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Interrupcao do Arco Aortico Tipo B em uma Paciente com Sindrome

de Olho de Gato

Interrupted Aortic Arch Type B in A Patient with Cat Eye Syndrome
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Beverly S. Emanuel’, Maria Isabel Melaragno’
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Relatamos um caso de paciente com Sindrome do Olho de
Gato (Cat Eye Syndrome-CES) e interrupgao do arco aértico
tipo B, um achado tipico na sindrome da delecao 22q11.2. A
andlise cromossdmica e a técnica de hibridizagao fluorescente in
situ (FISH) mostraram um cromossomo marcador isodicéntrico
supranumerdrio com bi-satélite derivado do cromossomo 22. O
segmento de 22pter a 22q11.2 no cromossomo supranumerario
encontrado em nosso paciente ndo estava em sobreposigao com
a regido deletada em pacientes com a sindrome da delecao
22q11.2. Entretanto, o achado de interrupgao do arco aértico
tipo B nao é usual na CES, mas é um defeito cardiaco freqliente
na sindrome da delecao 22q11.

We report a patient with cat eye syndrome and
interrupted aortic arch type B, a typical finding in the
22q11.2 deletion syndrome. Chromosomal analysis
and fluorescent in situ hybridization (FISH) showed a
supernumerary bisatellited isodicentric marker chromosome
derived from chromosome 22. The segment from 22pter
to 22q11.2 in the supernumerary chromosome found in
our patient does not overlap with the region deleted in
patients with the 22q11.2 deletion syndrome. However,
the finding of an interrupted aortic arch type B is unusual
in CES, although it is a frequent heart defect in the 22q11
deletion syndrome.

Introducao

A Sindrome do Olho de Gato (Cat Eye Syndrome -
CES; OMIM #115470) é uma sindrome rara clinicamente
caracterizada por fissuras palpebrais obliquas direcionadas
para baixo, coloboma ocular, malformagées anorretais,
cardiacas e renais, depressdes ou pregas pré-auriculares e
retardo mental'?. A CES é freqlientemente associada com
variabilidade fenotipica significante, variando de pacientes
com fenétipo quase normal aqueles com anormalidades
graves'. Nenhuma das caracteristicas estd presente de forma
consistente. Apenas 41% dos pacientes com CES apresentam
uma combinagao classica de coloboma de fris, anomalias
anais e anomalias pré-auriculares’. Dessa forma, muitos
pacientes nao podem ser identificados como portadores de
CES somente através do fenétipo. O diagnéstico é baseado
na presenga de um cromossomo marcador supranumerario,
derivado do cromossomo 22. Esse cromossomo marcador é
usualmente isodicéntrico, contem um Gnico centrbmero ativo,
e freqlientemente exibe satélites em ambas as extremidades.
Assim, os pacientes apresentam tetrassomia parcial de 22-pter
a22q11.2°. Os pontos de quebra moleculares que originam o
cromossomo da CES (CEC) usualmente estao em clusters em
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dois intervalos. O ponto de quebra proximal é o mais comum
e corresponde ao intervalo do ponto de quebra de delegao
proximal encontrado para a delegdo 22q11.

O ponto de quebra mais distal se sobrepée ao ponto
de quebra de delecao distal comum da delecao de 3 Mb
visto na sindrome de delecao 22q11*. Assim, com base
na localizagao dos dois pontos de quebra, o CEC pode ser
classificado em trés tipos: eles podem ser isodicéntricos com
ambos os pontos de quebra proximais ou ambos distais,
resultando em um cromossomo menor, ou UM Cromossomo
simétrico maior, respectivamente. O CEC também pode ser
originado através de um ponto de quebra proximal e um
distal, resultando em um CEC assimétrico. Nesse Gltimo caso,
ha uma copia adicional da regido cromossémica DiGeorge
(DGCR), enquanto no CEC maior isodicéntrico ha duas, e no
CEC menor ndo hd uma cépia extra da DGCR.

A fronteira distal da regido cromossomica da CES é proximal
a DGCR®. Ela cobre aproximadamente 2 Mb de 22q11.2
com sua fronteira distal. Nao foi encontrada nenhuma
correlacao 6bvia entre a gravidade do fenétipo associado e o
tamanho da regido duplicada na CES**. No presente estudo,
descrevemos um paciente com um cromossomo marcador
supranumerdrio, sindrome do olho de gato e interrupgao do
arco aortico tipo B.

Relato de caso
Paciente

O Comité de Ftica em Pesquisa da Universidade Federal
de Sao Paulo (UNIFESP) aprovou esse estudo e os pais do
paciente deram seu consentimento informado. O paciente
era do sexo feminino e a primeira filha de pais jovens (mae
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22 e pai 26 anos). O parto foi cesareo com 39 semanas de
gestagdo. O peso ao nascer foi 2760 g, comprimento 47 cm, e
circunferéncia cefdlica, 34 cm. A mae observou que a crianga
parecia cansada ap6s alimentar-se. Aos trés meses de idade,
um ecocardiograma foi realizado e mostrou comunicagao
interventricular (CIV), hipoplasia moderada do anel e vélvula
aérticos, dilatagdo moderada do tronco pulmonar, arco aértico
voltada para a esquerda, presenga de interrupgao do arco
aédrtico tipo B e presenca de um canal arterial de bom calibre
com shunt arterial aértico-pulmonar.Esses achados foram
posteriormente confirmados por outros ecocardiogramas.
Aos 4 meses de idade (Figura 1), o peso era 4410 g (<3%ile),
comprimento 61.5 cm (50%ile) e a circunferéncia cefalica
era 41 cm (50%ile). A crianga apresentava uma testa larga e
proeminente, fissuras palpebrais obliquas direcionadas para
baixo, hipertelorismo, pregas epicanticas internas, depressoes
preauriculares bilaterais, orelhas anormais, ponte nasal
achatada, anteversao das narinas, filtrum longo, boca de carpa

e hipoplasia malar discreta. A crianga faleceu aos 5 meses de
idade. A causa da morte foi uma infecgao (broncopneumonia)
que ndo permitiu a corregao cirdrgica da cardiopatia.

Analise citogenética

A andlise cromoss6mica revelou um cromossomo marcador
supranumerdrio com bi-satélite em todas as metdfases
analisadas. Os caridtipos dos pais foram normais. A técnica
de FISH usando a sonda centromérica 14,22 (D14Z1/D2271)
(Vysis®) foi positiva no cromossomo marcador. A hibridizagao
com a sonda DiGeorge/VCFS-Tuple1 (Cytocell®) mostrou
auséncia da regiao cromossdmica DGS/VCFS no cromossomo
marcador. A técnica FISH com sondas cosmid mostrou que
o cromossomo marcador hibridizava com a sonda c106E4
(proximal), mas ndo com a c103A2 (distal). Esse fato identificou
o marcador como um cromossomo 22 isodicéntrico com
ponto de quebra na regido de baixa repeticio de cépia A
(LCR A) (Figura 2).

Fig. 1 - Paciente aos 4 meses de idade. A seta mostra uma depresséo pré-auricular.
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Fig. 2 - Esquema do cromossomo 22, ndo mostrado em escala. Os centrémeros sdo representados por circulos escuros e NORs por quadrados. (a) segmento 22pter a
22q11.2 de um cromossomo 22 normal. As linhas acima do esquema mostram a localizagéo das regides cromossémicas DiGeorge (DGCR) e CES. As caixas representam
0s LCRsAa D que flanqueiam a DGCR9. As regides que correspondem as sondas FISH séo representadas por linhas verticais. (b) Esquema do cromossomo isodicéntrico
com bi-satélite encontrado na paciente com CES com ponto de quebra na LCR A entre as sondas ¢106e4 e c¢103a2.
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Discussao

Considerando o fenétipo da crianga e que aproximadamente
50% dos casos com interrupgao do arco adrtico tipo B estao
associados com a microdelecao de 22q11.2, o diagnéstico
inicial da paciente foi a sindrome da delegao de 22q11.2%%.
Entretanto, a paciente apresentava um cariétipo com um
cromossomo supranumerdrio e foi diagnosticada como sendo
portadora de CES. Uma revisao de 74 pacientes com CES
mostrou a presenga de defeitos cardiacos em 37, dos quais
16 tinham um retorno venoso pulmonar anémalo total e
trés tinham Tetralogia de Fallot. Outras anomalias cardfacas
inclufam defeito do septo atrial, hipoplasia da vélvula mitral,
atrio ou ventriculo, monoventriculo e persisténcia da veia
cava superior esquerda’.

Outro estudo relatou que 51 pacientes com CES tinham
defeitos cardiacos congénitos®. Dezoito deles tinham defeito
do septo ventricular, 15 tinham conexao venosa-pulmonar
an6mala, 16 tinham defeito do septo, 7 tinham Tetralogia
de Fallot, 8 pacientes tinham persisténcia do canal arterial, 5
tinham malformagdes aérticas, 5 tinham estenose pulmonar, 3
tinham atresia de trictspide e 3 tinham sindrome do coragao
esquerdo hipoplasico.

Nossa paciente apresentou um cromossomo CES simétrico
que ndo continha a regidao deletada em pacientes com a
sindrome da delegao 22q11.2. Estudos anteriores indicaram
que a maioria (6/9) das duplicagbes cromossomicas da CES
nao se estendiam a regiao comumente deletada de pacientes
com a sindrome da delecao 22q11.2°. Entretanto, nossa
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paciente apresentava interrupgao do arco aértico tipo B, um
defeito cardiaco frequiente na sindrome da delegao 22q11.2,
mas ainda nao descrita na CES. Assim, embora a etiologia para
essa lesdo cardiaca seja provavelmente o resultado de uma
anormalidade cromossomica, outras etiologias potenciais,
como as outras regides gendmicas envolvidas, etiologias ou
interagoes ambientais em ter fatores genéticos e ambientais
deverao ser exploradas.
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