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RESUMO

As doencas cardiacas congénitas (DCC) sdo as anomalias congénitas mais frequentes entre recém-
-nascidos, com prevaléncia de 4-10 em 1000 nascidos vivos. Em aproximadamente 70% dos casos
as DCC ocorrem como malformagdes isoladas (ndo-sindromicas). Postula-se que fatores genéticos
desempenham um papel significativo na patogénese das DCC, no entanto, em 55% dos pacientes
ndo se consegue determinar os mecanismos genéticos. Mutacdes de novo sdo as causas mais comuns
nas DCC em familias sem heranga mendeliana estabelecida. O objetivo deste trabalho ¢ caracteri-
zar o perfil de uma coorte de pacientes portadores de cardiopatia congénita na regido forte flumi-
nense, selecionados para estudo por sequenciamento de nova geracao dirigido (t-NGS, de targeted
next generation sequencing). Foram recrutados individuos portadores de DCC em acompanhamento
ambulatorial em servigo de cardiologia pedidtrica no municipio de Campos dos Goytacazes/RJ. Os
dados clinicos foram obtidos dos prontudrios médicos e os pacientes foram avaliados clinicamente
e por ecocardiograma transtoracico. Individuos portadores de aneuploidias foram excluidos. DNAs
foram obtidos de amostras de sangue periférico e usados para o preparo de bibliotecas gendmicas a
partir de um painel Ampliseq customizado de 100 genes associados as DCC. As bibliotecas foram se-
quenciadas na plataforma MiSeq da [llumina. As sequéncias geradas foram mapeadas no genoma de
referéncia (hg19) e as variantes chamadas. Entdo, foram aplicados filtros para detec¢do de variantes
monogénicas (raras). Quarenta e sete individuos com 7,6346,7 anos foram recrutados, sendo 25 do
sexo masculino. Trinta e cinco individuos foram submetidos a intervengao cirirgica e/ou cateterismo
intervencionista, 11 estdo em acompanhamento clinico sem intervenc¢do e 1 evoluiu para obito sem
intervencdo. Dezessete foram classificados como DCC cianoéticas. As DCC encontradas foram: co-
municagao interatrial = 5 casos; comunicagdo interventricular associada a comunicagao interatrial =
4 casos; estenose valvar adrtica = 2 casos; coarcta¢do da aorta = 10 casos; estenose valvar pulmonar
= 6 casos; tetralogia de Fallot = 4 casos; defeito do septo atrioventricular = 1 caso; transposi¢ao das
grandes artérias = 5 casos; sindrome de hipoplasia do coracdo esquerdo = 4 casos; ventriculo Gnico
com coarcta¢do da aorta = 1 caso; dupla via de saida de ventriculo direito = 1 caso; dupla via de sai-
da de ventriculo esquerdo = 1 caso; transposi¢do congenitamente corrigida das grandes artérias = 1
caso; cor triatriatum = 1 caso; membrana subadrtica associada a valva aortica bivalvular e coarctagcao
da aorta = 1 caso. Entre os 47 pacientes, um apresenta dismorfismo facial leve que est4 sendo inves-
tigado. A analise genética preliminar identificou 56 variantes com potencial clinico em 28 pacientes.
Sao variantes do tipo: frameshift (1), missense (38) , em sitio de splice (10), regido UTRS’ (5), regido
UTR 3’ (1) e delecao inframe (1) em 33 genes. Cada variante serd submetida a um criterioso pipeline
de classificacdo de patogenicidade, seguido de rastreio familiar. Nossos resultados revelaram que a
maioria dos individuos apresentam DCC de moderado a alto risco necessitando de intervengdo em
78,7% dos casos. Ademais, a andlise genética por t-NGS revelou variantes com potencial associacao
com as DCC em nossa coorte. Analises posteriores se fazem necessarias para a associagao causal
definitiva entre os gendtipos e as DCC.
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