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RESUMO

O presente artigo objetivou apresentar o caso clinico de uma paciente pediatrica
diagnosticada com a sindrome de DiGeorge e que foi admitida no setor de Cardiologia
Pediatrica para correcdo de malformacao cardiaca. Este trabalho se trata de um estudo
descritivo, do tipo relato de caso, que visou analisar as principais manifestaces desse
distdrbio genético, bem como suas abordagens diagnosticas e terapéuticas. A crianca foi
submetida a corre¢do de defeito cardiaco caracteristico da anomalia e evoluiu com parada
cardiorrespiratdria, prontamente revertida, e com crise convulsiva no pos-operatorio. A
anomalia possui espectro clinico diverso, com repercussdes que impactam sobremaneira
no equilibrio eletrolitico e nos sistemas imunoldgico e cardiovascular, exigindo
reconhecimento em tempo habil e a adocdo de condutas assertivas para reduzir a
morbidade do portador.

Palavras-chave: Sindrome de DiGeorge, genética, medicina clinica.

ABSTRACT

This article aims to present the clinical case of a pediatric patient diagnosed with
DiGeorge syndrome and who was admitted to the Pediatric Cardiology sector for
correction of cardiac deformity. This work is a critical case study, which aimed to study
the main manifestations of this genetic, as well as its diagnostic and therapeutic
approaches. The child was sent to the correction of heart defect of the alteration and
evolved with cardiorespiratory arrest, reverted, and with a convulsive crisis in the
postoperative period. The anomaly has a diverse clinic, with significant repercussions on
the balance of the cardiovascular system, recognition and spectrum in the skillful systems
and the adoption of assertive behaviors to reduce the carrier.

Keywords: DiGeorge Syndrome, genetics, clinical medicine.

1 INTRODUCAO

O termo “sindrome”, na medicina, indica a existéncia de uma condi¢ao morbida
que contempla uma variedade expressiva de sinais e sintomas, sem, contudo, traduzir-se,
obrigatoriamente, em doenca. No que tange aquelas de origem genética, estas sdo
decorrentes de mecanismos complexos, que podem advir de mutacbes em genes e
cromossomos especificos, bem como de alteracBes extrinsecas ao organismo fetal. O
espectro de manifestacdo de cada transtorno genético ¢ amplo, podendo haver
acometimento varidvel de 6rgados e sistemas, sendo possivel observar, em alguns casos,
comprometimento preferencial de determinadas estruturas em certas sindromes
(ABARCA-BARRIGA HH, et al., 2021).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a prevaléncia das condicgdes
genéticas oscila entre 3% e 10% em todo o mundo e resulta em impactos importantes para
o0s sistemas de salde no aspecto econémico, além de afetar a esfera psicossocial do

paciente sindrdomico e de seus familiares. No Brasil, esta tendéncia também pode ser
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verificada, destacando-se, ainda, o fato de os defeitos congénitos, sobretudo as
malformacdes, representarem a segunda causa de mortalidade infantil precoce no pais,
dado que sinaliza um alerta para profissionais e autoridades em satde (ARTMANN E, et
al., 2021).

Entre as desordens genéticas mais comuns, ressaltam-se as sindromes de Down, a
de Klinefelter e a de Turner. Por outro lado, existem distdrbios considerados raros, assim
denominados por afetarem menos que 65 individuos a cada 100.000, como é o caso da
doenca de Huntingon, marcada por uma mutacdo no cromossomo 4, da sindrome de
Patau, caracterizada pela trissomia do cromossomo 13, e da sindrome de DiGeorge, esta
ultima ocasionada por uma microdelecéo no braco do cromossomo 22, em suas regido e
zona 1 (del22g11) (SOUZA MPC, et al., 2019; IRIART JAB, et al., 2019).

A primeira descri¢do da sindrome de DiGeorge (SDG) data de 1965 e foi realizada
pelo endocrinologista pediatrico norte-americano Angelo DiGeorge, que relatou o caso
de quatro pacientes com auséncia do timo, imunodeficiéncia celular e
hipoparatireoidismo. Anos mais tarde, identificou-se que outras doencas como a sindrome
velocardiofacial e a anomalia conotruncal facial correspondiam a SDG previamente
descrita por apresentarem aspectos fenotipicos semelhantes, além de resultarem de
alteracbes nas mesmas regibes cromossomicas, exemplificando a ampla dimensdo da
sindrome (MOLEBATSI K & OLASHORE AA, 2018; KUO CY, et al., 2018).

Frente a este cenario e diante da relevancia do tema, o presente artigo objetivou a
descricdo de um relato de caso com vistas a compreender as principais manifestacfes da
sindrome de DiGeorge, bem como suas abordagens diagnosticas e terapéuticas. Para
ampliar o debate acerca desta condicdo, procedeu-se a revisdo da literatura sobre a

tematica.

2 RELATO DE CASO

B.A.M.V., feminina, 05 meses, feoderma, foi encaminhada para centro terciario
no dia 15/04/2022 para a realizacdo de cirurgia eletiva para corre¢éo de interrupgéo de
arco aortico do tipo B, identificada por angiotomografia e secundaria a sindrome de
DiGeorge. A paciente foi trazida pela mée que informou que a crianca foi diagnosticada
com a anomalia ainda em fase intrauterina, e que, desde o nascimento, cursou com
maultiplos episddios convulsivos, além de sepses (a Gltima adequadamente tratada ha dois
meses) e paralisia diafragméatica, com abordagem cirlrgica prévia para pexia

diafragmatica.
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A anamnese, constatou-se que a crianga nasceu a termo por parto cesareo, com
APGAR 8/8, peso de 1.970 gramas, estatura de 43 centimetros e evoluiu com discreto
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, enquanto a ectoscopia observou-se
micrognatia, fenda palatina, baixa implantacdo auricular e face alongada. Ao exame
fisico, B.A.M.V. encontrava-se hipoativa, porém reativa & manipulacao, e as principais
alteracOes evidenciadas foram a presenca de sopro sistélico grau I11/V1 panfocal, edema
de membros inferiores e telangiectasias em térax anterior.

No dia 17/04/2022, a paciente foi levada ao bloco cirdrgico e foi concretizada a
correcdo da interrupcao aortica, com interposicéo de protese, fechamento de canal arterial
persistente (PCA) e cerclagem de artéria pulmonar. Ao final do procedimento, no entanto,
amesma evoluiu com parada cardiorrespiratoria, revertida apos um ciclo de ressuscitacao
cardiopulmonar. Cerca de trés horas ap0s a cirurgia, a crianga apresentou uma crise
convulsiva do tipo ténico-cl6nica generalizada, cessada apds o uso de Diazepam IV 0,3
mg/kg.

Para investigacdo da causa da crise, foi solicitada nova reviséo laboratorial que
evidenciou hipocalcemia (célcio sérico 6,4 mg/dL), sendo iniciada a correcdo com
gluconato de calcio em dose de ataque. Dois dias depois, a crianca foi transferida do CTI
para a enfermaria de cardiologia, onde se optou por manter a paciente em observacao por
mais oito dias para melhor controle do quadro clinico e otimizacdo da prescricdo

domiciliar.

3 DISCUSSAO

A sindrome de DiGeorge trata-se de uma delecdo classificada como rara em razéo
de sua prevaléncia mundial, que, conforme consta na literatura, afeta 1 individuo a cada
3.000 a 6.000 nascidos vivos, produzindo, ainda, de acordo com alguns estudos,
aproximadamente 14 casos a cada 100.000 pessoas (KRAUS C, et al., 2018). Embora
pouco frequente, este disturbio representa a segunda causa mais comum de anormalidade
genética em todo o mundo, sendo o primeiro lugar ocupado pela sindrome de Down (FU
CH, etal., 2015).

A idade de deteccdo da SDG e variavel, endossando a dificuldade em firmar o
diagnostico sindrémico em certas situagdes. Nesse sentido, a pesquisa brasileira realizada
por Fomin ABF et al. (2010) constatou que menos de 30% dos casos foram diagnosticados
antes dos 4 anos de idade, estando em consonancia com o trabalho de Kraus C et al.

(2018) que verificou que a media de idade das criangas em que houve o reconhecimento
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da delecdo 22q11 foi de 3,9 anos e que poderiam existir mais de 1.800 jovens acima de
18 anos sem confirmacdo diagnostica (FOMIN A, et al., 2010; KRAUS C, et al., 2018).

No tocante a distribuicdo da SDG entre os sexos, hd uma equivaléncia entre
homens e mulheres, ndo devendo ser considerado um fator de risco para a sindrome, assim
como 0s aspectos étnicos e raciais (DU Q, et al., 2019). Além disso, 0 acaso em que se
instalam as microdele¢des é reforcado pelo fato de que a maior parte dos individuos com
SDG néo apresentava historico familiar dessa anomalia, sendo apenas 7% das ocorréncias
herdadas por um dos pais afetados, e se confirma por ndo serem encontradas correlacfes
com o maior risco futuro de um novo filho com a mesma anormalidade (ABRAITYTE S,
et al., 2020).

O comprometimento do cromossomo 22, que define a SDG, pode gerar a perda
de aproximadamente 40 genes, sendo que, em determinadas situacdes mais complexas,
tal deficiéncia pode atingir mais de 230 genes (JALBRZIKOWSKI M, et al., 2015). Ainda
que desconhecidas as funcBes da maior parte destes, € sabido que existe uma influéncia
no desenvolvimento dos arcos faringeos, que estdo presentes no periodo embrionéario e
originam, posteriormente, estruturas situadas na face, no pesco¢o, no térax superior e no
coracdo, principalmente (HADDAD RA, et al., 2019).

Diante da delecdo da regido 22q11, portanto, ha prejuizo na maturacao dos 6rgaos,
tecidos e glandulas contemplados nas &reas supracitadas. No que diz respeito aos
fenotipos, mais de 150 ja foram registrados, sendo comum a divisdo dessas manifestacdes
entre alteracGes fisicas e psicoldgicas. Com relacdo aos primeiros dismorfismos, estes
podem estar ausentes em muitos casos, enquanto em outros séo registradas alteracoes
como alargamento da face superior e estreitamento da face inferior, protrusdo do queixo,
platibasia, fenda palatina, Gvula bifida, perda auditiva e anomalias da coluna cervical (FU
CH, etal., 2015; FUNATO N, 2022).

Sobre os impactos nos ambitos intelectual e psicoldgico do individuo acometido
ha diversos relatos publicados. Em longo prazo, os portadores da sindrome apresentaram
risco aumentado para psicose, podendo o0s transtornos psiquiatricos como esquizofrenia
e autismo afetar a qualidade de vida de mais de 30% dos pacientes identificados com
SDG (JALBRZIKOWSKI M et al., 2015). Ademais, atrasos nos marcos do
desenvolvimento e, em idades mais avangadas, transtorno de déficit de atengdo com
hiperatividade (TDAH) sdo notorios, existindo, possivelmente, um subdiagndstico do
TDAH em virtude da expressao de um subtipo pouco marcante (HOEFFDING LK, et al.,
2017).
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O que, de fato, caracteriza a triade da SDG sdo as anomalias cardiacas, a
hipoplasia ou aplasia timica e a hipocalcemia. O envolvimento cardiaco contempla, na
maior parte dos casos, comprometimentos nas vias de saida do coracdo, manifestando-se
sob a forma de malformacdes conhecidas, como a tetralogia de Fallot, a comunicagéo
interventricular, “truncus arteriosus” e a interrup¢do do arco adrtico do tipo B. Tais
defeitos, embora possam ter sintomatologia heterogénea, ou mesmo inexistente, podem
implicar em pior prognostico quando ndo abordados de modo precoce (UNOLT M, et al.,
2018).

Quanto a hipocalcemia, verificada em até 80% dos casos de SDG, a principal
origem encontra-se nas paratiredides. A deformidade das glandulas, ocasionada pela
delecdo 22q11, resulta na ndo producdo de paratorménio (PTH) e consequente redugéo
do nivel sérico de calcio. Essa reducdo, permanente ou transitoria, pode cursar com
tetania, tremores e convulsdes, como demonstrado neste relato de caso, resultando em
prejuizos & qualidade de vida do paciente (CABRER M, et al., 2018). Sobre o ultimo
componente da triade, a insuficiéncia do gene T-box 1 (tbX1) exerce papel importante na
sua ocorréncia (GIARDINO G, et al., 2020).

A hipoplasia ou auséncia do timo se traduz, especialmente, na deficiéncia da
imunidade celular com baixa contagem de linfocitos T. Mais de 90% das pessoas com
SDG apresentam apenas diminuicdo das células timicas, ndo requerendo transplante para
o disturbio e convivendo com menor risco de ébito. No entanto, a funcdo timica deficitaria
incute na maior propensao ao desenvolvimento de infeccbes de etiologias variadas,
principalmente as respiratorias, além de favorecer o surgimento de afec¢des oportunistas,
que podem evoluir com choque séptico e desfechos fatais. Uma vez que o timo regula a
populacdo de células T autorreativas, a insuficiéncia do 6rgdo gera repercussdes
autoimunes como a anemia hemolitica e a trombocitopenia, que incrementam 0s sinais e
sintomas que representam a SDG (ALEMAYEHU T e DERIBESSA SJ, 2020).

Dados o0 amplo espectro da sindrome e a possibilidade de diversos desfechos, o
reconhecimento em tempo habil desta condicdo torna-se imperativo. A demora para o
surgimento dos primeiros indicios da SDG pode adiar o diagnostico e que este seja
aventado pelos pais, quando a anomalia ndo é suspeitada ainda na triagem neonatal ou
nos exames invasivos fetais, apenas quando hé atraso nos desenvolvimentos motor e da
linguagem. A confirmagdo, no entanto, € realizada por meio de testes genéticos
produzidos a partir do ano de 1990 e capazes de identificar microdele¢es, como séo a

hibridizacao fluorescente in situ (“FISH”), a amplificacio multiplex de sondas
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dependente de ligagdo (“MLPA”) ou a hibridizacdo gendmica comparativa (HGC), que
variam em custo e disponibilidade em todo o mundo (GRASSI MS, et al., 2022; KRAUS
C, etal., 2018).

Para além da importancia da descoberta precoce da SD, 0 manejo adequado dos
pacientes é essencial. A abordagem terapéutica desta delecdo é multidisciplinar e
predominantemente voltada para o0s sintomas e para 0 controle das potenciais
repercussdes dos componentes da triade sindromica, contando com meédicos,
fisioterapeutas e psicélogos para o restabelecimento fisico e psicolégico do portador da
SDG. Nesse sentido, podem ser necessarias cirurgias corretivas dos defeitos cardiacos,
evitando que as cardiopatias ciandticas evoluam com maior gravidade, reparos de defeitos
palatinos ou transplante timico, este mais raro e op¢do para pacientes com atimia.
Ademais, sdo consideradas partes da conduta, sobretudo em quadros agudos, a reposicao
eletrolitica com gluconato de célcio e a infusdo de imunoglobulina e, para todos 0s
individuos, a monitorizacdo do aspecto imunolégico através da contagem de células
imunes e do surgimento de possiveis novos disturbios (SILVA IMW e LOPES VLGS,
2022).

Ainda, uma vez que a sindrome pode acarretar uma maior carga de morbidade
para o portador, o aconselhamento genético e o entendimento desta condigdo por
profissionais de satde tornam-se imprescindiveis. Conforme apontam dados da literatura,
a mortalidade geral da SDG oscila entre 4% e 14% e incide mais significativamente em
menores de quatro anos. Deve-se considerar, ainda, sob esse ponto de vista, que a
identificacdo precoce da condicao, juntamente com a abordagem cardioldgica oportuna,
quando necessaria, implica em maior sobrevida do paciente, na medida em que grande
parte dos Obitos diretamente relacionados a sindrome esteve associada aos defeitos
cardiacos produzidos por ela (VAN L, et al., 2019).

4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

A SDG, embora rara, representa a segunda causa de anormalidade genética mais
frequente no mundo. A possibilidade de acometimento cardiaco e do sistema imunol6gico
imprime a anomalia um carater de maior gravidade, exigindo cautela no manejo deste
distdrbio, bem como seu reconhecimento nas fases iniciais de evolugdo, de modo a

favorecer a monitorizacgdo do paciente e minimizar o risco de desfechos negativos.
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