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INTRODUCAO

A sindrome do coracao esquerdo hipoplasico (SHCE) é uma das
principais malformagdes cardiovasculares congénitas. Suas
diferentes formas de apresentacao clinica estao relacionadas a
complexas alteragcdes em um conjunto de genes que influenciam a
gravidade da doenca. Por isso, o estudo dessa sindrome ¢é
fundamental para permitir um diagndstico mais precoce e um
tratamento preciso e eficaz.

OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo analisar como as variagbes no
numero de coépias (CNVs) influenciam os mecanismos genéticos
associados a sindrome do coracao esquerdo hipoplasico (SHCE),
utilizando como base evidéncias recentes. Além disso, tem como
finalidade realizar uma revisdo critica da literatura atual,
destacando o papel das CNVs na fisiopatologia da SHCE e sua
relevancia para a diversidade de manifestacées clinicas
observadas na doencga.

METODOLOGIA

Elaborou-se uma revisdo estruturada de literatura na base
PubMed com 13 descritores, a partir dos quais realizou-se a
selecdo baseada em critérios previamente definidos. Foram
incluidos artigos de 1977 até junho de 2025, com texto completo,
em inglés, ensaios clinicos, estudos observacionais, de coorte,
caso-controle e transversais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na analise integrativa dos seis artigos, ficou claro que a
Sindrome do Coracao Esquerdo Hipoplasico (HLHS) possui uma
forte base genética, caracterizada por uma alta carga de variantes
estruturais raras. Verificou-se que variantes do tipo CNV (variagao
no numero de cdpias), especialmente as do tipo de novo, estao
presentes em 10% a 25% dos pacientes. Entre os genes mais
importantes identificados estdo o KMT2D, com mutagdes em até
10,6% dos casos, e o NOTCH1, encontrado em cerca de 6,1% dos
pacientes. O locus 22q11.2, associado a sindrome de DiGeorge,
também se mostrou relevante.

Os mecanismos genéticos envolvidos sdo complexos, indo além
de uma heranca mendeliana simples. A herancga oligogénica, onde
multiplas variantes em genes interativos cooperam para causar a
doenca, e o desequilibrio na dosagem génica (haploinsuficiéncia)
aparecem como mecanismos patogénicos centrais.

Estes achados tém implicagdes clinicas diretas e significativas. O
uso de técnicas como microarray, MLPA e sequenciamento do
exoma (WES) aumenta drasticamente o rendimento diagndstico,
permitindo identificar sindromes genéticas subjacentes que néao
sdo aparentes ao exame clinico. Isso é crucial para um
aconselhamento genético mais preciso, fornecendo melhores
estimativas de risco de recorréncia para a familia, e para um
manejo clinico proativo, orientando a investigacdo e o
acompanhamento de comorbidades associadas a essas
sindromes, como problemas de desenvolvimento e hipocalcemia.
Apesar dos avangos, a causa genética permanece desconhecida
em muitos casos, indicando a necessidade de estudos futuros
que explorem variantes nao codificantes e interagcbes gene-
ambiente.
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CONCLUSAO

Os resultados confirmam a relevancia das CNVs e das mutacodes
em genes na origem das cardiopatias congénitas, sendo a
presenca de CNVs raras e identificada em cerca de 10-25% dos
casos, sobretudo em regides criticas do genoma, a exemplo o
locus 22q11.2, além da deteccdo de genes como KMT2D e
NOTCH1, os quais exercem impacto sobre processos
relacionados a angiogénese. Entretanto, por maior
reconhecimento na importancia das variantes, ainda persistem
lacunas na determinacdo exata de genes diretamente causais,
logo esses achados ressaltam a necessidade do diagndstico
precoce por meio de técnicas como MLPA e WES, ampliando
campo para o avanco de pesquisas subsequentes a compreensao
detalhada das vias genéticas da patogénese do CHD.
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