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Artigo de Revisao

Trissomia 18: revisao dos aspectos clinicos, etioldgicos,

prognoésticos e éticos

Trisomy 18: review of the clinical, etiologic, prognostic, and ethical aspects

Rafael Fabiano M. Rosa’, Rosana Cardoso M. Rosa?, Paulo Ricardo G. Zen®, Carla Graziadio*, Giorgio Adriano Paskulin®

RESUMO

Objetivo: Revisar as caracteristicas clinicas, etioldgicas,
diagndsticas e prognoésticas da trissomia do cromossomo 18
(sindrome de Edwards).

Fontes de dados: Foram pesquisados artigos cientificos
presentes nos portais MedLine, Lilacs e SciELO, utilizando-se
os descritores ‘trisomy 18" e ‘Edwards syndrome’. A pesquisa
ndo se limitou a um periodo determinado e englobou artigos
presentes nestes bancos de dados.

Sintese dos dados: A sindrome de Edwards é uma doenga
caracterizada por um quadro clinico amplo e prognéstico
bastante reservado. Hé descri¢do na literatura de mais de 130
anomalias diferentes, as quais podem envolver praticamente
todos os 6rgdos e sistemas. Seus achados sdo resultantes da
presenca de trés cépias do cromossomo 18. A principal
constitui¢do cromossdmica observada entre estes pacientes
é a trissomia livre do cromossomo 18, que se associa ao
fend6meno de ndo disjuncio, especialmente na gametogénese
materna. A maioria dos fetos com sindrome de Edwards acaba
indo a 6bito durante a vida embriondria e fetal. A mediana
de sobrevida entre nascidos vivos tem usualmente variado
entre 2,5 e 14,5 dias.

Conclusodes: O conhecimento do quadro clinico e do
prognéstico dos pacientes com a sindrome de Edwards
tem grande importdncia no que diz respeito aos cuidados

neonatais e a decisdao de instituir ou ndo tratamentos invasi-

vos. A rapidez na confirmagdo do diagnédstico é importante
para a tomada de decisdes referentes as condutas médicas.
Muitas vezes, as intervengdes sdo realizadas em condigBes
de emergéncia, sem muita oportunidade de reflexdo ou

discussdo, e envolvem questdes médicas e éticas dificeis.

Palavras-chave: cromossomos humanos par 18; tris-
somia; aberracdes cromossémicas; andlise de sobrevida;

prognéstico.
ABSTRACT

Objective: To review the clinical, etiological, diagnos-
tic, and prognostic characteristics of trisomy 18 (Edwards
syndrome).

Data sources: Scientific articles in the MedLine, Lilacs,
and SciELO databases were searched using the descriptors
‘trisomy 18 and ‘Edwards syndrome’. The research was not
limited to a specific time period and included all articles
in such databases.

Data synthesis: Edwards syndrome is a disease character-
ized by a broad clinical picture and a very reserved prognosis.
There are descriptions of more than 130 different anomalies,
which can involve virtually all organs and systems. Its find-
ings are the result of the presence of three copies of chro-
mosome 18. The main chromosomal constitution observed
among these patients is a free trisomy of chromosome 18,
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which is associated with the phenomenon of nondisjunction,
especially in maternal gametogenesis. Most fetuses with
Edwards syndrome die during the embryonic and fetal life.
The median of survival among live births has usually varied
between 2.5 and 14.5 days.

Conclusions: Knowledge on the clinical picture and on
the prognosis of Edwards syndrome patients is of great im-
portance regarding the neonatal care and the decisions about
invasive treatments. The speed to have a confirmed diagnosis
is important for making decisions about medical procedures.
Often, interventions are performed under emergency condi-
tions, without many opportunities for discussion, and they
involve difficult medical and ethical issues.

Key-words: chromosomes, human, pair 18; trisomy;
chromosome aberrations; survival analysis; prognosis.

Introducgao

A trissomia do cromossomo 18 foi descrita inicialmente em
1960 por Edwards ez 2/ em um recém-nascido que apresentava
malformagdes congénitas maltiplas e déficit cognitivo™.
E interessante notar que, antes disso, aparentemente nao era
uma entidade reconhecida, diferentemente, por exemplo, do
que ocorreu com a sindrome de Down®. O relato feito por
Edwards ez @/ era de “uma nova sindrome trissdmica”, que foi
nomeada primeiramente de “sindrome da trissomia 17-18”.
Isto ocorreu devido a dificuldade de diferenciar os pares de
cromossomos autossomos’. Na época, 0os mesmos eram
categorizados com base em seu comprimento e posi¢do do
centrémero, sendo subdivididos em categorias designadas

por letras que variavam de A a G?

. A determinacdo de
que o cromossomo adicional era um cromossomo 18 foi
realizada logo ap6s a descri¢do da sindrome, em 1960, por
Smith ez /Y. Nos anos subsequentes, houve descricdes de
diferentes constituicdes cromossdémicas associadas a sindro-
me de Edwards (SE), como a trissomia do cromossomo 18
em mosaico, de aneuploidia dupla (ou seja, da trissomia
do cromossomo 18 associada a outras alteracGes numéricas
de cromossomos autossdmicos e sexuais) e de alteragdes
estruturais, como translocagdes.

A SE € a segunda trissomia autossdmica mais frequen-
temente observada ao nascimento, ficando atrds apenas
da sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21).
A importancia reside principalmente em sua prevaléncia,
estimada, com base em estudos realizados em diferentes
regides do mundo, como a América do Norte, Europa e
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Austrilia, em 1 para 3.600 a 8.500 nascidos vivos®'?. Na
trissomia do cromossomo 18, hd também predominincia de
individuos afetados do sexo feminino, na razdo de quase um
individuo do sexo masculino para dois do feminino”:''"'?.,
Por outro lado, alguns autores tém encontrado uma fre-
quéncia igual entre ambos os sexos em avalia¢des fetais?,

especialmente antes da 18* semana de gestagao”?.

Manifestagoes clinicas

A SE caracteriza-se por um quadro clinico amplo, com
acometimento de multiplos 6rgdos e sistemas. Hd descri¢ao na
literatura de mais de 130 anomalias diferentes, as quais podem
envolver praticamente todos os 6rgdos e sistemas, sendo que
nenhuma delas é patognoménica da trissomia do cromossomo
18@118 As caracteristicas fenotipicas comumente presentes
na sindrome, de acordo com a topologia, consistem de: achados
neurolégicos; anormalidades de crescimento, crinio e face,
térax e abdome, extremidades, 6rgdos genitais, pele e fineros,
além de malformagdes de 6rgdos internos.

Achados neurolégicos

A deficiéncia mental é usualmente presente e grave
nesta sindrome. A hipotonia verificada durante o periodo
neonatal é seguida de hipertonia. O choro € fraco e existe
resposta diminuida ao som. Dificuldades de suc¢io sdo
comuns. O retardo no desenvolvimento neuropsicomotor,
especialmente profundo, é a regra®!'”, Contudo, individuos
com SE usualmente alcangam alguma maturagdo psicomotora
e sempre continuam a aprender?. E interessante que casos de
trissomia do cromossomo 18 em mosaico tém sido descritos

com inteligéncia normal®”.

Crescimento

Baixo peso ao nascimento é frequente, seguido,
posteriormente, de dificuldade no ganho de peso. A hipoplasia
dos tecidos subcutineo e adiposo e dos musculos esqueléticos é

a@1617 Na literatura, existe a descricdo das curvas

caracteristic
de crescimento especificamente desenvolvidas para pacientes

com trissomia do cromossomo 18%".

Cranio e face

O cranio é dismérfico, com o didmetro bifrontal diminuido e
a regido occipital proeminente; as fontanelas podem ser amplas e
a microcefalia pode estar presente. A face é triangular, com fronte
altaeampla. As fendas palpebrais sdo estreitas, o nariz e a boca sdo
pequenos, o palato é ogival e estreito e hd micrognatia. As orelhas sao

Rev Paul Pediatr 2013;31(1):111-20.
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displdsicas, com implantagdo baixa, lembrando orelhas de fauno,
e podem estar associadas a presenca de apéndices pré-auriculares.
A fenda labial é descrita em cerca de 5% dos casos e a pala-
tina em outros 5%. A atresia de coanas também pode estar
presente®!#1617,

Anormalidades menos frequentes incluem fontane-
las amplas; hipoplasia das cristas supraorbitdrias; ossos
Wormianos; anormalidades oftalmolégicas, como opaci-
dades corneanas, microftalmia, colobomas de iris, catarata,
glaucoma, esclera azulada, fendas palpebrais obliquas ou
estreitas, pregas epicinticas, ptose palpebral, pdlpebras
anormalmente espessadas, cilios anormalmente longos ou
esparsos, blefarofimose, hipertelorismo, hipotelorismo,
estrabismo e nistagmo>!%17,

Térax e abdome

Pescogo curto com excesso de pelos, esterno curto, mami-
los pequenos, presenca de hérnia inguinal ou umbilical e/ou
didstase dos musculos retos, pelve estreita e limitagdo da
abducio dos quadris podem estar presentes. O térax pode ser
relativamente largo, com ou sem hipertelorismo mamario.
Outros achados incluem ossificagdo incompleta da clavicula,
hemivértebras, fusio de vértebras, escoliose, anomalia de
costelas, pectus excavatum e luxagio de quadril®'®.

Extremidades

Tipicamente, os punhos estdo cerrados, com o segundo
dedo sobre 0 médio e o quinto sobre o quarto®'®'” (Figura 1).
A prega distal do quinto dedo pode estar ausente e, menos
frequentemente, pode ocorrer auséncia das pregas distais
do terceiro e quarto dedos. A andlise dos dermatdglifos
mostra usualmente uma frequéncia aumentada dos padrdes
de arcos nas pontas de seis ou mais dedos. Prega palmar
tnica e clinodactilia dos quintos dedos das maos podem
também estar presentes®'®. As unhas sdo hipopldsicas.
O pé torto congénito é comum e o calcanhar apresenta-se
proeminente, sendo o pé em formato de mata-borrdo (ou
cadeira de balan¢o). O hdlux apresenta-se encurtado e dot-
sofletido. A sindactilia entre o segundo e o terceiro dedo
dos pés também é um achado comum®'®!”. Alteracdes
menos frequentes incluem sindactilia entre o terceiro e o
quarto dedos das mdos, polidactilia, ectrodactilia, aplasia
de polegar e hipoplasia/aplasia radial'®!”.

Orgaos genitais

E comum a criptorquia no sexo masculino e a hipertrofia
de clit6ris com hipoplasia dos grandes ldbios e dos ovdrios no
sexo feminino. Pode haver também hipospddia e micropénis,

além de disgenesia gonadal/ovariana e Gtero bifido®'®!”.

-

Figura 1 - Imagem das méos de um paciente com sindrome de Edwards. Notar punhos cerrados com dedos sobrepostos e

hipoplasia das unhas

Rev Paul Pediatr 2013,31(1):111-20.
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Pele e faneros

Redundincia da pele, hirsutismo na fronte e no dorso,
cltis marmorata proeminente e hemangiomas podem ser
observados. Hipomelanose de Ito e anormalidades da pele,

seguindo as linhas de Blaschko, também sdo descritas®!%17,

Malformagoes de 6rgaos internos

As malformagdes do sistema nervoso central ocorrem
em aproximadamente 30% dos casos, sendo frequentes a
hipoplasia do cerebelo, as heterotopias de células granulares
na substincia branca cerebelar e as anomalias do corpo ca-
loso. Outras anormalidades descritas incluem hidrocefalia,
anencefalia, meningomielocele, paralisia facial, malformacao
de Arnold-Chiari, cisto aracnoide e heterotopias de dreas
periventriculares do cérebro®!”.

As cardiopatias congénitas sdo frequentemente descritas,
consideradas quase universais. Sua frequéncia em estudos
realizados em autépsias e em individuos vivos por meio da
avaliagdo ecocardiogréfica é similar (usualmente superior
a 909%)1%17:2-29  Um amplo espectro de cardiopatias
congénitas é relatado na literatura em pacientes com SE,
sendo que a maioria dos individuos apresenta lesdes cardiacas
multiplas. Defeitos do septo ventricular e ducto arterio-
so patente foram descritos no relato original de Edwards
et alV e sdo as anormalidades mais descritas na literatura.
A doenca polivalvular (caracterizada pelo acometimento
de duas ou mais vdlvulas atrioventriculares e/ou semilu-
nares) é considerada por alguns autores como um achado
caracteristico, descrito em algumas séries de pacientes com
SE em 100% dos casos!*!7:2229,

Quanto aos 6rgdos abdominais, diversos tipos de
anomalias renais s3o observados, sendo as mais frequentes
os rins em ferradura, policisticos, ectépicos ou hipopld-
sicos, a agenesia renal, a hidronefrose, o hidroureter e

s161722 A5 malformacdes do

a duplicacdo dos uretere
sistema digestério incluem atresia de esdfago com ou
sem fistula traqueoesofdgica, onfalocele, estenose pild-
rica, atresia de vias biliares extra-hepdticas, atresia de
ileo, diverticulo de Meckel e malrotacdo intestinal. Pode
haver também cisto do ducto tireoglosso, hipoplasia da
vesicula biliar, litfase biliar, lobula¢do anormal do figado,
tecido pancredtico heterotépico, fixagdo incompleta
do célon, auséncia de apéndice, bagos acessérios, ex-
trofia de cloaca, eventracdo diafragmdtica, hérnia dia-
fragmdtica e 4nus imperfurado ou mal posicionado.
A anomalia mais frequentemente observada nos 6rgdos do
sistema imunolégico € a atrofia ou a hipoplasia do timo.
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A diminui¢do do nimero de linfécitos no bago, nos lin-
fonodos e no trato intestinal também é descrita. A mal-
segmentac¢do ou auséncia do pulmao direito e hipoplasia

§2.16,

da tireoide ou adrenal podem estar presente 7 como

observado no Quadro 1.

Quadro 1 - Anomalias frequentemente observadas em
pacientes com trissomia do cromossomo 18, baseado em
Marion et al"®; Hodes et al'® e Kinoshita et al'"

Anormalidades

Crescimento
Retardo de crescimento
Sistema nervoso central
Atraso de desenvolvimento neuropsicomotor
Hipertonia
Craniofacial
Occipital proeminente
Micrognatia
Orelhas baixo implantadas e malformadas
Microcefalia
Torax
Hipertelorismo mamario
Cardiopatia congénita
Defeito de septo ventricular
Ducto arterioso patente
Forame oval patente
Doenga polivalvular
Abdome
Hérnia inguinal/umbilical
Pancreas ectépico
Diverticulo de Meckel
Urogenital
Criptorquidia (masculino)
Clitéris proeminente (feminino)
Anomalias renais
Rim em ferradura
Rins cisticos
Membros
Unhas hipoplasicas
Camptodactilia dos dedos das maos
Pé torto congénito
Calcaneo proeminente
Halux dorsofletido
Pé em mata-borrao
Sindactilia entre segundo e terceiro dedos dos pés

Rev Paul Pediatr 2013;31(1):111-20.
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Virias neoplasias sio também relatadas ocasionalmente em
individuos com a sindrome e incluem o tumor de Wilms*”

e o hepatoblastoma®®.
Fisiopatogenia

E importante salientar que as anormalidades
apresentadas pelos pacientes sdo decorrentes do material
genético adicional do cromossomo 18, existindo
controvérsia na literatura em relagdo a regido critica
para a sindrome®”. Por exemplo, a regido 18q21.1>qter
é considerada critica por alguns autores, pois sua
duplicagdo seria suficiente para resultar no fendtipo
da SE“®®. Outros, por sua vez, consideram a regido
proximal a 18q12 como critica. Segundo Boghosian-
Sell ez al, haveria duas regides criticas, uma proximal
(18q12>q21.2) e uma distal (18q22.3>qter), que
trabalhariam juntas para produzir o fenétipo tipico da
trissomia do cromossomo 18“7.

O fenétipo ndo especifico mais leve em pacientes com
mosaicismo parece estar relacionado a propor¢do de células
normais presentes no corpo do individuo afetado. No
entanto, alguns autores ndo tém observado esta associagdo.
Em algumas situagdes, os pacientes com trissomia do
cromossomo 18 podem apresentar manifestagdes clinicas ndo
usuais, o que torna o diagndstico da sindrome um desafio™®.
A discordancia no fendtipo é também observada mesmo entre

gémeos monozigbticos”.
Etiologia

Na SE, tal como em outras trissomias, a idade materna
encontra-se aumentada®”'»!73% Na literatura, parece nio
haver dividas de que este é o fator predisponente mais
importante para a nao disjunc¢do dos cromossomos durante
a divisdao celular. A maioria dos casos de trissomia do
cromossomo 18 ocorre devido a uma ndo disjung¢do meidtica
de novo na meiose II materna. E interessante notar que, nas
outras trissomias, os defeitos ocorrem mais comumente
na meiose [¢V.

Anomalias cromossdmicas do tipo transloca¢es podem
surgir como altera¢gdes novas (de novo) ou podem ser
transmitidas ao longo de gera¢des de uma familia. Por sua
vez, 0 mosaicismo cromossémico é sempre um evento pos-
-zigbtico. Sua principal causa é uma ndo disjun¢do mitética
que pode ocorrer em qualquer etapa da embriogénese e do

desenvolvimento do organismo®?.

Rev Paul Pediatr 2013;31(1):111-20.

Diagnéstico

O padrio clinico sindrémico da trissomia do cromossomo
18 é distinto e raramente confundido com outras condi¢des.
Marion ¢t a/"” chegaram a desenvolver um sistema de escores
com a inten¢do de otimizar sua identifica¢gio no periodo neo-
natal. O objetivo foi criar um método que ajudasse o médico
sem treinamento especializado em genética clinica e em
dismorfologia a diferenciar recém-nascidos com a sindrome
de outras criangas com anomalias congénitas maltiplas®®.

O diagnéstico da SE é usualmente confirmado por meio do
estudo cromossémico pelo exame de cariétipo, com detec¢dao
de trissomia completa ou parcial do cromossomo 18. Mais
recentemente, outras técnicas, como a de hibridizagdo in situ
fluorescente (FISH) e a de hibridiza¢io gendmica comparativa
(CGH), vém sendo utilizadas na detecgdo de pacientes com
trissomia do cromossomo 18, especialmente em situagdes
especificas, como no diagndstico ripido em recém-nascidos e
na detecgdo da sindrome no pré-natal. As primeiras descri¢des
destas técnicas ocorreram na metade da década de 1980.
Estudos pelo método de FISH podem ser utilizados também
em tecidos fixados em formalina e embebidos em parafina®?.
O sequenciamento das moléculas de DNA fetais no sangue
materno vem também surgindo como uma forma acurada e
ndo invasiva de diagnéstico pré-natal®?.

Cerca de 90 a 95% dos pacientes com SE apresentam
uma constitui¢do cromossémica com trissomia livre
do cromossomo 18; menos de 10%, uma translocagdo
envolvendo o cromossomo 18 e resultando em sua trissomia,
ou um mosaicismo, constituido cromossomicamente de
uma linhagem composta por trissomia do cromossomo 18
associada, usualmente, a uma linhagem normal. Aneuploidia
dupla, isto é, a presenga de uma constitui¢do com trissomia
do cromossomo 18 associada com outra aneuploidia (como,
por exemplo, do cromossomo X), é considerada rara.

As primeiras descri¢des de diagndstico pré-natal
da trissomia do cromossomo 18 ocorreram no ini-
cio da década de 1970. Atualmente, a suspeita diagnds-
tica da SE no periodo pré-natal pode ser levantada pela
ultrassonografia fetal (incluindo a realiza¢do da medida
da translucéncia nucal) das dosagens bioquimicas (como
niveis reduzidos de gonadotrofina coriénica humana,
alfa-fetoproteina e estriol nio conjugado no soro materno
durante o primeiro e o segundo trimestre de gravidez), e
confirmada pela andlise cromossémica fetal por meio de
procedimentos como a pungdo das vilosidades coridnicas

e a amniocentese®”.
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A ecocardiografia fetal, especialmente quando realizada por
volta das 20 semanas de gesta¢do, pode detectar malformacédo
cardfaca congénita, o que sugere a presenca da trissomia do
cromossomo 18. E tida como um exame primordial para
diagnosticar a sindrome, pois o achado ultrassonogrifico
de cardiopatia congénita é considerado o mais sensivel para
o diagnéstico de trissomia do cromossomo 18 apds as 16
semanas de gravidez. Outras manifesta¢des comuns relatadas
na gestacdo podem ser observadas no Quadro 2. Segundo
Viora ¢t al, a andlise ultrassonogrdfica moderna tem alta
sensibilidade (chega a ser superior a 90%) para detectar fetos
com esta sindrome®®. Szigeti ¢t a/ referem que a autépsia
perinatal é capaz de prover informagio adicional em muitos
casos de fetos com SE, o que auxiliaria no diagndstico®”.

No Brasil, a identificacdo dos pacientes com trissomia
do cromossomo 18 durante o pré-natal é importante,
especialmente para planejar o nascimento, uma vez que
a interrupg¢do da gravidez ndo é permitida por lei (existe
autorizagdo apenas para casos de risco de morte da mde ou

quando houver violéncia sexual)®®.

Quadro 2 - Anormalidades detectadas por meio do ultrassom
pré-natal em fetos com trissomia de cromossomo 18, baseado
em Viora et al®®

Anormalidades detectadas pelo ultrassom

Polidramnio/oligodramnio

Retardo de crescimento intrauterino

Artéria umbilical unica

Sistema nervoso central

Cabeca de formato anormal (em forma de morango
ou limao)

Malformagéo de Dandy-Walker

Cistos de plexo coroide

Defeitos de fechamento do tubo neural

Micrognatia

Higroma cistico ou linfangiectasia

Onfalocele

Atresia de es6fago

Cardiopatias congénitas

Anomalias renais

Anormalidades de membros

Maos cerradas com sobreposi¢cao do dedo indicador
Anormalidades do raio radial

Pés em mata-borrao

Pé torto congénito
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A frequéncia de partos cesdreos é bastante elevada
em gestacoes de conceptos com SE, oscilando entre 48 e
90912132339 " sendo que existem estudos salientando
especificamente este fato"?. Chama a atengdo a existéncia
de poucas descri¢oes de complicagdes maternas durante a
gestacdo na literatura. A pré-eclimpsia é relatadaem 12,5 a
17% das gestantes de fetos portadores de SE'"***”, Criancas
com SE também frequentemente nascem prematuras,
apresentando baixo peso e escores inferiores de Apgar no

primeiro e quinto minutos®!317:21:39,

Diagnéstico diferencial

O diagndstico diferencial da SE € relativamente amplo,
e inclui principalmente condi¢des como a sequéncia de
acinesia fetal, algumas vezes chamada de sindrome
de Pena-Shokeir do tipo I, e a sindrome de Patau. Devido
as anormalidades das mdos, alguns casos podem ser
confundidos com a chamada artrogripose distal do tipo 1.
Outras condigdes a serem consideradas no diagndstico
diferencial devido a sobreposi¢io de algumas malformacoes
sdo: a sindrome, anteriormente denominada associa¢io,
CHARGE (Coloboma, congenital Heart defects, choanal
Atresia, Retardation of growth, Genital e Ear abnormalities) e a
associagdio VACTERL (Vertebral defects, Anal atresia, Cardiac
malformations, Tracheoesophageal fistula with Esophageal atre-
sia, Renal dysplasia, and Limb anomalies).

Prognéstico

A maioria dos fetos portadores de trissomia do cromossomo
18 ndo chega ao termo, ou seja, acaba indo a 6bito durante
a vida embriondria e fetal. As criancas que nascem
apresentam um progndstico bastante reservado. A mediana
de sobrevida entre nascidos vivos relatada na literatura tem
usualmente variado entre 2,5 e 14,5 dias. De forma geral, dos
recém-nascidos afetados, 55 a 65% vio a 6bito na primeira
semana de vida, 90% ao redor de seis meses e apenas 5 a
10% estardo vivos ao final do primeiro ano®-'1:13:2430.39-4D
como visto no Tabela 1.

Os achados de Lin et «/"? sugerem, em concordincia
com Weber'?, Carter er 2/, Baty et a/?", Root e Carey®,
Embleton et @/, Rasmussen et a/'” e Niedrist et 2/*?, que
individuos do sexo feminino com SE tém mais chances de
nascerem vivos e sobreviverem por um periodo mais longo
que os do sexo masculino. Por outro lado, alguns casos de SE
parecem ter uma sobrevida maior relacionada ao fato de

apresentarem constitui¢dao cromossdmica com mosaicismo‘'?.

Rev Paul Pediatr 2013;31(1):111-20.
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No entanto, a sobrevida em longo prazo (em alguns casos,
superior a segunda década de vida) é bem documentada,
mesmo na auséncia de mosaicismo, especialmente em
estudos ndo populacionais (na sua maioria, relatos de caso).
Entretanto, destaca-se que estes pacientes usualmente
apresentam um importante atraso no desenvolvimento neu-
ropsicomotor e sio altamente dependentes de suas familias“?.

Tanigawa et @/ verificaram que alguns achados ultras-
sonograficos estariam associados a uma sobrevida inferior

a“®. Estes consistiram de polidrimnio

a um més de vid
grave, auséncia de fluido no estdmago, anomalia cardfaca
grave e sexo masculino. A idade gestacional no momento
do nascimento parece ser também um fator potencial que
afetaria a sobrevida®!**?, Alguns estudos mais recentes
mostram indices de sobrevida menores do que os mais
antigos, possivelmente pelo fato de que criangas nascidas
com SE tenham recebido menos cuidados agressivos devido
a expectativa de que deveriam ir precocemente ao 6bico”?.
Adicionalmente, estudos mais antigos mostram que a
presenca de cardiopatia congénita parece ndo afetar a sobre-
vida de pacientes com a sindrome®'?. Mais recentemente,
Niedrist ¢z @/ também verificaram, em uma coorte suica, que
os problemas cardfacos tém pouca ou nenhuma influéncia
na duragio da sobrevida®”. No passado, a apneia e o ndo
investimento em intervengdes terapéuticas eram considerados
as maiores causas de 6bito”. Entretanto, de acordo com
Kaneko er a/, pacientes com idade maior do que um més
frequentemente vio a ébito devido a problemas relacionados
a cardiopatia congénita (a apneia é uma causa frequente em
neonatos com menos de uma semana de vida)?. Porém,
estudos recentes indicam que as cardiopatias congénitas
sdo as principais causas de 6bito em pacientes tratados
com cuidados intensivos®>%. Assim, o manejo intensivo,
incluindo a realiza¢do de cirurgia cardfaca, poderia melhorar
a sobrevida de pacientes com a sindrome®. Neste sentido,
estudos que avaliaram pacientes submetidos tratamento
neonatal intensivo encontraram medianas de sobrevida
superiores as usuais, que variam de 152,5 a 238 dias®*,
A cirurgia cardiaca é raramente realizada em pacientes com
esta sindrome. Entretanto, sua indicagdo tem crescido nos
altimos anos. Isso parece se associar as atitudes recentes de
profissionais de saide quanto a neonatos com SE, que estdo
mudando para uma posi¢do de mais respeito a autonomia
dos pais na decisdo do tratamento a ser realizado“. Até o
momento, ndo existe um critério bem definido para indicar
a cirurgia cardfaca neste grupo de pacientes. A maioria dos

individuos sobrevive as cirurgias paliativas e corretivas.
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Entretanto, o risco de complica¢des associadas com o
tratamento cirirgico das cardiopatias congénitas € alto, como
é o risco de morte precoce por outras causas’®. Dessa forma,
como colocado por Yamagishi, diretrizes para o tratamento
destes pacientes sio necessarias“‘®,

A cirurgia cardfaca pode melhorar a expectativa de vida,
facilitar a alta do hospital e ampliar a qualidade de vida

do paciente e de sua familia“®.

Porém, é importante
notar que algumas limita¢Ges nos estudos que indicam
tais resultados, como o tamanho da amostra e a sele¢do de
pacientes com defeitos cardfacos e extracardfacos menos
graves“+11 Yamagishi“® e Muneuchi ez @/ referem que
a cirurgia cardfaca poderia ser importante para determinados
individuos, de forma que tal procedimento deva ser
cuidadosamente individualizado. Entretanto, poucos estudos
descrevem a eficdcia da cirurgia cardfaca e a qualidade de
vida posterior, no seguimento em longo prazo de pacientes

com SE“@”

. Desse modo, ainda ndo estd claro se a cirurgia
cardfaca melhora o prognéstico de tais individuos“®. Os
pacientes apresentam também vdrios fatores de risco para
desenvolver sepse, considerada uma importante causa de
6bito, os quais incluem baixo peso ao nascimento, pre-
maturidade, malformag¢des multiplas associadas e tempo
prolongado de permanéncia na unidade neonatal, o que
requer procedimentos invasivos que favorecem a instalagdo
de quadro infeccioso.

No Brasil ndo existem normas legais especificas sobre
a reanimacdo cardiovascular de recém-nascidos com SE
em sala de parto ou na internac¢do hospitalar. Contudo,
segundo o Programa de Reanimagdo Neonatal da Sociedade
Brasileira de Pediatria“®, no caso de malformacdes congénitas
é necessdrio ter a comprovac¢ao diagndstica antenatal e
considerar a vontade dos pais e os avangos terapéuticos
existentes para decidir quanto a conduta em sala de parto.
A conduta de ‘esperar e ver’ para entdo iniciar a reanimagio
deve ser abandonada, pois retardar o inicio dos procedimentos
pode resultar em um recém-nascido com lesdo, por exemplo,
pela hipotensdo e hipoxemia, o que aumentaria ainda mais
sua morbidade e mortalidade. Como descrito por Rosa ez 2/°?,
o diagnéstico pré-natal da SE em nosso meio é ainda
inadequado, resultando em importantes implicacdes sobre
o manejo destes pacientes. Na sua série consecutiva de 31
pacientes avaliados em um hospital de referéncia do Sul
do Brasil, Rosa er 2/%? verificaram que nenhum deles foi
diagnosticado no pré-natal.

E interessante que a opgdo por reanimagdo cardiovascular
poderia ser influenciada, por exemplo, por fatores culturais.

Rev Paul Pediatr 2013;31(1):111-20.
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Hsiao ez 2/Y, avaliando pacientes nascidos em Taiwan entre
1991 e 2006, ndo encontraram diferencas na sobrevida entre
ambos os sexos em individuos com SE, sendo que atribu-
{ram esta observa¢do a maior falta de consentimento para
ressuscitagdo das criangas do sexo feminino por parte das
familias (lembrando que o sexo masculino é mais favorecido

do que o feminino em familias tradicionais chinesas).

Aconselhamento genético

As defini¢bes diagnéstica e etiolégica da sindrome sdo
importantes ndo s6 para o adequado manejo clinico destes
individuos, como também para o correto aconselhamento
genético a ser ministrado a familia. Nos casos de trissomia
livre do cromossomo 18, ndo existe indica¢do da avalia¢ido
citogenética dos pais, pois esta anormalidade, como
exposto, é decorrente de um fendmeno de nio disjuncio
durante a gametogénese. Alguns autores sugerem um
discreto aumento do risco em futuras gestacdes, mesmo
para outras trissomias potencialmente vidveis, sendo
que certas mulheres apresentariam uma predisposi¢do
a um ndamero maior de erros mei6ticos em geral. No
entanto, a recorréncia da mesma trissomia em outro
filho é raramente relatada na literatura, sendo seu risco
considerado virtualmente desconhecido. Alguns estudos
colocam que este risco seria de 0,5% ou inferior a 19%©".
Tais estudos se basearam principalmente no risco para a
ndo disjungdo, calculado empiricamente para a trissomia
do cromossomo 21.

Uehara ef @/ verificaram que nenhuma das 170 mulheres
com uma crianga com trissomia do cromossomo 18 teve outro

feto com tal alteracio“”. Entretanto, deve-se lembrar sempre
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do aumento do risco de concepgao de fetos trissdmicos com o
avanco da idade materna. Além disso, ndo se pode descartar
a possibilidade, principalmente nos casos recorrentes, da
presenga de mosaicismo gonadal.

Por sua vez, nos casos de trissomia do cromossomo 18
por translocac¢@o, indica-se o estudo cromossdmico dos
pais para verificar se um deles é portador de rearranjo
cromossdmico equilibrado. Se isso ocorrer, o risco de
recorréncia para o casal torna-se maior e depende do tipo
de alterag¢do cromossémica envolvida. Porém, se os cari-
6tipos dos pais sdo normais, assume-se que a ocorréncia
da SE na crianga tenha acontecido por uma mutagao nova
(de novo), embora ndo se possa descartar a possibilidade de

mosaicismo germinativo.

Conclusoes

O conhecimento do quadro clinico e do progndstico
dos pacientes com a SE tem grande importincia no que
diz respeito aos cuidados neonatais e a decisdo de instituir
ou ndo tratamentos invasivos, tais como a intervencao
cirirgica e a reanimacdo cardiorrespiratéria. A rapidez na
confirmagdo do diagnéstico é importante para a tomada
de decisdes referentes as condutas médicas. Muitas
vezes, as intervengdes sdo realizadas em condigdes de
emergéncia, sem oportunidade de reflexdo ou discussio,

envolvendo questdes médicas e éticas dificeis.
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