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RESUMO

A Sindrome de DiGeorge (SDG) decorre de uma microdelecao 22q11.2, sendo conside-
rada uma das microdele¢oes mais frequentes em humanos. Caracteriza-se por espectro
fenotipico bastante amplo, incluindo dificuldade de aprendizado, facies dismoérfica,
anomalias cardiacas, hipocalcemia, hipoparatireoidismo, fenda palatina, anomalias do
timo, insuficiéncia imunolégica e problemas de fala e alimentacao. Contudo, nenhum
achado é patognomonico ou mesmo obrigatorio. Este relato de caso pretende chamar a
atencao para essa sindrome como causa potencial de hipocalcemia e convulsoes hipo-
calcémicas mesmo apos o periodo neonatal. Reporta-se a histéria clinico-laboratorial

e manejo de um menino de 12 anos, diagnosticado aos sete com SDG em decorréncia
de facies tipica e crise convulsiva hipocalcémica. O paciente apresentava diagnostico
prévio de transtorno do déficit de atencao e hiperatividade, atraso no desenvolvimento
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neuropsicomotor e facies suspeita (micrognatia, orelhas de implantacao baixa, hipertelo-
rismo, nariz angular). A hipocalcemia que deflagrou a crise convulsiva foi secundaria ao
hipoparatireoidismo, sendo tratado com carbonato de célcio e calcitriol. Houve melhora
clinica, porém se manteve hipocalcémico, apesar de dose otimizada da medicagdo. O
caso € atipico, ja que o diagnéstico de SDG foi feito tardiamente, visto que a maioria dos
casos € diagnosticada no periodo neonatal. Além disso, o quadro demonstra a varia-
bilidade de achados clinicos que podem ser encontrados nessa sindrome e a impor-
tancia de se investigar a SDG em pacientes que apresentem hipocalcemia, mesmo em
idades mais avancadas. Salienta-se que o diagnostico tem relevancia na implicacao dos
cuidados a satde, devido aos riscos imunolégicos e cardiolégicos apresentados pelos
pacientes portadores, devendo ser realizado o mais precocemente possivel.
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ABSTRACT

The DiGeorge Syndrome (DGS) stems from a 22ql11.2 microdeletion and is considered
one of the most frequent microdeletions in humans. It is characterized by very wide phe-
notypic spectrum, including learning disability, dysmorphicfacies, cardiac abnormalities,
hypocalcemia, hypoparathyroidism, cleft palate, thymus abnormalities, immune impair-
ment and speech and feeding problems. However, any finding is pathognomonic or
even mandatory. This case report aims to draw attention to this syndrome as a potential

cause of hypocalcemia and hypocalcemic seizures even after the neonatal period. Refers
to clinical and laboratory history and management of a boy of 12, diagnosed at 07 with
DGS due to typical facies and hypocalcemic seizure. The patient had a previous diagno-
sis of attention deficit hyperactivity disorder, developmental delay and suspected facies
(micrognathia, low-set ears, hypertelorism, angular nose). Hypocalcemia that triggered
the seizure was secondary to hypoparathyroidism, being treated with calcium carbon-
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ate and calcitriol. There was clinical improvement, but
hypocalcemic remained despite optimal medication
dose. The case is atypical, since the diagnosis DGS was
made later, as the majority of cases are diagnosed in
the neonatal period. In addition, the table shows the
variability of clinical findings that can be found in this
syndrome and the importance of investigating the DGS
in patients who have hypocalcaemia, even at older
ages. Please note that the diagnosis is relevant in the
involvement of health care due to immunological and
cardiac risks posed by patients and should be done as
early as possible.

Key words: DiGeorge Syndrome; Hypocalcemia; Hypopa-
rathyroidism; Seizure.

INTRODUGAO

A sindrome de delecao 22q11.2, também conhe-
cida como sindrome de DiGeorge, foi identificada no
comeco da década de 1990. E considerada uma das
sindromes de microdelecao genética mais frequentes
em seres humanos.' A delecao no brago longo do cro-
mossomo 22 (del22qll) na banda 1 da regiao 1 tem
sido identificada como a principal causa da SDG. Cer-
ca de 90% dos portadores apresentam uma mutag¢ao
nova, entretanto, em aproximadamente 8% dos casos
ha um padrao de heranca familiar.23

Estima-se que a sindrome ocorra em um a cada
4.000-6.000 nascidos-vivos, tornando essa desordem
um problema de saudde significativo na populagao ge-
ral.* Considerando-se o quao comum e variavel é essa
doenca, nao é de se surpreender que tenha sido inde-
pendentemente descrita em diferentes momentos e de
diferentes formas, em véarias partes do mundo, refle-
tindo a visao de varios especialistas para a mesma do-
enca. Em consequéncia aos varios nomes, ficou a im-
pressao de que existem diferentes doencgas associadas
a del22qll: sindrome de DiGeorge, sindrome velocar-
diofacial, sindrome de Caylere e CATCH22 (Conotrun-
calheartdefect, Abnormal face, T-celldeficiency, Clefting,
e Hypocalcemia, decorrentes de uma anormalidade
no cromossomo 22). Contudo, todas essas alteracoes
representam a mesma condi¢ao, que tem uma expres-
sao fenotipica altamente variavel,” com acometimento
de praticamente todos os 6rgaos e/ou sistemas.

Até o momento, mais de 180 achados clinicos ja
foram descritos na SDG, tanto do ponto vista fisico
como comportamental. No entanto, nenhum deles é
patognomonico ou mesmo obrigatério, o que acaba
dificultando o seu diagnéstico.'® E importante ressal-
tar que algumas manifestagoes sao mais frequentes',
como o dismorfismo craniofacial, as malformacoes
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de vias aéreas, as cardiopatias, as malformacoes
renais, o hipoparatireoidismo, a hipocalcemia, as
alteracoes neuroldgicas e comportamentais, a insu-
ficiéncia imunoldgica, anomalias do timo e o atraso
no desenvolvimento da linguagem.?*

A suspeita diagnostica se torna mais facil quando
varios sinais e/ou sintomas associados a sindrome es-
tao presentes simultaneamente. No entanto, deve-se
ter atencao, pois esses indicios clinicos podem ser
sutis, necessitando assim da realizacao de um exa-
me fisico minucioso nos pacientes pediatricos e da
realizacao de medidas antropométricas, que podem
levantar algumas suspeitas para o diagnostico.®

A hibridizacao fluorescente in situ (FISH) é o mé-
todo corrente de eleicao para a deteccao de delecoes
22ql1.2. Esse teste é altamente preciso e confiavel, além
de poder ser utilizado para o diagndstico antenatal.’

A importancia da identificacao precoce dos pa-
cientes deve-se as inimeras comorbidades que estao
associadas a essa doenca. A maior parte dos diagnos-
ticos é realizada ainda no periodo neonatal e deve
ser suspeitado em um recém-nascido com alguns si-
nais clinicos, como: caracteristicas faciais, auséncia
de timo na radiografia de térax, cardiopatias conge-
nitas e hipocalcemia, as vezes manifestada com con-
vulsoes de dificil controle. E importante ressaltar que
as convulsoes hipocalcémicas sao manifestagoes cli-
nicas raras apos o periodo neonatal, devido a hiper-
trofia da paratireoide e aumento da ingesta de célcio
apos esse periodo.?’

Apresenta-se a seguir um caso incomum da sindro-
me de DiGeorge, em que um paciente teve crise convul-
siva por hipocalcemia aos sete anos, sem associagcao
com anormalidades imunoldgicas, cardiacas ou renais.

DESCRICAO DO CASO

S.Y.R.L., sexo masculino, sete anos de idade, foi
admitido em pronto-socorro com crise convulsiva
hipocalcémica pouco tempo depois de ter sido diag-
nosticado com sindrome de DiGeorge (Figura 1).

O paciente nasceu pré-termo (com 34,3 semanas),
por cesariana devido a hipoatividade fetal demonstra-
da em exame cardiotocogréfico. Vale dizer que a mae
era fenotipicamente normal, sendo seu primeiro filho
também fenotipicamente normal, tendo realizado
pré-natal regular e com doenca hipertensiva especi-
fica da gestacao (DHEG). O apgar do recém-nascido
(RN) foi oito no 1° minuto e oito no 5° minuto, o peso
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foi 1.890 g, comprimento 42 cm. O RN manifestou sin-
drome da deficiéncia respiratéria aguda (SDRA) logo
apos o nascimento, sendo encaminhado para unida-
de de terapia intensiva neonatal (UTIN). No primeiro
dia de vida extrauterina exibiu hipertonia caracteri-
zada como crise convulsiva, sendo esta secundaria
a um processo infeccioso, tendo evoluido com pneu-
monia e sepse por Gram-negativo. Foi avaliado por
neuropediatra, sendo solicitada ultrassonografia ce-
rebral, que acusou apenas discreta ectasia simétrica
de ventriculos laterais. Tomografia de cranio posterior
demonstrou que as alteragcoes eram compativeis com
a prematuridade. O RN apresentava também cianose
ao sugar associada ao refluxo gastroesofagico (RGE),
necessitando de fisioterapia/estimulacao de succao.
Foi avaliado ainda por gastropediatra, que solicitou
seriografia esofagogastroduodenal confirmando o
diagnoéstico de RGE e iniciou medicagao antirrefluxo.
A funcao hepdtica estava normal, assim como a ul-
trassonografia abdominal.

Figura 1 - Paciente aos sete anos apresentando facies
suspeita (micrognatia, orelhas de implantacao baixa,
hipertelorismo, nariz angular).

No sétimo dia de vida, foi avaliado por cardiolo-
gista devido ao surgimento de sopro cardiaco, clas-
sificado como funcional. Eletrocardiograma mostrou
taquicardia sinusal e ao ecocardiograma estava den-
tro da normalidade. A fungao renal estava sem altera-
¢oes. Além disso, RN evoluiu com ictericia neonatal
tardia e realizou fototerapia por 24 horas. Necessitou
de hemoderivados (concentrado de hemacias, con-
centrado de plaquetas), imunoglobulinas e albumina
exbgena, ficando no total 45 dias internado na UTIN.

Durante a infancia, tinha baixa estatura, porém
se encontrava dentro do alvo familiar. Além disso,
nao relatou problemas renais nem cardiol6gicos nem
necessitou de internagoes por infecgoes frequentes,
sendo uma crianga aparentemente higida.

Vale ressaltar, porém, que o paciente apresenta
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e trans-
torno do déficit de atencao e hiperatividade (TDAH),
estando em acompanhamento com neuropediatra. No
mais, ao exame fisico apresenta micrognatia, orelhas
com implantagao baixa, hipertelorismo e nariz angular.

A neuropediatra suspeitou da SDG devido a facies
caracteristica associada ao atraso neuropsicomotor,
encaminhando o paciente ao geneticista para inves-
tigacao. Foi realizada técnica de FISH para microde-
lecao 22qll.2, sendo o resultado 100% positivo para
essa delecao. Depois de 20 dias do diagnéstico, foi
levado ao hospital devido a episédio convulsivo tipo
hipertonico sem cianose, sendo medicado com feno-
barbital intramuscular. No dia seguinte, permaneceu
sonolento, hipoativo, sendo colhidos exames labora-
toriais que evidenciaram hipocalcemia acentuada e
hipomagnesemia com hemograma normal. Evoluiu
sem outras intercorréncias. Ap6s controle da crise,
ainda no hospital, foi iniciado tratamento com carbo-
nato de célcio e calcitriol.

Foi encaminhando para seguimento com endo-
crinopediatra, sendo mantido tratamento com as
mesmas medicacoes em doses otimizadas, estando
atualmente assintomatico.

DISCUSSAQ

A SDG é caracterizada classicamente por hipocal-
cemia, hipoparatireoidismo, anomalia do timo, déficit
imunoldgico, anormalidades cardiacas, fenda palatina,
facies dismorfica e problemas na degluticao e na fala.*

O paciente descreveu diversas alteracoes ao nas-
cimento que poderiam sugerir a SDG, como infec¢ao
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disseminada, hipocalcemia, convulsao, RGE e difi-
culdade de degluticao. Porém, o diagnostico foi mas-
carado pela prematuridade, uma vez que esta tam-
bém poderia explicar o quadro. Além disso, durante
a primeira infancia nao manifestou mais qualquer
sintoma que pudesse sugerir a sindrome.

Em geral, como afirma a literatura, o diagnoéstico
€ neonatal. Nao obstante, ha relato de que alguns pa-
cientes receberam o diagnostico ao longo da infan-
cia ou até mesmo na vida adulta, devido a hipocalce-
mia, seja ela sintomatica ou em um achado isolado
de exame de rotina.??

No mais, € raro que um paciente apresente con-
vulsao por hipocalcemia tardiamente, visto que com
o passar da idade ha aumento da ingesta de calcio e
hipertrofia compensatoria da paratireoide.”

CONCLUSAOQ

O relato visa reforcar a necessidade de se con-
siderar a SDG ao encontrar hipocalcemia, seja ela
sintomatica ou nao, e também outros sinais, como
no caso em questao, a facies tipica. O caso também
mostra paciente com déficit no aprendizado associa-
do, o que poderia reforcar a ideia da sindrome.

Devido a amplitude e a variagao de sinais e sinto-
mas dessa doenca, algumas vezes o diagndstico passa
despercebido. A importancia de se realizar diagnosti-
co precoce reside em proporcionar melhor qualidade

de vida ao paciente, prevenindo infeccoes, uma vez
que ele pode ser mais suscetivel a internagoes (seja
por deficiéncia imunoldgica ou outras complicagoes
da doenga), na chance de proporcionar cuidados fo-
noaudioldgicos precoces (se déficit na fala) e suporte
ao atraso de desenvolvimento, quando presente.
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