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Introducao

A sindrome de delegao 22q11.2 (SD22q11) (OMIM
#188400/ #192430), também conhecida como sindrome
Velocardiofacial e sindrome de DiGeorge, é considerada
uma doenga genética bastante comum. Com uma
prevaléncia estimada de um para cada 2.000-6.000
nascimentos, essa sindrome representa, atualmente, uma
das principais causas conhecidas de cardiopatia congénita’.
Sabe-se que a regidao q11.2 do cromossomo 22 apresenta
um rearranjo nao usual, com regides de repetigoes de baixo
nimero de cépias que, durante a meiose, predispdoem
a um erro de pareamento entre 0os cromossomos e,
consequentemente, um crossing-over desigual, podendo
levar tanto a uma delegao (a SD22q11) como a uma
duplicagao da regiao q11.2*“. Esta Gltima condigao foi
identificada recentemente e tem sido caracterizada por
um espectro fenotipico extremamente variavel, que
inclui a presenga, entre tantas anormalidades, de defeitos
cardiacos congénitos*®. Contudo, ainda se desconhece a
real frequéncia de tais malformagoes em individuos com
a duplicagdo 22q11.2, bem como a desta duplicagao em
pacientes com cardiopatia congénita’®.

Este estudo tem como objetivo verificar a incidéncia
de duplicagao 22q11.2 em uma amostra de pacientes
com cardiopatia congénita, internados em uma unidade
de tratamento intensivo (UTI) cardiolégica de um hospital
pediatrico no Brasil.

Métodos

A amostra foi constituida por pacientes hospitalizados
por cardiopatia congénita na UTI cardiolégica do Hospital
da Crianga Santo Anténio (HCSA/ CHSCPA), Rio Grande do
Sul, Brasil, durante o periodo de um ano. Foram incluidos
somente individuos internados pela primeira vez nessa UTI. Os
pacientes foram alocados de forma prospectiva e consecutiva,
correspondendo aos pacientes presentes no estudo realizado
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por Rosa e cols.", que avaliou a incidéncia da SD22q11 por
meio do cariétipo de alta resolucao por bandas GTG (550
bandas) e técnica de hibridizacao in situ fluorescente (FISH). A
primeira avaliacao foi realizada em um microscépio Axioskop
Zeiss, por meio da andlise de 25 placas metafasicas para cada
paciente. Nos casos suspeitos de mosaicismo, essa contagem
foi expandida para 100.

A analise pela técnica de FISH foi realizada a partir do
material fixado utilizado para andlise cariotipica. Nesses
experimentos, fez-se uso da sonda de DNA comercialmente
disponivel DiCeorge/VCFS Region Probe (TUPLE 1) (Vysis,
Abbott Molecular Inc.), por meio de um protocolo de
codesnaturagao padrao. Em cada caso, foram analisados
20 placas metafasicas e 100 nicleos interfasicos, por meio
do microscépio de epifluorescéncia Zeiss Axio Imager
M1, equipado com filtros Texas Red, FITC, DAPI, duplo e
triplo. Em casos com suspeita de mosaicismo, a contagem
foi expandida para 30 placas metafdsicas e 500 nucleos
interfasicos. Metédfases incompletas, muito préximas entre
si e com alto sinal de fundo foram excluidas da andlise. O
mesmo se fez para nicleos interfasicos rompidos, desgastados
pelo tratamento quimico, sobrepostos ou com um importante
sinal de fundo.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicao.

Resultados

Da amostra inicial de 235 pacientes que haviam sido
hospitalizados pela primeira vez na UTI cardioldgica, 28 deles
nao foram incluidos no estudo ou por motivo de ébito (n =
11) ou por receberem alta hospitalar antes da avaliacao (n =
4), ou ainda pelo fato dos pais optarem em nao participar do
trabalho (n = 13). Dos 207 individuos restantes, em trés a
avaliagao cariotipica nao pode ser realizada.

Assim, dos 204 pacientes que compuseram a amostra final,
29 (14,2%) apresentavam anormalidades cromossdmicas.
Nenhuma dessas alteragoes, contudo, envolvia uma
duplicagao da regiao 22q11.2. Do total de pacientes, em
198 pode ser realizada a técnica de FISH, sendo que em 4
deles (2%) a microdelecao 22q11.2 foi detectada. Nao foram
observados casos de microduplicagao 22q11.2, nem pela
analise das placas metafasicas nem dos ntcleos interfasicos.

Discussao

A técnica de FISH é um método que integra o uso da
citogenética classica com a genética molecular, possibilitando
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a identificagao de regioes cromossdmicas especificas por meio
do uso de sondas de DNA marcadas com fluorocromos. A
sonda TUPLET, utilizada no presente estudo, reconhece tanto o
gene homonimo como os microssatélites D225553, D225609,
e D225942 localizados dentro da regiao comumente deletada
na SD22q11. Essa regiao corresponde também a usualmente
duplicada, pois, como vimos antes, um erro no pareamento,
seguido por uma recombinacao da regido 22q11.2, pode levar
tanto a perda como a duplicagao de partes deste segmento
cromossdOmico. Em teoria, esses eventos deveriam ocorrer
com igual frequéncia. Entretanto, relatos da sindrome de
duplicagao 22q11.2 tém sido bastante raros em comparagao
com a SD22q11*.

Alguns autores tém especulado que, provavelmente, a
duplicagao 22q11.2 possa ser subdiagnosticada, devido
tanto a sua grande variabilidade clinica como a dificuldades
técnicas®®. A maior parte das duplicagdes é microscopica
(microduplicagoes) e, desta forma, escapam a analise
cromossémica de rotina. Além disso, o estudo pela técnica
de FISH de metéfases é inadequado para excluir a duplicagao
22q11.2, sendo que a avaliagdo de nicleos interfasicos é
necessaria para que se obtenha um diagnéstico acurado®*”.
Uma possivel explicagao para isso é que o menor nivel de
condensacao da cromatina nos nicleos interfasicos permite
uma melhor discriminacdo dos dois sinais fluorescentes
préximos, evidenciados nos casos de duplicagao, ao contrario
do que acontece nas metéfases, onde os cromossomos
mostram-se mais condensados, dando a impressao da
presenca de apenas um sinal®.

Apesar de muitos dos casos de duplicagdo terem sido
identificados em testes de triagem para pacientes com suspeita
de SD22q11**7, parece haver somente uma sobreposicao
parcial entre os fenétipos de ambas as condigoes®. Defeitos

cardiacos, especialmente do tipo conotruncal, sao frequentes
entre pacientes com a SD22q11. Por outro lado, a sindrome
é tida como uma das causas conhecidas mais frequentes de
cardiopatia congénita, com uma frequéncia que oscila entre
1-19%'. Em nosso trabalho, esse indice foi de 2%, sendo que
nao houve casos de duplicacao 22q11.2. Defeitos cardiacos
tém sido descritos em um quinto dos pacientes com essa
duplicacdo (nesta contagem, foram considerados também
relatos apresentados na forma de resumo, os quais incluiam
um paciente com coarctagao de aorta; um com insuficiéncia
mitral e adrtica; um com tetralogia de Fallot; e um com defeito
cardfaco desconhecido)*°. A Tabela 1 lista os diferentes tipos
de malformagoes cardiacas relatados em pacientes com a
duplicagao 22q11.2. Destacam-se, entre elas, as do tipo
conotruncal (que envolvem as vias de saida do coracao),
correspondendo a cerca de metade dos casos?’.

Entretanto, essa frequéncia de defeitos cardiacos, como
anteriormente colocado, pode representar um viés, pois
muitos dos pacientes com duplicagao foram identificados a
partir de amostras de individuos com suspeita de SD22q11.
Isso é condizente com as baixas frequéncias ou mesmo a
auséncia de pacientes com a duplicagdo entre individuos
com achados clinicos da SD22q11%®. Sivertsen e cols.?,
por exemplo, também nao encontraram nenhum caso
de duplicagdo 22q11.2 entre 169 pacientes com fenda
palatina, um achado frequente na SD22q11 (neste estudo,
a frequéncia da delegao foi de 1,2%). Talvez a melhor
caracterizagao clinica desses pacientes tenha sido realizada
por Ou e cols.* que, apds a avaliacao por meio da técnica
de hibridizacao genémica comparativa por microarranjos
(@CGH) de 7.000 casos referenciados por diversas indicagoes
clinicas, verificaram a presencga de duplicagoes 22q11.2 em
19 pacientes. Estes se caracterizaram, principalmente, por

Tipo e frequéncia dos diferentes defeitos cardiacos descritos nos pacientes portadores de duplicagao 22q11.2 relatados na

literatura
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Atrio tnico * f
DVSVD + 1
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TOF - Tetralogia de Fallot; HCE - Hipoplasia do coragédo esquerdo; TGA - Transposi¢édo das grandes artérias; IAAo - Interrupgéo do arco adrtico; DVSVD - Dupla
via de saida de ventriculo direito; RVPAT - Retorno venoso pulmonar anémalo total; VCSE - persisténcia de veia cava superior esquerda; CIV - comunicagdo
interventricular; FOP - Forame oval patente; ASDA - Artéria subclavia direita anémala; Ebstein - anomalia de Ebstein.
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um fendtipo leve e altamente varidvel que incluiu dismorfias
craniofaciais (como fendas palpebrais obliquas para cima,
raiz nasal achatada e larga, micrognatia, orelhas rotadas
posteriormente e fossetas pré-auriculares) e de membros
(como clinodactilia de quintos dedos das maos e prega
palmar Gnica), atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
e de fala, déficit auditivo e transtornos comportamentais.
Alteracoes cardiacas foram observadas somente em um
paciente (ver Tabela 1)

Conclusoes

Apesar de nossos achados limitarem-se a uma populagao de
individuos portadores de cardiopatia congénita, hospitalizados
em uma UTI cardiolégica, eles, em adicao aos resultados ja
descritos na literatura, indicam que, muito possivelmente, o
fenétipo dos individuos com a duplicagao 22q11.2 relatado
ndo seja representativo desta condigdo. Defeitos cardiacos
parecem, ao contrario do que ocorre nos pacientes com a
SD22q11, nao ser um achado maior nesses individuos.
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