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_ INTRODUGAO

: A sindrome de delegio 22q11.2 (SD22ql11.2) é con-
iderada uma das sindromes de microdele¢io ge-

= nascidos vivos (1). A sindrome de DiGeorge ¢ a sindro-
° me velocardiofacial s3o as duas principais representacdes
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nética mais frequentes em seres humanos, com a inci-
déncia de aproximadamente 1 caso para cada 4 - 5.000
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SUMARIO

A sindrome de delegdo 22q11.2 (SD22q11.2) estd associada a alta variabilidade fenotipica,
abrangendo o espectro velocardiofacial/sindrome de DiGeorge. Manifestagcoes autoimunes,
endocrinoldgicas e de imunodeficiéncia vém sendo relatadas associadas a sindrome. O objeti-
vo deste estudo foi relatar um caso de SD22q11.2 associado a deficiéncia de IgA e a doenca de
Graves e rever a literatura visando verificar a frequéncia dessas alteracoes na SD22q11.2. Os
disturbios autoimunes, cada vez mais relacionadas a SD22q11.2 e novos fenoétipos, vém sendo
incorporadas ao seu espectro clinico. No presente estudo, verificou-se que a doencga de Graves
associada a SD22q11.2 foi relatada em apenas dezesseis pacientes e quinze descritos na litera-
tura nos ultimos 13 anos. Com base na incidéncia e na amplitude de seu espectro de manifes-
tacoes ja reconhecidas, reforcaram-se os achados da literatura de que a doenga de Graves deve
ser incluida nas manifestacoes da SD22q11.2, o que nos levaria a pesquisa-la nos portadores da
delegao 22q11.2. Arq Bras Endocrinol Metab. 2010;54(6):572-7

SUMMARY

The 22q11.2 deletion syndrome (22q11.2DS) is related to a high phenotypic variability including
the velocardiofacial/DiGeorge spectrum. Autoimmune, endocrine and immunodeficiency mani-
festations have been reportedly associated with the syndrome. The objective of this study was
to report a case of 22q11.2DS associated with IgA deficiency and Graves disease and review
literature in order to verify the frequency of syndrome alterations. Autoimmune disorders have
been increasingly related to 22q11.2DS, and new phenotypes are being incorporated in the
clinical spectrum of this syndrome. In our study we found that Graves disease in association
with 22q11.2DS was reported in only sixteen patients, and fifteen cases were described in the
last 13 years. Based on the incidence and on the amplitude of this recognized spectrum, we
reinforce the findings of literature that Graves disease should be included on the 22q11.2DS
manifestations, which would lead us to seek it with 22q11.2 deletion patients. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2010;54(6):572-7

clinicas da dele¢io do 22q11.2 (2). Essas denominag¢oes
distintas ocorrem em razdo da grande amplitude feno-
tipica da sindrome, que foi nomeada de sindrome de
DiGeorge ¢ de sindrome velocardiofacial, entre outras,
em épocas diferentes, antes da identifica¢io da alteragio
cromossdmica comum as duas, descoberta no inicio da

década de 1990 (3).
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Diversas manifesta¢oes clinicas podem ser encontra-
das na SD22q11.2, incluindo dismorfismo facial, mal-
formagdes cardiacas, hipocalcemia, imunodeficiéncias,
fenda labiopalatina, hipoplasia timica, altera¢oes da lin-
guagem e do desenvolvimento (4). A maior disponibi-
lidade de testes genéticos e o crescente conhecimento
sobre a sindrome tém aumentado o niimero de casos
descritos, levando a uma amplia¢ido do espectro clinico,
permitindo, dessa forma, o diagnostico em pacientes
com manifestagdes nao classicas.

As manifestagdes enddcrinas mais encontradas na
SD22ql11.2 sdo: hipoparatireoidismo, baixa estatura
e disfun¢oes tireoidianas, com predominio do hipoti-
reoidismo (5,6). Estudos prévios relataram que a hi-
pocalcemia decorrente da hipofun¢do da paratireoide
¢ certamente a manifestacio enddcrina mais comum
nessa sindrome (7-10). A incidéncia da baixa estatura
associada a SD22q11.2 varia entre 39% e 67%, nao ha-
vendo evidéncias que a correlacione com baixos niveis
de hormoénio de crescimento (7,8).

A doenga de Graves foi associada a SD22q11.2 em
alguns casos, relacionando-se com a maior suscetibi-
lidade dos portadores da dele¢io 22q11.2 as doengas
autoimunes ja descritas na literatura (11,12).

Este estudo tem o objetivo de relatar a manifestagao
da doenga de Graves associada a imunodeficiéncia de IgA
em uma crianga com SD22ql1.2 e rever a literatura vi-
sando verificar a frequéncia desses achados na sindrome.

RELATO DO CASO

Paciente de 10 anos e quatro meses de idade, masculi-
no, branco, filho de mae de 38 anos e pai de 42 anos,
sauddveis ¢ nio consanguineos, foi admitido em um
pronto-socorro pedidtrico queixando-se de palpita¢io
e manchas no corpo. O pai relata que a crianga ja ha-
via apresentado 32 episédios de pneumonia, sendo o
primeiro com 20 dias de vida, além de diarreia oleosa
desde o periodo neonatal. Iniciou quadro dermatolo-
gico aos 2 anos de idade, com diagnéstico presuntivo
de eczema at6pico com piora no tltimo més. Realizou
tratamento bem-sucedido para pé-torto congénito e re-
lata a histéria de fraqueza muscular associada a dificul-
dade de ganho pdndero-estatural, pesando atualmente
24.100 gramas (P5) e altura de 132 cm (P10-25).

O paciente nasceu de parto cesario, a termo, com
peso de 2.500 gramas, comprimento de 49 cm e pé tor-
to congénito a direita, recebendo alta no segundo dia
de vida. A mae tem a histéria de um aborto espontaneo
no primeiro trimestre.
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Frequenta a 4* série do ensino fundamental apre-
sentando déficit cognitivo e faz acompanhamento com
fonoaudidloga ha seis anos por problemas na fonagio.

A admissdo apresentava frequéncia cardiaca de 135
bpm, frequéncia respiratéria de 20 ipm e pressio ar-
terial de 110 x 70 mmHg. A inspe¢io verificaram-se
facies peculiar alongada (Figura 1), cabelos finos ¢ que-
bradi¢os, fendas palpebrais estreitas, nariz proeminente,
voz hipernasal e tremores finos de extremidade. A oftal-
mopatia de Graves foi excluida na avalia¢io oftalmolé-
gica. A orofaringe ¢ a membrana timpénica mostraram-
se hiperemiadas. O paciente também apresentava voz
anasalada, dificultando a compreensio da fala. A pal-
pagdo evidenciaram-se adenomegalias axilares, cervicais
e inguinais moveis, indolores com tamanho variando
entre 1,0 ¢ 1,5 cm, além de uma tireoide difusamen-
te aumentada de volume e aumento e endurecimento
da parotida esquerda. A genitdlia externa era masculina
com testiculos topicos. Os membros inferiores apresen-
tavam-se simetricamente edemaciados, a pele apresen-
tava lesoes hipocromicas com superficie dspera ¢ mixe-
dema pré-tibial, indicativo de dermopatia por doenga
de Graves.

Os exames complementares mostravam TSH de
0,01 pUI/ml (valor de referéncia [VR] = 0,3 a 5,0
pUI/ml) e tiroxina livre de 5,6 ng/ml (VR = 0,75 a
1,8 ng/ml), tendo sido ambos mensurados por qui-
mioluminescéncia. A pesquisa do Thyroid Stimulating
Hormone Receptor Antibody (TRAD), mensurado por
radioimunoensaio, revelou um valor de 99,5% (inibi¢ao
maior que 10% é considerado positivo). A dosagem da

Figura 1. Facies peculiar a sindrome; tireoide difusamente aumentada de
tamanho.
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antitireoperoxidase (anti-TPO) feita pela quimiolumi-
nescéncia evidenciou 65UI/ml (VR = até 35UI/ml).
A investiga¢do da imunodeficiéncia mostrou a imuno-
globulina A (IgA) sérica de 13,0 mg/dl (VR = 29,0 a
270,0 mg/dl) e IgA salivar de 1,13 mg/dl (VR =9 a
38 mg/dl) compativel com o diagnéstico de deficién-
cia seletiva de IgA. A tipagem dos linfécitos, feita por
meio da procura de linfocitos T(CD3) e B(CD19), ndo
mostrou alteragdes. A dosagem do IGF-I mostrou-se
normal, com o valor de 96,5 ng/ml (VR = 80 a 438
ng/dl). O cilcio sérico idnico de 1,23 mmol/L (VR=
1,0 21,32 mmlo/L), o fésforo de 5,1 mg/dl (VR = 3,1
a 6,6 mg/dl) e o PTH molécula intacta de 49,9 pg/
ml (VR = 12 a 65 pg/ml) estavam dentro da norma-
lidade. O ecoDopplercardiograma e a avaliagdo otorri-
nolaringolégica do palato e dos seios da face feita por
nasofibroscopia nio mostraram alteragdes. Realizou-se
tomografia de térax em razdo das pneumonias de repe-
ti¢do, evidenciando dreas discretas de bronquiectasias e
timo sem alteragoes.

A pesquisa molecular, solicitada diante da facies
tipica do paciente, feita por meio da polymerase chain
reaction (PCR), evidenciou perda da heterozigosida-
de por dele¢io na regido critica 22ql1.2. A técnica de
PCR empregada utilizou a detecgdo de trés marcadores
polimérficos do cromossomo 22, relacionados a regido
critica: D2285264, D225941, D2285944.

A conduta terapéutica instituida para o tratamento
do hipertireoidismo incluiu propiltiouracil (250 mg/
dia divididos em trés tomadas) ¢ propranolol (20 mg
duas vezes por dia), além de adotar-se conduta profila-
tica para a deficiéncia de IgA, compreendendo a anti-
bioticoprofilaxia com rodizio trimestral de amoxicilina,
amoxicilina com clavulanato e azitromicina. Apés um
ano de evolugdo, o paciente apresentou ganho na velo-
cidade de crescimento, com estatura atual de 138,5 cm
(P25-50) na idade de 11 anos e 10 meses ¢ melho-
ra no rendimento escolar. O propranolol foi suspenso
apés trés meses. Atualmente, o paciente se mantém em
uso de propiltiouracil ¢ a avalia¢io da fun¢io tireoidea
encontra-se normal, estando o paciente assintomético e
sem quadros infecciosos. O TRAD, agora realizado por
eletroquimioluminescéncia, se mantém positivo com o
valor de 2,69 UI/L (VR = até 1,75 UI/L).

- DISCUSSAQ

O variado espectro clinico da SD22q11.2 caracteriza-
se pelo acometimento sistémico. Mais de cem achados
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clinicos, tanto fisicos como comportamentais, ja foram
relatados, entretanto, nenhuma das alteragdes ocorre
com 100% de frequéncia, indicando ndo haver manifes-
tacoes obrigatdrias ou patognomonicas para a sindrome
(13). Em razdo da grande variabilidade clinica, faz-se
necessario um bom acompanhamento clinico e labo-
ratorial (1). A fim de identificar o grupo de criangas
com o maior risco para a SD22ql11.2, Wilson e cols.
(14) propuseram a unifica¢do desse grande nimero de
doengas, o que levou a criagdo, em 1993, do acrénimo
CATCH 22 (Conotruncal heart defect, Abnormal fuce,
T-cell deficiency, Clefting, ¢ Hypocalcemin), decorrente
de uma anormalidade no cromossomo 22. Entretanto,
tal acrébnimo foi rejeitado por muitos geneticistas clini-
cos, sendo preferivel a nomenclatura atual proposta por
Basset ¢ cols. em 1998 (15): sindrome de delegio do
22ql1.2. De qualquer forma, as alteragdes compreen-
didas pelo acronimo CATCH 22 sio as principais ma-
nifestagoes clinicas que requerem a pesquisa molecular
da SD22ql11.2.

Vale também mencionar que a dele¢io da regido
22ql11.2 também se relaciona a forma autossdémica do-
minante da sindrome de Opitz G/BBB, cujo fenétipo é
representado principalmente por alteragdes faciais como
hipertelorismo ocular, telecanto; fendas labiopalatinas,
laringeas ¢ esofagianas, cardiopatias congénitas ¢ ano-
malias geniturindrias, especialmente hipospadia (16).

As doengas envolvidas na SD22ql11.2 apresentam
anomalias congénitas decorrentes de defeitos no desen-
volvimento dos arcos faringeos, principalmente relacio-
nados a disgenesias das terceira e quarta bolsas faringeas,
responsaveis pela formagio da paratireoide, timo ¢ ti-
reoide, sendo as apresentagdes mais comuns nessas sin-
dromes o hipotireoidismo e o hipoparatireoidismo (17).

Os achados dismorfolégicos do paciente relatado,
principalmente da ficies compativel com a sindrome
velocardiofacial, além da fala hipernasal, conduziram a
pesquisa da dele¢io do 22ql1.2, confirmando o diag-
néstico. Anomalias congénitas cardiacas, encontradas
em aproximadamente 85% dos casos com a sindrome
velocardiofacial, nio foram evidenciadas no presente
paciente.

A metodologia adotada para o diagnéstico da de-
le¢do 22q11.2 foi o teste PCR utilizando trés marca-
dores altamente polimoérficos que abrangem a deleg¢do
mais frequente de 3Mb na regido critica envolvida na
S§D22ql1.2, conforme Pereira e cols. (18). Nesse mes-
mo trabalho, os autores evidenciaram uma especifici-
dade de 98% do exame de PCR em detectar a hetero-
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zigosidade dos marcadores polimorficos na populagio
geral. As vantagens desse método em relagio ao FISH
(fluovescence in situ hybridization), segundo Kariyazono
e cols., sao principalmente a rapidez da obten¢io do
resultado e o baixo custo do exame (19). Esses mesmos
autores também afirmam que a pesquisa de marcado-
res polimoérficos por meio de PCR para a regido critica
22ql1.2 pode apresentar 99,7% de correlagio estatisti-
ca com o FISH para a mesma regiao.

A deficiéncia de IgA, a imunodeficiéncia mais co-
mum conhecida entre os seres humanos, foi encontra-
da em 13% dos pacientes com SD22q11.2, mostrando
uma prevaléncia muito superior a encontrada na po-
pulagio geral (20), que ¢ de aproximadamente 1:700
nascidos vivos (21). Com base nessas informagoes e nos
dados de seu estudo, Smith (20) enfatiza, consideran-
do uma razdo das chances (odds ratio) de 14,20 (P <
0,0001) para a manifestagio da deficiéncia de IgA na
S§D22ql1.2, a importincia do rastreamento dessa con-
digdo para o controle e seguimento dos portadores da
delecio.

Assim como outras imunodeficiéncias, a deficiéncia
de IgA, além de predispor a infec¢oes de vias aéreas,
atopia e a infec¢des do trato gastrointestinal (20), sa-
bidamente relaciona-se a manifestagio de distarbios
autoimunes. As primeiras explicagdes para essa associa-
¢do baseavam-se na hipotese de que os baixos niveis de
IgA, pela perda de seletividade de absorgdo intestinal,
favoreceriam o contato com antigenos, o que, de certa
forma, aumentaria a exposi¢io ambiental do individuo.
Estudos mais recentes, contudo, consideram que uma
série de fatores imunoldgicos ainda nio compreendidos
¢ importante para que essa relagio ocorra. Além disso,
cabe-nos ressaltar que vérios estudos demonstram a re-
lagdo da deficiéncia de IgA, sem associa¢do a outras sin-
dromes, a diversas doengas autoimunes, principalmente
reumatoldgicas, sendo, porém, a apresenta¢io associa-
da a doenga de Graves um evento incomum (22-24).

Desordens autoimunes, como a purpura trombo-
citopénica idiopdtica, a anemia hemolitica autoimu-
ne, a artrite cronica juvenil, o diabetes mellitus tipo 1
e o hipotireoidismo, ji foram relatadas em associagio
a SD22ql11.2 (5,6). Na presente revisio, encontraram-
se na literatura apenas dezesseis casos semelhantes asso-
ciando a SD22q11.2 a doenga de Graves (5,10,25-30).
A tabela 1 mostra o sumadrio dos 16 casos ja relatados so-
mados a presente descri¢ao. O trabalho de Jawad e cols.
(31) estimou que aproximadamente 9% dos pacientes
portadores da SD22q11.2 possuem distarbios autoimu-
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nes. Dessa maneira, o presente relato ¢ compativel com
os achados da literatura e refor¢am essa associagao.

Em pacientes com SD22ql1.2 e doenga de Graves
foi identificado também um comportamento diferente
em rela¢do aos marcadores de autoimunidade comuns
a doenga. Kawame ¢ cols. (26), Kawamura ¢ cols. (27)
e Gosselin (29) relataram casos da doenga de Graves
associados a positividade do TRAb, evento que ocorreu
no presente relato. Levando em consideragio a apre-
sentacio atipica da SD22ql1.2 e o fato de se tratar de
um caso isolado, ndo se pode rejeitar a ideia de Kawame
e cols. (26), que acreditam na menor representatividade
do TRAD para o diagndstico da doenga de Graves nesse
contexto sindromico. A andlise dos casos relatados que
disponibilizavam a dosagem dos anticorpos antitireoi-
dianos (14 casos) somados ao nosso (n = 15) mostra
que o TRAD s6 se fez presente em cinco deles (33,3%),
o que de fato é bem inferior aos 90% de positividade
esperados na doenga de Graves (32).

Assim como Kawame ¢ cols. (26), os autores do
presente trabalho acreditam na hipotese de que a com-
binag¢do da deficiéncia de linfécitos T com suscetibilida-
de genética e com os estimulos ambientais apropriados
favorece a manifestagio dos distrbios autoimunes no
portador da SD22ql1.2. Os trabalhos encontrados na
literatura tém sugerido que a disfungdo dos linfécitos T
predispoe a desregulagdo do sistema imune e as doengas
autoimunes. Etzioni ¢ Pollack (33), em relato de doen-
¢as autoimunes associadas a SD22q11.2, acreditam que
a deficiéncia de linfécitos T supressores, resultando em
um aumento da relagio T helper/supressoras, é um fa-
tor primordial 4 patogénese da autoimunidade. Sgarbi
¢ Maciel (34), em artigo de revisio, apontam entre di-
versos fatores envolvidos a importancia do linfocito T
helper 2 na patogénese da propria doenga de Graves
sem associagdo com outros distirbios.

De acordo com o conhecimento a respeito da doen-
¢a de Graves na SD22ql1.2, sugerimos que, mesmo
com pouca for¢a epidemioldgica, essa associagdio nio
seja considerada uma coincidéncia. Levando em con-
sideracdo que a incidéncia da doenga de Graves ¢ esti-
mada em torno de 17,7 a cada 100 mil pessoas (35), a

observagio obtida no The Childven’s Hospital, na Fi- -

ladélfia, onde se diagnosticou um caso de doenga de
Graves em um total de 352 pacientes com SD22ql11.2,
deve ser valorizada, ja que esses resultados demonstram
uma incidéncia 16 vezes maior do que aquela encon-

trada na populagio geral (30). Choi e cols. (30), em =
artigo de revisio sobre as manifestagdes enddcrinas na |
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Tabela 1. Casos relatados da SD22q11 associados a doenca de Graves

Literatura Pacientes relatados
Ano Autor Idade* Sexo** Anticorpos*** Comorbidades
1985  Ham Pong e cols. (25) 13 M AntiTPQ® Deficiéncia de linfocitos T, hipoparatireoidismo, hipoplasia timica
1998  Adachi e cols. (10) 3 F Ndo citado Fenda palatina
10 F N@o citado Cardiopatia, fenda palatina, trombocitopenia autoimune, hipoplasia timica
2000  Kawamura e cols. (27) 18 F AntiTPO Cardiopatia, deficiéncia de linfécitos T, hipoparatireoidismo
2001  Kawame e cols. (26) 17 F AntiTPO Fenda palatina
AntiTG
TRAb
10 F TRAD Cardiopatia, deficiéncia de linfécitos T, hipoparatireoidismo, trombocitopenia autoimune
7 F AntiTPO Trombocitopenia autoimune, deficiéncia de linfdcitos T
AntiTG
16 M AntiTPO Cardiopatia, deficiéncia de linfécitos T, hipoparatireoidismo
AntiTG
2 F TRAD Cardiopatia, deficiéncia de linfécitos T, hipoparatireoidismo
2002  Segni e Zimmerman 16 F AntiTPO Hipoparatireoidismo
(28) 16 M AntiTPO Hipoparatireoidismo
2004  Gosselin (29) 23 M AntiTPO Cardiopatia, deficiéncia de linfdcitos T, trombocitopenia
15 F AntiTPO Cardiopatia, deficiéncia de linfécitos T, trombocitopenia
13 F TRAD Cardiopatia, deficiéncia de linfcitos T
2004  Brown e cols. (5) 3 F AntiTPO Cardiopatia, deficiéncia de linfécitos T, hipoparatireoidismo
AntiTG
2005  Choi e cols. (30) 12 F AntiTPO Nao citado
Anti TG
2010  Almeida-Silva e cols. 10 M AntiTPO Deficiéncia de IgA, pé torto congénito
TRAb

*: idade medida em anos; **: M = masculino; F = feminino; ***: anticorpos: AntiTPQ = anticorpo antitireoperoxidase; antiTG = anticorpo antitireoglobulina; TRAb = anticorpo antirreceptor de TSH.

S§D22ql11.2, em 2005, obtiveram uma incidéncia para
doencga de Graves de 1,6% (1 caso), no seu grupo de
estudo, que contava com 61 pacientes portadores da
SD22ql11.2.

Devemos ainda fazer duas ressalvas quanto as dife-
rengas entre a apresentagdo clissica da doenga de Gra-
ves com aquela associada a SD22q11.2: a unido dos ca-
sos relatados nos mostra que 29,4% (n = 5) ocorreram
em individuos do sexo masculino e que 23,5% (n = 4)
ocorreram em pré-escolares ou escolares; apresentagdes
atipicas para uma doenga que acomete cinco vezes mais
meninas do que meninos ¢ ¢ muito pouco frequente
nos menores de 5 anos (36-38). Diante dessas dife-
rengas na apresentagio, considerando ainda o padrio
atipico da positividade do TRADb, propde-se a ideia de
que a doenga de Graves, quando inserida no contexto
da SD22q11.2, receba, de alguma forma, influéncia da

- referida dele¢do na sua patogénese.

Além do mais, ao se observar 0 momento em que
os relatos associando a SD22q11.2 a doenga de Graves
foram feitos, incluindo a presente descri¢do, constata-se
que 94,1% (n=16) foram descritos nos tltimos 13 anos.
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Esse aumento da frequéncia das descri¢oes dessa asso-
ciagdo, em uma doenga que tem suas primeiras descri-
¢Oes feitas nas décadas de 1950-60 (3), fortalece a ideia
de que esta seja uma sindrome com o fenétipo ainda
em expansao e que ja permite a inclusao da doenga de
Graves no espectro clinico da SD22q11.2.

Dessa forma, conclui-se que o estudo do presente
relato, aliado a literatura nacional e internacional, mos-
tra que a deficiéncia de IgA e a SD22q11.2 favorecem
a ocorréncia de desordens autoimunes como a doen-
¢a de Graves. Consideramos que a doeng¢a de Graves
seja mais uma das manifestagdes que devem ser reco-
nhecidas na SD22ql1.2, devendo ser sempre alvo de
suspeita por parte da equipe de satde que assiste os
pacientes com SD22q11.2. Considerando que a micro-
delegio 22q11.2 ¢ a mais frequente na populagio entre
as microdele¢des em cromossomos humanos, variando
de 1:3000 a 1:4000 individuos afetados, os médicos
responsaveis por esses pacientes devem estar atentos as
manifestagdes do hipertireoidismo, devendo buscid-las
desde a infincia, seja pelo acompanhamento clinico ou
pelo rastreamento laboratorial.
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