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Artigo de Revisao

Sindrome de delegcao 22q11.2: compreendendo o CATCH22

22q11.2 deletion syndrome: catching the CATCH22

Rafael Fabiano M. Rosa’, Paulo Ricardo G. Zen?, Tatiana Roman?®, Carla Graziadio*, Giorgio Adriano Paskulin®

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo dos aspectos histéricos,
epidemiolégicos, clinicos, etiolégicos e laboratoriais da
sindrome de dele¢do 22q11.2, salientando-se a importincia
e as dificuldades do seu diagndstico.

Fontes de dados: Pesquisa nas bases de dados Medline,
Lilacs e SciELO, além da Internet e capitulos de livros em
inglés, acerca de publicacdes feitas entre 1980 e 2008. Para
isso, utilizaram-se os descritores “22q11”7, “DiGeorge”,
“Velocardiofacial” e “CATCH?22”.

Sintese dos dados: A sindrome de dele¢io 22q11.2,
também conhecida como sindrome de DiGeorge ou ve-
locardiofacial, foi identificada no comego da década de
1990. A microdelecdo 22q11.2 é considerada uma das
sindromes de microdele¢do genética mais frequentes em
seres humanos. Caracteriza-se por um espectro fenotipico
bastante amplo, com mais de 180 achados clinicos jd des-
critos do ponto de vista fisico e comportamental. Contudo,
nenhum achado é patognomonico ou mesmo obrigatério.
A maioria dos pacientes apresenta uma dele¢io pequena,
detectada somente por técnicas de genética molecular,
como a hibridizacdo in situ fluorescente. Apresenta padrio
de heranga autossémico dominante, ou seja, individuos
acometidos apresentam um risco de 50% de transmiti-la
a seus filhos.

Conclusodes: Pacientes com a sindrome de dele¢ido
22q11.2 frequentemente necessitam, ao longo de suas vidas,
de um grande niimero de intervengdes médicas e hospitaliza-
¢oes. O diagnéstico precoce é fundamental para a adequada

avalia¢do e manejo clinico dos individuos e seus familiares.

Palavras-chave: sindrome velocardiofacial; sindrome
de DiGeorge; cromossomos humanos; hibridizacio in situ;
aconselhamento genético.

ABSTRACT

Objective: To review historical, epidemiological, clinical,
etiological and laboratorial aspects of the 22q11.2 deletion
syndrome, highlighting the importance of the diagnosis
and its difficulties.

Data sources: MedLine, Lilacs e SciELO databases, as
well as internet and book chapters written in English, were
searched for the period of 1980-2008, with the following
descriptors “22q11”7, “DiGeorge”, “Velocardiofacial” and
“CATCH22".

Data synthesis: 22q11.2 deletion syndrome, also known
as DiGeorge or velocardiofacial syndrome, was identified in
the beginning of the 1990 decade. The 22q11.2 microdele-
tion is one of the most common human genetic microdeletion
syndromes. It is characterized by a very broad phenotypic
spectrum. More than 180 physical and behavioral clinical
findings have already been described. However, none of them
is characteristic or essential to diagnosis. The majority of the
patients present a small deletion only detected by molecular
genetic techniques as the fluorescent 77 situ hybridization.
The deletion segregates in the families with an autosomal
dominant pattern of inheritance, so the recurrence risk in
the families is 50%.

Conclusions: Individuals with 22q11.2 deletion syn-
drome have a great possibility to undergo medical inter-
ventions and hospitalizations throughout their lives. Early
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diagnosis is essential for the evaluation and clinical manage-
ment of the patients and their families.

Key-words: velocardiofacial syndrome; DiGeorge syn-
drome; human chromosomes; iz situ hybridization; genetic

counseling.
Introdugao

Considerando-se qudo comum e varidvel é a sindrome de
delecio 22q11.2 (SD22q11) (OMIM #188400 / #1924307),
ndo € de se surpreender que tenha sido descrita de forma
independente em diferentes momentos e de formas diversas
em vdrias partes do mundo. Consequentemente, a SD22q11
recebeu virios nomes, dando a falsa impressdo de que existem
diferentes doengas associadas a delecio 22q11.2. Provavel-
mente, sua primeira descri¢do na literatura médica foi rea-
lizada por SedlaCkova, em 1955, uma foniatra de Praga que
relatou um grupo de pacientes com voz anasalada e diminui-
¢do da mimica facial. Depois disso, em 1968, o cardiologista
pedidtrico Robert Strong descreveu uma familia na qual a
mie e seus trés filhos apresentavam arco adrtico a direita,
dismorfismo facial e déficit cognitivo. Angelo DiGeorge,
um endocrinologista pedidtrico, relatou, logo a seguir, trés
criancas com deficiéncia imune letal de células T associada
a hipoplasia das paratireoides. Na época, ele atribuiu esses
achados a uma anormalidade do desenvolvimento do terceiro
e quarto arcos branquiais e, nos casos subsequentes, notou
uma associa¢gdo com anomalias do arco adrtico. Em 1969,
Cayler descreveu uma série de pacientes com anomalias
cardfacas conotruncais e face assimétrica ao choro, enquanto
Kinouchi ez #/ relataram, no Japdo, em 1976, uma sindrome
caracterizada por cardiopatia congénita e aparéncia facial
tipica 2 qual denominaram “sindrome da anomalia facial
conotruncal”. Em 1978, Shprintzen descreveu 12 individuos
com um quadro de cardiopatia congénita, voz anasalada
com anomalias de palato, aparéncia facial caracteristica e
dificuldades de aprendizagem. Na época, ele usou o termo
“sindrome velocardiofacial” para caracterizar o quaro, que
também ficou conhecido como sindrome de Shprintzen®.

O achado de um rearranjo cromossdmico ndo balanceado
envolvendo os cromossomos 20 e 22 em quatro pacientes
de uma mesma familia com a sequéncia de DiGeorge® foi
a base para identificar a microdele¢io 22q11.2 nos anos
subsequentes™®. Alguns médicos tém a impressdo equivoca-
da de que as sindromes anteriormente descritas sio doengas
diferentes, causadas pela dele¢do 22q11.2. Contudo, todas

elas representam a mesma condi¢do, com uma expressio
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12, Em um esfor¢o para uni-

fenotipica altamente varidve
ficar esse grande ndmero de doengas relacionadas a delecdo
22q11.2, Wilson et 2/ propuseram o acréonimo CATCH22
(Conotruncal heart defect, Abnormal face, T-cell deficiency, Clefting,
e Hypocalcemia, decorrentes de uma anormalidade no cromos-
somo 22). Entretanto, tal acrdnimo foi rejeitado por muitos
geneticistas clinicos devido a conotagdo negativa associada ao
termo “catch-22” (traduzido para o portugués como “ardil-
22”), do romance de Joseph Heller de 1962, que significava
uma situa¢do de perdedor. Assim, optou-se inicialmente
pelo uso do termo sindrome de DiGeorge/Velocardiofacial,
mas, em 1998, Bassett ef 2/ sugeriram o termo sindrome de
delecdo 22q11.2, designagdo utilizada até hoje®.

Prevaléncia

Apesar de ndo existirem estudos que confirmem a preva-
léncia da SD22q11 ao nascimento, vdrias estimativas foram
publicadas. Em parte, existe um problema nesse cilculo,
pois a condigdo possui multiplos nomes e uma variabilidade
clinica muito grande. A frequéncia inicialmente sugerida de
1 em 4 mil individuos baseava-se no diagndstico da sequ-
éncia de DiGeorge. Entretanto, sabe-se hoje que a maioria
dos individuos com a SD22q11 nao apresenta uma sequéncia
de DiGeorge verdadeira e essa incidéncia é provavelmente
subestimada. Estudos populacionais com pacientes com car-
diopatia congénita tém estimado prevaléncias que oscilam
de 1 em cada 4 mil a 6 mil nascidos vivos“'?. Contudo,
talvez a melhor estimativa de frequéncia para SD22q11
tenha sido calculada a partir de um estudo prospectivo que
mostrou que 8,1% de todos os individuos com fenda pala-
tina (incluindo fenda submucosa) apresentam a sindrome.
A frequéncia de fenda palatina na populacio, em geral, é de
aproximadamente 7,7 a cada mil individuos, o que leva a
uma estimativa populacional de SD22q11 de cerca de um em
2 mil individuos. Contudo, sua prevaléncia ao nascimento é
certamente maior, pois alguns bebés acabam morrendo ainda
nos primeiros dias de vida devido a anormalidades cardfa-
cas graves e/ou a sequéncias de malformacdes secunddrias
incompativeis com a vida, como as sequéncias de Potter e

de holoprosencefalia®.
Manifestagoes clinicas
A SD22ql1 se caracteriza por um espectro fenotipico

bastante amplo, com efeitos pleiotrépicos que resultam
no acometimento de praticamente todos os 6rgdos e/ou

Rev Paul Pediatr 2009,;27(2):211-20.
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sistemas. Mais de 180 achados clinicos, tanto fisicos como
comportamentais, tém sido relatados, incluindo anormali-
dades craniofaciais, oftalmoldgicas, otorrinolaringolégicas,
odontoldgicas, alimentares, gastrintestinais, neurolégicas,
de desenvolvimento psicossocial e de fun¢do cognitiva,
psiquidtricas, autoimunes, hematolégicas, imunolégi-
cas, endocrinolégicas, vasculares, musculo-esqueléticas e
geniturindrias®'"'?, Nenhuma dessas, contudo, ocorre com
100% de frequéncia, indicando ndo existirem manifesta-
¢oes patognomdnicas ou obrigatérias para a sindrome®!?,
o que dificulta o seu diagnéstico clinico. Entretanto,
algumas delas sdo cardinais e deveriam levar a um alto
indice de suspeita, como a presen¢a de fenda palatina e
a sequéncia de Pierre-Robin®. A SD22ql11 também se
associa frequentemente a defeitos cardfacos congénitos,
especialmente do tipo conotruncal (que envolvem as vias
de saida do coragdo, como a interrup¢ao do arco adrtico e o
truncus arteriosus)>'?. Esses defeitos representam a principal
causa de ¢bito em individuos com a SD22q11 (>90% dos
casos)!'V, com ocorréncia especialmente nos primeiros me-
ses de vida, e parece estar associada a gravidade das lesdes
cardfacas e a presenga, nesses individuos, de anormalidades
extracardiacas"”. Achados faciais se caracterizam principal-
mente por: a) aumento do comprimento vertical da face a
custa, especialmente, de um excesso maxilar vertical; b)
hipertelorismo (aumento da distdncia interpupilar); c)
fendas palpebrais estreitas e obliquas para cima; d) au-
mento da altura do nariz, com base e narinas pequenas, e
um enchimento sobre a ponte, fazendo com que apresente
um formato tubular ou cilindrico; e) redundincia das
palpebras superiores (hooding) e retrognatia secunddrias
a uma anormalidade do 4ngulo da base do crinio, que se
mostra mais obtuso; isso faz com que a fronte se localize
mais anteriormente e a articulacdo temporomandibular, em
posi¢do mais posterior do que o habitual; e f) anormalidades
menores de orelhas, em especial sobredobramento das héli-
ces. Contudo, esses achados podem ser sutis, especialmente

a121410 e sofrerem influ-

durante os primeiros anos de vid
éncia da origem étnica do paciente (por exemplo, podem
ser menos perceptiveis em individuos da raca negra)'”, o
que pode dificultar muito a identifica¢do da condi¢do. Por
outro lado, Thomas e Graham? destacam que a aparéncia
facial dos pacientes tende a se acentuar com a idade. Além
disso, outros achados frequentes, como distirbios de fala e
de aprendizagem, serdo evidenciados somente mais tarde,
durante a infincia”?. Algumas anormalidades em 6rgaos

abdominais, especialmente renais, também podem ndo ser

Rev Paul Pediatr 2009,;27(2):211-20.

evidentes até a realizagdo de um exame de imagem como
o ultrassom™®. Qutras alteracdes frequentemente observa-
das em pacientes com a SD22q11 incluem os transtornos
comportamentais (em especial a psicose) e a hipocalcemia
(ver Tabela 1). Mas, como se pode observar na Tabela 1, a
frequéncia de certos achados, considerados algumas vezes
caracteristicos, varia de acordo com a faixa etdria dos pacien-

s11192D Cohen et #/*” encontraram diferenca

tes estudado
significativa na frequéncia de certos achados clinicos entre
pacientes com SD22q11 de diferentes idades. Anomalias de
palato, dificuldades de aprendizagem, transtornos compor-
tamentais e dismorfismos faciais estiveram mais presentes
em adultos, ao passo que as cardiopatias congénitas foram
mais observadas nas criangas. Isso pode ter alguma rela¢do
com os critérios de selecio das amostras e metodologias
empregadas nos estudos, além da gravidade de certos de-
feitos, como as cardiopatias congénitas.

Os pacientes com a SD22q11 podem apresentar achados
clinicos que se sobrepdem ao de outras doengas genéticas
conhecidas, como as sindromes de Noonan®?, Kousseff®?,
Opitz G/BBB®?, Goldenhar® e a associacio CHARGE®®,
Entretanto, esses individuos ndo devem ser designados, por
exemplo, como portadores de sindrome de Opitz G/BBB
devido a uma delegao 22q11.2, pois isso sugere incorreta-
mente que eles ndo apresentam a SD22q11, o que pode deixar
tanto familiares como médicos confusos. Em casos raros, no
entanto, existe a possibilidade de certos individuos apre-
sentarem, concomitantemente, a SD22q11 e outra doenga
genética. Relatos da associagdo, por exemplo, da SD22q11
com a sindrome de Down sdo encontrados na literatura®”,
mas s3ao incomuns.

A maioria dos pacientes com a SD22q11 é identificada
pela presenca de um defeito cardiaco congénito maior,
hipocalcemia e imunodeficiéncia no periodo neonatal,
por se consultarem em clinicas ou centros de anormali-
dades craniofaciais que trabalham com fenda palatina ou
por terem dificuldades de linguagem e de aprendizado
quando alcancam a idade escolar®?®. De 50 a 75% dos
pacientes apresentariam sinais precoces de uma malforma-
¢do congénita maior que poderiam auxiliar na realizagdo

a®. Assim,

do seu diagnéstico ainda durante a infinci
dependendo da idade e dos problemas apresentados por
esses pacientes, uma avaliacdo multidisciplinar é frequen-

temente necessaria>!22830-32)

, envolvendo especialidades
como Pediatria, Genética Médica, Cardiologia, Otorri-
nolaringologia, Cirurgia Pldstica, Imunologia, Endocri-

nologia e Psiquiatria. A Tabela 2 sumariza uma série de
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Tabela 1 — Frequéncia de caracteristicas clinicas descritas em pacientes com a SD22q11 em diferentes estudos. Observar as

diferengas entre os achados fenotipicos de acordo com a idade
Ryan McDonald- Cohen Oskarsdottir Bassett
et al, McGinn et al, et al, et al, et al,
1997 1999 1999 2005 2005
Tamanho amostral (N) 558 250 126 100 78
N - Idade 473: <18 anos  140:<5anos 126: 218 anos 100:<19anos  78: 217 anos
61: >18 anos  80: 6-16 anos
30: >16 anos
Achados clinicos (%)
Cardiopatia congénita 75 74 30 64 26
RDNPM 68 ND ND 96 ND
Hipocalcemia 60 49 15 16 64
Retardo de crescimento 36 41 ND ND 21
Anomalias renais 36 37 ND 2 26
Déficit auditivo 33 39 ND ND 28
Insuficiéncia velofaringea 32 27 47 68 42
Crises convulsivas 21 ND ND ND 40
Agenesia/hipoplasia de timo 17 ND ND 91 10
Atraso de fala 1 ND ND 92 ND
Transtornos psiquiatricos 9 ND 36 20 58
Fenda palatina 9 1" ND ND 31
Escoliose 3 2 ND 9 47
Membrana laringea 1 ND 2 ND ND
Trombocitopenia ND ND 12 ND 28
Hipotireoidismo 1 ND 1 ND 21
Estrabismo ND 13 ND ND 15

*RDNPM: retardo de desenvolvimento neuropsicomotor; ND: ndo determinado ou ausente.

avaliagBes e cuidados importantes no manejo de pacientes
com a SD22q11.

Etiologia

A maioria dos pacientes com a SD22ql1 apresenta uma
dele¢do de cerca de 3 milhdes de pares de base (Mb) na regido
11.2 do brago longo do cromossomo 22, que permanece inal-
terada durante a transmissdo de pai para filho. Em 7 a 8%
dos casos conhecidos, existe uma delecio de 1,5 Mbe,em 2 a
3%, rearranjos menores dentro da regido critica de 3 Mb em

214

22q11.2. Sabe-se, hoje, que o brago longo do cromossomo 22
apresenta um arranjo nao usual, com regides de repeticoes de
baixo nimero de cépias (Low Copy Repeats, LCRs) essencial-
mente idénticas, que predispde a regido q11.2 a deleg@o. Essa
delecdo é causada por um evento de recombina¢io homéloga
durante o primeiro estdgio da préfase da meiose, na maioria
das vezes secunddria a um erro de pareamento das sequéncias
de DNA entre dois cromossomos 22 (intercromossdmica), de
forma que a LCR proximal de um deles reconhece a distal do
outro. Como os cromossomos estdo proximamente alinhados,

acontece um crossing-over desigual, fazendo com que um dos

Rev Paul Pediatr 2009;27(2):211-20.
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Tabela 2 — Avaliagdes e cuidados importantes em pacientes com sindrome de deleg¢ao 22q11.2

Crescimento e alimentagao

» Avaliar possiveis problemas alimentares como refluxo gastresofagico, disturbios da degluticdo, vomitos e
constipagao.

* A melhor forma de avaliagdo de disturbios da degluticdo envolve o uso da endoscopia.

« Aradiografia contrastada pode ser utilizada em criangas maiores quando houver suspeita de anormalidades
vasculares que estejam comprimindo o eséfago e podem ser confirmadas por ressonancia magnética.

Neurolégicas e comportamentais

+ Aavaliagdo do desenvolvimento neuropsicomotor, da fala e linguagem deve ser feita a partir do periodo neonatal

* A nasofibrobroncoscopia € o melhor método para avaliar causas de hipernasalidade, como anomalias e
disfuncao palatinas
* Aavaliagao psiquiatrica esta indicada em idade pré-escolar ou escolar diante de alteragdes comportamentais

(sinais de transtorno de déficit de atengdo com hiperatividade ou transtorno obsessivo compulsivo). E
recomendada também na puberdade.

+ Dosagens séricas de calcio devem ser obtidas durante episddios de crises convulsivas (para excluir hipocalcemia).

« Exames de imagem cerebral, particularmente ressonancia nuclear magnética, podem identificar anormalidades
como derrames (infartos cerebrais) e atrofia cortical.

* Aavaliagao por ressonancia magnética da coluna é indicada quando se suspeita de alteragdes como medula presa
ou meningocele.

Otorrinolaringolégicas

* Na auséncia de fenda palatina, o exame cuidadoso do palato deve ser feito para procurar alteragées como Uvula
bifida ou hipoplasica, indicativas da possivel presencga de fenda palatina submucosa.

» Avaliagbes otoldgicas e audiométricas, incluindo audiometria de tronco cerebral, sdo recomendadas.

» Episodios frequentes e prolongados de otites médias devem ser também acompanhados por avaliagcdes audiométricas.

Cardiovasculares

* Aavaliagado cardiologica, com ecocardiografia, deve ser sempre feita, mesmo na auséncia de sintomas.

» Aangioressonancia pode ser utilizada na suspeita de anomalias vasculares cervicais e cerebrais. Quando
nao pode ser realizada (apds cirurgia cardiaca com uso de grampos ou fios metdlicos), a angiotomografia é
recomendada. As artérias carétidas internas séo frequentemente ectopicas nos pacientes com SD22q11 e podem
se encontrar logo abaixo da mucosa faringea, o que facilita complicagdes graves durante cirurgias da faringe.

Endocrinolégicas

» Avaliagao anual dos niveis séricos de calcio é recomendada a todas as criangas e adultos afetados.
» Hipotireoidismo deve ser descartado em individuos com manifestagdes clinicas de fungéo tireoidiana anormal.

* Aavaliagao de baixa estatura por endocrinologista visa descartar deficiéncia de hormdnio de crescimento.

Imunolégicas e hematolégicas

» Analise laboratorial da fungao imune, com contagem de linfécitos e avaliagdo da resposta humoral, é indicada em
individuos com histéria de infecgbes cronicas de vias aéreas superiores € inferiores.

« Criangas com anormalidades imunes n&o devem receber vacinas com virus vivos atenuados. Algumas podem n&o
apresentar soroconversao apos a inoculagao das vacinas, podendo necessitar de aplicagdes adicionais.

* Indicam-se hemocomponentes irradiados e com sorologia negativa para CMV naqueles com deficiéncia imune.

» Avaliagdo hematolédgica deve ser feita em casos de disturbios da coagulagéo.

Continua na préxima pagina
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Continuagéo (Tabela 2)

Oftalmolégicas

* Avaliacao oftalmolégica, com exame de fundo de olho, deve ser sempre realizada no momento do diagndstico.

Geniturinarias

« Ultrassonografia abdominal deve ser feita ao diagndstico para identificar anomalias renais.

Ortopédicas

* Aradiografia da coluna dorsal (periodo neonatal) e da coluna cervical (a partir dos quatro anos) deve ser feita para

avaliar a presenca de anomalias vertebrais.

Fonte: Shprintzen®; Kobrynski e Sullivan®?.

cromossomos 22 sofra delecdo e o outro receba material
cromossdmico extra (apresente duplicagdo). Em aproximada-
mente 10% dos casos, essa perda de material genético ocorre
intracromossomialmente, devido a um pareamento entre as
LCRs de um mesmo cromossomo 22°-2.

O sequenciamento da regido frequentemente deletada de
3 Mb revelou a presenga de aproximadamente 30 genes, entre
os quais incluem-se o UFD1L (Ubiquitin Fusion Degradation
1-Like),0 TBX1 (T-BOX 1) e o TUPLE1 (TUP-Like Enhancer
of split gene-1 ou HIRA), expressos nas células derivadas da
crista neural e possiveis responsaveis pelos achados clinicos
observados na SD22q11%%*¥, Essas células tém grande
importancia no desenvolvimento do septo conotruncal do
cora¢do®” e as malformacdes dessa regido sio frequentes em
pacientes com a SD22q11. Apesar de a andlise de modelos
animais apresentar limitado sucesso®”, sugere-se que o gene
TBX1 seja critico para os achados clinicos da sindrome®-?.
Mutagoes nesse gene tém sido encontradas em pacientes com
asindrome e sem a microdele¢do 22q11.2, quando investiga-
das pelo exame de hibridizacdo 77 situ fluorescente (FISH)®.
Por sua vez, o gene COMT (Catechol-O-Methyltransferase) é
fortemente associado ao fendtipo psiquidtrico. Sua haploin-
suficiéncia resulta em inabilidade de degradar dopaminas e
niveis elevados dessas substincias tém sido implicados em
uma variedade de transtornos comportamentais, como o
espectro obsessivo-compulsivo, a psicose e o transtorno de
déficit de atencido e hiperatividade (TDAH), frequentes em
pacientes com a SD22q11632,

Desse modo, a grande variabilidade clinica, tanto intra

11239 tem feito com que as correlacdes

S(30)

como interfamilia
gendtipo-fendtipo sejam dificeis®?. Diferengas fenotipicas
sdo observadas mesmo entre gémeos monozigdticos®”. Ao
contrdrio de outras sindromes de microdele¢do cromossdémi-
ca, hd também uma falta de correlacdo entre o tamanho da

delecio e a gravidade da doenca' 3

. A grande complexidade
e heterogeneidade genéticas tem dificultado a determinagio

definitiva do(s) gene(s) critico(s) para a SD22q11%.
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Diagnéstico laboratorial

Estudos citogenéticos com o uso do caridtipo de alta reso-
lugao revelam que menos de 15% dos pacientes apresentam
dele¢des visiveis na regido 22q11%®. Essa técnica, diferente-
mente do cariétipo convencional, permite que 0s cromossomos
sejam analisados em uma etapa mais precoce da mitose, na
pré-metafase, na qual estdo menos condensados e com um
ndmero maior de bandas cromossdmicas, ou seja, mais ricos em
detalhes®”. Uma pequena porcentagem (<1%) tem rearranjos
cromossdmicos, como translocagdes envolvendo a regido q11 do
cromossomo 22°%, Contudo, a maioria dos pacientes apresenta
uma delegdo bastante pequena (microdele¢do) em 22q11.2,
detectdvel somente pelo FISH, uma técnica que integra a
utiliza¢do da citogenética cldssica com a genética molecular,
por meio do uso de sondas de DNA marcadas com material
fluorescente que identificam regides especificas do genoma*
1349 " As duas sondas usualmente disponiveis para essa anélise
sdo a N25 (que se hibridiza em D22S75, localizada dentro da
regido comumente deletada naSD22q11)ea TUPLE I (que se
liga a todo o gene TUPLE 1 e parte do DNA localizado junto
as suas extremidades). O indice de detec¢do da microdele¢io
22q11.2 parece ser semelhante para ambas. Para essa técnica,
utiliza-se também uma sonda de controle, a ARSA, que se hi-
bridiza no loco 22q13.3, onde estd localizado o gene da enzima
lisossomal arilsulfatase A®” (Figura 1). Os reagentes das sondas
hibridizadas fluorescem com intensidade moderada a brilhante,
sendo que, em niicleos de células normais, eles geralmente apa-
recem como dois pares de sinais distintos, um vermelho (N25
o TUPLE 1) e um verde (ARSA). Em uma metifase normal,
a sonda se apresenta tipicamente com pequenos sinais, um em
cada cromdtide de cada c6pia do cromossomo 22.

Mais de 90% dos pacientes com a SD22q11 tem uma dele-
¢do intersticial no brago longo do cromossomo 22 detectdvel
por técnicas correntes de citogenética e de FISH®?. Contudo,
deve-se ter em mente que um resultado negativo a partir des-

sas andlises ndo exclui a presenca de anormalidades na regido
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22q11.2, pois alguns pacientes (<5%) podem apresentar
dele¢cdes menores ou mutacoes de ponto dentro de genes es-
pecificos detectadas somente por técnicas moleculares, como

89 Relatos de mosaicismo para dele¢do

0 sequenciamento
22q11.2, tanto em células somdticas“" como germinativas“?,
também existem. Apesar de raros, alguns autores acreditam
que sejam, provavelmente, subdiagnosticados®®.
Atualmente, outras técnicas de andlise molecular sdao uti-
lizadas para detectar microdele¢des 22q11.2, como o ensaio
pela Hibridiza¢io Genémica Comparativa (Comparative Ge-
nomic Hybridization, CGH)* e a Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification (MLPA)*P. A avaliacio molecular de poli-
morfismos de microssatélite também é um possivel método
para o diagndstico dessa sindrome, com varias consequéncias
préticas. Primeiro, a andlise genotipica baseada na reagio em
cadeia da polimerase (PCR) faz o procedimento experimental
ser mais rdpido, barato e ficil; segundo, a alta informati-
vidade desse tipo de marcador faz com que a detec¢do de
hemizigosidade seja muito mais simples em comparagdo
a outros marcadores, como os RFLPs (Restriction Fragment
Length Polymorphisms). Finalmente, a perda da heterozigosi-
dade detectada por esses marcadores poderia ser usada como
ferramenta real de diagndstico em pacientes suspeitos de
SD22ql1. Gioli-Pereira er @/, pesquisando polimorfismos
de nucleotideo tnico (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs)
também localizados em 22q11.2, verificaram que, na popula-
¢do brasileira, esses marcadores sdo eficientes para determinar
a perda de heterozigosidade em até 92,9% dos casos®.
Assim, ao suspeitar de SD22q11, o primeiro passo para o
diagnoéstico € realizar a avaliagdo citogenética por caridtipo de
alta resolug@o. No caso de um exame normal, seguir a avaliagio
pela técnica de FISH para microdele¢io 22q11.2. Como jd
visto, 0 uso combinado dessas duas técnicas é capaz de identi-

9. A maior parte dos demais

ficar quase a totalidade dos casos
exames moleculares € utilizada somente em nivel de pesquisa.
O diagnéstico pela PCR, apesar de suas facilidades, ainda ndo
se encontra disponivel comercialmente®?. Contudo, nao se pode
esquecer que o fen6tipo da SD22ql1 é observado em outras
condi¢des, como em casos de dele¢des do brago curto do cro-
mossomo 10 e do braco longo do cromossomo 4, da sindrome

alcodlica fetal e da embriopatia pelo dcido retinoico®'?.

Padrao de heranga
e aconselhamento genético

A dele¢do 22q11.2 pode ser tanto herdada (8 a 28% dos
casos), como decorrente de uma dele¢do nova (mutagio de

Rev Paul Pediatr 2009;27(2):211-20.
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Figura 1 — Ideograma mostrando os locais de ligacdo das
sondas de DNA N25 e TUPLE1 na regiao g11.2 e da sonda
ARSA na regido q13.3 do cromossomo 22 utilizadas na técnica
de FISH para detecg¢ao da microdelegéo 22g11.2.

novo)''*9. Nos casos familiares, parece haver um predomi-
nio de relatos de heranga materna sobre a paterna. Isso se
deve, provavelmente, a fatores socioculturais, pois mulheres
com a SD22q11 se reproduzem mais do que homens com a
mesma sindrome“”. A delecio 22q11.2 segrega nas fami-
lias com um padrdo de heranga autossémico dominante, ou
seja, individuos com a dele¢do apresentam um risco de 50%
de a transmitirem a seus filhos. Esse padrio de heranga foi
inicialmente suspeitado por Shprintzen ez 2/ em 1978, apés
observarem casos de sindrome velocardiofacial com transmis-
sdo de mde para filha, e confirmado em 1985, com a descrigdo
do primeiro caso de transmissio de pai para filho”.
Ambos os pais de um paciente com a SD22q11 devem ser
testados para excluir a possibilidade de que um deles apre-

09, Tal avaliacdo € particularmente importante

sente a dele¢a
se os mesmos ou outros membros da familia consideram a
possibilidade de terem outros filhos. Devido a variabilidade
clinica da sindrome e a sutileza de alguns dos seus achados,
um parente afetado pode nio ser clinicamente identificado.
Usualmente, esses individuos ndo apresentam malformacoes
congénitas maiores, o que claramente representa um viés
de selecdo, pois sdo aqueles que sobrevivem a ponto de se
reproduzirem®”. Assim, esse teste é indicado mesmo em
familiares aparentemente normais.

Se um paciente apresenta a dele¢ao 22q11.2 e um cari6-
tipo normal, recomenda-se o estudo dos pais por técnica de
FISH. O risco de recorréncia de um casal com uma crianga
afetada pela SD22q11 devido a uma mutagdo de novo é baixo,
pois existe a possibilidade (pequena, mas a0 mesmo tempo
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indeterminada) de que um dos pais apresente um mosaicismo

para a delecdo na sua linhagem germinativa®”’

. Em poucos
casos, a SD22q11 pode ser secunddria a um rearranjo cro-
mossdmico, como uma transloca¢do. Nesses casos, o cariétipo
dos pais pode ajudar a identificar a origem da anormalidade
cromossomica. Dependendo do tipo de alteragdo, os riscos
de recorréncia para um individuo afetado podem diferir dos
50% anteriormente descritos, podendo ou ndo aumentar
as suas chances de apresentar uma prole afetada tanto pela
SD22q11 como por outras anormalidades cromossémicas.
Alguns individuos com fenétipo sugestivo da SD22ql11
podem ndo apresentar uma delecdo detectdvel pela técnica
de FISH por serem portadores de uma mutagdo, por exem-
plo, em um dnico gene dentro da regido 22q11.2, ou por
apresentarem esse quadro clinico devido a uma altera¢do
distinta da SD22q11.

Todas essas informacdes sio essenciais para o adequado
aconselhamento genético dos individuos afetados e de
suas familias. Entretanto, mesmo com acesso a todas elas,
o aconselhamento genético ainda pode ser dificultado por
problemas de aprendizagem e por transtornos comporta-

mentais frequentemente presentes em individuos com a

SD22q11¢2.
Diagnéstico pré-natal

Atualmente, o diagndstico pré-natal da SD22q11 pode
ser oferecido a casais em risco com o objetivo de fornecer um
diagnéstico acurado, informagdes progndsticas e aconselha-
mento genético apropriado™®. A ultrassonografia fetal de alta
resolugdo também é capaz de detectar um grande nimero
de anomalias fetais, como malformacdes cardiacas e fenda
palatina, que podem auxiliar na triagem dos pacientes que
devem realizar o teste de FISH. A medida da translucéncia
nucal tem valor limitado quando utilizada isoladamente”.
Relatos recentes mostram que, durante o pré-natal, os exames
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