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RESUMO

A Sindrome de Edwards (Trissomia do 18) corresponde a segunda trissomia mais
comum nos seres humanos e estima-se sua incidéncia entre 1 : 6000 a 1 : 8000 nascidos
vivos. A origem dessa anomalia se dd, principalmente, por uma trissomia livre e, com
menos freqiiéncia, verificam-se mosaicismo e trissomias parciais. Clinicamente, se expressa
com um fendtipo variado de mdltiplas malformac¢des com um prognéstico reservado. O
rastreamento deve se preconizado em gestacdes de risco. A decisdo sobre a conduta deve
ser tomada com cuidado, visando sempre aquilo que hd de melhor para o paciente.
Entretanto, a impossibilidade de praticar o aborto nessa situagc@o, por motivos legais, pode

divergir da vontade dos pais e dos principios éticos baseados no bem estar da populacao.
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ABSTRACT

The Edwards syndrome (trisomy of the chromosome 18) corresponds to the second
most common trisomy in human being and it’s incidence is estimated between 1 : 6000 to
1 : 8000 life borned. The origin of this anomaly is mostly given by a free trisomy and, less
frequently, we verify mosaicism and partial trisomies. Clinically, is expressed with a varied
phenotype of multiple anomalies with a reserved prognostic. The screening must be
commended in risk gestations. The decision about the conduct must be taken carefully,
aiming always the well being to the patient. However, the impossibility of practicing the
abortion in this situation, by legal reasons, may diverge from the parent’s wish and the

ethical principles based in the general population welfare.
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INTRODUCAO

A trissomia do cromossomo 18 foi descrita pela primeira vez em 1960 pelo professor
John Edwards. Esta corresponde a segunda trissomia mais freqiiente nos seres humanos e

sua incidéncia esté estimada em 1: 60002 e 1: 8000° nascidos vivos.

Os individuos portadores da trissomia do 18 tém, entre 90 e 94% dos casos, uma
trissomia livre. Em 5 a 10% dos individuos acometidos verifica-se mosaicismo. E um

nimero muito inferior de alteracdes deve-se a trissomias parciais.

A sindrome de Edwards compreende um distirbio multissistémico, com fendtipo
complexo, que tem como principais caracteristicas retardo no crescimento fetal,
polidramnio, sobreposicdo dos dedos da mdo, anormalidades cardiacas e craneo-faciais.

Sdo essas anomalias que ddo a base para o diagndstico clinico.

Para um diagnoéstico pré-natal, utiliza-se, para inicio de investigagdo, métodos nao
invasivos, como a ultrassonografia e o screening de marcadores séricos maternos.
Entretanto, para a confirmacdo diagndstica, o método-padrao ouro € a amniocentese, que
propicia uma avaliagdo adequada do cariétipo fetal. Preconiza-se uma investigacdo mais
aprofundada em gestantes de idade avangada, pois como em todas as trissomias, a
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incidéncia aumenta de acordo com a idade materna .

Considerando-se que a sindrome de Edwards € conhecida desde a década de 60 e ¢

vista como uma entidade clinica bem estabelecida, o presente artigo tem como objetivo



uma revisdo bibliogréfica atual a respeito de sua epidemiologia, manifestacdes clinicas,

diagnéstico pré-natal e, principalmente, seus aspectos citogenéticos.



HISTORICO

A trissomia do 18 foi originalmente descrita, em 1960, pelo professor John Edwards e
seus colegas em um relato de caso de uma menina de nove semanas de vida que
apresentava atraso de desenvolvimento e crescimento, occipicio proeminente, orelhas
displasicas e de baixa implanta¢do, micrognatia, pescoco alado, esterno curto, cardiopatia
congénita, maos fletidas com sobreposicio dos dedos, calcaneo proeminente e hélux
dorsifletidos®. Pouco depois, no mesmo ano, Smith e colaboradores na Universidade de
Wiscousin descreveram o primeiro caso na América do Norte, estabelecendo assim o
padrdo da sindrome. Na verdade, esses grupos ajudaram a descrever tanto a trissomia do 18
quanto a trissomia do cromossomo 13 (sindrome de Patau)l. Desde entdo, a sindrome de
Edwards desperta o interesse da comunidade cientifica, sendo o foco de indmeros trabalhos

e publicacdes em todo o mundo.



EPIDEMIOLOGIA

As trissomias sdo as alteragdes cromossOmicas mais comuns, estando presentes em
até 20% dos abortos espontaneos que tiveram caridtipos analisados. Entretanto, menos de
1% dos nascidos vivos sdo portadores de trissomias, dentre as quais as mais importantes
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sdo0 as que envolvem os cromossomos 21, 18 e 13".

A trissomia do 18 compreende a segunda trissomia mais freqliente nos seres
humanos. Um estudo realizado para analisar diagndstico pré-natal de trissomias detectou
27 fetos portadores de trissomias, sendo 12 portadores de trissomia do 21 (sindrome de
Down), 11 portadores de trissomia do 18 e 4 portadores de trissomia do 13 (sindrome de
Patau)*. J4 outro grande trabalho que analisou diagndstico pré-natal por amniocentese, em
11.000 casos, identificou 96 fetos com trissomia do 21, 33 fetos com trissomia do 18 e 6
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com trissomia do 13°.

Em estudos citogenéticos de abortos espontaneos, a trissomia do 18 € menos comum
que a trissomia do 21. Entretanto, se considerarmos apenas os fetos cariotipados, apds
diagnéstico por ultrassom, de malformagdes e/ou crescimento retardado, a trissomia do 18 €
a alteracdo citogenética mais comum, ocorrendo cerca de 50% mais freqiientemente que a

trissomia do 21",

A trissomia do 18, assim como as demais trissomias, estd associada a uma elevada

taxa de mortalidade intra-uterina. Estima-se que apenas 2,5% dos conceptos afetados



sobrevivam até o nascimento e que cerca de 30% daqueles vivos até o 2° trimestre de

gestacdo cheguem a termo'.

A mortalidade pds-natal associada com essa sindrome € elevada. Na literatura, 55 a
65% dos recém nascidos afetados morrem ao redor dos 6 meses de idade e somente de 5 a
10% permanecem vivos até completarem 1 ano de vida. Todavia, € possivel que individuos
afetados cheguem a vida adulta, caso ndo apresentem a forma livre de trissomia. Smith et al
em 1983 relataram um caso de um paciente de 21 anos com trissomia do 18, apresentando

mosaicismo cromossdmico®.

A incidéncia dessa sindrome é estimada entre 1: 6000"* ¢ 1: 8000 nativivos. Os
dados de prevaléncia ao nascimento vém sendo alterados pelo advento dos métodos de
diagnostico pré-natal como rastreamento de marcadores séricos € amniocentese em
populacdes de risco. Isto tem como conseqii€ncia a interrup¢io da gravidez em que se tem
fetos com trissomia do 18 diagnosticados. Dessa forma, um recente estudo no Reino Unido
determinou que a freqiiéncia de trissomia do 18 na 18° semana de gestacdo era de 1 em

4274 e que o nimero de nascidos vivos era de 1 em 83337

Existe uma predominancia de individuos afetados do sexo feminino na razdo de 3:1.
Isto se deve ao fato de que hd um nimero maior de individuos masculinos que morrem nas

o sl
primeiras semanas de gestagdo .

Na trissomia do 18, bem como nas trissomias do 21 e do 13, hd uma relagdo bem
definida entre o aumento da idade materna e a ocorréncia de trissomias. Verifica-se que
63% dos fetos portadores de trissomias sdo de maes com idade acima dos 35 anos. (Ver

anexos 2 e 3).



MANIFESTACOES CLINICAS

Mais de 150 anormalidades diferentes ja foram descritas em pacientes com a
sindrome de Edwards. Algumas podem ser detectadas ainda intra-ttero, através de
ecografias de controle pré-natal. A deteccio de uma anomalia isolada ndo deve ser
considerada como diagndstico, mas sim como um gatilho para investigacdo de outras
malformacdes que levem ao diagndstico. Atencdo especial deve ser dada para aqueles
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achados mais freqiientes na sindrome de Edwards, que serdo citados a seguir .

Anormalidade encontradas em mais de 50% dos pacientes:

e Choro fraco; atividade fetal fraca;

e Tempo gestacional alterado (1/3 pré-maturo, 1/3 pds-maturo);

e Polidramnio;

¢ Placenta pequena;

e Artéria umbilical pequena;

e Déficit no crescimento;

e Baixo peso ao nascer (média=2.300g);

¢ Hipoplasia da musculatura esquelética, do tecido subcutaneo e do tecido adiposo;

e Deficiéncia mental depois do periodo neonatal;



Resposta diminuida ao som;

Cranio-faciais: occipital proeminente; didmentro bifrontal estreito; pavilhoes
auriculares malformados e com implantacio baixa; fissuras palpebrais pequenas;

micrognatia; arco do palato curto e microstomia;

Maos e pés: maos cerradas, com sobreposi¢do do 2° dedo sobre o 3° e do 5° sobre
0 4° dedo (ver figura A do anexo 1); hipoplasia das unhas; hdlux curto e

freqiientemente dorsifletido; calcaneos proeminentes; e convexidade da planta do
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pe;
Torax: esterno curto com reducdo no nimero de centros de ossificacdo; mamilos

pequenos;
Abdome: hérnias inguinais ou umbilicais; didstases do musculo reto;
Pelve: pequena, com limita¢do da abducgdo das coxas;

Pele: hirsutismo leve, principalmente na testa e nas costas;

Cardiaca: defeito nos septos interventricular e interauricular; persisténcia do ducto

arterial.

Anormalidades encontradas em 10-50% dos casos:

Cranio-facial: microcefalia; fontanelas amplas; ptose palpebral; opacificidade da

cornea; fenda labial e/ou palatina;

Maios e pés: desvio ulnar ou radial das maos; polegar hipopldsico ou ausente; pés

em taco de hoquei; eqiiinovaro; sindactilia do 2° e 3° pododaictilos;
Torax: largo, com ou sem espacamento dos mamilos;

Genitalia: hipoplasia dos grandes ldbios com clitéris proeminente
Anus: afunilado ou em posigio anormal;

Cardiaco: valva adrtica bictspide; nodularidade dos folhetos valvares; estenose da

artéria pulmonar; coarctacao da aorta;



¢ Pulmdo: malsegmentacdo ou auséncia de segmentacao do pulmao direito;
¢ Diafragma: hipoplasia muscular;

e Abdome: diverticulo de Meckel; tecido pancredtico e/ou esplénico heterotrépico;

onfalocele; rotacdo incompleta do c6lon;

¢ Rins: em ferradura, ectdpicos; ureteres duplos; hidronefrose; rins policisticos.

Anormalidades em menos de 10% dos casos:

e SNC: paralisia facial; hipoplasia cerebelar; microgiria; defeitos no corpo caloso;

meningo-mielocele;

¢ C(Cranio-facial: sela turcica alongada e rasa; hipertelorismo; catarata; microftalmia;

atresia coanal;
e Mios: sindactilia dos 3° e 4° dedos; polidactilia; 5° metacarpo curto;

e Esqueleto: aplasia radial; ossificacdo incompleta da clavicula; hemivértebra,
vértebras fusionadas; pescoco curto; escoliose; anormalidade das costelas; peito

escavado;
¢ (Genitdlia: hipospadia; escroto bifido; utero bifido; hipoplasia ovariana;

e C(Cardiovascular: artéria corondria anOmala; tetralogia de Fallot; dextrocardia;

proliferacdo da camada intima em artérias com aterosclerose e calcificagdes;
e Abdominal: estenose pildrica; vesicula hipoplésica; anus imperfurado;
e Renal: tumor de Willms;
e Enddcrino: hipoplasia adrenal ou tiredidea;

e Outras: hipoplasia do timo; fistula traqueoesofégica; trombocitopenia’.



DIAGNOSTICO CLINICO:

N

Algumas caracteristicas apresentadas pelo recém-nascido levam a suspeita de
sindrome de Edwards como: baixo peso ao nascimento, posi¢do dos dedos das maos
caracteristicas (dedos sobrepostos), formato cranio-facial (occipital proeminente e frontal
pequeno, baixa implantacdo da orelha, etc.) e esterno curto . Marion et al desenvolveram,
em 1988, um sistema de escore para o diagnéstico da trissomia do 18 em recém-nascidos,
possibilitando aos clinicos ndo especializados em doencas genéticas o reconhecimento da

sindrome.

As caracteristicas mais freqlientes (apresentadas por 50% ou mais dos afetados)
correspondem a 5 pontos cada uma. 3 pontos sdo atribuidos aquelas anomalias presentes em
10-50% dos afetados e 1 ponto aquelas observadas em menos de 10% dos pacientes (Ver

anexo 4).

A soma dos pontos atribuidos a cada caracteristica apresentada pelo neonato deve
resultar, em média, em 94 pontos para ser considerado o diagndstico da sindrome de

Edwards’.

Todavia, a confirmacdo do diagndstico € dada pela andlise cromossdmica das células

do paciente, utilizando-se, mais freqiientemente, o padrdo de banda G para identificar o

cromossomo 18 extra ou, menos comum, a parte do cromossomo 18 que estd em trissomia’.



DIAGNOSTICO PRE-NATAL

A importancia dos exames pré-natais € indiscutivel nos dias de hoje, principalmente
para gestacdes de risco. Exames e testes t€ém sido aplicados e avaliados para melhor anélise
do crescimento e da formagao fetal, a fim de detectar o maior nimero possivel de alteracdes
presentes no concepto. Especial atencdo tem sido dada aqueles achados que sugerem
alteracOes genéticas ja conhecidas, como no caso das aneuploidias (sindrome de Down, por

exemplo).

Devido a associacdo da trissomia do 18 com a idade materna avangada, o mesmo
ocorrendo com outras trissomias, ¢ imprescindivel a investigagdao pré-natal de fatores que
levariam ao diagnéstico destas. O padrdo ouro para o diagndstico € a amniocentese,
procedimento invasivo que deve ser realizado sob adequada indicac¢ao. Sdo controversas na
literatura, as situacdes em que deveria ser feita a amniocentese. Duhl et al (2000) defendem
a realizacdo desse procedimento independente de achados ultrassonograficos, devido ao
nimero de aneuploidias ndo detectadas pelo exame de ultrassom (1 em 70), naquelas
gestantes com idade avancada, ja que o risco de aneuploidia nestes casos excede o risco da
amniocentese”®*. Outros estudos recomendam a amniocentese nos casos em que ha
alteracOes na ultra-sonografia sugestivas de trissomia do 18, além da idade materna ser

acima dos 37 anos, ou quando hd alteragdo no screening sérico materno (AFP, HCG e

uEST)’.

Outro teste, realizado apenas quando hd suspeita de trissomia do 18 sugerida por
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outros estudos, € a bidpsia de vilosidades coridnicas, que, assim como a amniocentese,



possibilita a andlise do caridtipo fetal e, conseqiientemente, a presenca de aneuploidia com
exatiddo. Um estudo realizado por Ferrinam et al (1998) demonstrou que o teste €
altamente sensivel e especifico para o diagndstico, com indice de falso positivo de 9% e de
falso negativo igual a 0,06%. Um fator que pode atrapalhar a interpretacdo do exame € o
mosaicismo, presente em alguns casos, que, quando estd confinado a placenta e, ndo
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aparece em células das vilosidades coridnicas .

O exame inicial geralmente € a ultra-sonografia, realizada em todos os programas pré-
natais. Nos ultimos tempos, varios achados ultrassonograficos tém sido atribuidos a
trissomia do 18 como cisto no plexo cordide, retardo no crescimento fetal, poliidramicos
(30-60%), entre outros. O exame geralmente € feito no 2° trimestre da gestacdo, pois €
nesse periodo que se observa melhor as caracteristicas sugestivas da sindrome”. Os achados
mais variados, em conjunto com o retardo no crescimento fetal, geralmente levam ao

diagnéstico pré-natal depois da 20° semana de gestagdo.

A presenca de cisto no plexo cordide como caracteristicas da sindrome de Edwards é
controversa na literatura, sem nenhum consenso de quando se deve indicar ou ndo a
amniocentese em caso de cisto isolado, ou seja, sem outras anormalidades presentes. O
cisto € observado em 1% dos fetos normais e em 50-60% dos fetos com trissomia do 18 9’11,
uma diferenca significativa. Por ndo ser caracteristica exclusiva da sindrome de Edwards (é
visto, em menor freqiiéncia na sindrome de Down, de Turner e de Klinefelter, e em
triploidias), o achado de cisto no plexo cordide ndo deve ser interpretado como diagndstico,
mas sim como um gatilho para investigacOes de outras anormalidades. Gratton et al (1996)
demonstraram que 80% dos casos de trissomia do 18 que tinham cistos visiveis na
ultrassonografia também apresentavam outras anormalidades ultrassonogréficas
associadas’. Outros dois estudos também demonstraram anormalidades associadas: taxa de

70% no estudo de Achiron et al'® e 97% no estudo de Snijders et al''.

Testes soroldgicos também sdo usados para o diagndstico pré-natal da trissomia do
18"2. Vintzilios et al (1998) demonstraram que as gestantes de fetos trissdmicos possuiam

niveis de gonadotrofina coridnica humana (hCG), estriol ndo conjugado (uEST) e alfa-



fetoproteina (AFP) mais baixos que as gestantes de fetos normais. Palomki et al (1997)
considerou os valores de AFP menor ou igual a 0,75; uEST menor ou igual a 0,6 e hCG
menor ou igual a 0,55 para determinar maior risco de trissomia do 18", Esses marcadores

possibilitam o diagnéstico de até 60% dos casos de trissomia” ", 77% no estudo de Benn'’.

O fragmento beta-core da hCG, presente na urina, tem sido avaliado como um
marcador promissor da trissomia do 18. Yaron et al (1998) confirmaram a alta sensibilidade

do teste para detec¢do da sindrome de Edwards'® .

Como andlise final, a decisdo sobre quais testes fazer para estabelecer o diagndstico
da trissomia do 18 deve ser tomada pela familia juntamente com o médico assistente,
analisando os riscos dos procedimentos, o impacto da descoberta e os beneficios de firmar

o diagndstico intra-uterino.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Caracteristicas fenotipicas da sindrome de Edwards, como retardo no crescimento,
mao fechada, alteracdes faciais, esterno curto, entre outras ndo sdo especificas, pois as
mesmas podem ser encontradas em outras patologias, confundindo o médico no momento

do diagndstico clinico.

A pseudotrissomia do 18, diagnosticada menos freqiientemente, apresenta um
fendtipo com semelhancas aos da trissomia do 18, no entanto o individuo ¢

cariotipicamente normal. Essa pseudotrissomia também € conhecida como sindrome de

Marden-Walker ou sindrome de Bowen-Conradi'.

Outra condicdo, a hipocinesia facial, também chamada de sindrome de Pena-Shokeir
tipo I, pode ser confundida clinicamente com a trissomia do 18. Os principais achados
incluem hipertelorismo ocular, orelhas displdsicas de baixa implanta¢do, poliidramnio,
térax pequeno, hipoplasia pulmonar, malformacdes cardiacas, do sistema digestivo e
genitourindrio e contraturas articulares multiplas. E uma doenca com heranca autossdémica
recessiva. A maioria dos afetados € natimorto ou morre logo ao nascer, devido a
insuficiéncia respiratdria’.

Devido a similaridade do posicionamento das maos e dedos, a artrogripose distal tipo
I deve ser pensada durante o diagndstico. Entretanto, criangas acometidas por essa condi¢ao
ndo possuem maiores anormalidades da sindrome de Edwards e o retardo no crescimento

ndo é acentuado’.



ASPECTOS CITOGENETICOS

N

O fenétipo da sindrome de Edwards manifesta-se a partir de diferentes alteragdes
genotipicas que envolvem o cromossomo 18. Na maioria das vezes (90 a 94% dos casos)
ocorre uma trissomia completa desse cromossomo. Pode haver ainda a apresentacdo de
mosaicismo ou trissomia parcial com incidéncias que oscilam dentre 5 a 10% e menos de 1

a 2%, respectivamente.

O mecanismo envolvido na maioria dos casos de trissomia completa do cromossomo
18 € uma nao-disjun¢do que ocorre na gametogénese, levando a uma falha na segregacao
dos cromossomos. Em geral, essa ndo-disjun¢do acontece na oogénese, cerca de 95% dos
casos, sendo mais rara a sua ocorréncia na espermatogénese. Quando hd presenca de
mosaicismo, o mecanismo de ndo-disjun¢do € pos-zigdtico, gerando duas populacdes
celulares distintas em um mesmo individuo. J4 quando a trissomia é do tipo parcial, as
manifestacdes clinicas sdo ainda mais variadas, e a origem das alteragdes cromossdmicas
equilibradas podem ocorrer tanto durante a gametogénese masculina, quanto na
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gametogénese feminina, na mesma proporg¢ao .

Assim, do ponto de vista didatico, podemos dividir a genotipagem da sindrome de
Edwards em 3 grupos, de acordo com o mecanismo envolvido na génese da alteracdo

cromossomica:
A) As que ocorrem por trissomia livre, constituindo as aneuploidias;

B) As que ocorrem por mosaicismo; e



C) Aquelas cujas alteracOes cromossOmicas sdo estruturais, sendo chamadas de

rearranjos Cromossomicos.

A) Aneuploidias:

As aneuploidias sdo as alteracdes genéticas mais freqiientes. O cromossomo adicional
costuma resultar de uma ndo-disjuncdo materna. O processo de ndo disjun¢do do
cromossomo 18 corresponde a ndo separagdo de dois cromossomos homologos ou de duas
crométides irmas, caso ocorram na meiose I ou II respectivamente. Quando acontece essa
falha na segregacdo, formam-se gametas aneupldides, ou seja, com um nidmero de
cromossomos diferente dos vinte e trés usuais correspondentes ao conjunto hapldide de
cromossomos. Se houver fecundagdo de um 6vulo que possui vinte € quatro cromossomos
(devido a dissomia do 18) por um espermatozdide normal, o zigoto apresentard, entdo,

quarenta e sete cromossomos, com trissomia livre do cromossomo 18.

O processo de ndo-disjuncdo do cromossomo 18 apresenta uma peculiaridade em
relacdo as demais nao-disjuncdes: aqui a maioria das falhas na segregacdo que ocorrem na
oogénese € em meiose 11'°, havendo a presenca de uma dissomia de cromossomos idénticos
(provenientes de cromdtides irmds) no gameta acometido. Nas outras trissomias 0S erros
costumam ocorrer em meiose I. Alguns autores acreditam que essa singularidade possa
existir devido a fatores especificos do cromossomo 18 que estariam envolvidos com a
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susceptibilidade dos quiasmas durante a meiose I'".

A respeito da relacdo com a idade materna, a trissomia do cromossomo 18 segue o
mesmo padrdo que as demais, apresentando incidéncia crescente a medida que avanca a

idade materna.

B) Mosaicismo:

E uma forma muito rara de apresentacio da sindrome de Edwards, correspondendo a
cerca de 5% dos casos. A manifestacdo clinica da doenga é ainda mais varidvel que quando
hd trissomia completa, dependendo da razdo entre o nimero de células trissdbmicas e o
nimero de células normais. O mosaicismo é decorrente de uma nao-disjun¢ao pds-zigobtica,

durante a fase de mitose com formacdo de uma célula monossémica (a qual sucumbe ou



nem chega a ser gerada) e outra trissomica para o cromossomo 18. Esta permanece aderida
as demais células, que nao sofreram falhas em sua segregacao, originando um embrido com
dois cariétipos distintos. Teoricamente, quanto mais tarde ocorrer essa falha, menor o
prejuizo fenotipico gerado. Entretanto, a contagem do nimero de células trissomicas, tanto
a partir de linfocitos no sangue periférico como a partir de fibroblastos da derme, nao
apresenta valor preditivo significativo quanto a apresentacdo do individuo mosaico. Isso
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ocorre, pois a propor¢ao celular é muito varidvel de um tecido para o outro™.

Uma forma ainda mais rara de mosaicismo, com duas aneuploidias distintas, foi
documentada em relatos histéricos. Ha quatro casos reportados com apresentacdo do
genotipo 45, X / 47, XX, + 18. Acredita-se que esses casos possam ocorrer gragas a uma
nao—disjun¢do do cromossomo 18 na primeira mitose zigética, devido a auséncia de células
dipldides nas andlises feitas nesses individuos. Posteriormente, haveria uma perda
simultanea dos cromossomos X e 18, com conseqiiente formagdo da linhagem celular 45,
X. Outra hipétese seria a ocorréncia de dois erros simultdneos envolvendo os cromossomos
18 e X, um em cada célula filha, apds a primeira mitose do zigoto. Permanece a ddvida se
esses erros ocorrem ao acaso ou devido a uma possivel instabilidade cromossdmica de base,

presente nesses individuos.

C) Rearranjos cromossOmicos:

As trissomias parciais do cromossomo 18 sdo as formas mais raras de alteracio
genotipica da sindrome de Edwards. Elas podem apresentar-se como duplicacdes,

isocromossomos ou até cromossomos pseudodicéntricos (ver figuras B,C e D do anexo 1).

As regides do cromossomo necessdrias para apresentacdo fenotipica da sindrome de
- - L, . 21 R g e
Edwards ndo sdo féaceis de ser estudadas”™. Isso se deve a grande variabilidade da

apresentacao clinica dessa sindrome, mesmo em presenca de uma trissomia completa.

Alguns estudos demonstram a maior importancia do bragco longo na manifestacao dos
sinais e sintomas. Determinadas regides deste braco foram estudadas. A duplica¢do da

regido 18ql1—ql12.1 demonstrou grande importancia quando combinada com a duplicagdo



do 18g21—qter (Wilson etal). Portanto, fica evidente a associacdo de uma por¢do proximal
e outra mais distal do braco longo na apresentacdo clinica de diversas caracteristicas
fenotipicas. Pesquisas feitas por Boghasian-Sell et al demonstraram que as duplicagdes de
loci proximais estdo fortemente envolvidas na manifestacdo do retardo mental. Nesses
estudos, foram avaliados seis pacientes com trissomia parcial do braco longo do
cromossomo 18: quatro desses, levemente afetados, portavam duplicacio da regido
18g21.1—>qter, enquanto que os outro dois, com deficiéncia mental mais severa,
apresentava duplicada a regido 18ql2.1—qter. Com isso, foi proposto que a deficiéncia
mental, vista apenas nos dois ultimos pacientes, estd associada a duplica¢do da por¢ao mais

proximal do braco longo, ou seja, 18q12.3—q21.1".

No entanto, duplicacdes quase completas de 18q podem reproduzir pouca ou

nenhuma caracteristica da sindrome de Edwards.

A presenca de isocromossomos i (18p) é ainda mais rara que a i (18q). Esses
isocromossomos ndo apresentam uma preferéncia quanto ao sexo do progenitor. A origem
paterna de isocromossomos ¢ mais freqiiente que a ocorréncia de trissomias por nao-
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disjun¢@o durante a espermatogénese”.

Além dos isocromossomos, ha relatos de sete casos na literatura de cromossomos
pseudodicéntricos. Esses cromossomos apresentam-se dicéntricos em profase, ficando um

dos centromeros inativado na metafase, o que torna vidvel sua duplicacdo.

Portanto, diversos tipos de alteracdes no cromossomo 18 podem reproduzir o fenétipo

da sindrome de Edwards, embora com expressividade variada.



RISCO DE RECORRENCIA

Conforme os dados da literatura, sabe-se que existe risco de recorréncia da trissomia
do 18. Todavia, esse risco, tanto para a trissomia livre quanto para o mosaicismo, € inferior
a 1%. Por outro lado, caso a sindrome de Edwards tenho ocorrido devido a uma alteracio
estrutural do cromossomo 18, sabemos que o risco é consideravelmente maior quando
comparado ao das outras alteracdes citogenéticas possiveis para essa sindrome'. Nessa
situacdo, o risco de recorréncia em gestagdes subseqiientes chega a ser superior a 5%. Com
isso, estd indicado o estudo cromossdmico dos pais do paciente, com o objetivo de

identificar se um parente é portador de uma alterag@o estrutural envolvendo o cromossomo

183,



CONCLUSAO

A Trissomia do 18 apresenta-se como uma doenca com alta morbidade e elevadissimo
indice de abortamento e de mortalidade p6s-natal. Portanto, a realiza¢do do diagndstico pré-
natal é de grande valia tanto para os pais como para a comunidade cientifica em geral. O
uso de métodos invasivos para o diagndstico torna-se inquestiondvel quando hd chances

elevadas de ocorréncia de uma sindrome moérbida como a de Edwards.

A deteccdo prévia dessa aneuplodia agiliza a determinacdo da conduta a ser
estabelecida. A decisdo a respeito do manejo deve ser tomada basicamente pelos pais,
devidamente orientados pela equipe médica, visto que ndo hé terapéuticas eficazes para a
melhora clinica do paciente. O aborto provocado nio é permitido pela legislacido vigente no
Brasil. Entretanto, na maioria dos paises de primeiro mundo essa op¢do deve ser sempre
considerada, para evitar maior sofrimento dos pais devido ao contato prolongado com uma

crianga que apresenta um progndstico sombrio.

Além da decisdo sobre a gestacdo em andamento, deve-se sempre procurar esclarecer
a etiologia do distirbio. Esse conhecimento torna-se importante para podermos predizer

qual a possibilidade de o casal gerar um novo descendente trissdomico.

Sobre a terapéutica para esse tipo de aberracdo, ainda n3o hd perspectivas que
indiquem um tratamento curativo. Contudo, com o advento de novas técnicas de
inseminacdo artificial, citogenética e biologia molecular, pode-se vir a agir, em um futuro
préximo, na prevencdo secunddria dessa doenca. Isso poderd ser feito pela selecdo de um

zigoto viavel, a partir de pais que possuam alto risco de gerar descendentes trissomicos.
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ANEXO 1

A)O quinto dedo sobreposto sobre o quarto dedo em ambas as maos. B) FISH com L1.84 identificando o cromossomo 18.
Seta maior indicando cromossomo anormal com 2 marcadores, um “split”. Seta menor indica cromossomo normal. C)
Todo cromossomo marcado pela sonda especifica para cromossomo 18. Seta maior indicando cromossomo anormal. Seta
menor indicando cromossomo normal. D) Um PRINS multicolorido com 44-mer oligonucleotideos representando a
telomerase humana e 43-mer alfa 18 oligonucleotideo. Pode-se observar que a seqiiéncia do telomero do braco curto no
ponto de fusdo foi perdida, mas foi novamente inserida na extremidade do braco longo do cromossomo anormal. Seta

maior indica o cromossomo anormal. Seta menor indica cromossomo normal.



ANEXO 2
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incidéncia (%)

ANEXO 3

Risco da idade materna para trissomia do 18
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Grafico mostrando incidéncia de
Legenda da idade Trissomia do 18 diagnosticada na
materna amniocentese pré-natal e na
1=35 anos ocasido do nascimento.
2= 36 anos (Gardner,1989)**.
3=137 anos
4= 38 anos
5= 139 anos
6= 40 anos
7= 41 anos
8=42 anos
9= 43 anos




ANEXO 4

Caracteristicas Gerais Pontos | Caracteristicas Pontos
RCIU 5 Abdome
Prematuridade ou p6s-maturidade 5 Hérnia inguinal, umbilical, didstase 5
retos
a. umbilical unica 5 Anus em funil 3
Craniofaciais Anus imperfurado 1
Cranio Eventracdo ou Hérnia diafragmadtica 3
Occipicio  proeminente, regido 5 Maos e pés
bifrontal estreita
Microcefalia 3 Postura das maos 5
Olhos Auséncia da prega falangeana distal 5
Cristas supra-orbitais hipoplasicas 3 Arco >5 dedos 5
Fendas palpebrais pequenas 5 Prega unica 3
Inclinagdo mongoldide ou 1 Hipoplasia ungueal 5
antimongoldide
Epicanto 3 Halux curto 5
Opacifica¢do corneana 3 Polegar hipoplasico/ ausente 3
Coloboma de iris 1 Desvio lateral das maos 3
Orelhas Aplasia radial 1
Orelhas displasicas, baixa 5 Sindactilia artelhos/dedos 3
implantagdo
Nariz 5 metacarpo curto 1
Atresia de coanas 1 Ectrodactilia 1
Boca P¢ eqiiinovaro 3
Limitacdo a abertura da boca 5 Pé em cadeira de balanco 3
Micrognatia 5 Geénito-urinario
Palato alto 5 Sexo feminino 5
Labio leporino/ fenda palatina 1 Hipoplasia grandes l14bios 3
Toérax Criptorquidia 3
Esterno curto 5 QOutros
Mamilos hipoplasicos 5 Hipotonia/ hipertonia 3
Pectus excavatum 1 Pelve pequena, limitacdo a abdugdo 3
do quadril
Sopro sistélico 5 Luxacgdo de quadril 1
Cardiomegalia 5 Anomalia vertebral 1
Dextrocardia 5 Meningomielocele 1
Escoliose 1
Anomalia de costela 1
Plaquetopenia 1




