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Deleção Intersticial 8p23.1 -8p23.2
– Caso clínico de diagnóstico pós -natal

RESUMO
Introdução: A deleção cromossómica 8p23 apresenta um 

espectro clínico variável que se deve à extensão da deleção ou 
da região do ponto de quebra do material genético.

Caso clínico: Grávida de 23 semanas de gestação referen-
ciada ao Centro de Diagnóstico Pré Natal por bradiarritmia fetal. 
A ecocardiograÞ a fetal revelou anel pulmonar estreito e foramen 
oval grande. Parto eutócico às 40 semanas de gestação de um 
feto do sexo masculino e com peso abaixo do percentil 10. A 
ecocardiograÞ a pós -natal revelou: defeito perimembranoso do 
septo ventricular, comunicação interauricular e estenose mode-
rada da válvula pulmonar. Durante as consultas de seguimento 
veriÞ caram -se características dismórÞ cas, atraso de desenvol-
vimento e alterações do comportamento. Foram realizados es-
tudos citogenéticos e de citogenética molecular; o cariótipo de 
ambos os progenitores não revelou alterações. O cariótipo Þ nal 
da criança foi deÞ nido como : 46,XY,del(8)(p23.1p23.2)dn.

Conclusão: As alterações cardíacas estão relacionadas 
com a haploinsuÞ ciência do gene GATA4. A deleção desta região 
crítica está também associada a atraso mental ligeiro, alterações 
do comportamento e dismorÞ a facial ligeira, características pre-
sentes no espectro clínico do caso apresentado.
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diagnóstico pré -natal, GATA -4.

Nascer e Crescer 2013; 22(3): 178-181

INTRODUÇÃO
A deleção cromossómica 8p23.1 está associada a um es-

pectro de anomalias clínicas que incluem dismorÞ a facial, micro-
cefalia, atraso do crescimento intra -uterino, alterações neurop-
siquiátricas, déÞ ce intelectual, cardiopatias congênitas (defeitos 
do septo atrioventricular, defeitos septais atriais, defeitos do sep-

to ventricular, estenose pulmonar, tetralogia de Fallot) e hérnia 
diafragmática congénita.(1 -5)

Em estudos publicados, as deleções que envolvem esta al-
teração genética variam desde deleções terminais extensas, que 
são facilmente detetadas por análise cromossómica de rotina, a 
deleções intersticiais que são melhor identiÞ cadas usando técni-
cas mais especíÞ cas como a hibridização in situ por ß uorescência 
– FISH (fl uorescence in situ hibridization) ou técnicas de citogené-
tica molecular como a hibridização genómica comparativa – CGH.
(4,6) Há relatos de deleções intersticiais e terminais do braço curto 
do cromossoma 8 (mais frequentemente com quebras nas bandas 
8p21 a 8p23), bem como deleções ocorrendo em associação com 
duplicações. O quadro clínico variável deve -se à extensão da de-
leção ou à localização da região do ponto de quebra.(2,4,6)

O facto da deleção 8p23.1 estar associada a uma incidên-
cia aumentada de malformações cardíacas, sugere que esta 
região contém um gene importante no desenvolvimento do co-
ração. Nos estudos publicados, identiÞ cou -se um gene que se 
encontrava recorrentemente excluído nos casos de deleções 
8p23.1 – o gene GATA4, que foi considerado como o responsá-
vel por defeitos cardíacos associados com este tipo de deleções.
(1,3 -8) VeriÞ cou -se que o gene GATA4 se situa na porção proximal 
da banda p23.1 e codiÞ ca um fator de transcrição (estrutura em 
dedo de zinco) que desempenha um papel essencial na morfo-
génese cardíaca, nomeadamente na regulação de genes críticos 
para a diferenciação e função miocárdica. O papel do GATA4 no 
desenvolvimento do coração é apoiado por estudos de modelos 
de ratos e de indivíduos com mutações no referido gene. Nos 
modelos de ratos, tem sido demonstrado que deleções do gene 
GATA4 causam defeitos cardíacos. Os estudos demonstraram 
que ratos homozigóticos para um alelo nulo GATA4 não conse-
guiam formar um tubo cardíaco central e este defeito era fatal, 
cerca do 7º dia ao 9º dia pós coito(6,9).

O gene GATA4 tem sido implicado na regulação de genes 
críticos para a diferenciação e função do miocárdio, incluindo a 
troponina C, a  miosina cardíaca de cadeia pesada e o factor 
natriurético cerebral, sugerindo que os defeitos neste gene po-
dem ter inúmeras implicações no desenvolvimento cardíaco.(7,9) 
Um estudo recente sugere que um outro gene, SOX7 (expresso 
no coração e que funciona na mesma via que o GATA4) tem 
também um papel importante no desenvolvimento cardíaco. Este 
gene está localizado na porção distal do braço curto do cromos-
soma 8, e nos casos de deleção 8p23 a haploinsuÞ ciência deste 
gene tem também sido implicada nas anomalias cardíacas.(6)
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O déÞ ce intelectual é o achado mais frequentemente des-
crito (relacionado com o desenvolvimento mental) neste tipo de 
deleções.(2) Parece existir uma relação entre o tamanho da re-
gião suprimida no cromossoma 8 e o grau de comprometimento 
intelectual  - deleções terminais mais distais à banda 23.1 es-
tão associadas a um menor compromisso intelectual.(3,8) Foram 
descritos outros tipos de desenvolvimento atípico neste tipo de 
deleções, nomeadamente déÞ ces motores, atraso da linguagem 
e alterações do comportamento tais como hiperatividade, déÞ ce 
de atenção e agressividade.(2) As deleções do gene SOX7 tam-
bém têm sido propostas como tendo um papel no atraso do de-
senvolvimento e, possivelmente, nas características dismórÞ cas 
veriÞ cadas nos indivíduos com deleção 8p23.(4,6,8)

Vários estudos têm tentado encontrar uma região crítica 
para os problemas de comportamento associados com deleções 
8p23 e propuseram um gene, TNKS (Tankyrase 1), como o res-
ponsável pelos problemas de comportamento e diÞ culdades de 
aprendizagem, uma vez que é expresso no cérebro em grande 
quantidade. O gene TNKS tem também sido sugerido como o 

Figura 1 – EcocardiograÞ a fetal: foramen oval grande.

Figura 4 – EcocardiograÞ a pós -natal: Estenose pulmonar.

Figura 2 – EcocardiograÞ a fetal: anel pulmonar estreito.

Figura 3 – EcocardiograÞ a pós -natal
  a) Comunicação interventricular.
  b) Comunicação interauricolar.

a b

responsável pelas hérnias diafragmáticas, como observado em 
alguns indivíduos com deleções 8p23.(4,6) O gene MCPH1 (micro-
cefalina 1) tem sido implicado no autismo, microcefalia e atraso 
do desenvolvimento, e também está localizado na banda p23 do 
cromossoma 8.(10)

CASO CLÍNICO
Grávida de 21 anos, foi referenciada à consulta de diag-

nóstico pré -natal às 23 semanas de gestação por bradiarritmia 
fetal. Realizou ecocardiograÞ a fetal que revelou ritmo sinusal, 
frequência cardíaca normal, foramen oval grande (Figura 1) e 
anel pulmonar estreito (Figura 2). Parto eutócico às 40 semanas 
de gestação de um feto do sexo masculino, com um peso de 
2290g (< percentil 10  - gráÞ cos de crescimento de Lubchenco) e 
índice de Apgar 9/10.

A ecocardiograÞ a fetal pós -natal revelou uma comunicação 
interventricular perimembranosa (Figura 3a), comunicação inte-
rauricolar (Figura 3b) e estenose moderada da válvula pulmonar 
(Figura 4). Durante o acompanhamento, na consulta de cardio-
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A região crítica para o atraso mental ligeiro, alterações do 
comportamento e dismorÞ a facial também se localiza na banda 
p23.1 do cromossoma 8(4,6,10), e essas características estão pre-
sentes na criança do caso clínico apresentado.

Estes dados reforçam a importância de realizar uma cuida-
dosa análise citogenética/ molecular da região 8p23.1, no perío-
do pré e pós -natal, nos indivíduos que apresentam cardiopatias 
congénitas.

É fundamental correlacionar a análise clínica e citogenética 
com a Þ nalidade de esclarecer a correlação genótipo/fenótipo, 
uma vez que isso nos permitirá uma maior acuidade no aconse-
lhamento genético.

Os autores esperam que, com este caso clínico, tenham 
contribuído para um maior conhecimento cientíÞ co destes tipos 
de deleções.

INTERSTITIAL DELETION 8P23.1 -8P23.2 – A CASE REPORT 
OF A POSTNATAL DIAGNOSIS 

ABSTRACT
Introduction:  The features of an 8p23 deletion are likely to 

be a result of the loss of a number of different genes found in this 
region. The variable clinical features could be explained by the 
extent of the deletion or variation in the breakpoints. 

Case report: A pregnant patient was referred for fetal 
echocardiography at 23 weeks gestation, because of fetal 
bradyarrhythmia, which showed a large foramen oval and mild 
pulmonary stenosis. A fetal male was born at 40 weeks, with a 
birth weight below the 10th centile. Postnatal echocardiography 
revealed: perimembranous ventricular septal defect, atrial septal 
defect and mild pulmonary valvar stenosis. During follow -up, 
dysmorphic features, development delay and behavioural issues 
were noticed. Cytogenetic and molecular cytogenetic analysis 
were performed. Parental chromosomes were normal, so the 
child’s Þ nal karyotype was deÞ ned as 46,XY,del(8)(p23.1p23.2)dn.

Conclusion: Congenital heart defects are related with 

haploinsufÞ ciency of gene GATA4. The deletion of this critical 

region is associated with mild mental retardation, behavioral 

problems and mild facial dysmorphy.  

Keywords: Congenital heart defect, cytogenetic analysis, 

8p23.1 deletion syndrome, GATA -4, genetic counselling; prenatal 

diagnosis.
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logia pediátrica, outras anomalias foram notadas, tais como: dis-

morÞ a facial, atraso do crescimento, pectus carinatum, atraso no 

desenvolvimento psico -motor e da linguagem (a criança sentou-

-se aos oito meses, disse as primeiras palavras aos 15 meses 

e começou a andar aos 18 meses), assim como alterações do 

comportamento (hiperatividade). A análise de citogenética mo-

lecular (FISH) para o cromossoma 22 foi normal e a análise 

cromossómica com bandas GTG de alta resolução revelou um 

cariótipo 46,XY,del(8)(p23.1). Foram realizadas outras técnicas 

de análise citogenética: 1) sonda de pintura cromossómica to-

tal (wcp) especíÞ ca para o cromossoma 8 (whole chromosome 
painting probes, Cytocell) que demonstrou não estar envolvido 

outro cromossoma além do 8; 2) sondas subteloméricas para o 

cromossoma 8 cujo resultado não revelou alterações, tendo -se 

evidenciado que a deleção era intersticial. Os estudos genéticos 

dos progenitores foram normais, pelo que a deleção detetada no 

Þ lho foi considerada “de novo”. Assim, o cariótipo Þ nal da criança 

foi deÞ nido como:  46,XY,del(8)(p23.1p23.2)dn.

Aos cinco anos de idade a criança foi submetida a cirurgia 

corretiva cardíaca, que consistiu no encerramento do defeito do 

septo ventricular e da comunicação interauricular com um patch pe-

ricárdico e comissurotomia pulmonar. Atualmente, com oito anos de 

idade, está assintomático do ponto de vista cardíaco, apresentando 

um atraso psicomotor e um comportamento hiperativo. 

DISCUSSÃO
Neste caso clínico descrevemos o fenótipo atípico de um 

indivíduo com deleção intersticial 8p23.1 -8p23.2, sendo o pri-
meiro caso descrito em Portugal. Vários autores têm sugerido 
que as deleções 8p podem ser mais frequentes do que o núme-
ro relativamente baixo de casos descritos na literatura.(1 -3) Essa 
realidade deve -se ao facto de, possivelmente, apenas crianças 
com atraso de desenvolvimento ou anomalias major serem re-
ferenciadas para estudos citogenéticos, enquanto aqueles com 
poucas manifestações ou com alterações subtis permanecerem 
sem diagnóstico.(2)

Há muitos relatos de deleções subteloméricas 8p. Os es-
tudos iniciais, publicados no século XX, foram notiÞ cados como 
deleções terminais, no entanto, quando os mesmos indivíduos 
foram reavaliados por técnicas moleculares e citogenéticas mais 
avançadas (incluindo marcadores de microssatélites e análise 
por FISH), foram diagnosticadas deleções intersticiais em vez 
de terminais.(4)

A criança apresentada neste caso clínico apresenta acha-
dos clínicos comumente descritos em indivíduos com deleção 
8p23, tais como: atraso do crescimento, dismorÞ a facial leve, 
malformações cardíacas e atraso do desenvolvimento. Os resul-
tados de estudos de correlação genótipo -fenótipo de indivíduos 
com defeitos cardíacos congênitos destacaram a região cro-
mossómica 8p23.1 como uma região crítica para a morfogénese 
cardíaca. Esta região contém o gene GATA4 que codiÞ ca um 
fator de transcrição que desempenha um papel fulcral no de-
senvolvimento do coração em seres humanos. As cardiopatias 
congénitas nas deleções deste tipo podem ser explicadas pela 
haploinsuÞ ciência do gene GATA4(1,3 -10).
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