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Resumo

Objetivo: Verificar a frequência da síndrome de deleção 22q11 (SD22q11) entre pacientes 
portadores de cardiopatia congênita do tipo complexa. Métodos: A amostra foi constituída 
por uma coorte prospectiva e consecutiva de pacientes com cardiopatia complexa em sua 
primeira hospitalização em uma unidade de tratamento intensivo cardiológica de um hospital 
pediátrico. Para cada paciente foi preenchida uma ficha de avaliação, com coleta de dados 
clínicos, e realizado o cariótipo de alta resolução e técnica de hibridização in situ fluorescen-
te (FISH) com pesquisa de microdeleção 22q11. Os defeitos cardíacos foram classificados 
por um cardiologista participante do estudo. Resultados: A amostra foi composta de 66 pa-
cientes. Quanto à análise cariotípica, alterações foram observadas em cinco pacientes (7,6%); 
contudo, nenhum deles apresentava deleção 22q11. A avaliação pela técnica de FISH pôde ser 
realizada com sucesso em 65 pacientes, sendo que a microdeleção 22q11 foi identificada em 
dois (3,1%). Dos 66 pacientes com defeitos complexos, 52 eram portadores de malformações 
do tipo conotruncal, sendo que em 51 a pesquisa para microdeleção 22q11 foi realizada. Os 
dois pacientes portadores da microdeleção 22q11 fizeram parte deste grupo, representando 
uma frequência de 3,9%. Eles apresentavam tetralogia de Fallot. Conclusão: A SD22q11 é 
uma anormalidade frequente entre pacientes com cardiopatias congênitas complexas e co-
notruncais. Variações da frequência da SD22q11 entre os estudos parecem estar associadas, 
principalmente, com a forma adotada para a seleção da amostra e às características da popu-
lação em análise. 

Unitermos: Síndrome de DiGeorge; hibridização in situ fluorescente; cardiopatias congêni-
tas; cromossomos humanos par 22.

Summary

22q11.2 deletion syndrome and complex congenital heart defects
Objective: Investigate the frequency of 22q11 deletion syndrome among patients with com-
plex congenital heart disease. Methods: A prospective and consecutive cohort of patients 
with complex heart defects was evaluated in their first hospitalization at a cardiac intensive 
care unit of a pediatric hospital. For each patient a protocol of demographic and clinical eva-
luation was filled. High resolution karyotype and 22q11 microdeletion by fluorescence in situ 
hybridization was investigated. The heart defects were classified by a cardiologist of the study. 
Results: The cohort comprised 66 patients. Karyotypic anomalies were observed in 5 patients 
(7.6%), however none of those was the 22q11 deletion. Evaluation by means of FISH was suc-
cessful in 65 patients and 22q11 microdeletion was identified in 2 (3.1%). Of the 66 patients 
with complex defects, 52 were carriers of conotruncal malformations and in 51 the 22q11 
microdeletion analysis by FISH was successful. Both 22q11 microdeletion carriers belonged 
to this group, representing a frequency of 3.9%. They presented tetralogy of Fallot. Conclu-
sion: 22q11DS is a frequent abnormality among patients with complex and conotruncal heart 
defects. Variations of the 22q11DS frequency among studies seem to be mainly associated to 
criteria for patient selection and specific characteristics of the population in analysis.

Keywords: DiGeorge syndrome; in situ hybridization; fluorescence; heart defects, congenital; 
chromosomes, human, pair 22.
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Introdução

As malformações cardíacas congênitas representam um 
grupo heterogêneo de doenças com consequências hemo-
dinâmicas variáveis e, assim, com diferentes necessidades 
de seguimento e intervenção. Dentre elas, destacam-se os 
defeitos cardíacos complexos, especialmente pela sua gra-
vidade. Ainda dentro deste subgrupo encontram-se as car-
diopatias conotruncais, defeitos que se caracterizam por 
alterações nas vias de saída do coração. Estes correspon-
dem a cerca de 50% das cardiopatias congênitas encon-
tradas em recém-nascidos1 e apresentam uma importante 
associação com doenças genéticas, em especial a síndrome 
de deleção 22q11 (SD22q11, OMIM #188400 / #1924302), 
também chamada de síndrome velocardiofacial ou síndro-
me de DiGeorge3,4. 

Esta síndrome se caracteriza clinicamente por uma alta 
variabilidade fenotípica, não existindo achados patogno-
mônicos para a mesma, o que dificulta em muito o seu 
diagnóstico. Ela ocorre devido a uma deleção na região 
11 do braço longo do cromossomo 22 (ou seja, em 22q11) 
que se segrega ao longo das famílias de forma autossômica 
dominante, ou seja, um indivíduo afetado possui 50% de 
chance de transmiti-la a seus filhos. Quanto ao seu diag-
nóstico, o cariótipo de alta resolução possui limitações e é 
capaz de identificar menos de 15% dos pacientes afetados. 
O teste considerado padrão-ouro é a hibridização in situ 
fluorescente (FISH), que detecta mais de 90% dos casos5,6.

Assim, frente à quase inexistência de estudos relacio-
nados em nosso meio e à variabilidade dos índices obser-
vados na literatura em geral, o objetivo do presente traba-
lho foi verificar a frequência da SD22q11 entre pacientes 
portadores de cardiopatia congênita do tipo complexa.

Métodos

A amostra foi constituída por uma coorte prospectiva e 
consecutiva de pacientes em sua primeira hospitalização 
devido à malformação cardíaca congênita complexa na 
Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) Cardiológica do 
Hospital da Criança Santo Antônio (HCSA)/Complexo 
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA), duran-
te o período de um ano. Esta amostra fez parte do estu-
do descrito por Rosa et al. (2008).3 Para cada paciente, foi 
preenchida uma ficha de avaliação, com coleta de dados 
clínicos como sexo, idade, etnia, procedência, motivo da 
internação e diagnóstico cardiológico. A descrição das 
malformações cardíacas, bem como a classificação em de-
feitos complexo e conotruncal, foram realizadas por um 
cardiologista participante do estudo, levando sempre em 
consideração os resultados da ecocardiografia, do catete-
rismo e da descrição da cirurgia cardíaca. Estes pacientes 
foram também submetidos ao cariótipo de alta resolução 
por bandas GTG (≥ 550 bandas) e técnica de hibridização 
in situ fluorescente com pesquisa de microdeleção 22q11, 
utilizando-se da sonda de DNA comercialmente disponí-

vel DiGeorge/VCFS Region Probe (TUPLE 1), seguindo um 
protocolo padrão de codesnaturação. 

O processamento e a análise dos dados foram realiza-
dos através dos programas SPSS (versão 12.0) e PEPI (ver-
são 4.0). O teste exato de Fisher foi utilizado para com-
paração das frequências encontradas em nosso estudo e 
a literatura. Foram considerados significantes valores de 
P<0,05. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da UFCSPA e do CHSCPA.

Resultados

Dos 207 pacientes com cardiopatia congênita hospitali-
zados pela primeira vez na UTI e nos quais os respon-
sáveis consentiram em participar do estudo, 66 (31,9%) 
apresentavam malformação do tipo complexa. Quarenta 
e três deles eram do sexo masculino (65,2%) e 23 do femi-
nino (34,8%), sendo a maioria eurodescendentes (77,3%). 
Suas idades variaram de um dia de vida a 10 anos (51% 
possuíam idade inferior a um mês). A maior parte dos 
pacientes era proveniente do interior do estado do Rio 
Grande do Sul (59,1%), e o principal motivo de interna-
ção na UTI foi a realização de cirurgia cardíaca (74,2%). 
Os defeitos cardíacos apresentados pelos pacientes estão 
descritos na Tabela 1. O mais importante deles foi a te-
tralogia de Fallot (30,3%). Quanto à análise cariotípica, 
alterações foram observadas em cinco pacientes (7,6%): 
quatro casos de trissomia livre do cromossomo 21 e um 
de trissomia livre do cromossomo 18. Nenhum caso de 
deleção 22q11 foi identificado através desse exame. A 
análise pela técnica de FISH pôde ser realizada com su-
cesso em 65 pacientes, e a microdeleção 22q11 foi identi-
ficada em dois casos (3,1%) (dois pacientes portadores de 
tetralogia de Fallot). Dos 66 pacientes com defeitos com-
plexos, 52 eram portadores de defeitos cardíacos do tipo 
conotruncal, sendo que em 51 deles a pesquisa para mi-
crodeleção 22q11 foi realizada. Os dois pacientes porta-
dores da microdeleção 22q11 fizeram parte deste grupo, 
representando uma frequência de 3,9% (2/51) (Tabela 2).

Discussão 
Em nossa revisão da literatura, encontramos apenas um 
estudo avaliando a frequência de SD22q11 entre pacien-
tes com cardiopatia congênita complexa. Mehraein et al. 
(1997)7, avaliando amostra de 40 pacientes, encontraram 
um índice de deleção de 22,5%. Este foi significativamente 
maior que o verificado em nosso estudo (3,1%). Acredita-
mos que isso possa ter relação com os critérios de seleção 
adotados no primeiro trabalho, que avaliou uma amostra 
advinda de departamentos de genética clínica e de cardio-
logia pediátrica na Alemanha. 

Sabe-se que a SD22q11 apresenta uma importante re-
lação com defeitos do tipo conotruncal3, sendo que, em 
nossa amostra, 52 dos 66 pacientes com cardiopatia con-
gênita complexa possuíam este defeito (78,8%). Estes re-
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presentam todos os indivíduos com defeito conotruncal da 
amostra inicial de 207 pacientes. A frequência de SD22q11 
verificada em nosso estudo (3,9%) foi similar a de trabalhos 
que encontraram valores que variaram de 4% a 15%4,8-15 e 
diferente de outros que detectaram índices entre 17% e 

48%1,16-20 (Tabela 2). Estas diferenças parecem estar relacio-
nadas, especialmente, com a faixa etária dos pacientes, sua 
origem/procedência, e a frequência de certos defeitos cardí-
acos, como a interrupção do arco aórtico que, dentre as mal-
formações conotruncais, associa-se ainda mais à SD22q11. 

Defeitos cardíacos congênitos Total N

Cariótipo normal Cariótipo alterado e FISH normal

FISH Normal del22q11.2 Sem FISH +21 +18
  TOF * 20 14 2 3 1
  TGA * 12 11 1
  Hipoplasia de VE 8 8
  AP + SI * 5 5
  AP + CIV * 5 5
  DVSVD * 4 4
  AT 4 4
  TA * 3 3
  DVEVE * 2 2
  DAVPT 2 2
  DSAV (+ TOF) * 1 1
Total 66 58 2 1 4 1
% + 100 88 3 1,5 6 1,5
AP, atresia pulmonar; AT, atresia tricúspide; CIV, comunicação interventricular; DSAV, defeito de septo atrioventricular; DVEVE, dupla via de 
entrada de ventrículo esquerdo; DVSVD, dupla via de saída de ventrículo direito; DAVPT, retorno venoso pulmonar anômalo total; SI, septo 
íntegro; TA, truncus arteriosus; TGA, transposição das grandes artérias; TOF, tetralogia de Fallot; VE, ventrículo esquerdo; +21, trissomia livre 
do cromossomo 21 e +18, trissomia livre do cromossomo 18; *, defeitos conotruncais da amostra; +, calculado sobre os 66 pacientes. 

Tabela 1 – Defeitos cardíacos congênitos observados nos pacientes, classificados de acordo com os resultados da análise 
cariotípica e pela técnica de FISH

Trabalhos Idade N
Cardiopatia conotruncal* SD22q11 

(%)
P

+ Outros
Iserin et al.1 RN 104 95 (44) 9 (6) 50 (48) 0,0000

Derbent et al.20 1 m - 9 a 30 ND (5) ND (4) 9 (30) 0,0016

Goldmuntz et al.16 ND 17 17 (5) - 5 (29) 0,0088

Goldmuntz et al.18 ND 251 179 (42) 72 (3) 45 (18) 0,0100

Webber et al.17 1d - 4m 46 41 (6) 5 (2) 8 (17) 0,0434

Worthington et al.19 ND 90 81 (13) 9 (2) 15 (17) 0,0306

Khositseth et al.14 ND 61 49 (8) 12 (1) 9 (15) 0,0639

Devriendt et al.8 ND 140 ND ND 18 (13) 0,1071

Lewin et al.9 ND 73 53 (7) 20 7 (10) 0,3054

Anaclerio et al.12 1 d - 5 a 329 ND (27) - 27 (8) 0,3999

Takahashi et al.10 1 m - 16 a 64 35 (4) 29 (1) 5 (8) 0,4604

Ziolkowska et al.4 0 - 20 a 214 160 (ND) 54 (ND) 15 (7) 0,5401

Beauchesne et al.13 18 a - 70 a 103 103 (6) - 6 (6) 1,0000

Lammer et al.15 ND 485 296 (30) 189 30 (6) 0,5320

Voigt et al.11 4d - 58 a 100 42 (4) 58 4 (4) 1,0000

Presente trabalho 1 d - 10 a 51 28(2) 23 2 (4) -

N, número de pacientes; RN, recém-nascidos; d, dias; m, meses; a, anos; ND, não descrito; *, os números entre parênteses correspondem 
aos pacientes com a SD22q11 e ao respectivo defeito cardíaco conotruncal; +, defeitos conotruncais mais frequentemente associados à 
SD22q11, IAA (interrupção de arco aórtico); TA, truncus arteriosus; TOF, tetralogia de Fallot; CIV/AP, comunicação interventricular com atresia 
pulmonar.

Tabela 2 – Comparação da frequência de SD22q11 entre pacientes com defeitos cardíacos conotruncais encontrada em 
nosso estudo e a literatura
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Iserin et al. (1998)1 descreveram o índice mais alto de 
SD22q11 (48%) ao avaliarem recém-nascidos atendidos em 
um serviço de cardiologia pediátrica na França, que apre-
sentavam principalmente os defeitos cardíacos conotrun-
cais mais frequentemente associados à síndrome (Tabela 
2). Sabe-se que esses defeitos são graves, e, dependendo da 
idade da avaliação e do local de nascimento, os indivíduos 
podem não estar vivos a ponto de serem avaliados, como 
sugerido por Rosa et al. (2008)3. Essa situação se agra-
va ainda mais em lugares onde o diagnóstico pré-natal de 
cardiopatias congênitas é ainda inadequado e não existe 
infraestrutura suficiente para o apropriado cuidado e tra-
tamento destes pacientes, como em nosso caso3. Por outro 
lado, Voigt et al. (2002)11, que encontraram uma frequên-
cia de SD22q11 bastante similar ao de nosso trabalho (4%), 
avaliaram um grupo de pacientes submetidos a cateterismo 
cardíaco em um centro de cardiologia na Alemanha. É inte-
ressante notar que esses pacientes se caracterizam por uma 
idade mais avançada, que variou de quatro dias de vida a 58 
anos (média de 6,1 anos), uma alta frequência de transposi-
ção de grandes artérias (um defeito que possui pouca asso-
ciação com a SD22q11) e ausência de  interrupção do arco 
aórtico, tal como observado em nossa amostra (Tabela 2). 

Chama atenção também nestes estudos que a maior 
parte deles não possui descrição de pacientes com anorma-
lidades cromossômicas diferentes da SD22q11. Em nosso 
trabalho, por exemplo, foram identificados pacientes com 
síndrome de Down e síndrome de Edwards. Neste caso, não 
sabemos se isso possui relação com a forma de seleção do 
estudo ou mesmo com as características da população, pois 
muitos desses trabalhos foram realizados em países onde, 
diferentemente do Brasil, a interrupção gestacional em ca-
sos de conceptos portadores de anomalias cromossômicas 
é permitida. Deste modo, esses aspectos poderiam resultar 
em interferências sobre as frequências observadas entre os 
indivíduos avaliados no período pós-natal. Por outro lado, 
em outros estudos, como o de Worthington et al. (1998)19, 
pacientes com anormalidades cromossômicas ou mesmo 
que apresentavam uma síndrome identificável não consis-
tente com a SD22q11 foram claramente excluídos (Tabela 2).

Conclusão

A SD22q11 é uma anormalidade frequente entre pacientes 
com cardiopatias congênitas complexas e conotruncais. 
Variações entre os estudos parecem estar associadas, prin-
cipalmente, com a forma adotada para a seleção da amos-
tra e às características da população em estudo. A identifi-
cação destes pacientes é fundamental para o seu adequado 
manejo e aconselhamento genético.
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