstico fornecidos por estas tecnologias tem 

sido impressionante (Stankiewicz e Beaudet, 2007; Zahir e Friedman, 2007).  
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Atualmente existem tecnologias que combinam os poderes das duas técnicas, como 

é o caso da plataforma CytoScan™ HD Array (Affymetrix, USA), que concilía o alto poder 

de resolução para detectar CNVs, dos microarrays de oligonucleotídeos, com a 

sensibilidade da detecção de consanguinidade, dissomia uniparental e uma maior 

sensibilidade para detectar baixos níveis de aneuploidias em mosaico, dos SNP-arrays, 

apresentando, ainda, uma das maiores resoluções do mercado atual. 

Muitas equipes de pesquisadores, incluindo um consórcio internacional de 

citogeneticistas, o ISCA (The International Standards For Cytogenomic Arrays 

Consortium - https://www.iscaconsortium.org), recomendaram abandonar o cariótipo 

convencional e realizar a investigação inicial de pacientes com DI, autismo ou 

malformações, com as tecnologias do CMA. O cariótipo deve ser usado apenas para 

suspeitas de síndromes conhecidas (como a síndrome de Down) e o FISH apenas para 

validar os achados verificados nos chips de DNA (Gijsbers et al., 2009; Koolen et al., 2009; 

Miller et al., 2010; Vissers et al., 2010; Park et al., 2011; Wincent et al., 2011).  

As translocações aparentemente equilibradas (que, estritamente falando, não 

implicam em uma perda de material cromossômico) não são detectáveis pelas tecnologias 

do CMA, sendo esta a sua principal desvantagem. Entretanto, quase metade das 

translocações aparentemente equilibradas são acompanhadas por um rearranjo detectável 

por testes de microarrays e além disso, há estimativas de que as translocações equilibradas 

são identificadas em apenas 0,3% a 0,7% dos pacientes com DI, testados por análises 

cariotípicas (Hochstenbach et al., 2009; Miller et al., 2010; Dermody et al., 2012).  

 

1.3.6. Variação no Número de Cópias (CNVs) 

 

No primeiro estudo mais abrangente sobre CNVs, estimou-se que cerca de 12% de 

todo o genoma humano é composto por CNVs que não causam prejuízos fenotípicos 

(Redon et al., 2006). Achados como este, impõe um grande desafio investigativo aos 

pesquisadores para determinar se uma CNV está ou não relacionada com determinado 

fenótipo.  

McCarroll et al. (2006) demonstraram que variações nos genomas dos indivíduos 

resultam em diferenças no nível de expressão dos genes envolvidos, o que indica que as 

variantes presentes em indivíduos saudáveis, possivelmente estão relacionadas com a 

adaptação. Por outro lado, a maioria das alterações encontradas estão localizadas em 

regiões pobres ou ausentes de genes e podem, portanto, serem neutras ou ter efeitos 
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reguladores modestos, devido à presença de regiões altamente conservadas (Conrad et al., 

2006).  

Desta forma, as CNVs que são encontradas em grandes grupos controle (populações 

não afetadas), e que, por este motivo, não parecem estar associadas a nenhum quadro 

clínico, devem ser classificadas como CNVs neutras (Gijsbers et al., 2009). A ausência de 

genes em uma CNV não permite necessariamente classificá-la como neutra, já que na 

região afetada pode conter sequências reguladoras essenciais para a expressão de genes 

vizinhos. 

O percentual de variantes genômicas detectadas varia consideravelmente entre os 

diferentes estudos. Isto se deve aos diferentes critérios para a seleção dos pacientes, as 

diferentes técnicas utilizadas e, nos pequenos grupos de pacientes, por fatores estocásticos. 

Aparentemente, o número de CNVs detectadas cresce de acordo com o aumento da 

complexidade e da gravidade dos problemas clínicos dos indivíduos investigados (Kriek et 

al., 2006). 

A patogenicidade de algumas CNVs é muitas vezes difícil de interpretar, devido à 

expressão variável do alelo remanescente e à incompleta penetrância que podem causar 

consequências clínicas em diferentes membros da família (Ensenauer et al. 2003; Yobb et 

al., 2005). Exemplificando esta afirmação, uma duplicação de 1,5 Mb na banda 

cromossômica 16p13.1 foi detectada em quatro pacientes com autismo grave do sexo 

masculino. A mesma duplicação também foi observada em membros da família menos 

afetados e até mesmo em membros não afetados (Ullmann et al., 2007). 

Existem algumas iniciativas que criaram plataformas para coletar e comparar dados 

citogenéticos moleculares de diversos centros clínicos de genética espalhados pelo mundo, 

que estão ajudando a gerar uma melhor compreensão sobre o papel das CNVs na DI e em 

outros distúrbios genéticos. Um deles é o Database of Genomic Variation (DGV - 

http://projects.tcag.ca/variation/) que é um dos bancos de dados genômicos que apresentam 

maior número de depósitos de CNVs oriundas de diversos grupos de estudos. Já o banco 

de dados DECIPHER (Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans 

using Ensembl Resources - https://decipher.sanger.ac.uk/application/) compila dados sobre 

micro-alterações patogênicas (Firth et al., 2009).  
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2. Objetivos 

 

2.1. Objetivo Geral 

 

O principal objetivo deste estudo foi identificar alterações genômicas 

submicroscópicas, utilizando uma plataforma de análise cromossômica em microarranjos, 

em uma coorte retrospectiva de pacientes com deficiência intelectual, referenciados por 

médicos da rede pública de saúde do Estado de Goiás. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

− Classificar as CNVs encontradas quanto à patogenicidade; 

 

− Estabelecer as CNVs potencialmente associadas à deficiência intelectual na coorte 

estudada;  

 

− Determinar a origem das CNVs observadas; 

 

− Determinar a extensão física e o número de genes presentes em cada CNV; 

 

− Relatar os genes que possam estar envolvidos em associação causal com o fenótipo 

dos pacientes, mediante análise de bancos de dados genômicos públicos. 

 
3. Material e Métodos 

 

3.1. Grupo Amostral 

 

No período de Janeiro de 2010 a Março de 2012 foram realizados 995 exames de 

cariótipo convencional em pacientes de várias regiões do Estado de Goiás com diversas 

indicações clínicas, pelo Laboratório de Citogenética e Genética Molecular Humana 

(LaGene-SES/GO).  

Inicialmente foi realizado um levantamento de todos os pacientes examinados neste 

período e que apresentavam indicação clínica de DI sem causa definida, totalizando 305 
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pacientes. Destes, 85 casos foram esclarecidos pelo exame cariotípico com bandamento G; 

97 casos foram inconclusivos devido ao baixo índice mitótico obtido, o que impossibilitou 

as análises cromossômicas em quantidade satisfatória para diagnosticar os pacientes; e 123 

casos não puderam ser esclarecidos pelo exame citogenético convencional devido à baixa 

resolução desta metodologia empregada e, portanto, apresentaram notação cariotípica 

normal: 46, XY e 46, XX para pacientes do sexo masculino e feminino, respectivamente.  

Dos 123 casos de DI não esclarecida listados após a análise do cariótipo, 3 foram 

excluídos deste estudo devido ao óbito dos pacientes. Em outros 44 casos, não foi possível 

entrar em contato com o paciente ou responsável, devido à mudança de endereço, de 

número de telefone ou por não atenderem às ligações. Por causa dos objetivos deste estudo, 

foram necessárias as coletas de material biológico tanto dos pacientes como de seus pais 

biológicos, e, por este critério, mais 39 casos foram excluídos, já que pelo menos um dos 

pais estava indisponível. Em 22 situações não houve interesse por parte de algum membro 

da família em participar deste estudo. 

Os pais biológicos dos 15 pacientes restantes, aderiram ao nosso propósito e 

receberam informações sobre os objetivos deste estudo, assinaram voluntariamente o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1) e responderam 

individualmente à anamnese com respeito à história individual de cada família (Anexo 2), 

sendo abordadas questões sobre gestação, parto, antecedentes familiares, hábitos dos pais, 

escolaridade, entre outros. O fluxograma representado na Figura 1, resume a forma como 

foi obtido os 15 pacientes participantes deste estudo.  

Desta forma, obtivemos um grupo amostral composto por 45 indivíduos, sendo 15 

pacientes (6 meninos e 9 meninas) e 30 pais biológicos fenotipicamente normais. Este 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa com seres humanos da Pontifícia 

Universidade Católica de Goiás (CEP–PUC/GO), sob o protocolo nº 1721/2011. 
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Figura 1: Fluxograma representativo do grupo amostral neste estudo. 

 

 

3.2. Critérios de Inclusão 

 

− Pacientes com indicação clínica de deficiência intelectual, associada ou não 

a outras alterações fenotípicas e que cujo cariótipo convencional não tenha fornecido um 

diagnóstico; 

− A disponibilidade dos pais biológicos dos pacientes em participar do estudo, 

a fim de determinar a herança de possíveis CNVs herdadas; 

− Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos pacientes 

e/ou responsáveis. 

 

3.3. Critérios de Exclusão 

 

− Pacientes com diagnóstico já elucidado por citogenética convencional; 

− Indisponibilidade de pelo menos um dos pais biológicos; 

− Não concordância na assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 
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3.4. Pacientes 

 

Segue uma breve descrição de cada paciente e histórico famíliar:  

Paciente 1, era uma menina de 10 anos de idade, filha de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele branca e que frequentava o ensino fundamental. Foi encaminhada 

a participar deste estudo por uma médica pediatra, pois apresentava deficiência intelectual 

leve, acompanhado de baixa estatura e sem características dismórficas. Pesava 34,8 Kg e 

media 126,5 cm. Não apresentava nenhum parente com deficiências físicas ou mentais ou 

com síndromes genéticas conhecidas. Durante a gestação a mãe apresentou diabetes 

gestacional.   

Paciente 2, era um menino de 12 anos de idade, filho de pais primos em terceiro 

grau e normais, de cor de pele branca e que frequentava o ensino fundamental. Foi 

encaminhado a participar deste estudo por uma médica pediatra, pois apresentava 

deficiência intelectual moderada, mas nenhuma característica dismórfica. Pesava 32,5 Kg 

e media 139,5 cm. Não apresentava nenhum parente com deficiências físicas ou mentais 

ou com síndromes genéticas conhecidas. A mãe teve toxoplasmose e dois abortos 

anteriores.  

Paciente 3, era um menino de 18 anos de idade, filho de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele branca e que frequentava o ensino fundamental. Foi encaminhado 

a participar deste estudo por um médico pediatra, pois apresentava deficiência intelectual 

e déficit de coordenação motora. Já sofreu convulsões e fazia acompanhamento 

psicológico. Pesava 82,6 Kg e media 177 cm. Não apresentava nenhum parente com 

deficiências físicas ou mentais ou com síndromes genéticas conhecidas.   

Paciente 4, era um menino de 3 anos de idade, filho de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele branca e que não frequentava a escola. Foi encaminhado a participar 

deste estudo por uma médica pediatra, pois apresentava atraso global no desenvolvimento, 

era ainda, hiperativo e não havia desenvolvido a fala. A suspeita médica era de síndrome 

de Down. Pesava 14 Kg e media 100 cm. Tinha um irmão de 12 anos de idade com déficit 

de atenção e uma prima materna de 10 anos com deficiência intelectual de etiologia 

desconhecida.  

Paciente 5, era um menino de 9 anos de idade, filho de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele morena e que frequentava o ensino fundamental. Foi encaminhado 

a participar deste estudo por um médico pediatra, pois apresentava deficiência intelectual 
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e face sindrômica. O médico suspeitava de síndrome de Down. Pesava 35 Kg e media 129 

cm. Tinha um primo com deficiência intelectual.  

Paciente 6, era uma menina de 12 anos de idade, filha de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele morena e que frequentava uma escola para alunos com deficiências. 

Foi encaminhada a participar deste estudo por um médico pediatra, pois apresentava 

deficiência intelectual, acompanhada de atraso no desenvolvimento. Pesava 47 Kg e media 

155 cm. Tinha dois primos paternos autistas e um primo materno com deficiência 

intelectual. Nasceu com o cordão umbilical enrolado no pescoço.    

Paciente 7, era uma menina de 5 anos de idade, filha de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele branca e que não frequentava a escola. Foi encaminhada a participar 

deste estudo por uma médica pediatra, pois apresentava características sindrômicas e atraso 

global no desenvolvimento. Pesava 9,5 Kg e media 94,5 cm. Não apresentava nenhum 

parente com deficiências físicas ou mentais ou com síndromes genéticas conhecidas.   

Paciente 8, era uma mulher de 26 anos de idade, filha de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele branca e que estudou até o ensino fundamental. Foi encaminhada 

a participar deste estudo por um médico neurologista, pois apresentava deficiência 

intelectual grave. Tinha dois tios e uma tia maternos com heredoataxia e os avós maternos 

eram primos de primeiro grau.   

Paciente 9, era uma menina de 11 anos de idade, filha de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele morena e que frequentava o ensino fundamental. Foi encaminhada 

a participar deste estudo por uma médica neuropediatra, pois apresentava deficiência 

intelectual, características sindrômicas, múltiplos estigmas, atraso no desenvolvimento e 

autismo. Pesava 30 Kg e media 144 cm. Não apresentava nenhum parente com deficiências 

físicas ou mentais ou com síndromes genéticas conhecidas.   

Paciente 10, era uma menina de 10 anos de idade, filha de pais não consanguíneos 

e normais, de cor de pele morena e que frequentava o ensino fundamental. Foi encaminhada 

a participar deste estudo por uma médica pediatra, pois apresentava deficiência intelectual, 

características sindrômicas e atraso no desenvolvimento. Não apresentava nenhum parente 

com deficiências físicas ou mentais ou com síndromes genéticas conhecidas. Nasceu com 

o cordão umbilical enrolado no pescoço.  

 Paciente 11, era uma menina de 8 anos de idade, filha de pais não consanguíneos 

e normais, de cor de pele branca e que frequentava o ensino fundamental. Foi encaminhada 

a participar deste estudo por uma médica neuropediatra, pois apresentava deficiência 

intelectual grave e distúrbios de comportamento. Iniciou a fala somente após os 4 anos de 



O Papel da Variação do Número de Cópias Genômicas no Fenótipo Clínico de Deficiência Intelectual em uma Coorte 
Retrospectiva da Rede Pública de Saúde do Estado de Goiás 

 

 

Tese de Doutorado                                  Rodrigo Roncato Pereira  18 

idade. Pesava 33 Kg e media 126 cm. Tinha duas tias paternas que apresentavam 

deficiência intelectual. Nasceu com o cordão umbilical enrolado no pescoço.  

Paciente 12, era um menino de 6 anos de idade, filho de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele parda e que frequentava o jardim de infância. Foi encaminhado a 

participar deste estudo por uma médica neuropediatra, pois apresentava deficiência 

intelectual e atraso no desenvolvimento. Pesava 19 Kg e media 112 cm. Tinha dois primos 

paternos que apresentavam deficiência intelectual e um irmão com características 

sindrômicas.   

Paciente 14, era um menino de 14 anos de idade, filho de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele branca e que frequentava o ensino médio. Foi encaminhado a 

participar deste estudo por uma médica neuropediatra, pois apresentava deficiência 

intelectual e múltiplas dismorfias. A suspeita médica era de síndrome de Dubowitz. O 

paciente apresentava um distúrbio de atividade elétrica cerebral, caracterizado pela 

presença de atividade lenta difusa. Pesava 19 Kg e media 112 cm. Tinha uma prima que 

apresentava síndrome de Tourett. Teve diversas complicações pós-parto, incluindo 

infecção hospitalar. 

Paciente 15, era uma menina de 8 anos de idade, filha de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele branca e que não era alfabetizada. Foi encaminhada a participar 

deste estudo por uma médica neuropediatra, pois apresentava deficiência intelectual e 

diversas alterações dismórficas. Tinha uma prima materna que apresentavam deficiência 

intelectual. Sofreu de privação de oxigênio ao nascer. 

Paciente 16, era uma menina de 5 anos de idade, filha de pais não consanguíneos e 

normais, de cor de pele branca e que frequentava o jardim de infância. Foi encaminhada a 

participar deste estudo por uma médica neuropediatra, pois apresentava atraso global do 

desenvolvimento neuropsicomotor. Não apresentava nenhum parente com deficiências 

físicas ou mentais ou com síndromes genéticas conhecidas. 

 

3.5. Obtenção das Amostras Biológicas 

 

Foram coletados, no Núcleo de Pesquisas Replicon, Departamento de Biologia da 

Pontifícia Universidade Católica de Goiás, 10 mL de sangue periférico por punção venosa 

em tubos contendo ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) de cada participante e de seus 

pais biológicos. Após a coleta, foram realizadas extrações de DNA, utilizando o QIAamp® 

DNA Mini Kit (Qiagen, USA) (Anexo 3) ou o IllustraTM blood genomicPrep Mini Spin Kit 
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(GE Healthcare Life Science, USA) (Anexo 4) seguindo todas as instruções dos 

fabricantes. 

 

3.6. Estudos Cromossômicos por Bandamento GTG 

 

O primeiro passo laboratorial deste estudo, foi a realização do exame de cariótipo 

nos pacientes encaminhados pelos médicos assistentes da rede pública de saúde do Estado 

de Goiás. Para isso, foram realizadas culturas de linfócitos T do sangue periférico a curto 

prazo, conforme os protocolos convencionais para a obtenção de cromossomos 

metafásicos, para a avaliação cariotípica.  

As amostras de sangue periférico foram cultivadas em meio de cultura RPMI –1640 

com L–glutamina (Gibco® Life Science, USA) suplementado com 10% de soro fetal bovino 

(Gibco® Life Science, USA), fitohemaglutinina (Gibco® Life Science, USA) e antibióticos 

por 48 horas. As culturas celulares foram bloqueadas pela adição de colcemid® (Sigma-

Aldrich®, USA) a 16µg/mL, seguida pela hipotonização por KCl (MERCK®, Germany) a 

0,075M e fixadas em solução álcool–ácida de Carnoy.  

As amostras foram, então, gotejadas em lâminas limpas e desengorduradas sob 

temperatura de 60ºC, secas à temperatura ambiente e envelhecidas por sete dias em câmara 

escura, também à temperatura ambiente, para a realização do bandamento GTG. 

Posteriormente, as lâminas contendo o material biológico foram tratadas em solução de 

tripsina (Invitrogen™ Life Technologies, USA) diluída em tampão PBS (Invitrogen™ Life 

Technologies, USA) a 0,25% e coradas em solução Giemsa (Gibco® Life Science, USA) a 

4%.  

Para cada paciente foram analisadas 20 metáfases, utilizando microscopia óptica 

Axio Imager 2® (Carl Zeiss, Germany) com platina motorizada, controlada pelo sistema de 

escaneamento de lâminas Metafer4® (Metasystems, USA). A análise cromossômica e o 

pareamento dos cromossomos foram realizados utilizando o software IKAROS® 

(Metasystems, USA). Após a análise, todas as amostras e lâminas foram arquivadas no 

Laboratório de Citogenética e Genética Molecular Humana (LaGene-SES/GO) localizado 

junto ao Núcleo de Pesquisas Replicon da Pontifícia Universidade Católica de 

Goiás/Departamento de Biologia. 
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3.7. CMA 

 

Neste estudo, a plataforma escolhida para a identificação de variação estrutural no 

genoma dos pacientes selecionados com deficiência intelectual e de seus pais biológicos 

normais, a fim de determinar a origem das CNVs, foi a plataforma de alta densidade 

CytoScan™ HD Array (Affymetrix, USA). A escolha foi devido a esta ser uma das 

tecnologias, do mercado atual, mais sensíveis na detecção de CNVs, sendo caracterizada 

por apresentar marcadores para mais de 2.600.000 CNVs genômicas, tendo, ainda, 

aproximadamente 750.000 sondas de SNPs, e cerca de 2.000.000 de sondas não 

polimórficas que cobrem amplamente o genoma humano, sendo encontrada 1 sonda a cada 

25 kb.  

Um diferencial desta plataforma, é que é possível analisar tanto número de cópias 

alelo-específicas quanto genótipos de SNPs. Além disso, ela confirma independentemente 

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

que essa tecnologia de microarray tenha uma das mais abrangentes e relevantes coberturas 

de genes constitucionais em um único array. Assim, há uma cobertura de 100% dos genes 

constitucionais do The International Standards For Cytogenomic Arrays Consortium 

(ISCA- https://www.iscaconsortium.org), cobrindo ainda, cerca de 12.000 genes do 

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

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

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

positivo (fornecido), foi digerido pela enzima de restrição NspI, seguindo as 

recomendações do fabricante (Affymetrix, USA). Depois de digeridas, as amostras foram 

ligadas a adaptadores e em seguida, um primer universal que reconhece a sequência do 

adaptador ligado ao DNA genômico foi utilizado para amplificar as sequências obtidas por 

meio de Polymerase Chain Reaction (PCR). As condições da PCR foram otimizadas para 

amplificar preferencialmente fragmentos de 150-2.000 pb de comprimento, que foram 

confirmados porsteriormente em gel de agarose a 2% em TBE 1X.  

Na sequência estes produtos foram purificados utilizando Beads Magnéticas e 

quantificados no espectrofotômetro NanoVue Plus™ (GE Healthcare Life Science, USA). 

O passo seguinte foi a fragmentação das amostras purificadas em 50-200 pb, que em 

seguida foram confirmados em um gel de agarose a 4% em TBE 1X, a um campo elétrico 

com voltagem constante de 10V/cm, por 1h.  
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Os fragmentos de DNA com 50-200 pb foram revelados pela coloração do gel em 

solução de brometo de etídeo (5mg/mL). Posteriormente, a imagem foi capturada 

utilizando o sistema de vídeo-documentação/ImageMaster® VDS – Video-documentation 

System (Pharmacia Biotech, USA).  

Seguindo o protocolo, os fragmentos de DNA foram marcados por terminal 

deoxynucleotidyl transferase e então aplicados no Affymetrix GeneChip® e hibridados por 

16-18 horas a 50oC e 60 rpm no GeneChip® Hybridization Oven 645 (Affymetrix, USA). 

Os chips foram então, lavados e corados na GeneChip® Fluidic Station 450 (Affymetrix, 

USA) e escaneados no GeneChip® Scanner 3000 7G (Affymetrix, USA) operados pelo 

Affymetrix GeneChip® Command Console (AGCC, Versão 3.2.2).  

A partir daí foram gerados arquivos “.CEL” que foram convertidos em “.CYCHP” 

para serem lidos e analisados no Affymetrix® Chromosome Analysis Suite (ChAS) 2.0 

Software. Todo procedimento leva de 3 a 4 dias para ser concluído e foram realizadas 2 ou 

3 famílias por reação (6 a 9 amostras). Uma esquematização das realizações de cada um 

dos passos descritos está representada na Figura 1. 

 

 

Figura 2: Fluxograma de trabalho. Protocolo da plataforma Affymetrix® CytoScan™ HD 

Array, com o tempo aproximado para a realização de cada passo. 
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3.8. Análise das CNVs 

 

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

seus pais biológicos foi realizada com a utilização do Affymetrix® Chromosome Analysis 

Suite (ChAS) Software. Foram fixados como filtros: 50 marcadores e 100 kpb para detectar 

duplicações e 25 marcadores e 100 kpb para detectar deleções (inclusive em mosaico), 

seguindo sugestão do fabricante. Os dados genômicos só foram analisadas após terem 

passado pelos controles de qualidade do software. 

 Todas as alterações no número de cópias foram rigorosamente analisadas e os 

ruídos (alterações encontradas em regiões cobertas por menos de 75% de marcadores) 

foram descartados deste estudo. Além disso, as CNV encontradas em cada paciente foram 

comparadas com bancos de dados de grupos controle (Database of Genomic Variants - 

DGV - http://projects.tcag.ca/variation - e CytoScan™ HD Array Database, fornecido pelo 

software ChAS), bancos de dados de síndromes genéticas conhecidas (Database of 

Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans using Ensembl Resources - 

DECIPHER - https://decipher.sanger.ac.uk/application/) e com o genoma de seus pais 

biológicos. Elas foram classificadas como patogênicas, possivelmente patogênicas, neutras 

e de significado desconhecido, de acordo com o proposto por Miller et al. (2010). 

Informações como: tipo (deleção ou duplicação), extensão da CNV, número de cópias 

envolvidas, cromossomo e banda cromossômica, tamanho e número de marcadores e genes 

envolvidos nas alterações, foram coletadas. 

 

4. Resultados 

 

Dos 995 cariótipos realizados desde Janeiro de 2010 a Março de 2012, foram 

selecionados 305 casos (30,6%) em que os pacientes foram encaminhados para realizar o 

exame por suspeita de deficiência intelectual. Destes, 182 (59,7%) foram excluídos ou por 

terem sido satisfatoriamente diagnosticados pela metodologia de cariotipagem 

convencional, ou por não ter sido possível analisar um número suficiente de metáfases para 

gerar um diagnóstico, devido ao baixo índice mitótico obtido das culturas de sangue 

periférico. Os 123 casos restantes (40,3%) se enquadravam no critério inicial de inclusão 

proposto para este estudo, no entanto, somente 15 famílias (12,2%) estavam disponíveis e 

concordaram em participar. 
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Inicialmente a metodologia de cariotipagem convencional (> 550 bandas) com 

bandamento GTG, detectou cariótipos normais em todos os 15 pacientes participantes (46, 

XX ou 46, XY) (Figura 2). Os probandos apresentavam o fenótipo de deficiência 

intelectual e seus pais biológicos apresentavam um fenótipo normal e todos foram 

analisados pela mesma plataforma de CMA de alta resolução (CytoScan™ HD Array, 

Affymetrix, USA).  

 

 

Figura 3: Metáfases e cariótipos convencionais com bandamento G de pacientes com 

indicação clínica de deficiência intelectual. Notação cariotípica normal. As imagens A1 e 

A2 correspondem, respectivamente, à metáfase e ao cariótipo de um paciente do sexo 

masculino (paciente 2), enquanto as imagens B1 e B2 correspondem à metáfase e ao 

cariótipo de uma paciente do sexo feminino (paciente 1). 

 

O fenótipo facial de 14 dos 15 pacientes envolvidos neste estudo pode ser observado 

na Figura 3. A exceção é o paciente 5, para o qual não há o registro fotográfico. Todas as 

imagens, dos pacientes, incluídas neste estudo foram obtidas com o consentimento 

informado dos pais.  

A A

B
B

A1 

B2 

A2 

B1 
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Figura 4: Fenótipo facial dos pacientes que apresentam deficiência intelectual envolvidos 

neste estudo. O número encontrado no canto superior esquerdo de cada foto, representa o 

número registrado do paciente.  

 

Um total de 45 indivíduos tiveram seus genomas hibridizados no Affymetrix™ 

GeneChip® e os dados obtidos foram analisados no Affymetrix™ Chromosome Analysis 

Suite (ChAS) Software. A análise detectou a presença de 33 variações no número de cópias 

em 10 (66,7%) dos 15 pacientes, sendo 19 microduplicações (57,6%) e 14 microdeleções 

(42,4%). Dezessete das 33 CNVs (51,5%) foram classificadas como neutras por terem se 

sobreposto, em mais de 90%, às CNVs observadas em bancos de dados de grupos controle 

normais.  

Outras 7 CNVs (21,2%) foram consideradas patogênicas por envolver genes que 

tem relações importantes na formação e/ou manutenção do sistema nervoso central, sendo 

assim alterações de relevância clínica evidente, ou por se sobreporem a regiões conhecidas, 

envolvidas em síndromes já descritas e que tem como uma das características fenotípicas 

algum grau de DI e por não serem observadas em bancos de dados genômicos de grupos 

controle.  

Cinco CNVs (15,15%) foram classificadas como potencialmente patogênicas já que 

não se sobrepuseram às regiões conhecidas de síndromes descritas, não foram relatadas em 

outros estudos, mas envolveram genes que participam de vias do neurodesenvolvimento, 

independentemente de terem ou não sido herdadas dos pais normais.  

Por fim, quatro CNVs (12,12%) foram consideradas de significado incerto já que 

não se sobrepuseram às regiões de síndromes conhecidas e não envolveram genes com 

alguma influência evidente em vias de manutenção do sistema nervoso central ou em 

desordens neurológicas. 
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Utilizando os filtros de análise citados em Material e Métodos, uma média de 2,2 

CNVs foram observadas por paciente, variando de nenhuma a 6 CNVs em um mesmo 

indivíduo, com tamanhos que variaram de 59.493 kpb (mosaico) a 102 kpb. A herança das 

alterações estruturais também foi analisada. Em 9 das 33 CNVs (27,3%) o desequilíbrio 

cromossômico estrutural não foi observado nos pais, e portanto, ocorreu de novo, enquanto 

que 24 foram herdadas de um ou de ambos os pais (72,7%).  

Os principais resultados obtidos nesse estudo, como os dados das análises das 

CNVs identificadas pelo CMA, o número de sondas presentes em cada região 

cromossômica afetada, os principais genes envolvidos, a classificação e a origem das CNVs 

e as característica clínicas de cada paciente estão listados na Tabela 2.  

Resumidamente, destes 15 pacientes, 5 (casos 1, 5, 9, 10, e 16) não apresentaram 

alterações genômicas detectadas pela tecnologia do CMA de alta definição. Ganhos no 

cromossomo 1, foram observados apenas no caso 2, enquanto que perda neste cromossomo, 

foi observada apenas no caso 11. CNV presente no cromossomo 2 foi observada apenas no 

caso 8 e se tratou de um ganho.  

No cromossomo 3 foi observada apenas uma alteração genômica, que ocorreu no 

caso 6. Somente um caso (3) apresentou uma microduplicação genômica envolvendo o 

cromossomo 7 e um caso (7) apresentou uma microdeleção envolvendo este mesmo 

cromossomo.  

Dois casos (4 e 12) apresentaram uma microdeleção no cromossomo 8, entretanto 

em regiões distintas. O caso 4 apresentou as únicas alterações genômicas envolvendo o 

cromossomo 10 e o 12, observadas neste estudo.  

O cromossomo 14, especificamente a banda 14q11.2, esteve envolvido com 

microdeleções herdadas e de novo em 6 pacientes (2, 4, 7, 12, 14 e 15), no entanto não 

havia a presença de genes nessa região e de acordo com os bancos de dados de populações 

não afetadas esta CNV é comum. Um ganho genômico no cromossomo 15 (caso 7) e uma 

perda genômica neste mesmo cromossomo (caso 15), também foram registrados.  

A banda cromossômica 16p11.2 apresentou-se microduplicada em 3 pacientes (2, 

4 e 12). Apenas uma CNV foi detectada no cromossomo 17 e ocorreu em mosaico, no 

paciente 2. Alterações no cromossomo 18, também aconteceram em mosaico e foram 

observadas apenas no caso 7. O paciente 11 foi o único a apresentar uma CNV no 

cromossomo 19.  
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Três casos envolveram alterações no cromossomo 22 (casos 2, 8 e 14). O 

cromossomo X apresentou CNVs em 4 pacientes (3, 6, 7 e 15). Considerando nossos 15 

probandos, nenhuma CNV foi detectada nos cromossomos 4, 5, 6, 9, 11, 13, 20, 21 e Y. 

Abaixo segue uma descrição especificando os achados em cada paciente: 

 

Paciente 1  

Este paciente não apresentou nenhuma CNV, detectável pela metodologia 

empregada neste estudo, em seu genoma. 

 

Paciente 2  

Este paciente apresentou 6 alterações no número de copias genômicas. Duas 

microduplicações de herança maternas, ambas em 1q44, de 528 kpb e 336 kpb. Como os 

genes envolvidos não tem relação aparente com vias metabólicas do sistema nervoso 

central e as alterações observadas são em regiões não reportadas pelos bancos de dados do 

CytoScanHD e DGV, esta variação foi classificada como de significado incerto.  

Uma microdeleção de novo em 14q11.2 de 528 kpb, que de acordo com os bancos 

de dados DGV e CytoScanHD, não tem importância clínica, já que é comum em populações 

não afetadas, por isso e por não haver genes envolvidos nessa região, esta variação foi 

classificada como neutra.   

Uma microduplicação de herança paterna em 16p11.2 de 267 kpb, que de acordo 

com os bancos de dados DGV e CytoScanHD, não tem importância clínica, já que é comum 

em populações não afetadas. Por isso e por ser herdada do pai que apresenta um fenótipo 

normal, esta variação foi classificada como neutra. 

Uma microduplicação em mosaico (50% das células, de acordo com o software 

ChAS) de novo em 17p11.2 de 3.677 kpb (Figura 4), que envolveu 64 genes, sendo que 

muitos deles relacionados a síndromes que tem como uma das características, a deficiência 

intelectual, como a síndrome de Smith-Magenis, de Meckel e de Potocki-Lupski. 

Uma busca pelo OMIM® Phenotype Loci mostrou que essa região duplicada se 

sobrepõe ao fenótipo de déficit de atenção e desordens de hiperatividade. De acordo com 

o banco de dados DECIPHER esta região se sobrepõe à síndrome de Potocki-Lupski (ou 

síndrome da microduplicação 17p11.2). Por este motivo, está CNV foi classificada como 

patogênica e a causa da DI observado no paciente. Não há casos semelhantes em bancos 

de dados de populações não afetadas. 
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Uma microduplicação de herança paterna em 22q11.1 de 350 kpb. De acordo com 

os bancos de dados DGV e CytoScanHD, essa alteração não tem importância clínica, já 

que é comum em populações não afetadas. Por isso e por ser herdado do pai que apresenta 

um fenótipo normal, esta variação foi classificada como neutra. 

 

 

Figura 5: Imagem capturada do software ChAS (Affymetrix, USA), mostrando a 

microduplicação patogênica em mosaico (50%) de novo em 17p11.2 de 3.677 kpb (seta 

vermelha), observada no paciente 2. Esta duplicação se sobrepõe à síndrome de Potocki-

Lupski de acordo com o DECIPHER (seta azul). 

 

Paciente 3 

Este paciente apresentou 2 alterações no número de cópias genômicas. Uma 

microduplicação de herança paterna em 7q31.32 de 669 kpb, que envolveu três genes, 

sendo que um tem papel importante no desenvolvimento (CADPS2). Por este motivo, e por 

ter sido herdado do pai fenotipicamente normal, esta variação foi classificada como 

potencialmente patogênica. Não há casos semelhantes em bancos de dados de populações 

não afetadas.   

Uma microduplicação de herança materna em Xp22.33 de 147 kpb. Como esta 

alteração envolve apenas um gene (CRLF2) que não tem relação aparente com vias 

metabólicas do sistema nervoso central e as alterações observadas são em regiões não 

reportadas pelos bancos de dados CytoScanHD e DGV, esta variação foi classificada como 

de significado incerto.  
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Paciente 4 

Este paciente apresentou 5 CNVs. Uma microdeleção herdada de ambos os pais em 

8p11.22 de 139 kpb, envolvendo dois genes que não tem relação direta com vias 

metabólicas do sistema nervoso central ou com fenótipos de DI. E, além disso, de acordo 

com os bancos de dados DGV e CytoScanHD, essa deleção não tem importância clínica, 

já que é comum em populações não afetadas. Por todos estes motivos, esta variação foi 

classificada como neutra. 

Uma microduplicação de herança materna em 10q11.21 de 157 kpb, envolvendo 

um gene que não tem relação com vias metabólicas do sistema nervoso central ou com 

fenótipos de DI. Além disso, de acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD, essa 

alteração não tem importância clínica, já que é comum em populações não afetadas. Desta 

forma, esta variação foi classificada como neutra. 

Uma microduplicação de novo em 12q13.13 de 517 kpb, envolvendo 19 genes, 

sendo que um (PDE1B) esta envolvido com o neurodesenvolvimento, mas não há relatos 

na literatura de seu envolvimento com o fenótipo de DI. O banco de dados ISCA mostra 

algumas relações de alterações de duplicação nesta região com atraso no desenvolvimento. 

Por estes motivos, esta variação foi classificada como potencialmente patogênica.  

Uma microdeleção de herança materna em 14q11.2 de 208 kpb. De acordo com os 

bancos de dados DGV e CytoScanHD, essa deleção não tem importância clínica, já que é 

comum em populações não afetadas, por isso, por não haver genes envolvidos nessa região 

e por ser herdada da mãe que é fenotipicamente normal, esta variação foi classificada como 

neutra.   

Uma microduplicação de herança paterna em 16p11.2 de 284 kpb e que envolve 

três genes que não tem relação com vias metabólicas do sistema nervoso central ou com 

fenótipos de DI. Além disso, de acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa 

alteração não tem importância clínica já que é comum em populações não afetadas. Assim, 

esta variação foi classificada como neutra. 

  

Paciente 5 

Este paciente não apresentou nenhuma CNV, detectável pela metodologia 

empregada neste estudo, em seu genoma. 
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Paciente 6  

Este paciente apresentou 2 alterações no número de cópias genômicas. Uma 

microduplicação herdada do pai em 3q12.2 de 102 kpb, e que envolveu dois genes que não 

tem relação aparente com vias metabólicas do sistema nervoso central ou com o fenótipo 

do paciente. Além disso, de acordo com os bancos de dados pesquisados, essa alteração 

não tem importância clínica já que é comum em populações não afetadas. Desta forma, esta 

CNV foi classificada como neutra. 

Uma microdeleção de novo em Xq27.3 de 4.176 kpb (Figura 5), que envolveu 34 

genes, sendo que muitos deles tem relação com o fenótipo de DI e desordens neurológicas. 

Não há casos semelhantes em populações não afetadas. Por este motivo, esta variação foi 

classificada como patogênica. De acordo com o OMIM® Phenotype Loci esta é uma região 

de susceptibilidade à dislexia.  

 

 

Figura 6: Imagem capturada do software ChAS (Affymetrix, USA), mostrando a 

microdeleção patogênica de novo em Xq27.3 de 4.176 kpb (seta), observada no paciente 6.  

 

Paciente 7 

Este paciente apresentou 6 alterações no número de cópias genômicas. Uma 

microdeleção de herança materna em 7q31.1 de 386 kpb, que envolveu um gene (IMMP2L) 

com papel importante em vias do desenvolvimento neurológico, estando relacionado a 

déficit de atenção, hiperatividade, síndrome de Tourette e autismo. De acordo com os 

bancos de dados DECIPHER e ISCA, alterações neste gene foram observadas em pacientes 
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com fenótipos de DI. Por este motivo, e apesar de ser herdado da mãe não afetada, esta 

variação foi classificada como patogênica. Não há casos semelhantes em populações não 

afetadas. 

Uma microdeleção de herança materna em 14q11.2 de 308 kpb, que não envolveu 

genes. De acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa deleção não tem 

importância clínica, já que é comum em populações não afetadas. Por estes motivos, esta 

variação foi classificada como neutra. 

Uma microduplicação de herança paterna em 15q11.2 de 311 kpb, que envolveu 4 

genes que têm relação com o desenvolvimento neural (TUBGCP5, CYFIP1, NIPA1 e 

NIPA2). De acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD, essa alteração ocorre em 

populações não afetadas, além disso ela é herdada do pai que apresenta um fenótipo normal, 

mas pelo fato dos genes envolvidos apresentarem envolvimento em síndromes que 

envolvem DI, esta alteração foi classificada como potencialmente patogênica.  

Uma microdeleção de novo em mosaico (30% das células, de acordo com o software 

ChAS) em 18p11.32 de 1.233 kpb (Figura 6), que envolveu 11 genes, incluindo USP14 e 

ADCYAP1 que estão relacionados às vias metabólicas do sistema nervoso central. Não há 

casos semelhantes em populações não afetadas e de acordo com o OMIM® Phenotype Loci 

está região se sobrepõe a regiões que estão associadas à síndrome da deleção do 

cromossomo 18p, onde há o fenótipo de DI, e à região envolvida na DI autossômica 

recessiva em 18p11.3. Por ser uma alteração de novo e que envolveu genes que quando 

alterados contribuem para o fenótipo do paciente, esta variação foi classificada como 

patogênica.  

Uma duplicação (trissomia) de novo do braço longo (q) do cromossomo 18 em 

mosaico (40% das células, de acordo com o software ChAS) de 59.405 kpb (Figura 6), 

envolvendo todos os 247 genes em 18q. Não há casos semelhantes em populações não 

afetadas. A trissomia total do cromossomo 18 leva à síndrome de Edwards que tem como 

característica a DI. Duplicações em 18q também tem relação com o fenótipo do paciente. 

Por todos estes motivos, esta variação foi classificada como patogênica.  

Uma microduplicação de novo em Xp22.33-Xp21.23 de 25.685 kpb, que envolveu 

147 genes, sendo que muitos deles quando alterados estão diretamente envolvidos com 

fenótipos de DI. Não há casos semelhantes em populações não afetadas. De acordo com o 

OMIM® Phenotype Loci esta região se sobrepõe a regiões de susceptibilidade ao autismo 

e à síndrome FG que também tem relação com a DI. Por esses motivos, esta variação foi 

classificada como patogênica.  
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Figura 7: Imagem capturada do software ChAS (Affymetrix, USA), mostrando as duas 

alterações patogênicas em mosaico presentes no cromossomo 18 do paciente 7. A seta azul 

indica a microdeleção de novo em 18p11.32 de 1.233 kpb e a seta vermelha indica a 

duplicação de novo de 59.405 kpb de todo o braço longo deste cromossomo. 

 

Paciente 8 

Este paciente apresentou 2 alterações no número de cópias genômicas. Uma 

microduplicação herdada do pai em 2p16.1 de 291 kpb que não envolvendo genes 

conhecidos. Não há casos semelhantes em populações não afetadas. Por não envolver genes 

e por ser herdado do pai fenotipicamente normal, esta variação foi classificada como 

neutra.  

Uma microduplicação de herança paterna em 22q11.23 de 164 kpb, que envolveu 

dois genes que não tem qualquer relação com o vias metabólicas ou de desenvolvimento 

do sistema nervoso central. De acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa 

alteração não tem importância clínica, já que é comum em populações não afetadas. Dessa 

forma, esta variação foi classificada como neutra. 

 

Paciente 9 

Este paciente não apresentou nenhuma CNV, detectável pela metodologia 

empregada neste estudo, em seu genoma. 
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Paciente 10 

Este paciente não apresentou nenhuma CNV, detectável pela metodologia 

empregada neste estudo, em seu genoma. 

 

Paciente 11 

Este paciente apresentou 2 alterações no número de cópias genômicas. Uma deleção 

de novo em 1p31.3 de 10.887 kpb (Figura 7), envolvendo 49 genes, incluindo LRRC7, 

PTGER3, AK5, NEGR1 e LHX8, que estão envolvidos em vias do desenvolvimento e 

funcionamento do sistema nervoso central. Não há casos semelhantes em populações não 

afetadas. Por estes motivos, esta variação foi classificada como patogênica.  

Uma microdeleção herdada de ambos os pais em 19p12 de 122 kpb, envolvendo 

apenas um gene (ZNF826P) que não está envolvido em vias do sistema nervoso central. 

De acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa alteração não tem 

importância clínica, já que é comum em populações não afetadas. Assim, esta variação foi 

classificada como neutra. 

 

 

Figura 8: Imagem capturada do software ChAS (Affymetrix, USA), mostrando a deleção 

patogênica de novo observada em 1p31.3 (seta) com 10.887 kpb, no paciente 11. 

 

Paciente 12 

Este paciente apresentou 3 alterações no número de cópias genômicas. Uma 

microdeleção de herança materna em 8q24.23 de 184 kpb, que não envolveu nenhum gene 
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conhecido. De acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa alteração não tem 

importância clínica, já que é comum em populações não afetadas. Dessa forma, esta 

variação foi classificada como neutra. 

Uma microdeleção de novo em 14q11.2 de 344 kpb, que não envolveu genes 

conhecidos. De acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa alteração não 

tem importância clínica, já que é comum em populações não afetadas. Por estes motivos, 

esta variação foi classificada como neutra. 

Uma microduplicação herdada de ambos os pais em 16p11.2 de 306 kpb, que 

envolveu três genes que não tem relações aparentes com vias metabólicas do sistema 

nervoso central. De acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa alteração 

não tem importância clínica, já que é comum em populações não afetadas e por isso, ela 

foi classificada como neutra.  

 

Paciente 14 

Este paciente apresentou 2 alterações no número de cópias genômicas. Uma 

microdeleção de herança materna em 14q11.2 de 144 kpb, que não envolveu nenhum gene 

conhecido. Além disso, de acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa 

alteração não tem importância clínica, já que é comum em populações não afetadas. Por 

tudo isso, esta variação foi classificada como neutra. 

Uma microduplicação de herança materna em 22q11.23 de 338 kpb que envolveu 

4 genes conhecidos, incluindo o ADRBK2 que tem um papel importante no 

desenvolvimento. De acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa alteração 

ocorre em populações não afetadas. Apesar de herdado da mãe que apresenta um fenótipo 

normal, envolve um gene que é altamente expresso no principal órgão do sistema nervoso 

central, por isso esta variação foi classificada como potencialmente patogênica. 

 

Paciente 15 

Este paciente apresentou 3 alterações no número de cópias genômicas. Uma 

microdeleção de herança materna em 14q11.2 de 136 kpb, que não envolveu genes 

conhecidos. De acordo com os bancos de dados DGV e CytoScanHD essa alteração não 

tem importância clínica, já que é comum em populações não afetadas. Por tudo isso, esta 

variação foi classificada como neutra. 

Uma microdeleção de herança materna em 15q23 de 136 kpb, que envolveu um 

gene (THSD4) que não participa de vias do sistema nervoso central. Não há casos 
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semelhantes em populações não afetadas. Por estes motivos, esta variação foi classificada 

como de significado incerto.  

Uma microduplicação de herança materna em Xq28 de 140 kpb, que envolveu 4 

genes conhecidos, incluindo o ATP2B3 que é altamente expresso no cérebro e está 

envolvido em vias metabólicas do sistema nervoso central. Não há casos semelhantes em 

populações não afetadas. Por esses motivos, esta variação foi classificada como 

potencialmente patogênica.  

 

Paciente 16 

Este paciente não apresentou nenhuma CNV, detectável pela metodologia 

empregada neste estudo, em seu genoma. 
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Tabela 2: Características clínicas e dados moleculares dos pacientes. 

Paciente 

 

Características 

Clínicas* 

Idade Sexo CNV Mosaico 
Banda 

Cromossômica 

Tamanho 

(pb) 

Número de 

Marcadores 
Nomenclatura do Microarray 

 

Número de 

Genes ** 

Genes*** Origem Interpretação 

  (Anos)   (%)         

001 
Baixa Estatura, 

Atraso Global do 
Desenvolvimento 

10 F NAE - - - - - 

 
 
- - - - 

002 

Atraso Global do 
Desenvolvimento, 

Distúrbios 
Comportamentais 

12 M 

Dup   1q44 528.302 600 1q44(246,174,090-246,702,392)x3 
 
- -  Materna 

Significado 
Incerto 

Dup  1q44 336.368 348 1q44(247,080,457-247,416,825)x3 
 
- - Materna 

Significado 
Incerto 

Del  14q11.2  528.399 767 14q11.2(22,441,152-22,969,551)x1 
 
- - de novo Neutra 

Dup  16p11.2  267.367 160 16p11.2p11.1(34,471,297-34,738,664)x3 

 
- - Paterna Neutra 

Dup 50 17p11.2 3677.02 4.151 17p11.2(16,769,800-20,446,820)x3 

 
 
 
 
 

64 

COPS3, SMCR9, RAI1, SMCR5, 

TOM1L2, LRRC48, ATPAF2, 

DRG2, MYO15A, ALKBH5, 

FLII, SMCR8, SHMT1, 

USP32P2, CCDC144B, B9D1, 

MFAP4, RNF112 

de novo Patogênica 

Dup   22q11.1  350.130 148 22q11.1(16,888,899-17,239,029)x3 
 
-  - Paterna Neutra 

003 

Atraso Global do 
Desenvolvimento, 

Déficit de 
Coordenação 

18 M 

Dup  7q31.32 669.708 785 7q31.32(122,366,542-123,036,250)x3 
 

3 CADPS2 Paterna 
Potencialmente 

Patogênica 

Dup  Xp22.33  147.232 114 Xp22.33(1,240,318-1,387,550)x3 
 

- - Materna 
Significado 

Incerto 

004 

Atraso Global do 
Desenvolvimento, 

Baixa Estatura, 
Múltiplos Estigmas 

3 M 

Del   8p11.22 139.854 76 8p11.22(39,247,097-39,386,952)x0 
 
-  - 

Materna 

e Paterna 
Neutra 

Dup  10q11.21 157.114 116 10q11.21(45,210,689-45,367,803)x3 
 

- - Materna Neutra 
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Dup  12q13.13. 517.598 396 12q13.13q13.2(54,462,464-54,980,062)x3 

 
 
 
 
 

19 
PDE1B de novo 

Potencialmente 

Patogênica 

Del  14q11.2 208.757 298 14q11.2(22,732,618-22,941,375)x1 
 
- - Materna Neutra 

Dup   16p11.2  284.519 172 16p11.2p11.1(34,471,297-34,755,816)x3 
 
-  - Paterna Neutra 

005 

Face Sindrômica, 
Atraso Global do 
Desenvolvimento, 
Múltiplos Estigmas 

9 M NAE - - - - - 

 

 

- - - - 

006 
Atraso Global do 
Desenvolvimento 

12 F 

Dup   3q12.2 102.443 108 3q12.2(100,340,054-100,442,497)x4 
 

- -  Paterna Neutra 

Del   Xq27.3 4.176.458 10.150 Xq27.3q28(144,580,614-148,757,072)x1 

 
 
 

34 
SLITRK2, CXorf1, FMR1, 

AFF2, IDS, TMEM185A 
de novo Patogênica 

7 

Atraso Global do 
Desenvolvimento, 

Múltiplos Estigmas, 
Múltiplas 

Anômalias 
Congênitas 

5 F 

Del  7q31.1 386.725 265 7q31.1(110,923,434-111,310,159)x1 
 

1 IMMP2L Materna Patoênica 

Del  14q11.2  308.999 486 14q11.2(22,635,508-22,944,507)x1 
 

- - Materna Neutra 

Dup  15q11.2  311.907 712 15q11.2(22,770,421-23,082,328)x3 
 

4 
TUBGCP5, CYFIP1, NIPA2, 

NIPA1 

 
Paterna 

Potencialmente 

Patogênica 

Del 30 18p11.32 1.233.578 1.400 18p11.32(136,226-1,369,804)x1 

 
11 USP14, ADCYAP1 

 
de novo Patogênica 

Dup 40 18q 59.405.75 53.197 18q11.1q23(18,608,373-78,014,123)x2-3 
 

247 Todos os genes de 18q de novo Patogênica 

Dup  Xp22.33 25.685.582 31.424 Xp22.33p21.3(168,546-25,887,307)x3 

 
 

147 

 

PLCXD1, ASMT, NLGN4X, 

VCX3A, STS, KAL1, CLCN4, 

HCCS, FRMPD4, OFD1, 

GLRA2, ASB11, AP1S2, GRPR, 

NHS, RAI2, CDKL5, PPEF1, 

de novo Patogênica 
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RPS6KA3, MBTPS2, SMS, 

PTCHD1, EIF2S3, ARX 

008 

Características 
Sindrômicas, Baixa 

Estatura 
26 F 

Dup   2p16.1  291.964 196 2p16.1(57,521,834-57,813,798)x3 
 
-  - Paterna Neutra 

Dup   22q11.23  164.526 60 22q11.23q12.1(25,746,029-25,910,555)x3 

 
- 

 - Paterna Neutra 

009 

Múltiplos Estigmas, 
Atraso Global do 
Desenvolvimento, 
Comportamento 

Autista 

11 F NAE - - - - - 

 

 

- - - - 

010 

Atraso Global do 
Desenvolvimento, 
Múltiplos Estigmas 

10 F NAE  -  -  -  -  - 

 

 
-  - -  - 

011 

Desordens 
Comportamentais, 
Atraso Global do 
Desenvolvimento, 
Múltiplos Estigmas 

8 F 
Del  1p31.3 10.887.787 10.080 1p31.3p31.1(68,693,129-79,580,916)x1 

 

 
49 

LRRC7, PTGER3, NEGR1, 

LHX8, AK5 
de novo Patogênica 

Del  19p12 122.170 82 19p12(20,598,535-20,720,705)x0 
 
- - 

Materna 

e Paterna 
Neutra 

012 
Atraso Global do 
Desenvolvimento 

6 M 

Del   8q24.23 184.540 120 8q24.23(137,677,895-137,862,435)x1 
 
-  - Materna Neutra 

Del  14q11.2 344.218 580 14q11.2(22,599,355-22,943,573)x1 
 

- - de novo Neutra 

Dup   16p11.2  306.222 176 16p11.2p11.1(34,449,594-34,755,816)x4 
 
-  - 

Materna 

e Paterna 
Neutra 

014 

Distúrbio de 
atividade elétrica 

cerebral, Face 
Sindrômica, Atraso 

Global do 
Desenvolvimento 

14 M 

Del  14q11.2 144.717 188 14q11.2(22,799,790-22,944,507)x1 
 

- - Materna Neutra 

Dup  22q11.23 338.089 140 22q11.23q12.1(25,656,237-25,994,326)x3 

 

4 
ADRBK2 Materna 

Potencialmente 

Patogênica 

015 

Atraso Global do 
Desenvolvimento, 
Múltiplos Estigmas 

8 F 

Del   14q11.2 136.530 168 14q11.2(22,804,536-22,941,066)x1 
 

- -  Materna Neutra 

Del  15q23 136.017 180 15q23(71,537,904-71,673,921)x1 
 

- - Materna 
Significado 

Incerto 

Dup   Xq28 140.489 344 Xq28(152,720,466-152,860,955)x3 
 

4 ATP2B3 Materna 
Potencialmente 

Patogênica 
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016 

Atraso Global do 
Desenvolvimento, 
Múltiplos Estigmas 

5 F NAE  -  -  -  - -  

 

 

- 
 - -  - 

       

        

* Características Clínicas, exceto a deficiência intelectual que é comum a todos os pacientes envolvidos neste estudo; 

** Número total de genes envolvidos nas alterações patológicas; 

*** Genes relacionados ao desenvolvimento neural que foram envolvidos nas alterações patológicas; 

F: Feminino; M: Masculino; Del: Deleção; Dup: Duplicação; NAE: Nenhuma alteração encontrada; CNV: Copy Number Variation. 
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5. Discussão 

 

O CMA engloba todos os tipos de análises do número de cópias genômicas 

baseadas em arrays, assim como aCGH e SNP-arrays e oferece um rendimento médio de 

diagnósticos para indivíduos com DI de origem desconhecida relativamente maior (10% 

- 20%) do que pode render os exames de cariótipo convencional (aproximadamente 3%, 

excluindo as síndromes cromossômicas mais conhecidas), principalmente por causa de 

sua alta sensibilidade em detectar microdeleções e microduplicações (Sagoo et al., 2009; 

Miller et al., 2010). 

Neste estudo, foram realizados testes de CMA em 15 pacientes com fenótipo de 

DI, revelando alterações no número de cópias em 10 pacientes. Destes, foi possível propor 

uma etiologia genética para a deficiência intelectual em 8 (53,3% de rendimento). O 

rendimento observado neste estudo é maior do que os observados em outros estudos (Fan 

et al., 2007; Vermeesch et al., 2007; Regier et al., 2010; Xiang et al., 2010), 

possivelmente porque o grupo de pacientes analisados aqui é relativamente menor do que 

o analisado nos outros estudos, mas, ainda assim, foi suficiente para reforçar a informação 

de que o rendimento diagnóstico de tecnologias de CMA para casos de DI de causa 

desconhecida é maior do que aquele gerado por metodologias de citogenética 

convencional. Além disso, é importante frisar que o rendimento obtido aqui para a 

detecção de CNVs patológicas foi gerado em um estudo voltado para a pesquisa científica 

e não a nível de diagnóstico.  

Foi possível observar que nenhuma alteração, daquelas consideradas causativas 

dos fenótipos analisados, foi encontrada repetida em dois ou mais pacientes. Desta forma, 

cada paciente diagnosticado apresentou uma ou mais CNVs diferentes das outras 

detectadas neste estudo. Isso sugere o quão ampla e heterogênea é a etiologia genética da 

deficiência intelectual. 

A frequência de CNVs patogênicas foi de aproximadamente 21%, enquanto que 

de potencialmente patogênicas foi de cerca de 15%. Esses dois tipos de alterações foram 

fundamentais para o diagnóstico proposto para os 8 pacientes. 

Nenhuma alteração no número de cópias foi observada nos pacientes 1, 5, 9, 10 

e 16. Desta forma, não foi possível sugerir uma causa genética detectável pela 

tecnologia do CMA de alta resolução para estes casos. Entretanto, é importante dizer 

que os testes de microarrayas não interrogam todas as partes do genoma, e um resultado 

normal não implica que o respectivo indivíduo não tenha uma alteração genética.  
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A possibilidade de testar estes indivíduos com tecnologias genômicas mais 

sensíveis ou específicas, como o next-generation exome sequencing, deve ser levada em 

consideração, já que essa abordagem poderá detectar mutações pontuais em genes que 

possam estar ocasionando o fenótipo alterado (Lalonde et al., 2010; Ku et al., 2011; 

Topper et al., 2011). Uma mutação pontual pode levar a uma desregulação epigenética 

que influencia a transcrição e/ou o silenciamento de outros genes, levando a fenótipos 

alterados (Graff e Mansuy, 2009; Urdinguio et al., 2009). 

Estima-se que as desordens genéticas são a causa de cerca de 30% a 50% dos 

casos de deficiência intelectual e os fatores ambientais explicam de 10% a 30% desses 

casos (Flint e Wilkie, 1996). Desta forma, há também, a possibilidade de a causa, para 

estes cinco probandos, não ser genética e sim metabólica ou adquirida devido a 

circunstâncias não relatadas pela família durante a coleta dos dados do histórico de cada 

paciente, já que todos foram encaminhados por médicos que realizaram outras 

investigações antes de submetê-los a uma investigação genética de alta resolução. 

Para os casos 8 e 12 foram detectadas a presença de algumas CNVs genômicas, 

entretanto nenhuma delas foi classificada como patogênica ou potencialmente patogênica, 

o que nos impediu de sugerir uma possível causa genética para explicar a alteração 

fenotípica destes pacientes.  

Variantes no número de cópias têm sido identificadas desde o início da era 

genômica. No entanto, a extensão total da variabilidade e da plasticidade do genoma 

humano ainda não é conhecida (Iafrate et al., 2004). Conrad et al. (2010) constataram que 

uma parcela significativa do nosso genoma é composto por polimorfismos que não 

causam qualquer consequência fenotípica prejudicial ou incapacitante. 

Além disso, outros testes de triagem médica, especialmente técnicas de imagem 

radiológica (como ultra-som e ressonância magnética), frequentemente desvendam 

resultados imprevistos ou que não puderam ser detectados geneticamente (Cioni et al., 

1997; Nosarti et al., 2004) . 

O caso 2 apresentou seis alterações genômicas, sendo três classificadas como 

neutras, duas microduplicações de herança materna em 1q44 que, juntas, envolveram 10 

genes não relacionados com vias do sistema nervoso central e que foram classificadas 

como de significado desconhecido e um ganho em mosaico (50% das células) patogênico 

de novo em 17p11.2 que envolveu 64 genes (incluindo o RAI1). Esta última CNV se 

sobrepôs (100%) à síndrome de Potocki-Lupski (MIM 610883) de acordo com o 

DECIPHER.  
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A síndrome de Potocki-Lupski é caracterizada por hipotonia infantil, déficit de 

crescimento, anomalias cardiovasculares congênitas, apneia do sono, atraso no 

desenvolvimento, deficiência intelectual, distúrbios comportamentais significativos e 

comportamento autista (Potocki et al., 2007; Treadwell-Deering et al., 2010). A 

apresentação clínica do paciente é bem consistente com as características desta síndrome. 

A alteração de um número relativamente grande de genes em um intervalo considerável 

do genoma (aproximadamente 3,7 Mb) certamente acarretou nas características físicas e 

neurológicas observadas. 

Ganho ou perda de material genômico na banda cromossômica 17p11.2, 

inevitavelmente leva a um fenótipo de DI, já que esta mesma região quando deletada 

conduz à síndrome de Smith-Magenis (MIM 182290), que tem como características uma 

voz rouca e profunda, atraso na fala com ou sem perda auditiva associada, sinais de 

neuropatia periférica, níveis variáveis de deficiência intelectual e problemas 

neurocomportamentais (Smith et al., 1998).  

A sobreposição de fenótipos que envolvem o desenvolvimento neurológico e que 

resultam tanto na perda quanto no ganho de função das mesmas proteínas fortalece a ideia 

de que a cognição e o comportamento normal dependem dos estreitos mecanismos de 

controle homeostático neuronais. Os neurônios são altamente flexíveis em relação ao seu 

grau de excitabilidade em resposta às constantes mudanças dos fatores ambientais. Em 

um modelo de homeostase neuronal, tanto as mutações de ganho quanto as de perda 

podem conduzir a um conjunto de disfunções neurais que dificultam a flexibilidade 

sináptica, levando à função prejudicada de todo o sistema (Ramocki e Zoghbi, 2008). 

O paciente 3 demonstrou uma microduplicação de herança paterna em 7q31.32 de 

670 kpb que envolveu três genes, incluindo o CADPS2 (calcium-dependent activator 

protein for secretion 2). De acordo com NCBI Reference Sequences (RefSeq), este gene 

codifica um membro da família de proteínas dependentes de cálcio (CAPS), que são 

proteínas que se ligam ao cálcio para regular a exocitose de vesículas sinápticas e de 

núcleo denso nos neurônios e em células neuronais, sendo altamente expresso no cérebro 

(Nagase et al., 2000; Cisternas et al., 2003; Speidel et al., 2003).  

Sadakata et al. (2007) observaram que mutações neste gene podem contribuir à 

susceptibilidade ao autismo e Green et al. (2010) observaram que alterações genômicas 

que envolvem este gene estão associadas a distúrbios que afetam as capacidades 

cognitivas.  
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Utilizando um modelo animal (rato), Sadakata et al. (2007) demonstraram, ainda, 

que o CADPS2 é importante para a secreção do BDNF (brain-derived neurotrophic 

factor) pelos neurônios neocorticais e cerebelares, para que haja a diferenciação dos 

neurônios hipocampais e neocorticais, e para a sobrevivência de células de Purkinje no 

cerebelo.  

Mais recentemente, Hattori et al. (2012) sugeriram que mutações no CADPS2 

podem ser a causa do baixo QI observado em alguns pacientes, afetando tanto a 

inteligência quanto a memória. Além disso, de acordo com os bancos de dados 

DECIPHER (https://decipher.sanger.ac.uk) e ISCA (The International Standards for 

Cytogenomic Arrays Consortium - https://www.iscaconsortium.org) já foram relatados 

pacientes que apresentavam DI com alterações genômicas envolvendo o gene CADPS2. 

Desta forma, os resultados que nós obtivemos nos estudos por CMA, para o paciente 3, 

nos indica que a super-expressão deste gene possivelmente foi a causa do fenótipo 

observado.   

A microduplicação de novo detectada na banda cromossômica 12q13.13 de 

aproximadamente 517 kpb, presente no caso 4, envolveu 19 genes, dentre eles o gene 

PDE1B (phosphodiesterase 1B, calmodulin-dependent) que ainda não apresenta uma 

associação relatada com a DI. Entretanto, de acordo com RefSeq, este gene codifica uma 

proteína fosfodiesterase que é estimulada pelo complexo cálcio-calmodulina. Esta 

fosfodiesterase tem dupla especificidade para os segundos mensageiros, adenosina 

monofosfato cíclica (cAMP) e guanosina monofosfato cíclica (cGMP), com uma 

preferência para cGMP como substrato. cAMP e cGMP funcionam como reguladores de 

muitos processos fisiológicos importantes.  

A sinalização de cAMP e de cGMP têm sido associada com a neuroplasticidade e 

neuroproteção, e sua alteração a nível celular, mediante influencia da codificação da 

fosfodiesterase, tem se tornado um alvo muito estudado para o tratamento de uma ampla 

gama de distúrbios, incluindo neurológicos (Bollen e Prickaerts, 2012).  

Os nucleotídeos cíclicos são vitais na sinalização intracelular e para a 

neuroplasticidade em todo o cérebro. Portanto, disfunções na sinalização podem levar a 

alterações relevantes no funcionamento celular e causar alterações fenotípicas 

importantes (Cui e So, 2004; Lakics et al., 2010). Desta forma, a expressão normal do 

gene PDE1B é essencial para a sinalização e para  uma variedade de funções celulares, 

estando envolvida, inclusive, na sobrevivência da célula neuronal (Jancic et al., 2009). 
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Os bancos de dados DECIPHER e ISCA relataram alguns pacientes com 

duplicação e deleção na banda cromossômica 12q13.13 que apresentavam algum grau de 

deficiência intelectual. Ainda de acordo com esses bancos de dados, dos 19 genes 

envolvidos na microduplicação encontrada em nosso paciente, 11 foram relatados como 

presentes em pacientes com DI quando super-expressos.  

Sendo assim, supomos que a causa da DI do paciente 4 ocorreu principalmente 

devido à super-expressão do gene PDE1B. Obviamente, o envolvimento dos outros genes 

também devem ter contribuído indiretamente com o fenótipo observado, já que o 

funcionamento normal do cérebro depende de uma série de processos biológicos que por 

sua vez são controlados pela expressão de vários genes que atuam direta ou indiretamente 

em diversas vias metabólicas, garantindo o funcionamento correto do organismo. 

O paciente 6 apresentou uma microdeleção patogênica de novo em Xq27.3, de 

aproximadamente 4.2 Mb que envolveu 34 genes. Dentre os genes envolvidos, estão o 

SLITRK2 (SLIT and NTRK-like family, member 2), o FMR1 (fragile X mental retardation 

1), o IDS (iduronate 2-sulfatase), o AFF2 (AF4/FMR2 family, member 2), o CXorf1 

(TMEM257 - transmembrane protein 257) e o TMEM185A (transmembrane protein 

185A), sendo que todos estes têm relação conhecida com a DI.  

O gene SLITRK2 é expresso predominantemente em tecidos neurais e tem 

atividade de modulação de neuritos (Aruga et al., 2003). A proteína codificada por este 

gene também têm regiões Carboxi-terminais que partilham homologia com receptores de 

neurotrofina, e as neurotrofinas, por sua vez, atuam como fatores de sobrevivência e 

diferenciação no sistema nervoso, coordenando estágios do desenvolvimento neuronal 

simpático (Kuruvilla et al., 2004). Alterações genômicas que envolvem este gene já foram 

reportadas em pacientes que apresentavam DI, de acordo com os bancos de dados 

DECIPHER e ISCA.  

FMR1 é o gene envolvido na síndrome do X-frágil que é mais comum em homens, 

mas também pode ocorrer em mulheres, e é conhecida por ser uma grave anomalia do 

desenvolvimento neurológico e a forma hereditária mais comum da deficiência cognitiva 

(Loesch e Hagerman, 2012). A síndrome é causada pelo silenciamento epigenético do 

gene FMR1 levando à ausência da proteína FMRP (fragile X mental retardation protein). 

Apesar do grande número de estudos sobre esta síndrome, ainda não está claro como a 

ausência da FMRP afeta a fisiologia do sistema nervoso levando à nerogenese anormal 

(Beaulieu, 2013; Hagerman e Hagerman, 2013; Telias  et al., 2013). 
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O IDS codifica uma proteína que pertence à família sulfatase, e está localizada nos 

lisossomos, estando envolvida na degradação do sulfato de heparan e sulfato de dermatan. 

Uma mutação neste gene pode levar à atividade deficiente da enzima iduronato-2-

sulfatase que causará um acúmulo de glicosaminoglicanos, acarretando na 

Mucopolissacaridose do tipo II (MPS II, também conhecida como síndrome de Hunter). 

Está desordem é caracterizada por uma série de alterações fenotípicas e as formas mais 

graves envolvem o fenótipo da deficiência intelectual (Brusius-Facchin et al., 2012; Li et 

al., 2012). 

Outra forma de DI ligada ao X é causada pela interrupção do gene AFF2 (FMR2), 

seja pela expansão de uma repetição CCG, ou por sua deleção (Gecz et al., 1997; Mila et 

al., 1997; Tzeng et al., 2000). Além disso, alterações no gene CXorf1 ou TMEM257 que 

é altamente expresso no cérebro, por neurônios e células da glia e no gene TMEM185A 

estão estritamente relacionados à fenótipos de atraso mental (Redolfi et al., 1998; 

Strelnikov et al., 1999). 

Levando em conta a deleção de cada um destes genes podemos supor que o 

fenótipo alterado da paciente 6 foi devido à haploinsuficiência dos genes que 

sabidamente, quando genomicamente alterados, são causadores de DI, assim como de 

outras características específicas.  

A análise por microarray detectou cinco alterações genômicas relevantes no caso 

7. Uma microdeleção de herança materna de 387 kbp em 7q31.1, envolvendo o gene 

IMMP2L (IMP2 inner mitochondrial membrane peptidase-like); uma microduplicação de 

herança paterna de 312 kpb em 15q11.2, que envolveu os genes TUBGCP5 (tubulin-

gamma complex-associated protein 5), CYFIP1 (cytoplasmic FMR1 interacting protein 

1), NIPA2 (non imprinted in Prader-Willi/Angelman syndrome 2) e NIPA1 (non imprinted 

in Prader-Willi/Angelman syndrome 1); uma microdeleção de 1.23 Mb de novo em 

18p11.32 em mosaico (30%), envolvendo os genes USP14 (ubiquitin-specific protease 

14) e ADCYAP1 (adenylate cyclase-activating polypeptide 1); uma trissomia de novo em 

18q em mosaico (40%), afetando todos os genes do braço longo deste cromossomo e uma 

duplicação de 25.72 Mb de novo em Xp22.33-Xp21.3, que envolveu 147 genes. 

O gene IMMP2L codifica uma proteína envolvida no processamento de 

sequências de peptídeos sinalizadores que agem direcionando proteínas mitocondriais 

para as mitocôndrias. Entretanto, este gene já foi relatado como envolvido em vias do 

desenvolvimento neurológico, já que alterações de dosagem podem acarretar na 
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syndrome Gilles de la Tourette, uma complexa desordem neuropsiquiátrica (Petek et al., 

2001).  

Saus et al. (2010) utilizando ensaios de MLPA, encontraram deleções deste gene 

em seu grupo controle, mas curiosamente não em indivíduos com desordens 

neuropsiquiátricas. Apesar disso, alterações de dosagens também já foram associadas à 

déficit de atenção e a desordens de hiperatividade (Elia et al., 2010). 

TUBGCP5 é altamente expresso no cérebro (Nagase et al., 2001). Schenck et al. 

(2001) demonstraram que a proteína codificada por CYFIP1 interage com a proteína 

FMRP (envolvida na síndrome do X-frágil) e com a pequena GTPase, codificada pelo 

RAC1, que apresenta diversas funções biológicas, estando, inclusive, implicada no 

desenvolvimento e na manutenção de estruturas neuronais (Kobayashi et al., 1998; 

Napoli et al., 2008).  

De acordo com o RefSeq, os genes NIPA1 e NIPA2 codificam proteínas 

transportadoras de magnésio que se associam à endossomas e à superfície de células 

neuronais e epiteliais e desempenham um papel importante no desenvolvimento e 

manutenção do sistema nervoso. Estes genes estão localizados adjacentes ao domínio 

impresso na região deletada nas síndromes de Prader-Willi e Angelman no cromossomo 

15 (Chai et al., 2003). 

O gene USP14 codifica uma enzima de deubiquitinação. Lee et al. (2010) 

mostraram que a inibição da função da proteína codificada por este gene está implicada 

em doenças neurodegenerativas. Já Wilson et al. (2002), utilizando um modelo animal 

(camundongo), observaram que alterações da dosagem desse gene levaram à defeitos na 

transmissão sináptica tanto no sistema nervoso central quanto no sistema nervoso 

periférico. Estes resultados sugeriram que estas proteases de deubiquitinação são 

importantes na regulação da atividade sináptica em mamíferos. 

Segundo o RefSeq, o gene ADCYAP1 codifica uma pró-proteína secretada que é 

subsequentemente processada em múltiplos peptídeos maduros. Estes péptideos 

estimulam a adenilato-ciclase e aumentam os níveis de adenosina monofosfato cíclica 

(cAMP), resultando na ativação da transcrição de genes alvo. Os produtos deste gene são 

mediadores importantes de respostas neuroendócrina ao stress. 

Freson et al. (2004) relataram 2 pacientes que apresentavam a duplicação deste 

gene e tinham uma série de alterações que incluía a deficiência intelectual. Já Mercer et 

al. (2004) concluíram que a proteína codificada pelo gene ADCYAP1 é um importante 

mediador da proliferação de células tronco neurais e Waschek (2002) e Dorus et al. 
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(2004), mostraram que este gene tem um importante papel no desenvolvimento do 

sistema nervoso. 

Além do envolvimento dos genes citados nos paragrafos anteriores, este paciente 

apresentou duas, relativamente, grandes CNVs que envolveram uma enorme quantidade 

de genes em cada uma. A trissomia do braço longo do cromossomo 18 foi observada em 

mosaico e por este motivo pode ter passado facilmente despercebida pela análise por 

cariótipo convencional. Entretando, estranhamente, uma duplicação de mais de 25 Mb no 

braço curto do cromossomo X não foi detectada pela metodologia tradicional, 

possivelmente devido à baixa qualidade das metáfases obtidas durante as culturas dos 

linfócitos do sangue periférico do paciente.  

Esse fato reforça ainda mais a utilidade de tecnologias de CMA de alta resolução 

em diagnósticos clínicos de fenótipos causados por alterações no número de cópias 

genômicas, já que determinados fatores podem influenciar no resultado e na análise 

cromossômica por microscopia óptica, permitindo, eventualmente, que uma CNV de 

tamanho maior do que 10 Mb passe despercebida pela avaliação. 

A trissomia do braço longo do cromossomo 18 envolveu 247 genes e o tamanho 

desta CNV se aproximou de 60 Mb. Por ela se apresentar em mosaico (40% das células), 

o paciente possivelmente não desenvolveu um fenótipo mais grave. A trissomia completa 

do cromossomo 18 é conhecida por causar a síndrome de Edwards, mas trissomias 

parciais deste cromossomo, especialmente no braço q, há muito tempo vem sendo 

relatadas como causadoras de fenótipos peculiares à sindrome, como a deficiência 

cognitiva, entretanto mais suaves e sem a malformação de ógãos internos, o que aumenta 

a sobrevida dos portadores (Fryns et al., 1978; Turleau  et al., 1980; de Muelenaere et al., 

1981; Mewar et al., 1993; Boghosian-Sell et al., 1994; revisão de Quiroga et al., 2011).  

CNVs que envolveram a deleção parcial ou total do braço q do cromossomo 18, 

em pacientes que, dentre outras características, apresentavam deficiência intetelctual, 

também já foram relatadas em estudos mais recentes (Versacci et al., 2005; Linnankivi et 

al., 2006; Turleau, 2008).  

Por fim, uma grande duplicação em Xp22.33-Xp21.3 foi observada no paciente 7. 

O envolvimento de 147 genes, também gerou um forte indício de causalidade do fenótipo 

observado. Após uma extensa busca pelos bancos de dados DECIPHER, ISCA e NCBI 

Reference Sequences (RefSeq), foi possível detectar 24 genes que tem forte relação direta 

com a DI ou com vias do desenvolvimento neurológico.  
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Estes genes envolvidos são: PLCXD1, ASMT, NLGN4X (codifica proteínas da 

superfície celular neuronal e está associado ao autismo, à síndrome de Asperger e à DI 

não sindrômica), VCX3A, STS, KAL1 (codifica uma proteína que tem função na adesão 

das células neurais e migração axonal), CLCN4 (contribui para a patogênese de desordens 

neuronais), HCCS (associado à síndrome de Rett), FRMPD4 (regula a formação da 

espinha dendrítica neuronal), OFD1 (síndrome de Simpson-Golabi-Behmel), GPM6B 

(ligado à síndrome de Rett), GLRA2, ASB11 (expresso no sistema nervoso central), 

AP1S2, GRPR (regula diversas funções do sistema nervoso central e tem relação com o 

autismo), NHS (síndrome Nance-Horan), RAI2 (prejuízo cognitivo), CDKL5 (síndromes 

de West e Rett), PPEF1 (codifica uma proteína com função neuro-sensorial), RPS6KA3 

(síndrome de Coffin-Lowry), MBTPS2, SMS, PTCHD1, EIF2S3, ARX.   

Este caso foi o que apresentou maior grau de complexidade genômica dentre os 

pacientes analisados neste estudo, já que envolveu cinco alterações relevantes e inúmeros 

genes que sabidamente, quando alterados, causam desordens neurológicas. Por estes 

motivos não foi possível detectar qual CNV, especificamente, causou fenótipo de DI no 

paciente. Isoladamente, a presença de qualquer uma destas cinco CNVs seria suficiente 

para a conclusão de um diagnóstico que explicasse a causa da DI no probando. Isso 

reforça ainda mais a ideia da enorme variabilidade que este complexo sinal neurológico 

apresenta.  

O mais provável é que a associação das alterações genômicas tenha contribuído 

para a condição adquirida. Desta forma, com base nos nossos resultados, concluímos que 

as sub-regiões analisadas contêm genes importantes envolvidos em vias metabólicas do 

sistema nervosos central cuja alteração deva estar envolvida no fenótipo da DI. 

O caso 11 revelou uma microdeleção patogênica de novo na região cromossômica 

1p31.3 que envolveu 49 genes, incluindo LRRC7 (leucine-rich repeat-containing protein 

7), PTGER3 (prostaglandin E receptor 3), AK5 (adenylate kinase 5), NEGR1 (neuronal 

growth regulator 1) e LHX8 (LIM homeobox gene 8).  

O LRRC7 codifica uma proteína sináptica específica do cérebro (Densina-180) 

que age na adesão específica entre as membranas pré-sinápticas e pós-sinápticas nas 

sinapses glutamatérgicas (Izawa et al., 2002; Wang et al., 2003). Carlisle et al. (2011) 

demonstraram que a ausência dessa proteína leva à perturbação da organização e/ou 

dinâmica de complexos de sinalização pós-sinápticas em sinapses excitatórias, resultando 

em fenótipos caracterizados por comportamentos anormais associados à desordens 

mentais. 
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De acordo com o RefSeq, o gene PTGER3 codifica uma proteína que é um 

membro da família de receptores acoplados à proteína G. Esta proteína forma um dos 

quatro receptores identificados para a prostaglandina E2 (PGE2). Este receptor pode ter 

diversas funções biológicas, que envolvem a digestão, o sistema nervoso, a reabsorção 

renal, e as atividades de contração uterina. 

Utilizando um modelo animal (rato), Funatsu et al. (1999) observaram que o gene 

NEGR1 é predominantemente expresso em neurônios piramidais no córtex cerebral e no 

hipocampo. Já no cerebelo ele é mais expresso nos dendritos das células de Purkinje, 

influenciando na transmissão de sinapses. 

O gene LHX8 codifica uma proteína que está envolvida no padrão e diferenciação 

de vários tipos de tecidos, inclusive na oogênese e na diferenciação neuronal (Zhao et al., 

1999). Zhao et al. (2003), utilizando um modelo animal (rato), observaram que mutações 

que deletam este gene, levam à deficiencia no desenvolvimento dos neurônios 

colinérgicos no prosencéfalo, levando à redução do número destes neurônios. Também 

em um modelo animal, Flandin et al. (2011) constataram que o silenciamento dos gene 

LHX8 e LHX6 resulta em defeitos interneuronais em diversas regiões do cérebro.  

AK5 codifica uma proteína adenilato quinase envolvida na regulação da 

composição do nucleotídeo adenina, catalisando a fosforilação reversível entre 

nucleosídeos trifosfatos e monofosfatos. A expressão deste gene ocorre exclusivamente 

no cérebro (van Rompay et al., 1999).   

De acordo com os bancos de dados DECIPHER e ISCA, todas essas reduções das 

dosagens gênicas já foram observadas em outros pacientes que apresentavam dentre 

outras características, um fenótipo de atraso no desenvolvimento e/ou deficiência 

intelectual, o que reforça a nossa proposta de que as alterações observadas nestes genes 

possivelmente são as responsáveis pela deficiência do paciente 11. 

O paciente 14 apresentou uma microduplicação de 338 kpb de herança materna 

em 22q11.23 que envolveu 4 genes, dentre eles o ADRBK2 (adrenergic, beta, receptor 

kinase 2) que codifica uma proteína responsável pela fosforilação das formas agonistas 

que se ligam a receptores beta adrenérgicos. Benovic et al. (1991) reportaram que essa 

proteína é expressa predominantemente em tecidos neuronais, em ratos.  

Há poucos estudos com esse gene, descritos na literatura, e nenhum deles 

envolveu mutações que levavam especificamente à deficiência intelectual, mas já foi 

relatado o seu envolvimento em desordens neurológicas e psiquiátricas por alterar a 

neurotransmissão (Barrett et al., 2007; Rao et al., 2009). 
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Gratacos et al. (2009) trabalhando com grupos de pacientes com diagnósticos 

psiquiátricos variados, demonstraram que uma variante genética comum pode conferir 

suscetibilidade a fenótipos clinicamente relacionados e muitas vezes uma alteração gênica 

que sabidamente leva à determinada desordem psiquiátrica em alguns pacientes pode 

estar relacionada a outros fenótipos do desenvolvimento neurológico em outros pacientes, 

isso tudo dependendo de fatores genéticos e/ou ambientais que precisam ser melhor 

elucidados.  

Um exemplo é que uma fração significativa de indivíduos com DI tem sido 

diagnosticados como autistas. No estudo de Bryson et al. (2008), essa proporção foi de 

28%. Por outro lado, uma fração ainda maior de indivíduos com autismo têm sido 

descritos como apresentando algum grau de DI (Fombonne, 2003). Esta co-ocorrência de 

quadros clínicos é observada tanto nos testes que avaliam genes únicos, como os 

sequenciamentos de alto rendimento, quanto nos estudos que detectam CNVs. Há uma 

grande variabilidade fenotípica em indivíduos com DI, não só em níveis de QI, mas 

também em relação a outras manifestações neurológicas e neurocomportamentais 

(Mefford et al., 2012). 

Desta forma, o nosso achado nos leva a sugerir o gene ADRBK2, quando alterado 

no genoma, como um candidato ao desenvolvimento da deficiência intelectual. Estudos 

futuros poderão nos mostrar se outros pacientes com fenótipos semelhantes ao do paciente 

14 (Tabela 2) também apresentam alteração na dosagem deste gene. O compartilhamento 

dos achados em bancos de dados de CNVs genômicas e/ou em publicações na literatura 

nos auxiliarão na resolução de muitos casos como este. 

Por fim, o paciente 15 apresentou uma pequena deleção de herança matena em 

15q23 que envolveu apenas um gene (THSD4) que até o momento não foi relatado como 

tendo qualquer influência no neurodesenvolvimento. Por este motivo, classificamos essa 

CNV como de significado incerto. Outra alteração presente neste paciente, também de 

herança materna, foi uma microduplicação em Xq28 que envolveu 4 genes, incluindo o 

ATP2B3 (ATPase, Ca(2+)-transporting, plasma membrane, 3). Este gene codifica uma 

ATPase transportadora de cálcio e é predominantemente expresso no cérebro (Brown et 

al., 1996).  

A presença de cálcio nos neurônios é vital para processos como a 

neurotransmissão, desenvolvimento das sinapses e expressão de genes. Interrupções da 

homeostasia do cálcio, nestas células, levam a desordens do desenvolvimento neurológico 
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(Zanni et al., 2012), sendo assim, mutações ou alterações de dosagem do gene ATP2B3, 

podem interferir nessa homeostasia, alterando o funcionamento neuronal.  

Para todos os 8 pacientes que apresentaram uma ou mais CNV(s) patogênicas ou 

potencialmente patogênicas foram observadas alterações que afetaram a regulação 

gênica. Como o objetivo deste estudo foi a busca por CNVs que explicassem a etiologia 

genética da deficiência intelectual, nós nos focamos em investigar os genes que 

apresentavam algum envolvimento conhecido direto ou indireto com vias do 

desenvolvimento neurológico ou do sistema nervoso central ou mesmo que já tenham 

sido relatados na literatura ou em bancos de dados genômicos, como envolvidos, quando 

alterados, em pacientes portadores de DI.  

Desta forma, pudemos sugerir uma etiologia para cada um destes 8 pacientes. A 

confirmação de que determinada CNV é realmente a causa do fenótipo avaliado, para 

alguns dos casos, aguarda estudos confirmatórios com outros grupos de pacientes que 

apresentem características semelhantes às dos pacientes testados neste estudo e CNVs 

que envolvam os mesmos genes.  

Por enquanto, os genes sugeridos devem ser formalmente considerados como 

candidatos a desempenharem um papel no desenvolvimento intelectual. Isso porque todos 

os genes que foram observados neste estudo e que ainda não foram descritos como 

envolvidos na DI são candidatos bastante atraentes, com base nas suas funções específicas 

no cérebro e/ou por causa de suas interações com genes/proteínas conhecidas, causais 

desta deficiência. Além disso, a identificação de genes candidatos para DI e testes 

iminentes destes genes em grandes populações, deverão ajudar a determinar a sua 

contribuição agregada ao espectro mutacional dos casos de DI. 

Uma grande dificuldade na interpretação dos dados adquiridos pela tecnologia do 

CMA, se deve especialmente aos efeitos deletérios de pequenas variações, como as 

mutações monogênicas nas doenças mendelianas, que muitas vezes têm expressão 

variável e penetrância incompleta (Paciorkowski e Fang, 2009).  

Assim, uma CNV transmitida de um pai saudável para uma criança afetada pode 

ser a responsável pela patologia deste último, e uma CNV de novo pode não ser 

necessariamente patogênica. Alguns pais podem apresentar penetrancia incompleta e o 

fenótipo ser leve ou quase que imperceptível podendo escapar facilmente à atenção 

durante uma avaliação clínica que está focada na condição da criança (Sharp, 2009). 

O conhecimento da função dos genes comprovadamente causadores da DI pode 

ajudar a avaliar o potêncial patogênico dos novos genes candidatos recém identificados. 
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Estas análises dependem de duas áreas do conhecimento: as vias fisiológicas específicas 

e a interação com proteínas associadas (Kaufman et al., 2010). 

Se uma proteína codificada por um novo gene candidato interagir com a proteína 

produzida por um gene conhecidamente relacionado com a DI, esse gene candidato torna-

se mais provável de estar contribuindo para o fenótipo afetado. Essa probabilidade 

também é aumentada quando o gene candidato opera em vias que contém um ou mais 

genes associados ao fenótipo em questão. 

Mais estudos envolvendo as vias metabólicas e as proteínas ou genes relacionados, 

além da contínua análise genótipo-fenótipo, deverão melhorar a nossa compreensão da 

fisiopatologia de desordens neurocognitivas complexas, como é o caso da deficiência 

intelectual. 

 

6. Conclusão  

 

- Neste estudo, todas as alterações genômicas submicroscópicas contempladas 

pelo filtro estabelecido para a plataforma do CMA foram identificadas e classificadas 

quanto ao grau de patogenicidade.  

- Foi identificada a presença de deleções e/ou duplicações potencialmente 

associadas à deficiência intelectual, na coorte estudada.  

- Como o experimento foi realizado em trios (paciente mais pais biológicos), foi 

possível determinar a origem parental de todas as CNVs encontradas.  

- Determinamos a extensão física em kpb ou Mb e o número de genes envolvidos 

em cada uma das 33 CNVs observadas neste estudo. 

- A partir das análises dos nossos achados em comparação com dados depositados 

em bancos de dados genômicos, associamos os genes envolvidos nas CNVs com 

significância de patogenicidade com o fenótipo da deficiência intelectual observado nos 

pacientes.  

- O estudo foi relevante e inédito, já que uma pesquisa envolvendo a tecnologia 

do CMA foi utilizada pela primeira vez no estado de Goiás (Brasil Central), contribuindo 

para o conhecimento de genes ou regiões críticas associadas com a deficiência intelectual, 

cujo grau de heterogeneidade clínica (fenotípica) é variado. 

 

 

 



O Papel da Variação do Número de Cópias Genômicas no Fenótipo Clínico de Deficiência Intelectual em uma Coorte 
Retrospectiva da Rede Pública de Saúde do Estado de Goiás 

 

 

Tese de Doutorado                                  Rodrigo Roncato Pereira  52 

7. Considerações Finais 

 

É de grande valia e importância a coleta de dados de populações de diferentes 

partes do mundo, pois sabe-se que o genoma humano pode variar entre populações étnicas 

(Redon et al., 2006). E o Brasil, por se tratar de um pais miscigenado, tem muito a 

contribuir com este tipo de informação genética para vários estudos na área.  

Os testes baseados em microarrays são tecnologias relativamente novas e que 

provavelmente continuarão a evoluir nos próximos anos. Estes testes não oferecem 

intervenções terapêuticas ou curativas para uma disfunção cognitiva, mas os resultados 

obtidos podem ter algum impacto sobre outras comorbidades que não poderiam ser 

previstas por outros exames.  

Encontrar um diagnóstico para pessoas com DI pode ser muito importante tanto 

para a família quanto para o paciente. Em muitos casos, pode evitar o desgaste de iniciar 

um tratamento ineficaz ou interrompe-lo caso já tenha sido iniciado. Poderiam gerar 

mudanças na forma de tratamento médico, para uma terapia mais apropriada. No caso de 

crianças, abre-se a possibilidade da criação de um novo planejamento educacional e alivia 

o fato de realizar incontáveis e incômodos exames a fim de encontrar um diagnóstico.  

Os resultados podem ainda determinar às famílias o risco de futuros filhos 

nascerem com essa condição, influenciando o planejamento familiar. Auxilia também na 

redução de gastos desnecessários com novos exames e tratamentos médicos podendo 

gerar mudanças significativas na assistência médica e talvez um dia, a tecnologia do CMA 

possa ser reconhecida como uma metodologia de grande valor para a saúde pública no 

Brasil. 
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