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RESUMO

OBJETIVO: Revisar as caracteristicas clinicas, etioldgicas e diagnodsticas da sindrome de delecdo 22q11 e sua

associacdo com as cardiopatias congénitas.

FONTES DOS DADOS: Foram pesquisados artigos cientificos presentes nos portais Medline, Lilacs e SciELO,

utilizando-se descritores especificos como "22q11", "DiGeorge syndrome",

velocardiofacial syndrome",

"congenital heart defects" e "cardio-vascular malformations". O periodo adotado para a revisdo foi de 1980 a

2009.

SINTESE DOS DADOS: As malformagdes cardiacas sdo os defeitos congénitos observados mais
frequentemente ao nascimento e representam um problema importante de Salude Publica. Dentre suas
principais causas conhecidas destaca-se a sindrome de delecdo 22q11, também chamada de sindrome de
DiGeorge, sindrome velocardiofacial e CATCH22. Trata-se de uma doenca autossdmica domi-nante caracterizada
por um fendtipo altamente variavel, o que dificulta em muito seu reconhecimento clinico. Além disso, a maior
parte dos pacientes apresenta uma microdelecdo identificada principalmente por técnicas de citogenética
molecular, como a hibridizagdo in situ fluorescente, pouco disponiveis em nosso meio. De forma similar a outras
sindromes, a sindrome de delecdo 22q11 associa-se a certos defeitos cardiacos especificos, no caso os do tipo
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conotruncal. Apesar disso, ndo ha ainda na literatura um consenso sobre quais 0s pacientes com car-diopatia
congénita que deveriam ser investigados para a sindrome de delecdo 22q11.

CONCLUSOES: Cardiologistas e cirurgides cardiacos, espe-cialmente pediatricos, devem estar cientes das
peculiaridades e dos cuidados dispensados a sindrome de delegdo 22q11. Os individuos com a sindrome
apresentam comumente alteragdes envolvendo varios sistemas, o que pode levar a dificuldades e a
complicagdes durante seu manejo clinico e cirdrgico.

Palavras-chave: sindrome de DiGeorge; hibridizacdo in situ fluorescente; cardiopatias congénitas;
cromossomos humanos, par 22.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To review clinical, etiological and diagnostic characteristics of the 2211 deletion syndrome and its
as-sociation with congenital heart defects.

DATA SOURCES: Medline, Lilacs and SciELO databases were searched from 1980 to 2009 using specific descrip
-tors as "22q11", "DiGeorge syndrome", "velocardiofacial syndrome", "congenital heart defects" and
"cardiovascular malformations".

DATA SYNTHESIS: Heart malformations are the most fre-quent congenital defects at birth and represent an
important Public Health problem. The 22q11 deletion syndrome, also called DiGeorge syndrome, velocardiofacial
syndrome and CATCH22, stands out as one of the main known causes of congenital heart defects. This is an
autosomal dominant genetic disease characterized by a highly variable phenotype, which renders its difficult
clinical identification. In addition, the majority of the patients present a microdeletion identified mainly by
molecular cytogenetic techniques as fluorescent in situ hybridization, which are rarely available in Brazil.
Similarly to other syndromes, 22q11 deletion syndrome is associated to some specific heart defects, espe-cially
conotruncal. It is still not clear which patients with congenital heart defect should be screened for 22q11 dele-
tion syndrome.

CONCLUSIONS: Cardiologists and cardiac surgeons, particu-larly the pediatric ones, must be aware about the
features and health care related to 22q11 deletion syndrome. Subjects with the syndrome very often present
abnormalities of mul-tiple systems, that could result in difficulties and complica-tions during their clinical and
surgical course.

Key-words: DiGeorge syndrome; in situ hybridization, fluorescence; heart defects, congenital; human
chromosome, pair 22.

Introducao

A doenga cardiaca congénita é considerada a mais comum de todas as malformacoes, correspondendo a mais de
40% de todos os defeitos identificados ao nascimento(*'?). Trata-se de um grupo heterogéneo de lesGes com
consequéncias hemodinédmicas variaveis e, assim, com diferentes necessidades de seguimento e intervengéo(”.
As comunicagdes interventriculares (CIV), na forma isolada, sdo, de longe, a alteracdo anatémica congénita
mais comum do coracdo e estdo presentes em 33% de todas as criangas afetadas®. Os defeitos cardiacos
conotruncais caracterizam-se por alteragdes nas vias de saida do coragdo e correspondem a cerca de 20 a 50%
das cardiopatias congénitas encontradas em recém-nascidos. Fazem parte desse grupo a tetralogia de Fallot
(TOF), a interrupgao do arco aortico (IAA), o truncus arteriosus (TA), a comunicacao interventricular com atresia
pulmonar (CIV/AP), a transposicdo das grandes artérias (TGA) e a dupla via de saida do ventriculo direito
(DVSVD)®,

A incidéncia das cardiopatias congénitas varia entre quatro a 14 por 1.000 nascidos vivos, sendo que varios
fatores podem influenciar em sua avaliagdo epidemioldgica, como a ocorréncia de defeitos letais que
impossibilitam o nascimento vivo do concepto, o aborto terapéutico por doencas cardiacas complexas e a idade
dos pacientes(3). A principal ferramenta utilizada no diagnostico e a indicagdo cirirgica das doencas cardiacas
congénitas é a ecocardiografia bidimensional com Doppler a cores, que se tornou mais acessivel a partir de
1988, Entretanto, a modalidade diagnéstica definitiva, que prové dados hemodinadmicos, anatdmicos e
eletrofisioldgicos criticos para o cuidado com o paciente, continua sendo o cateterismo cardiaco. Embora a
cardiologia fetal tenha adicionado ao nosso conhecimento a doencga cardiaca congénita na vida fetal, sua
principal fungdo é identificar malformacgGes que necessitam de abordagem imediata apds o nascimento ou que
estdo associadas a um prognéstico reservado. E sabido que a identificagdo desses pacientes ainda no periodo
pré-natal é capaz de reduzir substancialmente suas chances de mortalidade e de morbidade perinatais, pois
possibilita que o nascimento em centros com condiges minimas para sua avaliagdo e seu tratamento(®.

Os defeitos cardiacos congénitos graves e moderadamente graves, que irdo necessitar de cuidados cardioldgicos

avancados, sdo encontrados em cerca de trés a quatro em cada 1.000 nascidos vivost#¥ e representam uma
causa importante tanto de admissdo como de mortalidade em pacientes atendidos em unidades pediatricas de

tratamento intensivo(®.
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Assim, apesar da redugdo progressiva da mortalidade ocorrida nas ultimas décadas, as cardiopatias congénitas
ainda representam um problema maior de Saude Publica no mundo. Elas constituem a principal causa de 6bito
no primeiro ano de vida, sendo que suas formas mais graves, como a TOF, a TGA e o TA, correspondem a 20%
dos ébitos neonatais. Tal situagdo se agrava em locais onde ha falta de cuidados médicos e cirtrgicos precoces,
pois cerca de 50% dos portadores de cardiopatia congénita precisam ser operados no primeiro ano de vida®.

O baixo peso ao nascer, a prematuridade, a estadia prolongada em unidade de tratamento intensivo, a doenga
cardiaca complexa e o retardo do crescimento intrauterino sdo fatores associados a mortalidade mais elevada
em criangas com cardiopatia congénita. Pacientes com alteragdes extracardiacas e/ou associadas a sindromes
genéticas também apresentam um risco maior de morbidade e mortalidade, mesmo no momento da cirurgia
cardiaca. Esses individuos podem também requerer intervengdo de natureza cirlrgica ou clinica

independentemente do problema cardiaco!”’.

Etiologia das cardiopatias congénitas

A etiologia das malformacdes cardiacas € pouco compreendida(s). Somente em 10 a 25% dos casos é possivel
fazer uma associagdo com causas conhecidas, como doengas genéticas de origem génica e multifatorial,
doencas maternas e teratdégenos conhecidos®. As anormalidades cromossémicas sdo0 mais frequentes em
pacientes com malformag0es cardiacas congénitas do que na populagdo em geral. Antes da década de 1990,
com o uso de técnicas de cariotipagem convencionais, elas eram identificadas em 8 a 13% dos pacientes. A
sindrome de Down é considerada ainda hoje a alteragdo cromossdmica mais observada em individuos com
cardiopatia congénita, sendo verificada em 4 a 10% desses pacientes(lo).

Posteriormente, com o inicio da analise pela hibridizacdo in situ fluorescente (FISH), técnica que integra o uso
da citogenética classica com a genética molecular, uma série de anormalidades comegou a ser descrita e outras
foram mais bem caracterizadas*?). Vérios relatos com diferentes abordagens utilizando essa técnica tém sido
publicados, incluindo sua aplicacdo na detecgao de microdelecGes cromoss6micas em doengas genéticas
especificas, como a sindrome de delegdo 22q11.2 (OMIM #192430 e #188400)(12). Identificada primeiramente
no inicio da década de 1990, essa sindrome é considerada hoje uma das doencas genéticas mais frequentes em
pacientes com cardiopatia congénitat*®,

Sindrome de delegcdao 22q11.2

A sindrome de delegdo 22q11.2 (SD22q11), também conhecida como sindrome de DiGeorge, sindrome
velocardiofacial, sindrome de Sedlackova, sindrome de Cayler, sindrome de Shprintzen e CATCH22 (Conotruncal
heart defect, Abnormal face, T-cell deficiency, Clefting, e Hypocalcemia, decorrentes de uma anormalidade no
cromossomo 22) é uma sindrome comum, mas pouco diagnosticada. Apresenta uma prevaléncia estimada de
um para cada 2.000 a 6.000 nascimentos, o que faz dela uma das doengas genéticas mais frequentes no
homem. Caracteriza-se clinicamente por um fendtipo altamente variavel, sendo que, até o momento, mais de
180 achados clinicos, incluindo anormalidades fisicas e comportamentais, ja foram descritos na sindrome.
Contudo, nenhum deles é obrigatério, o que acaba dificultando sua identificacdo. Apesar disso, existem alguns
achados considerados mais caracteristicos e que deveriam levar a um alto indice de suspeigdao, como a presenca
de defeitos cardiacos congénitos do tipo conotruncal**!* (Quadro 1).

Atualmente, sabe-se que o brago longo do cromossomo 22 apresenta um arranjo nao usual, com regides de
repeticbes de baixo nimero de cdpias (low-copy repeats, LCRs) essencialmente idénticas, que predispdem a
regido q11.2 a delegdo. A maior parte dos pacientes com a SD22q11 apresenta uma delecdo de cerca de 3
milhdes de pares de base (Mb) na regido 11.2 do brago longo do cromossomo 22, sendo que o sequenciamento
desse segmento cromossémico revelou a presenga de aproximadamente 30 genes. Entre eles, estd o TBX1 (T-
BOX 1), expresso nas células derivadas da crista neural e que parece ter relagdo com os achados clinicos
observados na sindrome, em especial com os defeitos cardiacos congénitos. As células da crista neural
apresentam grande importancia no desenvolvimento do septo conotruncal do coragao, sendo que as
malformagbes cardiacas envolvendo essa regido sdo frequentes em pacientes com a SD22q11. Contudo, a
grande variabilidade clinica observada na sindrome, mesmo entre individuos de uma mesma familia, tem feito

com que as associacdes gendtipo-fenétipo ndo sejam possiveis3 1>,

Na maior parte das vezes, a delegdo 22q11.2 ocorre devido a mutagées novas (de novo); porém, em 8 a 28%
dos casos, ela é herdada e segrega-se nas familias com um padrao de heranga autossémico dominante, ou seja,
com um risco de 50% dos individuos afetados transmitirem a delegdo a seus filhos. Ambos os pais de um
paciente com a SD22q11 devem ser testados para a delegdo, pois podem apresentar uma expressdo leve da
sindrome. Essa informagdo é fundamental para o aconselhamento genético adequado do individuo acometido e

de sua familia*31®),

O diagndstico da SD22q11 é usualmente confirmado da seguinte forma: primeiro realiza-se o estudo
citogenético por meio do caridtipo de alta resolugdo por bandas GTG. Este é capaz de identificar até 15% dos
pacientes com delecdo em 22q11.2. Caso essa primeira avaliagdo seja normal, o proximo passo € realizar a
pesquisa de microdelecdo 22q11.2 pela técnica de FISH, pois a maioria dos pacientes possui uma delegdo muito
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pequena (microdelecdo), detectdvel somente por esse exame. Assim, o uso combinado do cariétipo de alta
resolucdo e da técnica de FISH é capaz de identificar mais de 90 a 95% dos casos de SD22q111¥,

Deve-se ter em mente também que a falta de identificagdo da delegdo por essas técnicas ndo exclui a presenga
de anormalidades na regido 22gq11.2, pois alguns pacientes (<5%) podem apresentar alteracdes menores
dentro de genes especificos, detectadas somente por técnicas moleculares, como o sequenciamento. Apesar
desses métodos serem utilizados no momento quase que exclusivamente em nivel de pesquisa, alguns deles,
como a reagao em cadeia da polimerase (PCR), mostram-se bastante promissores, devido, principalmente, aos

seus menores custos e ao tempo de resposta*317),

SD22q11 e cardiopatias congénitas

A SD22qg11 é considerada atualmente uma das anormalidades cromossGmicas mais frequentemente observadas
em associagdo com defeitos cardiacos congénitos, ficando atrés apenas da sindrome de Down. Contudo, sua
frequéncia entre esses pacientes é variavel, oscilando entre 1 a 19%, o que pode, em parte, ser explicado pela
diversidade tanto das amostras analisadas como dos métodos empregados nos estudos‘*®?”), No (nico trabalho
realizado em nosso meio, Rosa et al, avaliando pacientes hospitalizados em uma unidade cardiolégica de
tratamento intensivo de um hospital pediatrico, encontraram 2% de pacientes com SD22q11, resultado similar

ao de estudos realizados em outros paises envolvendo pacientes portadores de defeitos cardiacos maiores®®
(Tabela 1).

Individuos com as sindromes de Down, Noonan e Holt-Oram apresentam, de forma geral, tipos distintos de
defeitos cardiacos que muitas vezes as caracterizam. Contribuigdes recentes indicam que isso parece acontecer

também em pacientes com a SD22q11(22). Os tipos anatémicos de defeitos cardiacos mais associados a
sindrome pertencem ao subgrupo dos defeitos conotruncais, sendo que a SD22q11 é observada em 4 a 48%

desses pacientes(28'42) (Tabela 2). MalformagGes cardiacas frequentemente associadas a delegdo incluem a TOF
(observada em 17 a 63% dos pacientes com a SD22q11), a IAA (em especial do tipo B, cuja interrupgao se
localiza entre as artérias subclavia e a cardtida esquerdas; 5 a 23%), a CIV/AP (17 a 27%) e o TA (1 a 11%)

(22,24.43) A CIV, usualmente perimembranosa ou subarterial, ocorre em 10 a 50% dos pacientes com a SD22q11
(44)

Por outro lado, a SD22q11 é descrita em 48 a 60% dos pacientes com IAA (principalmente do tipo B)***®), 31 a
40% com TA®"), 22 a 34% com CIV/AP“E>D e 8 a 21% com TOF(24°%53) As anomalias do arco adrtico sdo
também significativamente mais frequentes em pacientes com a SD22q11, sendo que a ocorréncia isolada

desses defeitos estd associada a sindrome em cerca de 24% dos casos®*. Embora a DVSVD e a TGA sejam

defeitos cardiacos conotruncais, delecdes 22q11.2 tém sido pouco descritas nesses pacientes®??*®), Apesar de
também menos frequentes, ha descrigdes da SD22q11 em individuos com outros defeitos cardiacos, como a

comunicagao interatrial e o defeito de septo atrioventricular®>2*?®_Além disso, pacientes com a SD22q11
podem, frequentemente, apresentar anomalias adicionais em quatro areas do sistema cardiovascular:

1. Arco adrtico: pode estar localizado a direita, ser cervical e duplo, e a artéria subclavia originaria do mesmo
pode ser aberrante.

2. Artérias pulmonares: podem apresentar descontinuidade, hipoplasia difusa, estenose, defeito de arborizagdo
e artérias colaterais aortopulmonares maiores.

3. Septo infundibular: pode ser mal-alinhado, hipoplasico ou ausente. Este é virtualmente sempre envolvido,
pois ele é mal-alinhado e/ou ausente em individuos com TOF, CIV/AP e IAA, e sempre ausente naqueles com
TA.

4. Vélvulas semilunares: podem ser bicispides, muito displésicas, insuficientes ou estendticas?2-34545%),
A frequéncia geral de malformacdes cardiacas em pacientes com a SD22q11 varia de 49 a 87%“3*°®), Contudo,

estudos com individuos diagnosticados apés os seis meses de idade®® e na idade adulta®”*® indicam indices
muito menores desses defeitos (38% e 25-30%, respectivamente). Cohen et al encontraram uma diferenca

significante entre a frequéncia dessas malformagGes em criangas e pacientes adultos®”, sendo que esse achado
parece ter relagao com o fato de que o 6bito nos pacientes com a SD22q11 ocorre principalmente dos primeiros

meses de vida em decorréncia de complicagBes relacionadas as cardiopatias congénitas(43). A mortalidade
parece se associar tanto a gravidade das lesGes cardiacas como a presenga de anormalidades extracardiacas®®.
Os trabalhos que avaliaram pacientes com cardiopatia do tipo conotruncal em diferentes idades tém também

verificado que a frequéncia da SD22q11 é inferior em pacientes adultos®? do que em menores de um més de

idade®> (5,8 e 48%, respectivamente), sugerindo uma alta mortalidade precoce. Shooner et al, por sua vez,
acreditam que a prevaléncia de cardiopatias congénitas na SD22q11 seja, de forma geral, superestimada,

devido a selecdo de casos esporadicos de pacientes com defeitos cardiacos congénitos(eo).

Os estudos pré-natais descrevem frequéncias mais elevadas da SD22q11 em portadores de defeitos cardiacos
do que as observadas em trabalhos pds-natais. Possivelmente, essa diferenca ocorra devido ao dbito perinatal

de fetos/neonatos com malformacGes cardiacas complexas(sl). Nessa mesma linha, Rosa et al propuseram, em
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seu trabalho, que o baixo indice de detecgdo pré—r)atal encontrado na regido estudada (somente 12%) possa ter
influenciado a frequéncia verificada da SD22q11. E possivel que pacientes com a SD22q11 portadores de
cardiopatia congénita grave tenham falecido antes de ter acesso a um hospital terciario, levando a
subestimativa de sua frequéncia. Cabe salientar que, no Brasil, ao contrario de alguns paises desenvolvidos, o
aborto seletivo para malformac&es é proibido por 1€i®®. Por outro lado, uma grande proporcdo de fetos com
defeitos cardiacos e SD22q11 acaba ndo sendo diagnosticada durante o periodo pré-natal, seja por uma
interpretacdo equivocada de malformagdes cardiacas maiores durante a avaliagdo ultrassonografica fetal,
especialmente de defeitos que envolvem as vias de saida do coragdo, seja pela presenca de defeitos cardiacos
menores, como anomalias isoladas da ramificagdo do arco adrtico, que sdo de dificil detecgdo pela
ecocardiografia fetal®?,

Do ponto de vista clinico, a SD22q11 é diagnosticada principalmente em individuos com cardiopatia congénita
com achados sindrémicos e/ou associados a anormalidades extracardiacas(18:20:22:24:26:62.63) contyudo, relatos da
delecdo em criangas com cardiopatia congénita isolada, apesar de pouco frequentes, também sdo verificados
(2834 E possivel que alguns desses individuos apresentem caracteristicas sindromicas ndo facilmente
detectadas na infancia®®®*”. Os achados faciais, por exemplo, caracterizam-se pela presenca de um aumento do
comprimento vertical da face; hipertelorismo (distancia interpupilar aumentada); fendas palpebrais estreitas e
obliquas para cima; aumento da altura do nariz, com sua base e narinas pequenas e um enchimento sobre sua
ponte, fazendo com que o mesmo apresente um formato tubular ou cilindrico; redundéncia das palpebras
superiores (hooding); achatamento malar; retrognatia e anormalidades menores de orelhas (especialmente
sobredobramento das hélices, orelhas arredondadas e baixo implantadas). Entretanto, essas alteragées podem
passar despercebidas, principalmente durante os primeiros anos de vida, e sofrerem influéncia da etnia do
paciente. As mudangas fenotipicas associadas ao crescimento sdo bem conhecidas, sendo que a aparéncia facial
dos pacientes com a SD22q11 tende a ficar mais distinta com a idade*®2®) (Figura 1). Em individuos de mais
idade, a apresentacdo torna-se também mais obvia, pois muitas anormalidades, como o atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, os disturbios de fala, a insuficiéncia velofaringea e os transtornos
comportamentais, frequentes em pacientes com a SD22q11, tornam-se evidentes!?), Isso é de grande
importancia, pois a maioria dos pacientes com cardiopatia congénita é usualmente avaliada por um especialista
em uma idade precoce, podendo a doenga, assim, passar despercebida na avaliagéo(zs).
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Figura 1 - Caracteristicas craniofaciais de uma crianga porta-
dora da SD22q11 (viso de frente-A e perfil-B). Notar principal-
mente o sobredobramento da hélice da orelha esquerda (B).

Por outro lado, é preciso estar ciente de que o atraso do desenvolvimento e o déficit cognitivo observado em
pacientes com a SD22g11 ndo sdo atribuidos a condicdo cardiaca ou ao seu tratamento. Eles representam,

provavelmente, um componente da prépria sindrome®®®. As anormalidades em 6rgaos abdominais, como
malformagdes renais comuns na SD22q11, muitas vezes apresentam-se de forma assintomatica, podendo ndo
ser identificadas até a realizacdo de um exame de imagem, como o ultrassom abdominal®®®. Apesar dessas
dificuldades, o reconhecimento dos achados extracardiacos é de grande importéncia, pois os mesmos podem

auxiliar na suspeita clinica e no diagnéstico precoce dos pacientes com a SD22q11(13).

A SD22q11 tem sido pouco descrita em individuos com histdria familiar de cardiopatia congénita. E possivel que
esse aspecto tenha relagdo tanto com a grande variabilidade clinica observada entre pacientes afetados,
inclusive em uma mesma familia, como ao fato de que apenas uma parcela menor dos casos relatados dessa

sindrome seja realmente herdada‘**?2%.
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Triagem para SD22q11 entre portadores de cardiopatia congénita

Numerosos estudos demonstram o grande impacto clinico da SD22q11 em pacientes portadores de cardiopatia
congénita. Contudo, os mesmos tém levado muitos clinicos a falsa impressdo de que qualquer paciente com
malformacédo cardiaca deva realizar o teste de FISH para o diagndstico. No intuito de evitar atrasos no
diagndstico, identificar outros membros da familia afetados, reduzir o nimero de testes genéticos
desnecessarios e melhorar a acuracia do diagnoéstico, existem diversas recomendagdes na literatura quanto aos
pacientes que deveriam ser testados pela técnica de FISH?, A triagem em pacientes com anomalias cardiacas
conotruncais, por exemplo, ja é realizada rotineiramente em alguns centros(®®, Entretanto, essa parece
limitada, pois um numero significativo de pacientes com a SD22q11 apresenta malformacgGes cardiacas que ndo
pertencem a esse grupo de defeitos. Além disso, a sindrome tem sido pouco associada mesmo a alguns defeitos
conotruncais, como a TGA e a DVSVD***®), tornando essa abordagem algo dispendiosa. Atualmente, é grande a
discussdo sobre quais os pacientes deveriam ser submetidos a triagem. Porém, talvez com a implementagdo de
novas técnicas moleculares com um custo inferior ao FISH, como a de PCR, os critérios clinicos de inclusdo para
testagem possam se tornar menos rigidos e, consequentemente, mais abrangentes e sensiveis.

Importancia da identificacao de individuos com a SD22q11

Os cardiologistas pediatricos e cirurgiGes cardiacos devem estar cientes das peculiaridades e dos cuidados
associados a SD22q11. Os pacientes afetados frequentemente apresentam alteragdes envolvendo varios
sistemas e necessitam de um numero elevado de intervencGes clinicas e de hospitalizagdes ao longo de suas
vidas, sendo que a cirurgia cardiaca representa seu principal motivo de internacdo em unidades de tratamento

intensivo pediatricas (cerca de 57% dos casos)*?).

Sabe-se também que os pacientes com a SD22q11 apresentam os mais altos indices de mortalidade, quando
comparados a outras sindromes genéticas (como a sindrome de Down) e a casos nado sindrémicos de cardiopatia
congénita. A presenga de anormalidades orofaringeas, laringobronquicas, imunoldgicas, enddcrinas e
psiquiatricas, frequentes na SD22q11, pode levar a varias complicagées clinicas, desde o momento da inducao
anestésica até durante e apds a realizagdo dos procedimentos cirlrgicos. Além disso, a presenga de
malformacgdes cardiovasculares adicionais pode dificultar a corregdo cirirgica e, consequentemente, interferir no
progndsticot>>%),

A SD22qg11 é considerada um fator de risco para a morte pos-cirdrgica imediata em pacientes com CIV/AP e
IAA. Esses individuos podem, muitas vezes, beneficiar-se de uma avaliagdo cardiaca por meio de ressonancia
nuclear magnética, com o objetivo de otimizar o diagndstico de anormalidades vasculares adicionais com ou
sem compressdo bronquica, incluindo anomalias da posicao e ramificagdo do arco aortico, e de artérias
pulmonares e sistémicas. O cateterismo é considerado obrigatdério em casos de CIV/AP do tipo B e C, no intuito
de definir a vasculatura pulmonar e prover o substrato para a avaliagdo morfométrica pré-operatdria de fontes
de sangue pulmonar necessarias para realizar o tratamento cirtirgico®>%%,

Além disso, recomendam-se, nos pacientes com a SD22q11, avaliagGes regulares dos niveis séricos de calcio
(pois a hipocalcemia pode-se manifestar a qualquer momento ou idade), anadlise de populagdes linfociticas antes
de transfusdes sanguineas, administracdo de componentes do sangue irradiados e com sorologia negativa para
o citomegalovirus em pacientes imunocomprometidos, bem como o tratamento agressivo de infecgGes
perioperatorias, com profilaxia antimicrobiana e antiflingica. A instabilidade vasomotora, o broncoespasmo e o
sangramento de vias aéreas sdo também complicacGes possiveis que devem receber atengéo(ss). No Quadro 2
esta listada uma série de anormalidades a serem consideradas no manejo anestésico e cirlrgico desses
pacientes.

Assim, além da avaliagdo cardioldgica, esses pacientes necessitam de acompanhamento multidisciplinar,
envolvendo especialidades como Pediatria, Genética Médica, Cardiologia, Otorrinolaringologia, Cirurgia Plastica,
Imunologia, Endocrinologia e Psiquiatria(13'16). Contudo, como exposto, a sua identificacdo depende diretamente
de técnicas laboratoriais de citogenética e biologia molecular que ndo sdo rotineiramente realizadas em nosso
meio devido ao seu alto custo, o que leva a um baixo indice de diagndstico. Frente a importancia dessa
sindrome e as implicagGes que seu reconhecimento traz, tanto para a avaliagdo como para o manejo dos
pacientes e de suas familias, ha justificativa para a implantagdo de mais centros com capacidade de desenvolver
essas técnicas e, com isso, elevar o indice de deteccdo dos pacientes com a SD22q11.
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