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Patologia

Sindrome de dele¢do 22q11.2 (ORPHA:567)

Descrig¢do
clinica

Epidemiologia: A prevaléncia mundial ao nascimento estd estimada em 1/4.500-1/10.000.

Descricao clinica: A sindrome de delegdo 22q11.2 apresenta um fendtipo clinico varidvel que pode
variar de ligeiro a grave. As cardiopatias congénitas (dois tergos dos casos) incluem principalmente
malformacdes conotruncais, como comunicagdo interventricular, truncus arteriosus, tetralogia de
Fallot e interrupgdo do arco adrtico. As anomalias do arco adrtico e do anel vascular sdo
frequentes. Mais de 65% dos doentes apresentam anomalias do palato (por exemplo,
incompeténcia velofaringea, fenda palatina submucosa ou uvula bifida) que podem levar a uma
fala nasalada e a dificuldades alimentares. A fenda palatina evidente e a fenda labial sdo menos
frequentes. A maioria dos doentes apresenta caracteristicas faciais subtis, mas reconheciveis (por
exemplo, ptose, hipertelorismo, epicanto, raiz nasal proeminente, achatamento malar, orelhas
pequenas). A deficiéncia imunitéria é consequéncia da aplasia/hipoplasia do timo e a melhoria da
producdo de células T ocorre ao longo do tempo. Os doentes apresentam um maior risco de
desenvolver uma doenga autoimune, como a purpura trombocitopénica idiopatica e a artrite
idiopatica juvenil. A hipocalcemia como consequéncia do hipoparatiroidismo é frequente no
periodo neonatal e geralmente remite, mas pode reaparecer em qualquer idade. Achados clinicos
adicionais podem incluir anomalias gastrointestinais (ma rotagdo intestinal, anus imperfurado),
perda de audicdo, anomalias renais (agenesia renal), anomalias dentarias (hipoplasia do esmalte)
e anomalias esqueléticas (escoliose, pé boto). As dificuldades de aprendizagem e o atraso no
desenvolvimento estdo quase sempre presentes. As doencas psiquiatricas (ansiedade, depresséo,
esquizofrenia) e a doencga de Parkinson sdo mais frequentes do que na populagdo em geral.

Etiologia: Na maioria dos casos, a sindrome deve-se a uma dele¢do de 3 milhdes de pares de
bases (Mb) na regido cromossdmica 22q11.2 que é ladeada por repeticGes com um baixo nimero
de cépias. A delecdo deve-se a uma recombinacdo meidtica ndo alélica durante a
espermatogénese ou ovogénese. Em aproximadamente 15% dos casos, a exclusdo estd aninhada
na regido critica de DiGeorge de 3 Mb e varia em tamanho. A maioria das deleg¢des inclui o
gene TBX1 que demonstrou estar implicado no desenvolvimento cardiaco, da paratiroide, do timo
e da estrutura facial. Pensa-se que a expressdao variavel do fendtipo 22gl11.2 se deve a
modificadores genéticos no outro alelo 22g11.2 ou noutros cromossomas.

Métodos de diagndstico: O diagndstico é suspeitado apds exame clinico e confirmado pela
detecdo da delegdo 22q11.2, utilizando hibridizagdo fluorescente in situ (FISH), amplificacdo por
sonda dependente de ligacdo multiplex (MLPA), hibridizacdo gendmica comparativa de array
(aCGH) ou SNP de todo o genoma (single polimorfismo de nucledtidos) microarranjos.

Diagnéstico diferencial: O diagndstico diferencial inclui sindrome de Smith-Lemli-Opitz, sindrome
CHARGE, sindrome de Alagille, sindrome VATER, sindrome de Goldenhar e embriopatia por
isotretinoina.

Diagnodstico pré-natal: O diagnostico pré-natal é possivel em casos familiares por biopsia de
vilosidades coridnicas ou amniocentese, e em gravidezes onde foram observadas anomalias
associadas por ecocardiografia fetal. O diagndstico genético pré-implantagdo é possivel.

Aconselhamento genético: A delecdo surge de novo em aproximadamente 90% dos casos. O risco

SERVICO DE

Servico Genética Médica

Av. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel.: 217 805 000 — Fax: 217 805 610 Tel.: 217 548 000 — Fax: 217 548 215




REPUBLICA SERACD NACKONA UMIDADE LOCAL DE SaUDE
l PORTUOGLESA SNS I SANTA MARIA
SALDE

de recorréncia no irmdo de um caso de novo é de 2 a 3% devido ao mosaicismo parental da linha
germinativa de baixo grau. Os individuos afetados tém um risco de 50% de ter um filho afetado.

Vigilancia e tratamento: A vigilancia é baseada nos sintomas e requer uma abordagem
multidisciplinar. Pode consistir em cirurgia cardiaca e/ou do palato, alimentacdo por sonda
nasogastrica, suplementacdo de calcio, terapia ocupacional, fisioterapia e terapia da fala, terapia
educacional e comportamental, bem como suporte e tratamento de doencas psiquiatricas. A
amigdalectomia n3o é recomendada, a menos que seja indicada por um centro especializado. E
necessdria uma vigilancia regular do calcio, da funcdo tiroideia e da contagem de células
sanguineas. A fungdo imunitdria deve ser avaliada antes da administragdo de vacinas vivas.

Progndstico: O progndstico é varidvel e depende da gravidade da doenca. A taxa de mortalidade
infantil é relativamente baixa (~¥4%); a mortalidade nos adultos é superior a do resto da populagdo
adulta. A maioria das malformacdes congénitas e dos problemas médicos podem ser controlados.
O prognéstico nos adultos depende do grau de autonomia.

Para saber
mais

https://www.rarechromo.org/media/translations/Portugues/22911.2%20deletion%20syndrome%

20(Velo-Cardio-Facial%20Syndrome)%20P

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1523/

https://www.orpha.net/pt/disease/detail/567

https://22gfamilyfoundation.org/who-we-are/our-story-0
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