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RESUMO

A sindrome de DiGeorge (SDG), também conhecida como sindrome velocardiofacial, é
uma condigdo neurogenética autossomica dominante de interesse global caracterizada
pela microdelegcdo do cromossomo 22qg11.2, na qual ndo ha predilecdo por género ou raca.
A doenca é conhecida pela triade classica as cardiopatias congénitas, timo hipoplasico —
ou aplasico — e hipocalcemia decorrente da hipoplasia paratireoidiana O diagndstico da
sindrome baseia-se em dois exames laboratoriais, a Hibridizagdo Genémica Comparativa
baseada em microarray (aCGH) e a Hibridizacao por Fluorescéncia in situ (FISH), ambas
com a finalidade de investigar o distirbio genético e o tratamento consiste em tratar as
alteracOes decorrentes da patologia. O objetivo estudo é analisar o manejo e o prognoéstico
da sindrome de DiGeorge por meio de um apanhado de casos clinicos. Trata-se de uma
revisao bibliografica integrativa, de natureza quantitativa, que utilizou as plataformas
PubMed (Medline), Scientific Eletronic Library On-line (SCiELO) e Cochrane Library
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como bases de dados para a selecdo dos artigos, todos na lingua inglesa. Foram utilizadas
literaturas publicadas com recorte temporal de 2017 a 2022. De acordo com as literaturas
analisadas, foi observado que a SDG requer diligéncia por parte dos profissionais da
salde no que concerne ao seu manejo, vide os varios fenotipos, desde leves a graves, da
patologia. Por ter envolvimento multissistémico, € essencial que, mesmo antes do
diagnostico, os disturbios inerentes a sindrome sejam tratados e sujeitos a suspeigado por
intermédio da equipe, a qual necessita ter conhecimento acerca dessa possibilidade, haja
vista a eventualidade de um pior progndstico aos pacientes portadores.

Palavras-chave: Sindrome de DiGeorge, delecdo cromossémica, manejo, progndstico.

ABSTRACT

DiGeorge syndrome (DGS), also known as velocardiofacial syndrome, is an autosomal
dominant neurogenetic condition of global interest characterized by microdeletion of
chromosome 22qg11.2, in which there is no gender or race predilection. The disease is
known for the classic triad of congenital heart disease, hypoplastic — or aplastic — thymus
and hypocalcemia resulting from parathyroid hypoplasia. The diagnosis of the syndrome
is based on two laboratory tests, microarray-based Comparative Genomic Hybridization
(aCGH) and Fluorescence in situ Hybridization (FISH), both with the purpose of
investigating the genetic disorder and the treatment consists of treating the alterations
arising from the pathology. The objective of this study is to analyze the management and
prognosis of DiGeorge syndrome through a collection of clinical cases. This is an
integrative bibliographic review, of a quantitative nature, which used PubMed (Medline),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Cochrane Library platforms as
databases for the selection of articles, all in English. Literature published with a time
frame from 2017 to 2022 was used. According to the analyzed literature, it was observed
that DGS requires diligence on the part of health professionals regarding its management,
see the various phenotypes, from mild to severe, of the disease. As it has multisystem
involvement, it is essential that, even before the diagnosis, the disorders inherent to the
syndrome are treated and subject to suspicion by the team, which needs to be aware of
this possibility, given the eventuality of a worse prognosis for the patients with the
syndrome.

Keywords: DiGeorge Syndrome, chromosome deletion, therapeutics, prognosis.

1 INTRODUCAO

A sindrome de DiGeorge (SDG), também conhecida como sindrome
velocardiofacial, é o distdrbio de microdelecdo cromossémica mais comum, com delecéo
do cromossomo 22g11.2 e, por se tratar de uma patologia autossémica dominante, é
considerada hereditaria. Estima-se que a doenca ocorra em 1 a cada 3.000 nascidos vivos
e 1 a cada 1.000 fetos. A doenca é conhecida pela triade classica as cardiopatias
congénitas, timo hipoplasico — ou aplasico — e hipocalcemia decorrente da hipoplasia
paratireoidiana (SULLIVAN, 2019; REIS et al., 2022; KRAUS et al., 2018; KUO et al.,
2018).
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Ademais, as manifestagdes clinicas ndo se limitam apenas a triade, como também
a outras anomalias congénitas, como disturbios da formacdo do palato e face,
gastrointestinais e renais, imunoldgicos, atraso cognitivo e doencas psiquiatricas
((FUNATO, 2022; CIRILLO et al., 2022; BERNSTOCK et al., 2020).

A SDG, por ter um quadro clinico é baseado em uma expressdo variavel de
fendtipos que variam de formas leves a graves e com risco de vida, tendo em vista o
acometimento multissistémico, por vezes possui seu diagnéstico atrasado. Ademais, a
falta de reconhecimento a respeito dos testes genéticos também o retarda (FUNATO,
2022; CIRILLO et al., 2022; BERNSTOCK et al., 2020; GARKABY et al., 2022).

O diagndstico da sindrome baseia-se em dois exames laboratoriais, a Hibridizagéo
Gendmica Comparativa baseada em microarray (aCGH) e a Hibridizacdo por
Fluorescéncia in situ (FISH), ambas com a finalidade de investigar a delecdo de 22q11.2
(MCDONALD-MCGINN et al., 2015).

E provavel que mais avancos tecnolégicos melhorem a precisdo futuramente e,
durante os rastreios pré-natais das anormalidades cromossémicas, permitam que 0s pais
facam escolhas informadas, se preparem para 0 manejo obstétrico e neonatal e oferecam
a oportunidade de melhorar a sobrevivéncia e o prognéstico da SDG nos portadores
(MCDONALD-MCGINN et al., 2015; BEGUM et al., 2021; Nl et al., 2018).

Sob outra perspectiva, 0 manejo clinico da sindrome consiste em fonoaudiologia
e reabilitacdo motora nos casos de acometimento da cognicdo, calcioterapia e
suplementacédo de 1,25-dihidroxicolecalciferol — forma ativa da vitamina D — nos casos
de hipoparatireodismo, o qual cursa com hipocalcemia, antibioticoprofilaxia nos casos de
imunodepressao e imunoglubulina intravenosa a cada quatro semanas para aqueles com
hipogamaglobulinemia e infec¢fes severas (SHAH; SINNOT, 2022; SINGH; KUMARI
2019).

Nesse sentido, 0 objetivo do seguinte estudo € analisar o0 manejo e o progndstico
da sindrome de DiGeorge (delecdo do cromossomo 22g11.2) por meio de um apanhado

de casos clinicos.

2 METODOS
Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa, de natureza quantitativa, cuja
abordagem segue os fundamentos de metodologia cientifica propostos por Kéche (2016).

que utilizou as plataformas PubMed (Medline), Scientific Eletronic Library On-line
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(SciELO) e Cochrane Library como bases de dados para a selecao dos artigos cientificos.

Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2017 a 2022, na
lingua inglesa, que abordavam sobre o manejo e progndstico de pacientes portadores da
Sindrome de DiGeorge. Para catalogar, analisar e gerenciar os artigos selecionados, foi
utilizado o software Mendeley® versao 2.64.0 e, em seguida, as principais informac6es
foram sintetizadas em uma planilha por meio do software Microsoft® Excel®.

Os descritores utilizados seguiram a descri¢do dos termos DeCS (Descritores em
Saude) e Medical Subject Headings (MeSH), no idioma inglés, com os operadores

booleanos “OR” e “AND”, como mostra o Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia de busca do estudo.
("Chromosome deletion”[MeSH Terms]) OR ("Chromosome
deletion"[All Fields])) AND ("DiGeorge Syndrome"[MeSH

Terms])) OR ("DiGeorge Syndrome"[All Fields])) AND
("therapeutics"[MeSH Terms])) OR ("therapeutics"[All
Fields])) OR ("treatment"[All Fields])) AND
("prognosis"[MeSH Terms])) OR (“prognosis"[All Fields])
Fonte: Autores (2022).

Nesta revisdo, os critérios de exclusao utilizados foram: Documentos de projetos
de dissertacdo, resumos em eventos, editoriais, artigos que ndo cumpriam os critérios de
incluséo e duplicatas, conforme a Figura 1, baseada no checklist PRISMA (identificacao,

selecdo, elegibilidade e incluséo).
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Figura 1. Flowchart da filtragem de artigos para a confeccéo do estudo.

Eesultados encontrados nas bases de dados
PubMed, Cochrane Library & SciELOD com base
na estratézia de busca (n=1391)

Total de registros apds dlasxlicatas
removidas (n= T8

.|

Registros zelecionados #pos o uso dos
operadores bﬂolaa.uggz:'DR e"AND" (n=

e o

Begistros avaliados na intepra com baze
nos critérios de elegibilidade (n=11})

Artigos selecionados para a sintese
quantitativa (n = 4)

Fonte: Autores (2022).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta reviséo foi realizada por meio da
leitura do titulo, resumo e, por fim, da leitura do artigo na integra, sendo realizada uma
analise criteriosa e substancial dos artigos, fundamentada nos critérios de incluséo e
exclusdo supracitados.

De acordo com o0 mecanismo de busca, foram encontrados 1391 resultados, sendo
eles na base de dados PubMed (Medline) e Cochrane Library, com 20 na base SciELO.
Desses, 611 artigos foram excluidos com base nos critérios de exclusdo para a pesquisa
e, além disso, ndo abordavam o tema de forma objetiva.

Foram analisados, conforme os critérios de elegibilidade, 780 artigos, dentre os
quais 697 foram excluidos. Sendo assim, 11 artigos foram avaliados na integra e, em
seguida, 4 atenderam 0s objetivos esperados. Todos os quatro artigos escolhidos foram

expostos na Tabela 1, seguindo a ordem de ano de sua publicagéo.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.1, p. 3995-4012, jan., 2023



Brazilian Journal of Development

4004
ISSN: 2525-8761

Tabela 1 — Artigos selecionados nas bases de dados PubMed (Medline), Cochrane Library e SciELO.

Titulo da

obra

Autor

Objetivo

Caso

Schizophrenia
in DiGeorge
Syndrome: A Unique
Case Report

RIZVletal., 2018

Relatar o caso Unico de

uma paciente afro-americana de

21 anos

portadora da sindrome

de DiGeorge com caracteristicas

psicotica

S

Mulher afro-americana, 21
anos, apresentou caracteristicas
psicoticas e o achado incidental de
calcificagdes dos ganglios basais na
tomografia computadorizada (TC)
de cranio. Inicialmente, presumiu-
se que a paciente tinha sindrome de
Fahr no contexto de calcificaces
idiopaticas dos ganglios basais e
caracteristicas psicéticas. Os testes
genéticos realizados revelaram a
delecdo de 22911.2, sendo
estabelecido o diagnéstico da
sindrome de DiGeorge. Observou-
se forte predisposicdo genética para
a esquizofrenia em pacientes com
SDG.

Mayer-
Rokitansky-Kiister-
Hauser syndrome with
22g11.21
microduplication:  a
case report

DELL’E
DERAZetal., 2021

paciente
de

DiGeorge

Relatar o caso de uma
portadora da sindrome
associada a

sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser

Garota caucasiana, 15
anos, com sinais clinicos sugestivos
de sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser (SMRKH). Por meio
da anélise de hibridizacdo genémica
comparativa baseada em matriz (a-
CGH), notou-se microduplicacdo
no brago longo do cromossomo 22,
caracteristica da sindrome MRKH e
aplasia milleriana. Notou-se que a
SMRKH é uma das caracteristicas
clinicas da SDG, tendo em vista o
fendtipo variavel causado pela
expressao génica alterada.

Late
diagnosed DiGeorge
syndrome in a 44-year-
old female: a rare
cause for recurrent
syncopes in adulthood-
a case report

ISGANDAROVA
etal., 2021

paciente

Relatar o caso de uma
do sexo feminino com

diagnostico tardio da sindrome

de DiG

eorge com episédios

recorrentes de sincope devido a

suspeita
secundar

de eventos arritméticos
ios a hipocalcemia

Mulher, 44 anos, foi
encaminhada para investigacdo
mais aprofundada de episodios de
sincope recorrentes e
prolongamento  transitério  do
segmento QT documentado com
hipocalcemia. O exame
cardiolégico anterior, incluindo
angiografia coronaria e ressonancia
magnética cardiaca, ndo houve
alteracbes. A dismorfia facial
caracteristica leve e a hipocalcemia
transitéria  foram  fortemente
sugestivas da SDG, sendo o
diagnostico confirmado por testes
genéticos. A substituicdo de célcio
foi iniciada e nenhum episédio
recorrente de sincope ou eventos
arritmicos foram relatados durante
12 meses de acompanhamento.

DiGeorge
syndrome: consider the
diagnosis

ZALEWSKA et
al.,, 2021

paciente
sintomas

diagnosticados

Relatar o caso de uma
de 63 anos com
psiquiatricos
com  SDG,

Mulher, 63 anos, portadora
de SDG, sindrome de Fahr e
sindrome mosaico de Turner
apresentou, como uma das
principais manifestacGes clinicas
das doencas genéticas, a depressdo
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sindrome de Fahr e sindrome | resistente a medicamentos a longo
mosaico de Turner prazo com distdrbios do sono e

alucinose  orgéanica.

Disturbios

afetivos levaram a paciente a

tentativa de suicidio.
Fonte: Autores (2022).

A sindrome de DiGeorge (SDG), também conhecida como sindrome
velocardiofacial, € uma condi¢do neurogenética autossbmica dominante de interesse
global caracterizada pela microdelecdo do cromossomo 22qg11.2, na qual ndo ha
predilecdo por género ou raca (ZALEWSKA et al., 2021; DELLE’DERA et al., 2021).

Trata-se de uma patologia que afeta um a cada trés mil nascidos vivos e seu quadro
clinico é baseado em uma expressao variavel de fenétipos que variam de formas leves a
graves e com risco de vida, tendo em vista seu acometimento multissistémico,
primariamente caracterizada pelo desenvolvimento defeituoso do sistema de bolsas
faringeas, e tem como triade classica as anomalias cardiacas, timo hipoplasico e
hipocalcemia decorrente da hipoplasia paratireoidiana. Ademais, outras anomalias
congénitas associadas além da triade sdo encontradas, como dismorfismos craniofaciais,
infeccOes de repeticdo, fenda palatina, patologias autoimunes, atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor e nefropatia (R1ZV1 et al., 2018; ZALEWSKA et al., 2021).

A sindrome, no entanto, pode passar despercebida por muitos anos ou até por toda
a vida, tendo em vista que existem pacientes com pouco ou nenhum sintoma. Por outro
lado, quando existe a suspeita pela equipe médica, a doenca pode ser diagnosticada por
meio do exame de sangue (ISGANDAROVA et al., 2021; RI1ZVI et al., 2018).

As técnicas empregadas sdo a Hibridizacdo Genémica Comparativa baseada em
microarray (aCGH), a qual permite investigar simultaneamente milhares de sequéncias
gendmicas para a deteccéo de falhas segmentares invisiveis no exame de cariotipo, e a
Hibridizacdo por Fluorescéncia in situ (FISH), a qual é capaz de detectar a delecdo
hemizigética de trés megabases (Mb) no braco longo do cromossomo 22, com inclusao
do gene TBX1 entre repeticOes de baixa copia LCR22-1 e LCR22-3 (ISGANDAROVA
etal., 2021; RIZVI et al., 2018).

N&o existe cura para a SDG, no entanto, a depender da severidade da doenca e da
quantidade de sistemas acometidos, é necessario 0 acompanhamento multiprofissional e
intervencao das sequelas deixadas por essa sindrome (RISVI etal., 2018; DELL’EDERA
etal., 2021).
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No primeiro caso, uma mulher afro-americana de 21 anos sem historico
psiquiatrico anterior foi levada pela mée ao servico de emergéncia de um hospital de
referéncia devido a agressividade e paranoia, com delirios persecutdrios e sindrome de
Capgras (acusava os familiares de serem substitutos). O teste toxicologico foi realizado
e com resultado negativo para canabinoide urinario e 3,4-metilenodioximemetametamina
(ecstasy). Ademais, ensaios para hormonio estimualente da tireoide, pesquisa de doengas
venéreas também se encontravam nos limites da normalidade (RIZVI et al., 2018).

Um painel metabolico completo foi realizado, e o calcio sérico foi encontrado
baixo (4,14 mg/dL), sendo encaminhada ao ambulatorio de endocrinologia, no qual foi
prescrito carbonato de calcio intravenoso, além de olanzapina e aripiprazol,
posteriormente descontinuados devido aos efeitos extrapiramidais, como rigidez e
distonia dos musculos do pescoco e mandibula. Por conseguinte, foram iniciados a
quetiapina, lorazepam, pimavanserina, com melhora da psicose (RI1ZVI et al., 2018).

Apbs a realizacdo de uma TC de cranio de controle, foram observadas extensas
calcificaces assimétricas bilaterais envolvendo os ganglios basais bilaterais, incluindo o
globo pallidus, putamen, caudado, tdlamo, dentate e substancia branca subcortical. Apds
revisao pelo departamento de Neuropsiquiatria, a paciente foi inicialmente diagnosticada
com sindrome de Fahr, com base na calcificacdo idiopatica dos ganglios da base e no
hipoparatireoidismo, hipocalcemia e hiperfosfatemia do paciente encontrados através do
exame de sangue, além da alta suspeita de sindrome de DiGeorge, devido a forte
correlacdo entre a psicose e a sindrome, sendo realizados testes genéticos confirmatérios
por meio do FISH, com evidéncia da delecdo de 22911.2 (R1ZVI1 et al., 2018).

Na historia patolégica pregressa da paciente, as Unicas alteracGes foram longos
quirodactilos, pododactilos e deficiéncia auditiva, além de atraso da linguagem. Por outro
lado, a paciente recebeu alta com um regime de quetiapina 400 mg duas vezes ao dia
(RIZVI et al., 2018).

Desse modo, observa-se que a sindrome de DiGeorge, por ser uma doenca
geneética multissistémica, pode levar a sintomas psiquiatricos, e € essencial que a equipe
multiprofissional, além de suspeitar e diagnosticar precocemente por meio dos testes
genéticos, saiba manejar corretamente os distdrbios intrinsecos a patologia. No caso da
paciente, destacavam-se as irregularidades metabolicas, psiquiatricas, alem das
calcificacdes dos ganglios basais, um raro achado que merece mais estudos nos portadores

de SDG, haja vista a escassez literaria a esse respeito (RIZV1 et al., 2018).
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Sob outra perspectiva, a pimavanserina, um agonista inverso e seletivo da
serotonina (5-HT2A), € um antipsicético que ndo age nas vias dopaminérgicas e, por isso,
nédo causa efeitos extrapiramidais. Em virtude disso, por ser uma medica¢do nova, em
fase de testes e com evidéncia de resultados satisfatorios, € interessante que mais meta-
analises e ensaios clinicos randomizados sejam implementados (RI1ZVI et al., 2018).

O segundo caso se trata de uma adolescente de 15 anos, levada pelos pais para um
hospital devido a amenorreia e dor abdominal inespecifica. Ela foi submetida a exames
fisicos e complementares, sem evidéncia de cardiopatias, fenda palatina ou perda
auditiva, apenas com alteracbes na ultrassonografia abdominal e pélvica, a qual
evidenciou um Utero hipoplésico (23 mm de diametro longitudinal) em comparag¢éo com
a idade dos ovarios (DELL’EDERA et al., 2021).

A paciente foi entdo submetida a uma ressonancia nuclear magnética (RNM)
(Figura 1), a qual confirmou a auséncia de Gtero e de dois tercos superiores da vagina,
com presenca de ramos finos e tecido fibrdtico, com caracteristicas sexuais secundarias
normais. Desse modo, o diagnostico de sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
(SMRKH) do tipo 1 foi estabelecido (DELL’EDERA et al., 2021).

demonst

Figura 1. RNM com ponderacdo em T2

rando, em corte sagital, auséncia do Utero (estrela).

Fonte: DELL'ERA et al. (2021).

Anaélises de hibridagdo gendmica comparativa citogenética e baseada em matriz
(a-CGH) foram realizadas no sangue periférico da paciente, seus pais e seus irmaos e
irmas, sendo detectada microduplicacdo de novo de aproximadamente 3,1 Mb no
cromossomo 22g11.2. Foram observados treze dos 44 genes localizados nessa regido

relacionados a doencas genéticas, dentre eles, 0 TBX1, que esta intimamente relacionado
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a sindrome de DiGeorge e que é responsavel pelo fendtipo da SMRKH. Nesse sentido,
compreende-se que o fendtipo de pacientes com a SDG é muito variavel, desde simples
alteragdes comportamentais até multiplos distirbios organicos (DELL’EDERA et al.,
2021).

Jano terceiro caso, uma mulher de 44 anos, em 2019, foi internada em um hospital
para avaliacdo de episddios recorrentes de sincope, associados a um intervalo longo do
segmento QT e hipocalcemia. Quando crianga, a paciente apresentava crises epilépticas,
no entanto, sem necessidade de terapia continua. No primeiro episodio sincopal, em 2014,
0s parametros vitais encontravam-se dentro da normalidade, assim como o exame clinico
e a TC de cranio. Entretanto, observou-se, no eletrocardiograma (ECG), um intervalo QT
prolongado, além de hipocalcemia. O ecocardiograma evidenciou hipocinesia apical e a
angiografia coronéria revelou artérias coronarias normais (ISGANDAROVA et al.,
2021).

Dessa forma, a hipocalcemia foi interpretada como parte de um
hipoparatireoidismo primario recém-diagnosticado, sendo instituidos o célcio e a
vitamina D. Entretanto, por descontinuidade do tratamento, outro episodio ocorreu em
2019, na sua casa, 0 que resultou em fratura na mandibula e mao, sendo entdo levada ao
hospital para uma melhor avaliacdo (ISGANDAROVA et al., 2021).

Ao eletroencefalograma, o neurologista notou aumento de atividade epiléptica,
sendo prescrito levetiracetam 500 mg duas vezes ao dia, e foi assumido que a causa foi,
também, a hipocalcemia. Na admissao do hospital, foi realizado um ECG que evidenciou
taquicardia supraventricular autolimitada subita, sem compromisso hemodindmico
(ISGANDAROVA et al., 2021).

Os exames laboratoriais mostraram hipocalcemia devido a diminuicdo da sintese
de paratorménio. Sob outra perspectiva, foram observados alguns fenétipos na paciente,
como dismorfia facial leve, com nariz proeminente, hipoplasia das narinas e orelhas
diminuidas. Por meio do raciocinio clinico, tais caracteristicas faciais combinadas a
hipocalcemia transitoria foram sugestivas da sindrome de DiGeorge. Através do teste
genético, o diagnostico foi confirmado, com evidéncia da microdelecdo em 22q11.2
(Figura 2) (ISGANDAROVA et al., 2021).
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Figura 2. Cariétipo que demonstra microdelecao de parte do cromossomo 22, resultando em um brago
cromossdmico encurtado.
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Fonte: ISGANDAROVA et al. (2021).

A substituicdo de célcio foi iniciada e nenhum episddio recorrente de sincope ou
eventos arritmicos foram relatados durante 12 meses de acompanhamento. Nesse sentido,
observa-se que o diagnostico da sindrome foi tardio, tendo em vista as manifestacdes
clinicas leves da paciente. Assim, é primordial que a equipe multidisciplinar obtenha
conhecimento acerca da variedade de possiveis cenarios clinicos, no intuito de facilitar a
suspeicdo e instituir a terapéutica adequada aos pacientes portadores da SDG
(ISGANDAROVA et al., 2021).

No Ultimo caso, uma paciente de 35 anos com um diagnéstico cardiaco de
tetralogia de Fallot e auséncia unilateral de uma artéria pulmonar, ap6s investigacdo por
meio de testes genéticos que evidenciaram microdelecdo do cromossomo 22qg11.2,
descobriu ser portadora da sindrome de DiGeorge. Nesse ambito, enfatiza-se a
importancia da triagem para a SDG em adultos com cardiopatia congénita e, também, que
0s testes neonatais abranjam o rastreio da patologia (ZALEWSKA et al., 2021).

4 CONCLUSAO

A sindrome de DiGeorge ou velocardiofacial requer diligéncia por parte dos
profissionais da salde no que concerne ao seu manejo, vide os varios fenotipos, desde
leves a graves, da patologia. Por ter envolvimento multissistémico, & mister que, mesmo
antes do diagnostico da doenca, os distarbios inerentes a sindrome sejam tratados

efetivamente e sujeitos a suspeicdo por intermédio da equipe, a qual necessita ter
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conhecimento acerca dessa possibilidade, haja vista a eventualidade de um pior

prognostico aos pacientes portadores.
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