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Resumo

A deleccio em 22ql11.2 é responsdvel por quadros clinicos heterogéneos como os sindromas de DiGeorge e velocardiofacial e

algumas cardiopatias congénitas.

Neste artigo descreve-se um caso clinico de hipocalcemia neonatal, sem cardiopatia congénita, em que a presenca de baixa
estatura e de dismorfismos faciais suscitou a pesquisa da delec¢do em 22q11.2 por hibridagdo in situ com fluorescéncia. Confirmou-
-se a presenca da delec¢do referida, ausente nos progenitores, e documentou-se um défice imunitdrio celular no probando.

Discute-se o papel da delec¢do em 22q11.2 na etiologia de vdrias anomalias congénitas e as suas implicagdes para o aconselhamento

genético e o diagndstico pré-natal.

Palavras-Chave: Delecciio em 22ql11.2 — FISH - sindroma de DiGeorge — Sindroma velocardiofacial.

Summary

Microdeletion of chromosomal region 22ql11.2 may be present in clinical heterogeneous situations as the DiGeorge and
velocardiofacial syndromes and in some cardiovascular malformations.

In this paper we describe a patient with neonatal hypocalcaemia and no cardiac defect in whom the presence of short stature and
dysmorphic features were the reason for looking at a 22q11.2 deletion by fluorescent in situ hybridization. This deletion was present,
although absent in the parents, and a cellular immunodeficiency was confirmed in the proband.

We discuss the role of 22q11.2 deletion in the etiology of several congenital anomalies and its implications for genetic counselling

and prenatal diagnosis.
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Introducao

A microdeleccdo de uma regido de dois Mb em
22ql1.2 foi recentemente identificada como a causa de
um grupo heterogéneo de anomalias congénitas ‘. E con-
sensual que a deleccdo de 22ql1.2 é responsdvel por
88% dos casos de sindroma de DiGeorge *, 76% dos
casos de sindroma velocardiofacial ®, 29% das cardio-
patias congénitas do tipo conotruncal ©' e 22,5% das car-
diopatias congénitas complexas . Numa tentativa de defi-
nir as caracteristicas clinicas associadas a presenga desta
micro-delec¢@o foi sugerida a utilizacdo do acrénimo
CATCH 22 (C-Cardiopatia, A-Anomalia da face, T-hipo-
plasia do Timo, C-Fenda palatina e H-Hipocalcemia) .
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No entanto foram ja descritos casos de outros tipos de
anomalias congénitas na presenca da delec¢do em 22ql1.2
como por exemplo a associagdo de atrésia laringea e de
cardiopatia congénita © ou a de agenesia renal, displasia
renal e anomalia de Mayer-Rokitanski-Kiister ©.

A pesquisa da deleccdo em 22q11.2 é assim impres-
cindivel na investiga¢io etiolégica de um ndmero cres-
cente de anomalias congénitas e o caso clinico que segui-

z

damente descrevemos € elucidativo deste facto.

Caso Clinico

O probando, do sexo masculino, é o segundo filho de
um casal sauddvel e nido consanguineo, com idade mater-
na de 25 anos e paterna de 26 aquando do nascimento.
Tem uma irma, actualmente com cinco anos de idade,
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com estrabismo. A gravidez decorreu sem intercorréncias
conhecidas excepto a referéncia a uma menor mobilidade
fetal e a um diagndstico pré-natal ecografico de dilatagdo
piélica. O parto, as 39 semanas, foi de cesariana e os
indices de Apgar foram de nove ao primeiro minuto e de
10 aos cinco e 10 minutos. Ao nascimento o peso era de
3.200 gramas (percentil 50).

No segundo dia de vida iniciou convulsdes tendo sido
diagnosticada e corrigida uma hipocalcemia. Os valores
iniciais da calcemia eram de 1,7 mmol/L e de 1,25 mmol/
/L aquando de um agravamento clinico aos 18 dias de
vida. O valor do fésforo sérico era entdo de 2,4 mmol/L
e o da paratormona de 24 ng/L. Os outros pardmetros
laboratoriais, hematoldgicos, bioquimicos, nomeada-
mente a concentragiio sérica do magnésio e a calcitria,
e bacteriolégicos foram normais, bem assim como a eco-
cardiografia e as ecografias transfontanelar, abdominal
e renal.

Iniciou terapéutica com calcitriol e cdlcio orais com
normalizacdo clinica e dos valores da calcemia. Suspen-
deu inicialmente os suplementos de cdlcio e reduziu pro-
gressivamente a posologia do calcitriol, inicialmente 34
ng/kg/dia, para 25 ng/kg/dia (aos dois meses e duas se-
manas, quando tinha valores séricos de cdlcio de 2,3
mmol/L, de magnésio de 1,1 mmol/L, de fésforo de 2,2
mmol/L, de fosfatase alcalina de 416 U/L, de paratormona
de 24,3 ng/L -12 a 72- e de calcitonina de 17,1 ng/L -0
a 30-, com valores normais de calcidria, taxa de reabsor¢ao
de fosforo e fraccdo de excrecdo de magnésio). Suspen-
deu o calcitriol aos trés meses mantendo-se assintomdtico
e com valores laboratoriais considerados normais nas
reavaliagdes periddicas.

O comprimento evoluiu sempre abaixo e de forma
paralela ao percentil cinco e foi constatada uma diarreia
prolongada, tendo sido excluida ma absor¢do. Esta situ-
acdo teve uma boa resposta a uma prova terapéutica para
o diagndstico provdvel de giardiase.

Foi observado na Consulta de Genética do Hospital
Pedidtrico de Coimbra aos 26 meses de idade por baixa
estatura e atraso na fala. Tinha uma estatura de 82 cm
(inferior ao percentil cinco para a idade cronoldgica,
percentil 50 dos 18 meses), um peso de 11,8 kg (percentil
25 para a idade cronoldgica, percentil 50 dos 20 meses)
e um perimetro cefdlico de 50 centimetros (percentil 50
para a idade cronoldgica).

Era uma crianga com baixa estatura e macrocefalia
relativa, com dolicocefalia, face longa, nariz proemi-
nente com a base elevada e quadrangular, as asas do
nariz estreitas e micrognatia (Figura 1), rotacfo posterior
dos pavilhdes auriculares com forma circular por sobre-
enrolamento das hélices superiores e aumento do didme-
tro antero-posterior (Figura 2), sem outros dismorfismos.
Nado havia outras alteragdes ao exame objectivo. Cum-

pria os parametros dos 24 a 30 meses de idade em todas
as dreas excepto nas da visdo (18 meses) e falta e lingua-
gem (15 meses).

FIG. 1 - Fotografia do probando onde se observa uma face longa, o nariz
proeminente com a base elevada e quadrangular e as asas do
nariz estreitas e micrognatia.
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FIG. 2 — Fotografia do probando onde se constata a presenca de rotagdo
posterior dos pavilhoes auriculares com forma circular por
sobreenrolamento das hélices superiores e aumento do seu did-
metro antero-posterior.

A reavalia¢do cardioldgica foi de novo normal, a
ecografia renal nio confirmou a presenca de alteragoes,
o hemograma evidenciou a presenca de leucopenia
(4.660x10° leucdcitos/L, com 1.870x10° linfocitos/L e
2.160x10° neutréfilos/L), a avaliagdo da imunidade
humoral (IgA 0,18g/L, IgG 5.9g/L, 1gM 0,92¢g/L, IgE
12,7 kKU/L, 1gG, 4,2g/L, IgG, 0,9¢/L, IgG, 0,31g/L e IgG,
0,21g/L) foi normal, bem assim como os pardmetros
bioquimicos (calcemia 2,0 mmol/L, fésforo sérico 1,4
mmol/L, paratormona 21,7 ng/L) e a avaliacdo da imuni-
dade celular concluiu pela presenca de défice imunitdrio
celular (CD3 953, CD4 671, CD8 280, CDI9 710 e
CD56 187).

A técnica de citogenética molecular usada para con-
firmar ou excluir a delec¢do da regido 22ql1.2 foi a
hibridacdo in situ com fluorescéncia (FISH). Foram uti-
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lizadas simultaneamente duas sondas de DNA marcadas
com digoxigenina. Uma delas (D22S39) funciona como
controlo para o cromossoma 22 (22q13.3) enquanto a
outra (D22S75) ¢ especifica para a regido critica do cro-
mossoma 22 associada entre outros ao sindroma de
DiGeorge. A hibridag¢do foi efectuada em cromossomas
em metafase obtidos a partir de linfécitos de sangue
periférico e de acordo com o método recomendado pelo
fornecedor (Oncor). As metafases foram fotografadas
com um filme Kodak a cores 400 ASA num microscépio
Nikon de fluorescéncia equipado com uma combinagio
de filtros apropriada. A presenca da deleccdo em 22q11.2
foi comprovada no probando (Figura 3a) sendo negativa
num controlo (Figura 3b). A pesquisa da delec¢do 22q11.2
utilizando a mesma metodologia foi negativa nos proge-
nitores.

FIG. 3 - FISH com as sondas D22S75 e D22S39 especificas respectiva-
mente das regides 22ql1.2 e 22q13.3 (regido de controlo) em
placas metafdsicas de a o doente com uma microdelec¢iio — ape-
nas um dos cromossomas 22 tem hibridagdo com as sondas
especificas das regides 22ql1.2 e 22q13.3, enquanto no outro
cromossoma 22 ndo ocorreu a hibridacio com a sonda mais
proximal especifica da regidao 22ql1.2 (->), e b um controlo
normal — ambos os cromossomas tém sinais de hibrida¢do com
as sondas especificas de 22ql11.2 e de 22ql13.3.

Estamos pois perante um caso em que a delec¢io
22q11.2 originou alteragdes fenotipicas comuns ao sindro-
ma de DiGeorge e ao sindroma velocardiofacial (hipocal-
cemia, atraso de desenvolvimento), outras especificas do
primeiro (deficiéncia da imunidade celular e conforma-
¢do dos pavilhdes auriculares) e ainda outras considera-
das caracteristicas do segundo (baixa estatura, micrognatia
e morfologia do nariz). Ao preencher os critérios de diag-
nostico de ambas as situagdes ¢ um bom exemplo da
variabilidade clinica que pode resultar da presenca da
deleccdo 22ql1.2.

Os pais foram esclarecidos do diagnéstico, do risco
de recorréncia provavelmente inferior a 1% em irméos e
de 50% em descendentes da crianga, da grande variabi-

lidade dos problemas médicos associados a delec¢io em
22q11.2 e das possibilidades e limitagdes do diagndstico
pré-natal citogenético orientado desta situacdo.

Discussao

A deleccdo em 22q1 1.2 pode estar presente num grupo
heterogéneo de anomalias congénitas, estendendo-se do
sindroma de DiGeorge ao sindroma velocardiofacial e a
anomalias Unicas.

O sindroma de DiGeorge caracteriza-se pela pre-
senca de trés das quatro caracteristicas seguintes: hipo-
plasia timica, hipocalcemia, cardiopatias congénitas
conotruncais e dismorfismos faciais . Hd défice imuni-
tario celular ou hipoplasia timica em 87% das situagoes.
A hipocalcemia estd presente em 93% dos casos em que
€ investigada, surge geralmente no periodo neo-natal,
excepcionalmente mais tarde, e tem resolucdo esponta-
nea em 72% dos doentes. Noventa e cinco por cento dos
individuos afectados tem cardiopatia congénita, maiori-
tariamente interrupgdes do arco adrtico mas ocasional-
mente hipoplasia do coracdo esquerdo. Os dismorfismos
faciais sdo mais dificeis de quantificar. Deve ser valori-
zada a presenca de telecanto, base do nariz larga e proe-
minente e inser¢do baixa e rotagdo posterior dos pavi-
lhdes auriculares. Nestes é particularmente relevante uma
hipoplasia das hélices superiores concomitantemente com
0 aumento do didmetro antero-posterior de que resulta
uma forma circular. Podem estar presentes com alguma
frequéncia outras caracteristicas como surdez, anomalias
renais, do palato e da faringe. Metade dos casos tém
dificuldades de aprendizagem moderadas a graves.

Apesar da delec¢iio em 22ql1.2 estar presente em
88% dos casos de sindroma de DiGeorge ), foram des-
critas situagdes com monossomia de 10p13, de 18q21 e
de 17pl13 @,

O sindroma velocardiofacial associa a presenca de
anomalias cardfacas, fenda palatina, dismorfismos faciais
e dificuldades de aprendizagem . Foi inicialmente des-
crita como uma situacdo de hereditariedade autossémica
dominante e desde logo foi reconhecida a grande varia-
bilidade fenotipica. E provivel que 13% das situacoes de
sequéncia de Pierre Robin e 8% das de fenda palatina
sem ldbio leporino sejam casos de sindroma velocar-
diofacial. Na maior casuistica publicada ™ estd referido
que hd dificuldades de aprendizagem em 99% dos casos,
fenda palatina em 98%, hipotonia faringea em 90%,
hipoplasia do tecido linfoide em 83%, cardiopatias con-
génitas em 82%, geralmente uma comunicagdo inter-
ventricular ou uma tetralogia de Fallot, hipocalcemia em
20% e alteragdes psiquidtricas em 10%. Os dismorfismos
faciais caracterizam-se por um nariz proeminente com a
base quadrangular e as asas do nariz estreitas.
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Podem também existir baixa estatura, em 33% dos
casos, microcefalia, em 40%, sequéncia de Pierre Robin
em 17% e hipospadias, em 10% dos individuos do sexo
masculino. Ocasionalmente foram descritas outras ano-
malias, nomeadamente situagdes de estenose ou de atrésia
anal @,

A semelhanca de vdrias das caracteristicas do
sindroma velocardiofacial com as do sindroma de
DiGeorge ocorre também com outras situagdes como a

associagio de CHARGE e pode tornar ocasionalmente -

dificil a classificagdo de um caso clinico. O exemplo
anteriormente descrito é elucidativo da sobreposicdo das
caracteristicas de um e do outro sindroma. Nesta pers-
pectiva o facto de poderem compartilhar a deleccio
22ql11.2 torna este resultado citogenético irrelevante.

O poder de resolug@o da citogenética com bandas de
alta resolugdo é de quatro Mb o que explica os resultados
normais na maioria dos casos com os diagndsticos em
discussdo. A citogenética molecular, nomeadamente a
utilizacdo do método de FISH, € pois imprescindivel para
confirmar ou excluir a presenca de microdelec¢des com
dimensoes avaliadas em 500 kb a dois Mb ",

A delecgio 22q11.2 foi herdada de um dos progeni-
tores em quatro dos 15 casos estudados de sindroma de
DiGeorge, em todos eles a mde 7. A mesma metodologia
identificou duas delec¢des, ambas de origem materna,
nos 14 casos de sindroma velocardiofacial avaliados .
Nas situagoes de cardiopatias congénitas isoladas os da-
dos actualmente disponiveis referem a identifica¢do da
deleccdio em dois dos progenitores, um de cada sexo, nos
nove casos analisados .

Em casuisticas maiores a presenca da deleccdo
22q11.2 foi identificada em apenas 8% dos progenitores
dos probandos @, independentemente do diagndstico des-
tes. Este facto permitiria a este grupo (com uma proba-
bilidade de recorréncia de 50%) a oferta de um diagnds-
tico pré-natal citogenético por FISH. No entanto apesar
de ja ter sido descrita a existéncia de um mosaicismo
gonadal num dos progenitores " a frequéncia desta situa-
cdo ¢é desconhecida. Este diagndstico pré-natal orientado
tem também indicagdo para ser realizado nas situacdes
de diagndstico pré-natal ecogrifico de cardiopatias con-
génitas.

A presenca da deleccdo em 22ql1.2 no doente des-
crito permitiu confirmar a etiologia do quadro clinico e,
em conjunto com a auséncia da delec¢lo referida nos
progenitores, concluir por um risco de recorréncia baixo
em irmdos e de 50% em futuros descendentes do
probando.

A maior dificuldade das delec¢des em 22ql1.2 é a
variabilidade fenotipica e a impossibilidade de estabele-

cer um progndstico baseado apenas no resultado da
citogenética molecular. Por um lado a possibilidade de
auséncia de manifestacdes fenotipicas valorizdveis torna
obrigatério o estudo dos progenitores dos casos indice.
Por outro a confirmag@o laboratorial da presenca da
delec¢io 22q11.2 em diagnéstico pré-natal pode esclare-
cer a etiologia de uma anomalia estrutural: ou confirmar
a recorréncia da situagdo numa gestagdo previamente
identificada como de risco: mas em nenhuma destas situ-
agdes permite prever o progndstico do caso. Um resulta-
do normal é tranquilizador mas um resultado que confir-
me a presenca da delec¢@io ndo pode ser valorizado iso-
ladamente *'".
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