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APRESENTACAO

Em 2003 foram dados os primeiros passos para a construcdo do Projeto Cranio-Face Brasil. Trata-se de
projeto multicéntrico e multidisciplinar baseado em genética comunitaria, que busca identificar os problemas e
propor estratégias para o aprimoramento do atendimento de pessoas com anomalias craniofaciais.

Além de estudos de investigacdo clinico-etiolégica, trés outros aspectos importantes estiveram presentes
desde a concepcdo dos trabalhos deste grupo de profissionais da salde: o levantamento das necessidades de
saude das pessoas com anomalias craniofaciais, a elaboracdo de propostas para aplicagdo em Salde Publica e o
entendimento de que a melhor estratégia para garantir a eficiéncia na atencéo a salde € a Educacdo Continuada
dos profissionais nela envolvidos.

Este GUIA DE MANEJO CLINICO PARA PACIENTES COM SINDROME DE DELECAO 22q11.2,
destinado aos profissionais de salde, objetiva transmitir informac8es e esclarecer aspectos clinicos importantes
para o seguimento clinico adequado, assim como nocdes de etiologia e genética.

A Sindrome de Delecdo 22q11.2 apresenta uma ampla gama de manifestacdes clinicas, dificultando sua
suspeicdo e tornando-a muitas vezes um desafio diagnoéstico.

Quatro pontos principais serdo abordados neste manual: a) informacgdes sobre a etiologia da Sindrome
de Delecdo 22gl11.2; b) a descricdo das manifestacBes clinicas e manejo; c) orientacdes quanto ao
aconselhamento genético; d) o planejamento do seguimento evolutivo. Este Ultimo é muito importante
para garantir os cuidados de salude desta condic¢do clinica tdo complexa e ainda pouco conhecida.

Esperamos que este Manual possa contribuir no esclarecimento dos profissionais que atuam no cuidado
dos individuos com a Sindrome de delecdo 22g11.2.

Os autores
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INTRODUCAO

A Sindrome de delegdo 22q11.2 (SD 22q11.2) foi descrita clinicamente pela primeira vez por DiGeorge em
1965, como uma nova condicdo caracterizada por defeitos cardiacos conotruncais, hipoparatireoidismo,
imunodeficiéncia e dismorfismos faciais (DiGeorge, 1968; Swillen et al., 2000). Alguns anos apos, em 1978,
Shprintzen relatou uma nova condi¢cdo definida por face caracteristica, anomalias palatais e defeitos cardiacos
conotruncais, denominando-a Sindrome Velocardiofacial (Shprintzen et al., 1978).

Atualmente reconhece-se que a delecdo 22g11.2 engloba um amplo espectro clinico, incluindo a Sindrome
Velocardiofacial, Sindrome de DiGeorge, Sindrome cardiofacial de Cayler, Sindrome CTAFS (“Conotruncal anomaly
face syndrome™), Sindrome Opitz G/BBB com heranga autossémica dominante e alguns casos com quadro clinico
sugestivo de Sindrome CHARGE.

Inicialmente descritas como condi¢des distintas, no inicio da década de 90 reconheceu-se que estas
compartilhavam a etiologia, a delecdo em 22q11.2, e, desde entdo, diversos autores defendem agrupéa-las sob a
denominacdo de sindrome de delecdo 22g11.2 (Scambler, 2000; Perez e Sullivan, 2002; Kobrynski e Sullivan,
2007).

No entanto, a frequéncia de confirmacdo da delegdo 22ql11.2 é varidvel de acordo com o fendtipo
apresentado pelo paciente, sendo encontrada em 88 a 94% dos casos descritos como Sindrome de DiGeorge, 70 a
83% dos individuos com Sindrome Velocardiofacial e 84% dos individuos com CTAFS (Driscoll et al., 1993;
Matsuoka et al., 1994; Lindsay et al., 1995a; Fokstuen et al., 1998; Tobias et al., 1999; Cuneo, 2001).

A historia das dele¢des/microdelecBes desta regido do cromossomo 22 reflete 0 amplo espectro clinico pelo
gual esta alteracdo pode manifestar-se, ja sendo descritas, até o presente, mais de 180 manifestacGes clinicas a
ela associadas nos mais diversos 6rgaos e sistemas (Shprintzen, 2008).

Em virtude da grande variabilidade clinica, inclusive intrafamilial, pela qual a SD 22g11.2 pode manifestar-
se, o diagndstico muitas vezes demora a ser considerado (Swillen et al., 2000; Botto et al., 2003; Oskarsdéttir et
al., 2005; Kobrynski e Sullivan, 2007; Agergaard et al., 2011). Este, no entanto, é de suma importancia para que
se estabelecga tratamento e seguimento direcionados de acordo com as necessidades individuais de cada paciente,
incluindo acompanhamento com equipe multidisciplinar. Ainda, isto permite que o individuo e sua familia possam
receber aconselhamento genético adequado (Swillen et al., 2000; Oskarsdéttir et al., 2005; Kobrynski and Sullivan,
2007; Oh et al., 2007; Bashir et al., 2008; Carotti et al., 2008).

De forma a abordar esta questdo, Monteiro e colaboradores em 2013 sugeriram critérios para indicacdo de
triagem para a SD 22g11.2, demonstrados aqui na tabela 1 (anexo 1). Estes critérios se encontram em processo
de validagdo pelos pesquisadores do Projeto Cranio-Face Brasil.

Em linhas gerais, o tratamento visa a investigacdo de malformacg8es associadas a SD 22g11.2, assim como
0 monitoramento e prevencdo de complicacdes secundarias, a realizacdo de terapias de suporte e o
acompanhamento psicopedagoégico. Criangas com SD 22q11.2 necessitam de cuidados com equipe multidisciplinar
durante toda a vida. A Figura 1 demonstra os profissionais mais comumente necessarios conforme idade do

paciente.
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Figura 1: Esquema longitudinal evidenciando os principais problemas relacionados a SD 22q11.2 e profissionais

envolvidos no tratamento (adaptado de Habel et al., 2014).
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Fonte: adaptado de Habel 2013.
A diversidade clinica e os cuidados multiprofissionais em diferentes fases da vida tornam o

acompanhamento médico, por vezes, bastante complexo. Assim, este manual traz orientacdes recomendadas na
literatura pertinente de maneira organizada, para auxiliar os profissionais da salde no acompanhamento

longitudinal dos individuos com SD22qg22.1.

ETIOLOGIA DA SINDROME DE DELECAO 22q11.2

O termo “delecdo”, em genética, significa perda de material genético. Uma microdelecdo é a perda de
material genético ndo detectavel ao exame de cariétipo, que utiliza a microscopia 6ptica comum. No caso da SD
22q11.2, esta perda envolve um pequeno segmento do brago longo do cromossomo 22 (representado pela letra
g), na regido 1, banda 1, sub-banda 2. A delecdo 22g11.2 mais comum (90% dos casos) tem tamanho de 3Mb
(trés milhdes de pares de bases de DNA), seguida pela de 1,5Mb (menos de 10%) e é chamada de delecao tipica.
Uma pequena porcentagem apresenta, ainda, delecBes atipicas e mutacdes em pontos especificos do DNA, como
no gene 7BXI (Carlson et al., 1997; Amanti et al., 1999; McQuade et al., 1999; Swillen et al., 2000; Cuneo, 2001;
Bartsch et al., 2003; Oh et al., 2007; Sandrin-Garcia et al., 2007a) .

Estima-se que, no intervalo deletado de 3 Mb, conhecido como regido tipicamente deletada estejam
contidos mais de 35 genes funcionais e, nos anos mais recentes, estudos tém buscado determinar qual ou quais
destes estariam implicados na determinacdo do quadro clinico e por quais mecanismos (Vogels e Fryns, 2002;
Kobrynski e Sullivan, 2007; Oh et al., 2007; Momma, 2010).

Os resultados encontrados indicam que as manifestacdes clinicas seriam secundarias a presenca de apenas

uma copia (haploinsuficiéncia) de um ou mais genes deletados e, dentre estes, o gene 7BX1 tem sido considerado
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o principal responsavel pelas manifestacGes cardiacas e craniofaciais e os genes COMT e PRODH pelo fenétipo
neuro-comportamental (Chieffo et al., 1997; Jerome e Papaioannou, 2001; Perez e Sullivan, 2002; Bartsch et al.,
2003; Shprintzen et al., 2005a; Kobrynski e Sullivan, 2007).

Genes como UFDIL, ARVCF, NLVCF, HIRA, CRKOL, CDC45L, DGCRS8, entre outros, tém recebido atencéo
como possivelmente implicados na génese do fenétipo da SD 22g11.2. Contudo, apesar do enorme nimero de
pesquisas em andamento, nenhum estudo foi capaz de demonstrar que mutaces em um U(nico destes ou
combinacdo deles pudesse resultar no fenotipo da SD 22g11.2 ou mesmo de estabelecer uma correlagdo genotipo-
fendtipo consistente, até o momento (Carlson et al., 1997; Funke et al., 1998; Amanti et al., 1999; McQuade et al.,
1999; Scambler, 2000; Swillen et al., 2000; Cuneo, 2001; Guris et al., 2001; Perez e Sullivan, 2002; Chen et al.,
2005; Shprintzen et al., 2005a; Hay, 2007; Oh et al., 2007).

Na regido 22g11.2 existem sequéncias de DNA que se repetem, chamadas de sequéncias repetidas com
poucas coépias (low copy repeats-LCRs), que podem favorecer rearranjos desiguais durante a formacdo de
gametas, levando a formacéo de évulos ou espermatozoides com dele¢Bes desta regido 22q11.2. Esta forma da SD

22g11.2 ocorre esporadicamente nas familias e é chamada de novo. Existe, ainda, a possibilidade da SD 22q11.2

ser herdada de um dos genitores.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA S. DELECAO 22q11.2

A delecao em 22qg11.2 foi identificada pela primeira vez por meio da andlise do cariétipo com bandamento
G (Kelley et al., 1982). Entretanto, a identificacdo da delecdo apenas com esta técnica é dificil e tem sensibilidade
muito baixa, pois a delecéo tipica & submicroscopica, ou seja, trata-se de uma microdele¢do. Deste modo, em uma
minoria dos casos € possivel que o diagnéstico seja confirmado desta forma. A técnica de Hibridagdo /n situ com
fluorescéncia (FISH) com sonda de DNA especifica para a regido 22q1l1.2 (Figura 2 )tém sido utilizada
rotineiramente desde 1992 e é considerada o “padrdo ouro” para o diagnostico desta microdelecdo cromossémica
(Bassett et al., 2011). Esta técnica, dependendo da sonda utilizada e da microdelecdo presente, pode ndo detectar
algumas microdele¢des chamadas atipicas (McDonald-McGinn e Sullivan 2011).

Figura 2: Imagem de técnica de Hibridacao in situ com fluorescéncia (FISH) em individuo sem dele¢io (A) e com

delecio (B) da regiao 22q11.2.

Pagina 6 de 29
Versdo setembro/2014



PROJETO CRANIO-FACE BRASIL (P

GUIA DE MANEJO CLINICO PARA PACIENTES COM SINDROME DA DELEGAO DO 22q11.2 -
CRANIO-FACE BRASIL

Alternativas a técnica de FISH para a deteccéo da delecdo 22g11.2 tém sido amplamente utilizadas. Entres
estas, encontram-se as analises de marcadores polimorficos de DNA, que podem ser marcadores de DNA
microssatélite ou polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs — do inglés Single Nucleotide Polymorphism) e a
utilizacdo de PCR em tempo real (Weksberg et al 2005,Gioli-Pereira et al 2006, Sandrin-Garcia et al 2007a).

Além destas técnicas, cuja analise é locus especifica, testando-se apenas a regido 22q11.2, existem outras
abordagens também utilizando a biologia molecular. Uma delas é a técnica chamada de Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA). Esta testa diferentes regibes cromossémicas nas quais alteracfes
cromossdmicas foram associadas a pacientes com caracteristicas clinicas da SD 22Q11.2 em um Unico experimento
(figura 3).

Outra possibilidade é utilizar a técnica de Hibridacdo Gendmica Comparativa baseada em arrays (array-
CGH)(figura 4). Esta tem a vantagem de, além identificar precisamente a delecdo na regido 22g11.2, permitir a
identificacdo de outras alteracbes em qualquer regido do genoma, que podem estar relacionadas ao fendtipo
naqueles pacientes sem dele¢cdo em 22q11.2 (McDonald-McGinn e Sullivan 2011).

Considerando o quadro clinico variavel da SD 22q11.2 e as diferentes possibilidades técnicas para a sua
investigacdo laboratorial, as quais tém diferentes resolucdes, é importante saber qual foi o teste utilizado na
confirmacéo (ou néo), da suspeita clinica.

Figura 3: Imagens de técnica molecular Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA). A) padrao normal
(sem microdele¢do da regiao 22q11.2); B) padrio de delecao atipica na regido 22q11.2 de aproximadamente 1.6Mb; C)

padrao de delecao tipica de aproximadamente 3Mb.
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Figura 4: Imagens de técnica de Hibridacdo Genémica Comparativa baseada em arrays (array-CGH). A) padrao normal
(sem microdelecao da regido 22q11.2); B) padrao de delegio tipica de aproximadamente 3Mb C) padrio de delecao tipica
de aproximadamente 1.5Mb; D) padrido de delecdo 3.6 Mb atipica em 22q11.21-q11.23; E) padrio de delecao atipica de
1.5Mb em 22q11.21-q11.22.

e B g i : ot e gt

Pagina 8 de 29

Versdo setembro/2014



PROJETO CRANIO-FACE BRASIL
GUIA DE MANEJO CLINICO PARA PACIENTES COM SINDROME DA DELECAO DO 22q11.2

Projeta

CRANIO-FACE BRASIL

MANIFESTACOES CLINICAS E MANEJO

Mais de 180 manifestacBes clinicas ja foram descritas associadas a SD 22g11.2, justificando sua enorme
variabilidade clinica, o que dificulta a suspeigdo clinica desta condi¢cdo, muitas vezes atrasando o diagndstico e o
manejo adequado (McDonald-McGinn et al., 1997; Oskarsdéttir et al., 2005; Hay, 2007; Kobrynski e Sullivan, 2007;
VCFS, 2007; Sandrin-Garcia et al., 2007a; Agergaard et al., 2011).

Classicamente a SD 22gll.2 é associada a alteragcdes cardiacas, velofaringeas, craniofaciais e
imunoldgicas; no entanto, alteragdes em quase todos os 6rgdos e/ou sistemas, ja foram descritas e, nos individuos
nos quais malformacBes maiores ou mesmo consideradas tipicas ndo estdo presentes, o diagnostico é
frequentemente mais tardio (Swillen et al., 2000; Oskarsdéttir et al., 2005; Agergaard et al., 2011). Apesar da
dificuldade em se obter dados precisos, estima-se que 50% a 75% dos afetados apresentem alguma malformacéo
congénita maior, ja detectavel no periodo neonatal ou primeira infancia (Swillen et al., 2000).

Os principais grupos de anomalias associadas a SD 22q11.2 estéo descritos a seguir.

DISMORFISMOS CRANIOFACIAIS

O fendétipo craniofacial €, usualmente, descrito como “caracteristico”; no entanto, este pode ser
extremamente variavel, além de observador-dependente. Os dismorfismos faciais considerados “tipicos”
constituem face alongada, com area malar deprimida, orelhas com hélix sobredobrada e/ou antevertidas, nariz
proeminente com raiz e ponte nasal elevadas, ponta nasal bulbosa, ocasionalmente esbocando bifidez, com
hipoplasia da area alar, hipertelorismo ocular, palpebras “Aooded” (dobra da palpebra fixa sobre a movel), olhos
fundos com fendas palpebrais estreitas, filtro longo, boca pequena e em formato de carpa e micro/retrognatia
(Shiprintzen et al., 1978; Scambler et al., 1991; Matsuoka et al., 1994; McDonald-McGinn, 1999; Swillen et al.,
2000; Cuneo, 2001; Oskarsdaéttir et al., 2005; Hay, 2007; Oh et al., 2007; Sandrin-Garcia et al., 2007a; Sandrin-
Garcia et al., 2007b). Alguns pacientes podem apresentar, ainda, face de choro assimétrica, em geral relacionada
ao fendtipo conhecido como Sindrome cardiofacial de Cayler, e craniossinostose (Cayler, 1969; McDonald-McGinn
et al., 1999a; Hay, 2007).

Figura 5: Ilustracdio esquematica baseada em fotos de faces de individuos com delecao 22q11.2 (Kobrynski e

Sullivan, 2007; Solot et al., 2000) evidenciando os principais sinais relacionados a esta condicdo clinica.
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ANOMALIAS PALATAIS E DA CAVIDADE ORAL

Sao relatadas em 49 a 71% dos afetados, dentre as quais a mais comum é a insuficiéncia velofaringea,
gue é encontrada em 29 a 50%. Esta pode ser decorrente tanto de alteragdes estruturais como palato encurtado,
fendas palatais, entre outras, quanto funcionais, como hipotonia, ou ainda da combinacdo de ambas (McDonald-
McGinn et al., 1997; Ryan et al., 1997; Oskarsdoéttir et al., 2005; Hay, 2007).

Fendas submucosas ocorrem em 5 a 18% e Gvula bifida em mais 5% dos pacientes e podem passar nao
diagnosticadas, apesar de usualmente estarem implicadas na insuficiéncia velofaringea em parte dos casos
(McDonald-McGinn et al., 1997; Ryan et al., 1997; McDonald-McGinn et al., 1999; Cuneo, 2001; Reish et al., 2003;
Ruiter et al., 2003; Oskarsdottir et al., 2005; Hay, 2007; Bashir et al., 2008; Habel et al., 2014). Fendas palatais
abertas ou fendas labiopalatais uni ou bilaterais sdo encontradas em cerca de 9 a 15% dos individuos, ao passo
que fenda labial isolada esta raramente presente em portadores da dele¢do 22g11.2, ocorrendo em torno de 3%
destes.(McDonald-McGinn et al., 1997; Ryan et al., 1997; McDonald-McGinn et al., 1999; Cuneo, 2001; Reish et
al., 2003; Ruiter et al., 2003; Oskarsdottir et al., 2005; Hay, 2007; Bashir et al., 2008; Habel et al., 2014; Vieira et
al., 2014).

As anomalias palatais tém importante implicacdo no desenvolvimento de hipoacusia condutiva secundaria a
otites médias de repeticdo, bem como na voz anasalada comumente encontrada nesta populagdo (Swillen et al.,
2000; Cuneo, 2001; Oskarsdéttir et al., 2005; Kobrynski e Sullivan, 2007). A investigacao auditiva deve ser
realizada com triagem auditiva neonatal e com uma segunda triagem por volta dos cinco anos de
idade (Habel et al. 2014).

Outras manifestacdes observadas na cavidade oral s@o: atraso de erup¢do dentéria, hipoplasia ou
hipomielinizacdo do esmalte, alterac6es da morfologia dentéria, caries e hipodontia, relatada em 9 a 15% dos
pacientes (Burt, 2013; Kulan et al., 2013).

Higienizacdo bucal e tratamentos odontoldgicos preventivos para evitar caries devem ser
instituidos por Odontopediatras, a fim de prevenir possiveis bacteremias secundéarias a ma

conservacgao dentaria (Kulan et al.,2013).

ALTERAGCOES CARDIACAS

Anomalias cardiacas ocorrem em aproximadamente 74% a 80% dos pacientes e constituem a principal
causa da morbimortalidade associada a SD 22q11.2, sendo responsaveis por mais de 90% das causas de 6bito
nesta populacdo (Ryan et al., 1997; Scambler, 2000; McDonald-McGinn et al., 2001; Botto et al., 2003;
Oskarsdottir et al., 2005).

Mais de dez tipos diferentes de malformagdes cardiacas ja foram descritas em pacientes com delegdo
22q11.2, contudo as cardiopatias classicamente associadas a SD 22q11.2 sdo as anomalias conotruncais, das quais
a mais frequentemente encontrada € a tetralogia de Fallot, presente em até 22% dos afetados.

A anomalia cardiaca mais especifica parece ser a interrupgdo de arco adrtico tipo B, encontrada em cerca
de 9% a 13% dos pacientes. Nos individuos com esta malformacéo, encontra-se dele¢do 22q11.2 em até 50% dos

casos, mostrando seu alto valor preditivo positivo (DiGeorge, 1968; Cayler, 1969; Shiprintzen et al., 1978;
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Matsuoka et al., 1994; Momma et al., 1999; Cuneo, 2001; Perez e Sullivan, 2002; Botto et al., 2003; Oskarsdottir
et al., 2005; Shprintzen et al., 2005a; Carotti et al., 2008; Momma, 2010).

Outras malformacgdes cardiacas frequentes nesta populacdo sdo os defeitos de septo interventricular,
encontrados em torno de 13% a 18% dos afetados e usualmente associados a anomalias do arco aortico e da
arborizacdo arterial pulmonar; truncus arteriosus em 5% a 10% dos pacientes; estenose de artéria pulmonar,
defeitos de septo interatrial, displasia de valvas adrtica e pulmonar, entre outros (DiGeorge, 1968; Cayler, 1969;
Shiprintzen et al., 1978; Matsuoka et al., 1994; Momma et al., 1999; Cuneo, 2001; Perez e Sullivan, 2002; Botto et
al., 2003; Oskarsdottir et al., 2005; Shprintzen et al., 2005a; Carotti et al., 2008; Momma, 2010).

Anomalias de arco adrtico (arco aortico a direita, arco aortico cervical, origem andmala das artérias
subclavias, anéis vasculares) sdo descritas isoladamente em pacientes com a dele¢do 22g11.2 em 5% a 9% dos
casos, no entanto, mais comumente ocorrem em conjunto com outras malformacées cardiacas (Ryan et al., 1997;
Goldmuntz et al., 1998; Momma et al., 1999; Carotti et al., 2008; Momma, 2010).

Anomalias da vascularizacao arterial pulmonar ocorrem frequentemente em associa¢cdo com malformacées
cardiacas primarias na SD 22gl11.2, implicando inclusive em diferentes abordagens para corre¢do cirargica da
cardiopatia primaria. (Goldmuntz et al., 1998; Marino et al., 1996; Marino et al., 1999 ; Beauchesne et al., 2005;
Carotti et al., 2008).

Ainda que a transposicdo de grandes vasos (TGA) e a dupla saida de ventriculo direito (DSVD) sejam
defeitos conotruncais, a delecdo 22g11.2 é encontrada associada apenas esporadicamente e, nestes casos, quase
que invariavelmente estdo presentes anomalias cardiovasculares adicionais (Ryan et al., 1997; Goldmuntz et al.,
1998; Oskarsdéttir et al., 2005; Momma, 2010).

A avaliagcdo cardiologica com eletrocardiograma e ecocardiograma é mandatdria ao ser
realizado o diagndéstico caso nao tenha sido realizada previamente, e o tratamento é individualizado

de acordo com a leséo (Habel et al., 2014).

ALTERACOES ENDOCRINOLOGICAS

Hipocalcemia secundaria a hipoplasia das glandulas paratireoides é relatada em 17 a 60% dos
pacientes, sendo detectada em 40% dos que convulsionam, e é considerada uma manifestacao altamente preditiva
da SD 22q11.2 (Ryan et al., 1997; Adachi et al., 1998; Perez e Sullivan, 2002; Greenhalgh 2003; Taylor et al.,
2003; Bassett et al., 2005; GeneReviews® [Internet] - 22q11.2 Deletion Syndrome). O quadro costuma
apresentar-se no periodo neonatal com posterior melhora; contudo, pode manifestar-se apenas na idade adulta
com tetania ou convulsdes de inicio subito em afetados ainda sem diagnéstico (Perez e Sullivan, 2002; Taylor et
al., 2003; Hay, 2007; GeneReviews® [Internet] - 22g11.2 Deletion Syndrome).

O diagnostico de hipoparatireoidismo é realizado mediante comprovacdo laboratorial de calcio baixo e
fosfato elevado no plasma, associado ao paratormdnio (PTH) inapropriadamente baixo e vitamina D normal
(Consensus Document on 22q11DS Deletion Syndrome, 2011).

Indica-se monitorar o nivel de calcio trimestralmente na infancia e anualmente na idade
adulta. Suplementacdo de calcio e vitamina D geralmente é eficaz, mas deve-se atentar para

monitorizacdo cuidadosa em pacientes com alteracdes renais (Habel et al., 2014).
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As alteracdes tireoidianas podem ser hipo ou hipertireoidismo e sdo, na maioria das vezes, secundarias ao
desenvolvimento de autoimunidade. Recomenda-se monitoramento periédico da funcéo tireoideana e
instituicdo de tratamento medicamentoso caso necessario (Consensus Document on 22q11DS Deletion

Syndrome, 2011).

ALTERAGCOES IMUNOLOGICAS:

Alteracdes imunoloégicas sdo encontradas em até 80% dos portadores da delecdo (Perez e Sullivan,
2002; Hay, 2007; Kobrynski e Sullivan, 2007).

Os afetados frequentemente apresentam timo hipoplasico e redugdo da contagem absoluta de células T,
porém com func¢ao usualmente preservada, além de relatada melhora da producdo destes com a idade. No adulto,
a contagem, em geral, é normalizada (Sullivan et al., 1999; Cuneo, 2001; Oskarsdottir et al., 2005; Shprintzen,
2005a; Hay, 2007; Kobrynski e Sullivan, 2007). Também foi observado aumento na proporcéo de células B CD19+
e células NK nos afetados (Sullivan et al., 1999; Kornfeld et al., 2000; Kobrynski e Sullivan, 2007). A imunidade
humoral € menos comumente comprometida, mas deficiéncia de IgA ocorre com maior frequéncia nestes
individuos quando comparados a um grupo controle (Smith et al., 1998; Sullivan et al., 1998; Perez and Sullivan,
2002; Kobrynski and Sullivan, 2007).

Infeccbes de repeticdo, principalmente do trato respiratério, tem frequéncia bastante elevada,
principalmente na infancia precoce, tendem a melhorar com o avanco da idade e ndo apresentam relacdo direta
com as alteracdes laboratoriais imunoldgicas, podendo ocorrer em pacientes com sistema imune
comprovadamente normal (Cuneo, 2001; Perez e Sullivan, 2002; Oskarsdottir et al., 2005; Hay, 2007; Kobrynski e
Sullivan, 2004).

Imunodeficiéncia grave é rara, encontrada em torno de 1% dos pacientes, e € secundaria a aplasia timica
e/ou auséncia total de células T; contudo, estando presente, constitui quadro de extrema gravidade com alta
letalidade, quando n&o tratada prontamente (Swillen et al., 2000; Cuneo, 2001; Oskarsddttir et al., 2005; Hay,
2007; Kobrynski e Sullivan, 2007).

O desenvolvimento de autoimunidade ocorre como consequéncia das altera¢des imunolégicas em cerca de
9% dos afetados e pode manifestar-se de diferentes formas como hipo/hipertireocidismo, anemia hemolitica,
trombocitopenia, quadros artriticos, vitiligo e até mesmo aplasia medular. (Sullivan et al., 1997; Cuneo, 2001;
Perez e Sullivan, 2002; Oskarsdottir et al., 2005; Hay, 2007; Kobrynski e Sullivan, 2007; GeneReviews® [Internet]
- 22911.2 Deletion Syndrome).

Pacientes com linfécitos T muito baixos ou ausentes necessitam de transplante de células
hematopoiéticas ou transplante de timo (Davies, 2013). Descompensa¢bes sdo tratadas
sintomaticamente e muitas infeccdes sao virais. Portanto, o uso excessivo de antibiéticos deve ser

evitado de forma a prevenir o desenvolvimento de infec¢cbes oportunistas (Shprintzen 2008).
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DIFICULDADES ALIMENTARES

Dificuldades alimentares sdo comuns principalmente no primeiro ano de vida, ocorrendo em 30 a 74% dos
afetados e acredita-se serem decorrentes de mudltiplos fatores como as anomalias palatais, malformacdes
cardiacas, refluxo gastroesofagico, atresia e fistulas traqueoesofagicas e diverticulos gastrointestinais (Rommel et
al., 1999; Eicher et al., 2000; Cuneo, 2001; Shprintzen et al., 2005a; Hay, 2007; Kobrynski e Sullivan, 2007).
Dificuldade alimentar, refluxo oronasal e broncoaspiracdes podem ser suficientemente graves a ponto de haver
necessidade de sonda nasogastrica ou, mesmo, de gastrostomia para nutricdo adequada (Rommel et al., 1999;
Eicher et al., 2000; Swillen et al., 2000; Cuneo, 2001; Oskarsdéttir et al., 2005; Hay, 2007; Kobrynski e Sullivan,
2007; GeneReviews® [Internet] - 22q11.2 Deletion Syndrome).

Avaliacdo especializada, mamadeiras apropriadas, espessantes alimentares, sonda
nasogastrica e gastrostomia podem ser necessarios (Eicher et al., 2000; Habel et al., 2014).

O peso pode ser baixo nos primeiros anos de vida especialmente nos pacientes com problemas
alimentares, mas frequentemente normaliza com a idade. Pacientes mais velhos podem, inclusive, apresentar

obesidade (Consensus Document on 22q11DS Deletion Syndrome, 2011).

ALTERAGCOES DE CRESCIMENTO

Déficit ponderal e/ou estatural ocorre em aproximadamente 40% dos pacientes com SD 22q11.2 ,
independente da presenca de cardiopatia ou dificuldades alimentares (Ryan et al., 1997; McDonald-McGinn et al.,
1999b; Cuneo, 2001; Hay, 2007; Oh et al., 2007; GeneReviews® [Internet] - 22q11.2 Deletion Syndrome).

A monitorizacdo do crescimento somatico deve ser realizada frequentemente até o segundo
ano de vida e, apos esta idade, anualmente. As medidas devem ser plotadas em curvas especificas
para a SD 22Q11.2, presentes no anexo 2. A desaceleracdo do crescimento deve ser investigada

inclusive com triagem tireoidiana e dosagens de hormonio de crescimento (Habel et al., 2014).

ALTERAGOES DO TRATO GENITOURINARIO

Malformac6es ou alteragfes do trato genitourinario sdo encontradas em cerca de 31% a 37% dos
afetados, podem manifestar-se isoladamente ou associadas a outras manifestacdes tipicas (Devriendt et al., 1996;
Ryan et al., 1997; McDonald-McGinn, 1999; Swillen et al., 2000; Vantrappen et al., 2001). Hipospadia e
criptorquidia uni ou bilateral apresentam alta frequéncia nesta populacdo (McDonald-McGinn et al., 1999;
Oskarsdottir et al., 2005; Hay, 2007). Outras altera¢cdes que podem ocorrer sdo: agenesia/ectopia renal; rins em
ferradura, multicisticos, displasicos ou hipoplasicos; duplicacGes do sistema coletor, acidose tubular renal,
hidronefrose, entre outros, e podem cursar com insuficiéncia renal crénica (Devriendt et al., 1996; Ryan et al.,
1997; McDonald-McGinn, 1999; Cuneo, 2001; Vantrappen et al., 2001; Wu et al., 2002; Oskarsdottir et al., 2005;
Hay, 2007; Kobrynski e Sullivan, 2007).
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A investigacdo do trato geniturinario por meio de ultrassonografia deve ser realizada ao
diagnoéstico e exames mais especificos podem ser solicitados caso haja indicagcdo (Hay, 2007;

GeneReviews® [Internet] - 22q11.2 Deletion Syndrome).

ALTERACOES ESQUELETICAS

Anomalias esqueléticas ocorrem com certa frequéncia na SD 22q11.2, das quais a mais comum é a
escoliose presente em 24% dos pacientes e com necessidade de intervencéo cirlrgica em 6% destes (Habel et al.,
2014). Entretanto, malformacdes costovertebrais (hemivértebras, vértebras em borboleta, costelas
supranumerarias e fusdes vertebrais), principalmente na regido cervical, também sdo descritas. (Ming et al., 1997;
Ryan et al., 1997; McDonald-McGinn, 1999; Cuneo, 2001; Vantrappen et al., 2001; Oskarsdottir et al., 2005; Hay,
2007).

Classicamente, os dedos de individuos com delecdo 22ql11.2 sdo descritos como alongados e afilados
(Tobias et al., 1999; Swillen et al., 2000; Oskarsdéttir et al., 2005).

Hipotonia, frouxiddo ligamentar inclusive com luxacdo aguda e subluxacdo na articulacdo atlantoaxial séo
frequentes, a orientacdo é procurar auxilio médico na presenca de qualquer sintoma fisico ou neuroldgico de
compressdo medular.

Apés os 4 anos de idade, deve ser solicitada radiografia de coluna para avaliacdo de possiveis
malformacdes vertebrais, bem como repeti-la periodicamente, para monitoramento de escoliose

(Hay, 2007; GeneReviews® [Internet] - 22q11.2 Deletion Syndrome).

ALTERACOES OFTALMOLOGICAS

AlteracBes oculares sdo usualmente encontradas nos afetados, porém raramente manifestam-se com
comprometimento visual clinicamente relevante (Kobrynski and Sullivan, 2007; Casteels et al., 2008). Destas, as
mais frequentes sdo o embriotoxon posterior, presente em 69% dos afetados, tortuosidade dos vasos retinianos
em 58%, estrabismo em 13%, hipoplasia de discos opticos em 7% e ambliopia em 6% (McDonald-McGinn, 1999;
Cuneo, 2001; Hay, 2007; Kobrynski e Sullivan, 2007; Casteels et al., 2008). Vicios de refragdo sdo encontrados em
frequéncia semelhante a populagdo geral (McDonald-McGinn, 1999; Casteels et al., 2008).

Em uma pequena porcentagem dos pacientes, pode ocorrer malformacfes oculares graves, como
coloboma e catarata (McDonald-McGinn, 1999; Casteels et al., 2008).

Recomenda-se avaliagao oftalmolégica ao diagnostico e posteriormente, com periodicidade

anual (Hay, 2007; Casteels et al., 2008; GeneReviews® [Internet] - 22g11.2 Deletion Syndrome).
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ALTERACOES NEUROLOGICAS/ PSIQUIATRICAS

Grande porcentagem dos afetados apresenta hipotonia na primeira infancia e atraso em atingir os marcos
precoces do desenvolvimento (Swillen et al., 1997; McDonald-McGinn et al., 1999; Swillen et al., 2000; Cuneo,
2001; Hay, 2007). Criancas mais velhas e adultos comumente apresentam dificuldades na coordenagdo motora e
equilibrio, atraso de linguagem é quase uma constante nos individuos afetados. (Cuneo, 2001).

Dificuldade de aprendizagem tem alta frequéncia nesta populagdo e deficiéncia intelectual pode ocorrer em
torno 45% dos pacientes, em geral leve e, raramente, moderada a grave. (Swillen et al., 1997; McDonald-McGinn,
et al., 1999; Swillen et al., 2000; Cuneo, 2001; Oskarsdottir et al., 2005; Kobrynski e Sullivan, 2007). Mais da
metade dos pacientes apresenta inteligéncia normal a limitrofe, sendo o QI total médio dos individuos com dele¢ao
22q11.2 em torno de 70 (Swillen et al., 1997; Swillen et al., 2000; Kobrynski and Sullivan, 2007).

O inicio precoce dos acompanhamentos fisioterapico, fonoaudiolégico e terapéutico
ocupacional e, ainda, psicopedagogico é essencial (Swillen et al., 2000; Hay, 2007; Kobrynski and Sullivan,
2007; Bashir et al., 2008; GeneReviews® [Internet] - 22q11.2 Deletion Syndrome).

Diversos estudos demonstram uma maior incidéncia de distdrbios de comportamento como hiperatividade,
déficit de atengdo, impulsividade, timidez ou desinibicdo excessivas, ansiedade e tendéncia ao isolamento social.
Estima-se que a prevaléncia geral de distirbios esquizoafetivos possa chegar a 30% nesta populagdo (Cuneo,
2001; Kobrynski e Sullivan, 2007). Dentre estes esquizofrenia, distlrbios psicéticos, transtorno afetivo bipolar,
sindrome do panico, transtorno obsessivo-compulsivo e autismo estdo também documentados (Shprintzen et al.,
1992; Goldberg et al., 1993; Swillen et al., 1997; McDonald-McGinn et a., 1999; Scambler, 2000; Swillen et al.,
2000; Cuneo, 2001; Perez and Sullivan, 2002; Shprintzen et al., 2005a; Hay, 2007; Kobrynski e Sullivan, 2007).

Pacientes com SD 22Q11.2 que apresentem qualquer sintoma sugestivo de distdrbio
psiquiatrico devem ser prontamente encaminhados ao especialista (Hay, 2007; GeneReviews® [Internet]

- 22911.2 Deletion Syndrome).

ACONSELHAMENTO GENETICO

Em torno de 80 a 85% dos pacientes apresentam a delecdo 22q11.2 de forma “de novo’ (nova), ou seja
ndo é herdada de nenhum dos genitores, ocorrendo pela primeira vez no paciente e, nestes casos, 0 risco de
recorréncia na irmandade do paciente ou para a futura prole do casal de genitores é inexpressivel (Ryan et al.,
1997; Swillen et al., 2000; Cuneo, 2001; Oskarsdottir et al., 2005; Oh et al., 2007; Sandrin-Garcia et al., 2007a).

Contudo, nos 15% a 20% restantes, a delecdo é herdada de um dos genitores, o qual pode apresentar
guadro clinico bem mais brando. A confirmacéo da delecdo 22g11.2 em um individuo determina risco de 50% para
sua a prole (Ryan et al., 1997; Swillen et al., 2000; Cuneo, 2001; Oskarsdéttir et al., 2005; Oh et al., 2007;
Sandrin-Garcia et al., 2007a). Portanto, a investigacdo da delecdo 22gll1.2 nos pais de paciente
diagnosticado com a mesma é essencial para o aconselhamento genético. Por sua vez, o aconselhamento

genético devera ser realizado por profissional capacitado.
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Tabela 1: Orientacdes de Avaliagoes recomendadas conforme a faixa etaria (Adaptado de Bassett et al., 2011)

) Infancia pre- Escolar Adoles- Adultos
Avaliacdes Aq dl_ag- (0-12 escolar (6-11 céncia (>18
noéstico meses) (1-5 anos) (12-18 anos)
anos) anos)

Célcio iénico, Hormdnio paratiredide® . . . . . .
Tireotrofina (TSH)* . . . o o
Hemograma completo e diferencial (anual) . . . . . .
Avaliacdo Imunoldgica® . o o3
Avaliagdo oftalmolégica . .
Avaliagio palatina® . . .
Avaliagdo audiol6gica . . . .
Radiografia de coluna cervical (>4 anos) o°
Avaliacdo de escoliose . . .
Avaliagdo odontolégica . . . .
Ultrassonografia renal .
Eletrocardiograma . .
Ecocardiograma .
Avaliacéo do desenvolvimento® . . .
Avaliacdo do desempenho escolar . .
Socializag¢ao . . . . . .
Avaliagdo psiquiatrica/emocional/

. . . . .
comportamental’
Reavaliacéo clinica . . . . . .
Estudo de delegéo dos pais .
Aconselhamento genético . . .
Ginecologia e contracepgao ° °

*Estas recomendagdes foram propostas ao final do ano 2010.

Cada e refere-se a uma Unica avaliacdo

INa primeira infancia os niveis de célcio devem ser testados a cada 3 a 6 meses, em seguida a cada 5 anos na infancia, e, a partir de entdo, cada 1 ou 2 anos, além de
verificacdo no pré-operatério e pés-operatdrio e regularmente na gravidez. Exames de tireoide anualmente.

2Citometria de fluxo para completar a contagem de células do sangue com diferencial, em recém-nascidos; e citometria de fluxo, imunoglobulinas, a fungéo das células T
de 9 a 12 meses (antes de vacinas com virus vivas) ha divergéncias sobre a necessidade de expanséao da avaliagcdo imunoldgica na auséncia de caracteristicas clinicas.
SAvaliar a fungdo imune antes da administracéo de vacinas vivas.

“Na infancia, visualizar palato e avaliar os problemas de alimentacéo, regurgitacédo nasal, ou ambos; em criancas e adultos, avaliar a qualidade de voz nasal.
SRadiografias da coluna cervical para detectar anomalias: antero-posterior, lateral, em extensdo, com boca aberta e vistas base do cranio. Ha divergéncias sobre a
necessidade de radiografias de rotina. Sintomas de compressédo medular devem ser avaliados por neurologista com urgéncia.

SAtraso de desenvolvimento motor e de fala / linguagem sdo comuns; o rapido encaminhamento para intervencéo precoce por quaisquer atrasos podem ajudar a
otimizar os resultados.

“Atencdo para mudangas de comportamento, estado emocional e do pensamento, incluindo alucinagdes e delirios em adolescentes e adultos.
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ANEXO 1

Quadro 1: Critérios de Inclusao na Investigacao da Delecao 22q11.2

Coluna 3 — Manifestacfes

Coluna 1 - Indicag¢des absolutas

Coluna 2 — Manifestag¢des Centrais

Associadas
C. Outros Defeitos Conotruncais: H. Alteragdes neurocognitivas: Retardo
Tetralogia de Fallot classica, Defeito do DNPM, atraso de linguagem e/ou
de septo interventricular com dificuldade de aprendizagem
malalinhamento posterior, Defeito de . Alteragdes cardiovasculares:
septo interventricular com estenose Alteracdes de arco adrtico e/ou
. . - pulmonar, Defeito de septo alteracdes de vasculatura arterial
Cardiopatia congénita de alto valor : .
", o .. interventricular pulmonar
preditivo positivo para a delegdo: . . - )
= PR subarterial/subpulmonar e/ou J.  Dois ou mais dismorfismos
Interrupgéo de arco aortico tipo B, oo - _
; ; Coarctagao adrtica sugestivos das 22g11.2DS (>= 2
Truncus arteriosus e/ou Defeito de o . s - )
: . . D. Alteragdes Palatais: Insuficiéncia anos) OU um ou mais dismorfismos
septo interventricular com atresia ) - =
- Velofaringea, fenda palatal aberta ou sugestivos das 22q11.2DS (<=2
pulmonar (Tetralogia de Fallot com )
) submucosa e/ou fenda labiopalatal anos)
atresia pulmonar) o
. . - E.  Imunodeficiéncia comprovada K. Voz anasalada
Hipocalcemia neonatal secundaria a . ~ ) . .
] . L laboratorialmente ou altera¢6es L.  Outras cardiopatias: outros defeitos
hipoparatireoidismo idiopético - ) . T . . ;
timicas — hipoplasia/aplasia timica de septo interventricular, Dupla saida
F.  Face caracteristica com quatro ou de ventriculo direito, Transposi¢éo
mais dismorfismos caracteristicos, de grandes artérias, Comunicagéo
sendo ao menos trés dentre os interatrial e/ou Forame oval pérvio
seguintes: Face alongada, palpebras M. Outras alteracbes palatais: Uvula
hooded, nariz tubular ou outra forma bifida isolada e/ou fenda labial
de nariz tipico, hipoplasia alar. N. Malformagdes de Trato
G. Esquizofrenia genitourinario

* Em pacientes abaixo de um ano de idade: Presenca de um ou mais itens da Coluna 3 e ao menos um da coluna dois QU
quatro ou mais itens da Coluna 3
Fonte: Adaptado de Monteiro et al., 2013

Pagina 22 de 29

Versdo setembro/2014



GUIA DE MANEJO CLINICO PARA PACIENTES COM SINDROME DA DELEGAO DO 22q11.2

PROJETO CRANIO-FACE BRASIL

Projeta

CRANIO-FACE BRASIL

ANEXO 11

MENINAS

Versdo setembro/2014

CURVAS DE CRESCIMENTO PARA PACIENTES COM DEL22q11.2

Paso|kg]

18 1

Peso em Meninas SD22q11

6 12 18 24
Idade (meses)

— 12q11 98th
“==22q1190th
22011 75th
w—02q11 50th
s—2q11 25th
—22q1110th
— 22q11 2nd
== Normative 38th
== = Normative 90th
= =~ Normative 75th
= == Normative 50th
= = = Normative 25th
=== Normative 10th
Normative 2nd

Peso|kg)

- Peso em Meninas SD22q11

Idade (anos)

18

— 12q11 %8th
22011 90th
22011 75th
—22q11 50th
Q2011 25th
s=22q11 10th
~——12q11 2nd
Normative 98th
=== Normative 90th
= == = Normative 75th
== = Normative 50th
= = = Normative 25th
=== Normative 10th
Normative 2nd

Adaptado de Tarquinio et al. 2012
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Comprimanta [em)

=3

70 1

_ Altura em Meninas SD22q11

18 4
Idade (meses)

- 22q11 98th
—12q1190th
w—12q1175th
—22q11 50th
12011 25th
===22q11 10th
———22q112nd

Normative 98th

* Normative 30th

== == = Normative 75th
== *Normative 25th
=== * Normative 10th

Normative 2nd

[ e ——

Altura em Meninas SD22q11

mn 12 14 16
Idade (anos)

22q1198th
e 2211 90th
s 3211 75th
0011 50th
22011 25th
~——22q1110th
—21q11 2nd

Normative 8th|
== = Normative 90th|
= = = Normative 75th|
== == Normmative SOlhE;
= = =Normative 25th|
=== Normative lthh;

Mormative 2nd |

Adaptado de Tarquinio et al. 2012
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PC em Meninas SD22q11

22q1198th
—— 22011 90th
e 2211 75th
w2211 50th
e 2211 25th
——22q1110th
——22q11 2nd

PC[em)

Normative 98th
=== Normative 90th
= = *Normative 75th
= == Normative 50th
= = «Normative 25th
=== Normative 10th

Normative 2nd

0 [ 12 18 u 30 3%
Idade (meses)

PC em Meninas SD22q11

~—— 22q1198th
22411 90th
— 2011 75th
2011 50th
—21q11 25th
== 122411 10th

22911 2nd

PC(em)

Normative 98th
=== Normative 90th
= ==« Normative 75th
== == Normative S0th
w = » Normative 25th
===~ Normative 10th

Normative 2nd

2 4 [} & 10 17 14 1e 13 20
Idade (anos)

Adaptado de Tarquinio et al. 2012
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MENINOS
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TRIC [lgfrm]

357

IMC em Meninas SD22q11

4 ] ] 10 12 1 16 18

Idade (anos)

- 22q11 98th
———22q11 90th
s 120711 T5th
—2q11 50th
— 2911 25th
——22q11 10th
—— 22511 2nd

Mormative 3&th
MWormative 3Gth
“Normative 75th
Normative 50th
*Normative 25th

* Normative 10th

Normative 2nd

“Pesa kgl

Peso em Meninos SD22q11

Idade (meses)

—— 22q1198th
— 22911 90th
—12q11 75th
2011 50th
—2q11 25th
— 211 10th
——22q11 20d

Normative 38th

« =+ Normative 30th

Normative 75th

Normative S0th.

* Normative 25th

Normative 10th

Normative 2nd

Adaptado de Tarquinio et al. 2012
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Pesaikg)

Peso em Meninos 5D22q11

6 8 10 12 1 16
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= 2911 98th
— 27911 80th
— 1011 75th
—2g1150th
—2q11 25th
211 10th
—— 2iqi1 2nd
Normative S8th
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Normative 75th
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Normative 10th

Normative 2nd

Comprimenta [cm)

Comprimento em Meninos SD22q11

-

b 12 18 4
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36

— 22911 9%th
= 22q11 90th
— 2411 T5th
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—21911 10th
——22q11 2nd
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Normative 25th
Normative 10th.

Normative 2nd

Adaptado de Tarquinio et al. 2012
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Comprimenta (cm)

190 ¢

170

150 +

=
a

110 7
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w—(7011 50th
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[ 12 18 u
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Adaptado de Tarquinio et al. 2012
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4 3 8 10 12 14 16

Idade (anos)

0

= 22q1198th
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TMIC (i)
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Adaptado de Tarquinio et al. 2012
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