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INTRODUGAO:

A Sindrome de Delecao 22q11.2, descrita pela primeira vez em 1965 como Sindrome de DiGeorge
€ causada pela delecdo de um pequeno segmento do braco longo do cromossomo 22, na regido 1, banda
1 e sub-banda 2. A caracteristica mais marcante da sindrome esta relacionada com o fato de haver um
grande espectro fenotipico e elevada variabilidade clinica de manifestagées e alteracdes, dentre as quais se
destacam as alteragBes cardiovasculares, que foram objeto de pesquisa deste projeto. Além disso, para a
SD22q11.2 existem poucos estudos que comparam 0s sinais clinicos dos pacientes com a origem parental,
e que contém em sua maioria, casuisticas pequenas.

Sob a luz destes fatos, este projeto teve como objetivo descrever a frequéncia e tipos de cardiopatias
congénitas em individuos brasileiros com a SD22g11.2, e estabelecer uma correlagéo entre a frequéncia de
cardiopatia com a origem parental da delecdo em SD22q11.2.

METODOLOGIA:

Casuistica

O estudo incluiu 127 pacientes da base de dados do Projeto Crénio- Face Brasil (PCFB). Todas as
informacdes clinicas desses pacientes ja foram coletadas anteriormente e foram inseridas nessa base de
dados. Os participantes eram provenientes de diferentes regides do pais e seus dados foram coletados em
12 diferentes centros de atendimento em genética clinica, os quais contribuiram com os dados para a
pesquisa multicéntrica. Neste estudo, foram incluidos apenas pacientes que tiveram a SD22q11.2
confirmada ap0s realizacéo de teste de FISH (Hibridizag&o in situ fluorescente ou MLPA (Multiplex Ligaton-
dependent Probe amplification). Foram coletadas as amostras dos pais dos individuos com a sindrome para
a determinacgdo de origem parental.

Descricdo de frequéncia e tipos de cardiopatias

Para esta etapa foi realizada inicialmente uma compilacdo dos dados preexistentes na base do
Projeto Créanio-Face Brasil (PCFB). Os dados continham informacfes a respeito da presenca de
malformacdes cardiovasculares e, caso sim, quais os tipos de malformacdes cardiovasculares observadas.
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A identificagdo das alteracBes foi realizada previamente através de exames como ecocardiogramas e/ou
eletrocardiogramas. Os dados coletados foram compilados e analisados utilizando o programa Excel
(Microsoft®). Foram contabilizados pacientes que ndo apresentavam qualquer tipo de cardiopatia e
pacientes que as apresentavam. Dentro deste segundo grupo, foram contabilizados os principais tipos de
cardiopatias presentes através de um célculo de divisdo simples: n° de pacientes com cardiopatia especifica/
n° total de pacientes com cardiopatias.

A caracterizacdo dos principais tipos de cardiopatias e a comparac¢ao com a literatura teve como
base os artigos de (MCDONALD-MCGINN; SULLIVAN, 2011), (GRASSI; JACOB; KULIKOWSKI;
PASTORINO et al., 2014) e (RAYANNAVAR; LEVITT KATZ; CROWLEY; LESSIG et al., 2018).

A relagdo de idade no diagnostico dos pacientes com presenca ou ndo de cardiopatias foi realizada
utilizando-se média simples. Para comparacdo de peso e estatura ao diagndstico dos pacientes foram
adotadas cinco faixas distintas de percentis: menor que P2, entre P2 e P25, entre P25 e P75, entre P75 e
P98, e maior que P98. Os percentis considerados correspondem a percentis especificos para pacientes com
a SD22q11.2, que foram obtidos do artigo (TARQUINIO; JONES; JONES; BIRD, 2012). O numero de
pacientes correspondente a cada faixa de percentil foi contabilizado tanto para peso quanto estatura e, em
seguida, foram calculadas as frequéncias de cada percentil, dividindo-se o nimero de pacientes de
determinado percentil pelo total de pacientes considerando todas as faixas de percentis. Este processo foi
realizado separadamente tanto para o grupo de pacientes sem cardiopatias, quanto para o de pacientes
com cardiopatias.

Determinacédo da Origem Parental

Para a determinacg&o da origem parental da delecdo, utilizaram-se amostras de DNA de individuos
afetados e de ambos o0s seus genitores, que foram extraidas previamente a partir de amostras de sangue
periférico. Para amplificagdo, por reacdo em cadeia da polimerase, utilizou-se 0,2 yL de DNA com
concentracdo de 100 ng/pL e 0,6 pL dos primers de cada marcador de DNA microssatélite (D22S941,
D22S944, D22S264, D22S1638, D22S311 e D22S1623) marcados com fluorescéncia, além do kit Tag DNA
polimerase (Thermo-Fisher D1806) como descrito pelo fabricante. O programa utilizado para amplificacdo
foi iniciado com um processo de desnaturacdo a 94 °C por 5 minutos seguido de 20 ciclos de 94 °C por 30
segundos, 65°C por 30 segundos e 72 °C por 1 minuto, e outros 30 ciclos subsequentes de 94 °C por 30
segundos, 55 °C por 30 segundos e 72 °C por 1 minuto cada, com uma etapa final de 72 °C por 10 minutos.
Os produtos de amplificag&o foram entdo analisados no sistema de eletroforese capilar (Applied Biosystems
3500xI Genetic Analyzer®). Os resultados obtidos foram analisados no programa Peak Scanner (Thermo
Fisher Connect™) disponivel eletronicamente para determinagéo dos alelos.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Descricéo de frequéncia e tipos de cardiopatias

Apos a compilacéo e andlise dos dados de 127 pacientes com SD22q11.2 registrados na base do
PCFB, constatou-se que 73 apresentavam uma ou mais cardiopatias, enquanto 54 dos pacientes nao
apresentaram nenhum tipo de cardiopatia. Dos 54 pacientes, 29 realizaram ecocardiograma que constatou
auséncia de malformac@es cardiacas.

Com relacdo a idade ao diagnéstico, constatou-se que pacientes com cardiopatias tiveram
diagnostico mais precoce, com média de idade de 7,8 anos. JA os pacientes que ndo apresentavam
cardiopatias apresentaram uma média mais elevada, correspondendo a 12 anos. Considerando a idade no
diagnostico dos pacientes em geral, a média obtida foi de 9,6 anos. Os pacientes diagnosticados com
cardiopatias foram divididos de acordo com o numero de malformacées cardiacas presentes, variando de 1
a 4. O numero de pacientes por grupo e a frequéncia estao contidos na tabela abaixo:

Nimero de Malformacbes Cardiovasculares Associadas Niumero de Pacientes | Freguéncia
1 42 0,66
2 13 0,18
3 9 0,13
4 7 0,10

Os resultados mostram que a maior parte dos pacientes apresentava apenas 1 tipo de malformacéo
cardiaca de relevancia médica. Com o aumento da quantidade de cardiopatias 0 nimero de pacientes e a
frequéncia diminuiram.
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Com relacdo aos principais tipos de malformacdes cardiacas encontrados em pacientes com a
SD22g11.2, observou-se que 32 pacientes apresentavam defeito do septo interventricular (CIV), 24
apresentavam defeito do septo interatrial (CIA), 11 pacientes apresentavam Tetralogia de Fallot,10
apresentavam interrup¢do do arco aortico (IAA), 3 apresentavam truncus arteriosus e 40 apresentavam
outros tipos de malformacgdes cardiacas. Os dados estdo apresentados no gréfico abaixo em percentual:

Principais tipos malformacdes encontradas nos
pacientes com SD22q11.2

W Tetralogia de Fallot

m Defeito de septo
interventricular {CIV)

m Defeito de Septo Interatrial
(CIA)

Interrupcdo de arco aortico
(1AA)

W Truncus arteriosus

® Qutras Malformacbes

Com relacao a incidéncia de cardiopatias relacionadas ao sexo do paciente, obteve-se a seguinte
distribuicéo, apresentada na tabela abaixo:

N2 pacientes c/ N2 pacientes
Sexo do paciente | cardiopatias s/cardiopatias
Masculino 31 18 49
Feminino 42 36 78

Dentre os pacientes presentes no estudo, a maioria era composta por pacientes do sexo feminino.
Houve um maior nimero bruto de pacientes do sexo feminino com cardiopatias. Tomando como foco a
relacdo entre peso e estatura ao diagnostico e presenca ou ndo de cardiopatias, foram obtidos os seguintes
resultados apresentados nos graficos abaixo:

Percentil de comprimento ao diagndstico em pacientes

Percentil de peso ao diagnéstico em pacientes com com SD22q11.2 (%)
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Origem parental da delegcdo

Com relacdo aos dados de origem parental da deleg&o, obteve-se o resultado da definicdo da origem
parental da delecdo em 25 casos, sendo que destes, em 15 casos a delecdo foi de origem materna e em 10
de origem paterna. Dentre os pacientes com delecdo de origem materna, 09 apresentavam cardiopatias
congénitas enquanto 06 ndo apresentaram. Ja nos casos de delecdo de origem paterna 07 apresentavam
cardiopatias enquanto 03 ndo apresentaram.

Discussao
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Com os resultados obtidos foi possivel observar que na populagéo estudada em questdo uma maioria
possuia algum tipo de malformacédo cardiaca (57%) enguanto uma minoria ndo apresentava (43%). Estes
resultados estdo de acordo com o que esta presente na literatura acerca da sindrome, uma vez que a
associacdo entre a SD22q11.2 e cardiopatias chega a ter uma frequéncia de até 77% (GRASSI et al., 2014).
Vale ressaltar que a porcentagem de pacientes que ndo apresentaram cardiopatias pode néo ser totalmente
preciso, uma vez que destes 54 pacientes apenas 29 realizaram ecocardiograma que constatou auséncia
de malformacdes cardiacas.

Quanto a idade ao diagndstico variar entre paciente com e sem cardiopatias, uma possivel explicacdo
pode estar relacionada com o fato de que a presenca de cardiopatias congénitas poderia desencadear
maiores suspeitas de cardiologistas e pediatras acerca da presenca da SD22ql11.2, que estariam mais
propensos a pedir exames para investigacdo da sindrome, do que em pacientes sem malformacdes
cardiacas. Com relagdo ao numero de defeitos cardiacos em cada paciente, os resultados obtidos
convergem com aqueles presentes na literatura, sendo mais comum a presenca de uma Unica cardiopatia
congénita nos pacientes e havendo diminuicdo da frequéncia com o aumento do niumero de cardiopatias
associadas.

Para andlise das frequéncias obtidas dos principais tipos de malformag@es cardiacas observadas, foi
feita uma comparacdo com dados da literatura, que pode ser vista na tabela a seguir:

Malformagao Frequéncia no Frequéncia no Frequéncia no Frequéncia no
Cardiaca presente artigo de artigo de artigo de Grassi
estudo McDonald- Rayavannar et et al, 2014
McGinn e al
Sullivan

Tetralogia de 18,31% 25,97% 25,0% 38,3%
Fallot
Defeito de 47,89% 27,27% 21,0% 21,3%
Septo
interventricular
(cIv)
Defeito de 35,81% - 7,0% B5,4%
Septo
interatrial (CIA)
Interrupgdo de 14,08% 15,58% 15,0% 2,5%
Arco Adrtico
(1aA)
Truncus 4,23% 7,79% 8,0% 8,5%
arteriosus
Outras 56,24% 7,79% 24,36% 17,02%
malformacgdes

Nota: * a porcentagem em questéo ultrapassa de 100% pois 29 pacientes apresentavam mais de um tipo de cardiopatia

Nota-se pela tabela que a frequéncia de malformages como a CIV e a CIA do estudo esta acima
dos dados presentes na literatura. Por sua vez, a frequéncia da Tetralogia de Fallot, da IAA e do Truncus
Arteriosus se aproximam dos dados presentes na literatura. A frequéncia de outras malformag¢fes também
destoa dos dados presentes na literatura, uma vez que a variedade de cardiopatias menos relevantes
presentes neste grupo foi diferente em cada tipo de estudo realizado.

Com relacdo ao peso e estatura dos pacientes no momento do diagnéstico, foi possivel notar através
da leitura de ambos os graficos, que pacientes que apresentam cardiopatias congénitas tendem a estar mais
distribuidos nas faixas mais baixas de percentis do que quando comparado com pacientes sem cardiopatias,
gue estao mais presentes em faixas intermediarias e altas dos percentis. Nota-se nitidamente que aqueles
abaixo de P2 sao principalmente pacientes com cardiopatia congénita. Isso pode mostrar que pacientes que
possuem malformacdes cardiacas possuem seu desenvolvimento mais comprometido por causa das
mesmas, quando comparado com pacientes sem altera¢des cardiovasculares.

Com relacao a origem parental da delecdo, os dados obtidos pelo estudo ndo trouxeram nenhuma
evidéncia clara que comprove que haja uma maior probabilidade de apresentar cardiopatia, dependendo de
a origem da delecdo ser de origem materna ou paterna. Acerca disso é possivel entender que ndo ha maior
predisposicdo da delecdo se originar em um dos genitores ou que € necessario haver uma coorte maior para
analise deste aspecto.
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CONCLUSOES:

Através do estudo realizado, foi possivel concluir que a maioria dos pacientes brasileiros com a
SD22qg11.2 apresentam cardiopatias congénitas relacionadas com a sindrome, sendo as mais comuns a
ClIV, CIA, Tetralogia de Fallot, IAA e truncus arteriosus, nesta ordem. Foi possivel concluir também que
cardiopatias multiplas associadas sdo menos frequentes do que encontradas isoladamente nestes
pacientes. Além disso, foi possivel observar também que pacientes que possuem malformacdes
cardiovasculares tendem a ter o diagnéstico de Sindrome de Delecéo do 22 realizado de forma mais precoce
do que aqueles que nao possuiam. Notou-se também que o desenvolvimento destes pacientes é
consideravelmente mais comprometido do que pacientes sem cardiopatias.

Por fim, foi possivel concluir que a origem parental parece ter relacdo com a frequéncia de
cardiopatias. Porém, a analise da origem parental em um maior nimero de casos poderéa esclarecer melhor
esse aspecto
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