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Resumo

A dismorfologia é disciplina da genética clinica que se dedica ao estudo dos
padrées do crescimento e defeitos estruturais. A suspeita de alteracbes dismorficas
exige uma historia clinica completa, exame fisico com descricdo pormenorizada e
investigacdo complementar adequada. O reconhecimento precoce e uma abordagem
metddica de uma sindrome dismorfica influencia o tratamento médico, fornece
informacdo acerca do progndstico e permite o aconselhamento genético, incluindo a
estimativa do risco genético nas familias e sempre que possivel o diagndstico pré-natal.

As alteragcBes cromossomicas sdo uma importante causa de dismorfias. Ao
cromossoma 18 estdo associadas varias anomalias, cujos resultados fenotipicos séo
diversas sindromes dismorficas com uma enorme variabilidade clinica, variando desde
fendtipos ténues quase imperceptiveis até formas clinicas com graves limitacdes e
mortalidade precoce. A mais frequente € a trissomial8, a segunda trissomia autossémica
mais frequente, seguida da deleccdo do braco longo e deleccdo do brago curto,
cromossoma em anel e isocromossoma 18p.

Este trabalho faz uma revisdo bibliografica da metodologia de diagndstico na
dismorfologia e uma revisdo da descri¢cdo das sindromes dismorficas mais frequentes
causadas pelas diversas anomalias no cromossoma 18.

Para realizacdo deste trabalho foi feita uma pesquisa bibliogréfica a nivel do
Pubmed, Wiley Interscience e em livros de Pediatria utilizando varias palavras- chave

relacionadas com Dismorfologia e Cromossoma 18.

Palavras-chave: Dismorfologia, Dismorfias, Anomalias do Cromossoma 18,

Trissomia 18, Deleccdo 18p e 18q, Anel, Isocromossoma 18p.



Abstract

The dysmorphology is the discipline of genetics clinic that is dedicated to the
study of patterns of growth and structural defects. The suspected dysmorphic changes
require a complete medical history, detailed physical examination and appropriate
complementary research. Early recognition and a methodical approach to a dysmorphic
syndrome influences medical treatment, provides information about the prognosis and
allows genetic counseling, including the estimate of genetic risk in families and if
possible the prenatal diagnosis.

The chromosomal changes are a major cause of dysmorphism. In chromosome
18 are associated with multiple anomalies, whose results are phenotypic various
dysmorphic syndromes with a huge clinical variability, ranging from tenuous
phenotypes almost imperceptible until clinical forms with serious limitations and early
mortality. The most common is the trisomy 18, the second most common autosomal
trisomy, followed by deletion of the long arm and deletion of the short arm, a ring
chromosome and isochromose18p.

This work is a literature review of the dismorfologia methodology of diagnosis
and a review of the description of the dysmorphic syndromes frequently caused by
various abnormalities on chromosome 18.

For this work was done a literature search in the Pubmed, Wiley Interscience
and in books of Pediatrics using various keywords related to Dysmorphology and
Chromosome18.

Keywords: Dysmorphology, Dysmorphic, anomalies of Chromosome 18, Trisomy 18,

Deletion 18p and 18q, Ring, Isochromosome 18p



A descricdo é facil e infinita.
A explicacao é dificil e limitada.

Hipocrates
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Dismorfologia e Sindromes Dismorficas do Cromossoma 18

Introducao

Ao longo dos séculos a humanidade foi evoluindo para uma cultura de perfei¢do
e beleza onde com frequéncia os individuos visualmente diferentes sdo excluidos
socialmente desde o dia do seu nascimento.

Durante muito tempo as populacBes relacionaram as alteracbes fenotipicas a
supersti¢des, acontecimentos ocorridos durante a gravidez ou mesmo a maus-olhados.
Com o evoluir do conhecimento e da tecnologia abriram-se novos horizontes nunca
antes imaginados que possibilitaram o aparecimento de novas areas cientificas, como a
genética, que estudaram e descobriram a base etioldgica e fisiopatoldgica de muitas

destas alterac6es dismorficas.

Os defeitos congénitos sdo evidentes em 2-3% dos recém-nascidos e em cerca de
7% dos adultos (Elias et al, 2007), que embora individualmente raros, contribuem no
seu conjunto para uma elevada proporcdo de morbilidade e mortalidade infantil (Aase,
1992).

A investigacdo clinica das causas e consequéncias dos defeitos ao nascimento é
designada por dismorfologia (Elias et al, 2007).

A palavra dismorfologia foi estabelecida em 1966 por David Smith para
descrever o estudo dos defeitos congénitos humanos, ou seja, “ qualquer anomalia do
desenvolvimento morfoldgica, estrutural, funcional ou molecular, presente ao
nascimento, embora possa manifestar-se mais tarde, externa ou interna, familiar ou
esporadica, herdada ou adquirida, simples ou multipla e, em geral, qualquer tipo de

anomalia ou perturbagdo do desenvolvimento normal do embrido” (OMS 1982)
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Dismorfologia e Sindromes Dismorficas do Cromossoma 18

(Tavares, 2005). As alteracdes dismorficas podem observar-se em qualquer parte do
corpo e a maioria ocorre durante 0s primeiros trés meses de gestacao (Aase, 1992).
Alguns destes defeitos passam despercebidos, outros tém apenas relevancia
cosmética e outros sdo graves defeitos estruturais que dificultam a funcdo corporal
normal, constituindo um handicap perpétuo ou levando mesmo a uma morte precoce

(Aase, 1992).

Todos os clinicos que exercam medicina infantil podem deparar-se com criangas
com anomalias congénitas, tornando-se o seu dismorfologista de servico. E por isso
importante conhecer a abordagem clinica s seguir perante uma crianca dismérfica, de
forma a chegar ao seu diagnostico (Aase, 1992), e que se desenvolvam protocolos de
actuacdo em dismorfologia.

A atitude médica em dismorfologia deve passar pela observacdo pormenorizada
de todas as caracteristicas fisicas, identificacdo da extensdo e etiologia das anomalias, a
potencial correccdo funcional ou melhoria cosmética, e as provaveis limitacdes de
desenvolvimento psicomotor associadas (Falk & Robin, 2004).

Embora cada caso seja Unico, verifica-se frequentemente nos pais e familiares
um sentimento de culpa pela contribuicdo das anomalias, dificuldade em sentir alegria
esperada no nascimento, a incerteza financeira relacionada com cirurgias ou tratamentos
a longo prazo, a preocupacdo com o futuro da crianca e do risco de recorréncia em
futuras gestacdes. Por outro lado, podem surgir questdes ética quanto a suporte a longo
prazo ou intervencdes cirlirgicas para uma crianga com mau progndstico. E por isso
importante que todos os clinicos que ddo apoio a crianca saibam informar a familia

acerca da origem do problema e caminhos a seguir, incluindo apoio psicossocial aos
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pais, para que consigam em conjunto focar-se nos cuidados a crianca (Falk & Robin,

2004).

As alteragcbes cromossomicas sdo uma importante causa de sindromes
dismorficas (Gomez, 2000; Hoyme, 2003), ocorrem em 0,4% de todos os nados Vvivos e
sd0 uma causa prevalente de atraso mental e anomalias congénitas (Elias et al, 2007).

As descricbes iniciais, mostrando uma associacdo entre alteracOes
cromossémicas e desordens do desenvolvimento humano, surgiram na literatura pouco
tempo depois do estabelecimento do nimero correcto de cromossomas (Sell, 1997).

A trissomia do cromossoma 21 (Sindrome de Down) é uma das sindromes
dismarficas mais conhecidas, quer entre os médicos como na populagdo em geral, sendo
0 seu diagnoéstico muitas vezes feito apenas pela primeira impressdo geral. Existem
muitas outras sindromes causadas por diferentes alteracfes cromossdémicas que embora
menos frequentes que a trissomia 21 e por isso menos conhecidas ndo deixam de ser
menos importantes.

As alteracdes cromossoémicas envolvendo o cromossoma 18 ocorrem com
relativa frequéncia. As varias alteragdes incluem uma cépia adicional do cromossoma
inteiro (trissomial8 completa), trissomia parcial ou na forma de mosaico, deleccbes
terminais e intersticiais, cromossoma em anel com delec¢fes terminais em ambos 0s
bragos, translocacgdes envolvendo outros cromossomas, duplicagdes e isocromossomas
adicionais do braco curto levando a formacéo da tetrassomia 18p (Baumer et al, 2002).

A trissomia do cromossoma 18 é a segunda trissomia autossomica mais
frequente, logo apos a trissomia 21, com uma incidéncia entre 1em 3000 a 1 em 8000
nados vivos (GOC et al, 2006; Lin et al, 2006). As alteracdes do cromossoma 18

incluindo a deleccdo 18q, deleccao 18p e anel 18 sdo outras das anomalias autossomicas
Ana Rita Marta, FCS -UBI 3
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mais frequentes, ocorrendo no seu conjunto 1 em 40000 nados-vivos (Feenstra et al,
2007) e o isocromossoma 18p 1 em 140000 nados vivos (Ramegowda et al, 2006). As
varias alteracbes do cromossoma 18 mencionadas atrds estdo associadas a diversas
sindromes dismorficas, algumas compostas por caracteristicas muito peculiares como €
0 caso da trissomia 18, e outras, caracterizadas por variabilidade fenotipica mas com

determinadas caracteristicas presentes em muitos dos casos relatados.

Pretende-se assim fazer uma revisao bibliografica da metodologia de diagnostico
em dismorfologia que possa ser Util a qualquer médico que se depare com uma crianca
dismorfica. Pretende-se ainda fazer uma revisdo da descri¢do fenotipica das sindromes
dismorficas mais frequentes causadas pelas diversas anomalias no cromossoma 18,

entre as quais esta incluida a segunda trissomia autossdmica mais frequente.

Para a realizacdo deste trabalho de revisdo foram feitas varias pesquisas
bibliograficas em diferentes ocasides e de diferentes modos.

Foi feita uma pesquisa a nivel do Pubmed, ou seja, uma base de dados para
pesquisa na area de salde, introduzindo varias palavras-chave e expressds-chave
nomeadamente “Chromosome 187, “Chromosome 18 pathologies”, “ Trisomy 187,
“Trisomy 18 mosaicism”, “18p delection”, “18q delection”, “isochromosome 18p”,
“Tetrasomy  18p”.  Pesquisou-se  também através de “Dysmorphology”,
“Dysmorphology Study”, “Approach to Dysmorphology”. Foram também procurados
os artigos relacionados. Algumas pesquisas foram limitadas pelos seguintes critérioso
limites: “Links para texto integral” , “ Links para texto integral gratis”, “Publicados e

adicionados ao Pubmed nos altimos 10 anos” e “escritos nas linguas Inglés, Espanhol ¢

Portugués”.
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Foi também feita pesquisa a nivel da base de dados Wiley Interscience
utilizando as palavras-chave e expressfes-chave acima mencionadas, e limitando por
vezes a pesquisa aos artigos publicados nos ultimos 10 anos.

Foram ainda utilizados alguns livros de pediatria (capitulos de abordagem a

dismorfologia e genética) e livros de dismorfologia.
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Nocdes de genética relevantes para o tema

A informacdo genética encontra-se codificada na molécula de ADN (Acido
Desoxirribonucleico), sendo cada unidade de informacdo genética designa-se por gene.
O Ser Humano possui, no nlcleo de cada célula, 46 fitas de ADN agrupadas em 23
pares de cromossomas. Cada gameta possui um conjunto haploide de cromossomas, ou
seja n=23; obtendo-se uma célula dipldide, n=46, apds a fecundacdo. Vinte e dois pares
de cromossomas sdo designados de autossomas, numerados de acordo com 0 seu
tamanho, sendo o cromossoma 1 0 maior e 0 22 0 mais pequeno. Para além destes,
existem dois cromossomas sexuais: dois cromossomas X no sexo feminino e um X e um
Y no sexo masculino (Elias et al, 2007; Hall, 2003). Os dois membros do par
cromossomico sdo designados cromossomas homologos (Elias e tal 2007).

Através de microscopio € possivel visualizar-se um local de constri¢do
designado de centrémero, o qual separa o cromossoma em dois bragos: p, de “petit”,
que se refere ao brago mais pequeno/curto, e q, a letra a seguir ao p, que se refere ao
braco longo. Cada braco é por sua vez subdividido em bandas numeradas, visiveis com
diferentes técnicas que utilizam corantes (Elias et al, 2007).

A posicao dos genes é designada por dois digitos, que representam a regido e a
banda, podendo ser seguidas por um ou mais numeros decimais que representam as sub-
bandas. O numero indicativo de cada gene aumenta com a distancia ao centrdmero
(Genetics Home Reference).

Os centrémeros posicionam-se em diferentes locais nos cromossomas sendo
usados para diferenciar as estruturas cromossomicas durante a mitose como
metacéntricas (brago p e g de tamanhos quase iguais), submetacéntricas (braco p muito

mais pequeno que o ) e acrocéntricas (quase ndo existe braco p) (Elias et al, 2007;
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Tavares, 2005). A cadeia de ADN, constituida por dois filamentos paralelos e
complementares, possibilita que cada célula se divida mantendo as caracteristicas

originais (Tavares, 2005).

As células submetem-se a ciclos de crescimento e divisdo que séo controlados de
acordo com as suas necessidades e fungoes.

A mitose € o processo de divisdo celular, durante os quais ocorre a replicacdo do
ADN e sdo formadas duas células filhas geneticamente idénticas a célula original
(n=46). Esta divisao celular é tipica de todas as células somaticas e ocorre por quatro
fases: profase, metafase, anafase e telofase. Na interfase os cromossomas séo longos,
finos e ndo visiveis, durante esta fase ocorre replicacdo do material genético. Na profase
0s cromossomas sdo mais condensados. Durante a metafase os cromossomas individuais
podem ser visualizados, consistindo cada braco uma de duas partes idénticas designadas
de cromatides; na anafase o material genético é separado em duas células e na telofase

ha formacéo de duas células iguais (Elias et al 2007; Hall, 2003).

A meiose € a divisdo celular limitada aos gametas, durante a qual
espermatozdides e oocitos sdo formados. Na meiose ocorrem trés processos: 0 primeiro
é 0 cruzamento de material genético entre dois cromossomas homdlogos, o qual é
precedido pelo emparelhamento de ambos 0os membros de cada par de cromossoma, 0
que facilita a divisdo genética homologa. No segundo ha a disposi¢cdo ao acaso dos
cromossomas maternos e paternos na célula filha “crossing over”, sendo esta
distribuicdo de material independente em cada uma. O terceiro processo consiste em
duas divisdes celulares: o primeiro (meiose 1) é uma divisdo de reducgdo, ou seja, a

separagdo entre os dois cromossomas homdlogos; e a segunda divisdo meidtica (meiose
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I1) é semelhante a divisdo mitdtica havendo separacdo das duas cromatides irmas em

duas celulas filhas geneticamente iguais (Elias et al 2007; Hall, 2003).

As anomalias cromossoémicas ocorrem em 0,4% de todos os nados vivos, sdo
uma causa prevalente de atraso mental e anomalias congénitas, sendo a prevaléncia de
anomalias cromossomicas muito superior em abortamentos espontaneos ou nado-mortos
(Elias et al, 2007).

As anomalias cromossémicas podem ser numéricas ou estruturais. Em relacéo as
alteracdes numéricas, qualquer numero que seja multiplo do nimero hapléide (n=23)
[por exemplo, 46(2n), 69(3n) ou 92(4n)] é designado de eupldide, sendo poliploide
sempre que for superior ao numero diploide, geralmente incompativel com a vida (Elias
et al, 2007; Hall, 2003).

Quando o ndmero ndo é multiplo do nimero hapldide, é designado de
aneuploide, indicando um namero anormal de cromossomas. A alteragdo cromossoémica
numérica mais frequente é a trissomia, na qual ha presenca de trés em vez de dois, de
um determinado cromossoma, sendo as mais frequentes as trissomias 21, 18 e 13. A
monossomia, ou seja, a presenca de apenas um membro do par cromossémico, pode ser
completa ou parcial (Elias et al 2007).

A aneuploidia é a anomalia cromossomica mais frequentemente encontrada em
humanos, estimando-se que 10-30% dos ovos humanos fertilizados tenham um nimero
anormal de cromossomas, sendo a maioria trissomico ou monossémico para um
cromossoma. Estes erros ocorrem por ndo-disjuncdo cromossémica durante a Meiose I.
Este desequilibrio geralmente ndo é compativel com a vida, sendo causa de abortamento
espontaneo no primeiro trimestre de gestacdo na maioria dos casos, e a principal causa

durante este periodo (Pelikan et al, 2007).
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Existem varias anomalias cromossomicas estruturais diferentes.

A Deleccédo (del) refere-se a auséncia de material cromossémico normal. Pode
ser terminal, se situar-se numa extremidade do cromossoma, ou intersticial. O material
que se perde é descrito usando codigo “del”, seguido do numero do cromossoma
envolvido entre paréntesis, e uma descricdo da regido perdida desse cromossoma,
também entre paréntesis, por exemplo 46,XX,del(1)(p36.3) (Figura 1.A) (Elias et al
2007; Hall,2003).

A duplicacdo (dup) ocorre quando surge uma coépia extra de um segmento
cromossomico, que pode ser inserido no mesmo sentido ou invertido (em direcgdo
oposta) (Figura 1.B) (Elias et al 2007; Hall, 2003).

A inversdo (inv) ocorre quando uma sec¢do de um cromossoma surge em
direccdo invertida. Pode ser pericéntrica, se envolver o centromero ou paracéntrica se
ndo envolver (Figura 1.C) (Elias et al 2007; Hall, 2003).

Cromossoma em anel (r) ocorre pela deleccdo dos telomeros levando a fusédo
subsequente de ambas as extremidades e formacdo de um cromossoma circular (Figura
1.D) (Elias et al 2007; Hall, 2003).

A translocacdo (trans) descreve o rearranjo de material genético entre
cromossomas. A translocacdo pode ser equilibrada, se a célula possui 0 mesmo
conteldo genético organizado de forma estrutural anormal, ou desiquilibrada, se a
célula ganhou ou perdeu material genético com a translocacdo. As equilibradas podem
ser descritas como reciprocas, com a troca de material genético entre dois cromossomas
ndo homologos, ou robertsoniana se existe fusdo de dois cromossomas acrocéntricos

(Figura 1.E) (Elias et al 2007; Hall, 2003).
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A insercdo (ins) € a quebra de um cromossoma em dois pontos e a incorporagao
de outra peca de material genético, pode ocorrer entre dois cromossomas ou ho mesmo
cromossoma. A apresentacdo clinica ou fenétipo depende da origem do material

inserido (Figura 1.E) (Elias et al 2007; Hall, 2003).

Tandem Invertido

Cromossoma
” s
Telémero — -

Centrémero —%

Y ) U B N\ Y S, Y W,
= — Duplicagéo
A Delecgéo Delecgéio Duplicagéo Terpminagl
Intersticial Terminal Intersticial
I
A -—-> B
A B B(-—- A
(r)-2  h- -9
B A
c Inverséo Inverséo D Cromossoma em
Pericéntrica Paracéntrica anel
-
i
I e I q /:/,
2 -
=i ] T Meterial adicional do -
[ mesmo ou de outro
[ || % cromossoma
—
o *ﬁ ~% = 8 " ® —
IR
i - B ‘ J
U J J U v U U U
E Translocagéo Translocagéo E Insercéo
Reciproca Robertsoniana

Figura 1- Anomalias cromossémicas estruturais; deleccdo, duplicacdo, inversdo, cromossoma em

)

anel, translocacéo e insercéo. (adaptado de Elias)
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Mosaicismo é a presenca de duas ou mais linhagens distintas de células nos
tecidos de um individuo. O mosaicismo cromossémico € causado por uma ndo
disjuncdo, no inicio da divisdo mitdtica do embrido, levando a persisténcia de mais do
que uma linhagem celular, com distribuicao irregular de células alteradas geneticamente
(Jameson & Kopp, 2006). Nos mosaicos de aneuploidias, a segunda linha celular surge
por ganho ou perda de um cromossoma apos nao disjuncdo ou apos falha na anafase
quando uma cromatide ndo se prende ao fuso, acabando por se perder. A frequéncia das
linhas celulares resultantes pode indicar o estadio de embriogénese em que o
mosaicismo teve origem. As consequéncias clinicas dependem da proporcdo da linha ou
linhas anormais nos diversos tecidos e dos fenotipos que lhes correspondem (Tavares,

2005).
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Dismorfologia

O termo dismorfico deriva das palavras gregas “dys” (desordenado, anormal) e
“morph” (forma). A dismorfologia ¢ assim a disciplina da genética clinica que se dedica
ao estudo dos padrdes do crescimento e defeitos estruturais (Hunter, 2002).

Os defeitos estruturais de inicio pré-natal podem dividir-se naqueles que
representam um (nico defeito primario no desenvolvimento, envolvendo apenas uma
Unica estrutura, sendo o resto da crianca normal, e naqueles que representam uma
sindrome de multiplas anomalias (Hall, 2003).

Os defeitos isolados primérios no desenvolvimento podem ser
classificados de acordo com a natureza do erro na morfogénese que produziu o defeito
estrutural observado: malformacao, deformacao, disrupcéo e displasia (Hall, 2003).

A malformagéo (Figura 2.B) é talvez a categoria de anomalias congénitas mais
comum (Falk & Robin, 2004). A malformagdo resulta de um defeito estrutural
produzido por um erro localizado na morfogénese de uma parte do corpo (6rgdo, parte
de um Orgédo ou regido maior) (Aase, 1992; Aytés, 2000; Jones, 2003; Spranger et al,
1992). As malformacdes geralmente ocorrem na vida pré-natal precoce (Aytés, 2000;
Falk et al, 2004; Puri & Verma, 2004) e resultam da falha ou na conclusdo inadequada
de um ou mais processos de embriogénese, tais como proliferacdo celular,
diferenciacdo, fusdo entre tecidos adjacentes ou na sequéncia correcta de eventos do
desenvolvimento (Falk et al, 2004). Os mecanismos que produzem as malformacoes
podem ter origem em alteracdes genéticas, isto é, em genes ou cromossomas alterados
(Aase, 1992). Sdo exemplos de malformacdes os defeitos cardiacos congénitos, a fenda
do labio e palato, a polidactilia, atrésia do esé6fago, onfalocelo, entre outras (Aytés,

2000;Falk et al, 2004; Puri & Verma, 2004).
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As malformacbes podem ser major ou minor. As major em geral sdo severas,
dificultam a funcdo corporal normal e requerem tratamento cirurgico, por exemplo
defeitos cardiacos congeénitos, atrésia duodenal, estenose pildrica, etc. As malformacdes
major podem ser isoladas ou combinadas formando uma sindrome (Puri & Verma,
2004). As minor tém frequentemente significado apenas estético, em geral néo
interferem muito com a funcdo corporal, sdo por exemplo uma orelha pequena, dedo
com forma alterada, etc. Podem ter relevancia clinica quando fornecem pistas para o
diagnostico de uma sindrome, por exemplo na Sindrome de Down 78% das
malformacdes sdo minor (Puri & Verma, 2004).

A disrupcéo (Figura 2.C) é um termo usado para descrever um defeito estrutural
(6rgao, parte de 6rgéo, ou regido corporal maior) resultante da destruicdo de uma parte
com desenvolvimento e crescimento normal (Aase, 1992; Aytés, 2000; Jones, 2003;
Spranger et al, 1992). Pode ocorrer por dois mecanismos: um pelo aprisionamento
seguido de amputacdo de uma estrutura desenvolvida, por exemplo dedo, perna ou
braco, por bridas amnioéticas circulando no liquido amniético, ou por infecgdes virais
intrauterinas (rubéola, herpesvirus) (Aase, 1992; Jones, 2003). O segundo envolve a
interrupcdo da circulacdo sanguinea levando a enfarte, necrose e/ou reabsorcdo das
estruturas distais a lesdo (Jones, 2003). Ap6s 0 nascimento pode ndo ser possivel
determinar se uma anomalia € uma malformacéo ou disrupcdo (Spranger et al, 1992). O
risco de recorréncia da maioria das disrupcdes € muito baixo (Aase, 1992) uma vez que
ndo pode ser herdada, embora factores hereditarios possam predispor e influenciar o

desenvolvimento da disrupcéo (Spranger et al, 1992).
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A deformacédo (Figura 2.C) é uma alteracdo na forma, estrutura ou posicao de
uma parte corporal que se desenvolveu normalmente (Falk & Robin, 2004; Jones, 2003)
geralmente por pressdo mecanica intra-uterina (Aytes, 2000; Jones, 2003; Puri &
Verma, 2004; Spranger et al, 1992) e que ocorre principalmente no ultimo trimestre de
gestacdo (Aase, 1992). Podem ser desencadeadas por causas intrinsecas, como defeitos
neuromusculares (degeneracdo muscular, desordens dos neurénios motores, defeitos no
desenvolvimento do Sistema Nervoso Central como espinha bifida, etc) que causam
hipomotilidade fetal; ou extrinsecas que impedem o crescimento fetal, tais como a
presenca de gestacdo mdaltipla, malformacGes uterinas, oligohidramnios e posicdo do
feto, nomeadamente a apresentacdo pélvica. A maioria das deformacdes envolve o
sistema musculoesquelético, principalmente a nivel das articulagbes quer pela
incapacidade do feto de pontapear quer pela falta de espaco para se movimentar (Jones,
2003). O risco de recorréncia é baixo, excepto se a deformacdo for causada por
malformacBes ou massas uterinas maternas (Aase, 1992). Ao contrario das
malformacBes que se mantém fixas, as deformacBes com frequéncia corrigem-se
espontaneamente ap0s a remocao do stress mecanico. As deformacgdes geralmente sdo
isoladas sem atraso mental associado ou outros problemas médicos (Falk & Robin,

2004).
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A. Desenvolvimento Normal

[]

B. Malformacéo = erro no desenvolvimento embriol6gico precoce

AN ]

C.Disrupcao = interrupcao fisiolégica ou mecanica do desenvolvimento normal

[
|

D. Deformacao = forca mecéanica altera forma normal

D\g’@

E. Displasia = Anomalia especifica de tecido

Figura 2- Categorias patogénicas das anomalias congénitas representadas de forma

esquematica.

A displasia (Figura 2.E) refere-se a funcdo ou organizacdo anormal das células
nos tecidos com o consequente resultado morfoldgico (Aase, 1992; Aytés, 2000; Jones,
2003). E o processo e a consequéncia da dishistogénese (Spranger et al, 1992).

As displasias podem ser localizadas ou generalizadas. As localizadas sdo
geralmente defeitos primarios e Unicos no desenvolvimento, por exemplo hemangiomas,
enguanto as generalizadas, tais como as do tecido conjuntivo, afectam varias estruturas
pela distribuicdo do tecido. Muitas displasias generalizadas séo o resultado de genes
anormais e embora ndo se conheca a etiologia da maioria das localizadas é possivel que
reflictam uma mutacdo somética em tecidos especificos (Jones, 2003). As alteracdes
dismorficas causadas pelas displasias com frequéncia ndo sdo evidentes ao nascimento,
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surgindo durante os primeiros meses ou anos de vida. Ao contrario das malformacdes,
deformacdes e disrupcOes, as displasias tendem a persistir, ou até mesmo piorar com a
idade, pelo que o seu progndéstico depende da historia natural, uma vez que ndo existe

tratamento eficaz para a maioria destas condi¢des (Aase, 1992).

As implicacdes das anomalias congénitas variam consideravelmente consoante a
abrangéncia da situacdo clinica. Muitos defeitos sdo isolados afectando apenas um
unico 6rgdo ou parte deste. Quando estdo presentes mais do que um defeito é importante
determinar como se relacionam entre si. Os grupos de alteracdes congénitas estdo
divididos em sindromes, sequéncias e associacfes (Falk & Robin, 2004).

O termo Sindrome de mdaltiplas anomalias € utilizado quando vérios defeitos
estruturais, ou seja erros anatomicamente ndo relacionados tém a mesma etiologia
presumida (Hunter, 2002; Jones, 2003;Spranger et al, 1992). Séo considerados quando
existem pelo menos trés anomalias minor, ou mais que uma anomalia major, ou uma
major e varias minor (Puri & Verma, 2004). Apenas uma das caracteristicas pode,
raramente, fornecer o diagnostico em vez do conjunto dos varios defeitos especificos
(Aase, 1992).

Embora ainda ndo se conheca a etiologia de muitas sindromes, a maioria é
causada por anomalias cromossOmicas, teratogénios (drogas, radia¢do, quimicos, entre
outros) ou por um Unico defeito génico dos padrbes de heranca mendeliana (Jones,

2003).

A sequéncia reflecte um padrdo de mdltiplas anomalias que ocorrem em cascata
a partir de um defeito primario Unico na morfogénese precoce (Aytés, 2000;Jones,

2003), e que podem ndo parecer relacionados a primeira observacdo (Aase, 1992). Os
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termos sequéncia de malformacdo, de deformacdo e de disrupcdo sdo usados para
descrever o defeito inicial na sequéncia se for conhecido. Por exemplo, a sequéncia da
Malformacdo de Robin € produzida por um Unico defeito inicial, a hipoplasia
mandibular. Uma vez que a lingua é pequena para a cavidade oral ocorre glossoptose

bloqueando a oclusao do palato posterior causando fenda palatina (Jones, 2003).

A associacdo € a ocorréncia ndo randomizada de multiplas anomalias em dois
ou mais individuos (Spranger et al, 1992). Difere da sindrome, pelo facto de néo existir
uma unica etiologia identificada para explicar o padrdo de anomalias que ocorrem em

simultaneo (Levy & Marion, 2006).

O complexo ou campo de defeitos consiste em anomalias congénitas de
estruturas localizadas proximamente ou em estado vulneravel num determinado estadio
do desenvolvimento; a maioria dos casos tem origem heterogénea. Sdo exemplos

agenesia sagrada, malformacéo frontonasal (Falk & Robin, 2004).

O termo variante da normalidade é frequentemente aplicado as caracteristicas
fisicas que pertencem ao extremo da configuracdo normal. Outros membros da familia
podem ter aspecto semelhante, embora menos evidente, e por isso ser dificil valorizar se

a caracteristica em questdo é uma variante do normal (Aase, 1992).
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Estudo da Dismorfologia

Embora existam centenas de sindromes de malformacGes a maioria € rara,
podendo afectar apenas um individuo ou familia. N&o &, por isso, possivel memorizar as
caracteristicas de cada sindrome e portanto uma boa abordagem diagnostica metddica é
fundamental para decifrar as caracteristicas de uma crianga com multiplas
malformacdes (Aase, 1992; Puri & Verma, 2004).

O estudo da dismorfologia ndo é muito diferente de outras situac@es clinicas. O
diagnostico deve ser baseado numa histdria clinica completa e num exame fisico
minucioso, associados a uma boa observacdo e avaliagdo das variantes normais da
estrutura corporal (Puri &Verma, 2004). O paciente afectado denomina-se probando

(Goméz, 2000).

Uma histéria clinica cuidada deve incluir dados da gravidez, parto e pds-natal
imediato, histéria subsequente e historia familiar.

Relativamente aos dados da gravidez deve-se inquirir a idade dos pais na altura
da concepcdo, uma vez que idade materna, ou menos frequentemente paterna,
avancadas podem estar associadas a maior risco de cromossomopatias; duracdo; histdria
de abortos ou nados-mortos e consaguinidade dos pais (Aase, 1992; Goméz, 2000; Puri
& Verma, 2004).

A mée deve ser questionada quanto a exposicdo a possiveis teratogénios como
farmacos (anti-epilépticos, anti-hipertensores, antidepressivos, anticoagulantes, etc),
substancias de adicdo (tabaco, alcool, cocaina, etc), procedimentos invasivos de
diagnostico pre-natal (biopsia corionica, amniocentese, cordocentese, etc), infeccdes

(grupo TORCH- Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes Virus) e episodios
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febris. Também € importante investigar certas doencas maternas que oferecam risco de
anomalias para o feto, quer por risco teratogénico (diabetes e fenilcetonuria) quer por
transmiss&o genética ao feto. E igualmente relevante averiguar a presenca de anomalias
uterinas maternas e a ocorréncia de oligoamnios ou polihidramnios (Aase, 1992;
Gomez, 2000; Puri & Verma, 2004).

Quanto ao parto e periodo pos-natal imediato, deve-se inquirir qual a
apresentacdo de nascimento; tipo de parto; peso e caracteristicas da placenta, uma vez
que esta pode fornecer o diagnostico (infeccBes pré-natais, hidropsis ndo imune, etc.); e
clinica do recém-nascido (vigor, anomalias evidentes, complicacdes, etc.) (Aase, 1992;

Gomeéz, 2000; Puri & Verma, 2004).

Outro aspecto importante € avaliar a historia subsequente ao nascimento, no caso
de tratar-se de uma crianca mais velha: crescimento fisico, desenvolvimento
psicomotor, salde em geral, a idade do aparecimento do problema, taxa de progressao
dos sintomas e sinais fisicos do atraso de desenvolvimento ou com padrdo anormal.
Uma vez que existem sindromes com caracteristicas muito suaves no inicio e que depois
se tornam mais evidentes (Aase, 1992; Goméz, 2000; Puri & Verma, 2004).

A historia familiar devera incluir a constru¢do de um “pedigree” ou arvore
genealdgica, que deve englobar pelo menos trés geracbes e proporcione de forma
gréfica a relacdo entre os diferentes membros da familia, nomeadamente historia de
consaguinidade e um resumo de algumas doencas que possam ter significado genético

(Aytés, 2000; Goméz, 2000; Puri & Verma, 2004).

Um exame fisico sistematizado e criterioso é fundamental para identificar

malformacgdes minor e major, distingui-las de deformacoes, disrupgdes , displasias, ou
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até mesmo de variantes normais da estrutura corporal presentes na crian¢a e num dos
progenitores que nao apresentem relevancia clinica (Puri & Verma, 2004).

A exploracdo fisica da crianca dismorfica, da mesma forma que de uma crianca
normal, devera iniciar-se pela avaliagdo do aspecto geral (cor, estado nutricional,
postura) seguida da descri¢do craniofacial, pescogo, torax, abdémen, genitais externos,
extremidades, pele e exame neurolégico, avaliando sempre a simetria. Devera ser
prestada especial a trés zonas: craniofacial, extremidades e genitais externos (Gomez,

2000).

O exame cuidadoso da regido craniofacial € muito importante para o diagnostico
de muitas sindromes de malformacdes congénitas. De acordo com a forma, a cabeca
pode ser classificada em normocefalica quando € normal na forma e tamanho,
dolicoceféalica quando é longa e estreita, braquicefalica quando pequena e larga ou
plagiocefalica quando assimétrica (Levy & Marion, 2006).

A face deve ser dividida em quatro regifes. A fronte deve ser observada no seu
aspecto geral; pode apresentar proeminéncia (acondroplasia) ou possuir aparéncia em
declive (caracteristica da microcefalia primaria); e o contorno e linha de implantacédo
capilar. A face média, que se estende desde as sobrancelhas até ao labio superior e
desde os cantos externos dos olhos até as comissuras labiais pode evidenciar
caracteristicas relevantes. A distancia entre os cantos internos e interpupilar diminuida
(hipotelorismo) ou aumentada (hipertelorismo), assim como 0 comprimento e
obliquidade da fenda palpebral e a presenca de pregas epicanticas sdo caracteristicas
peculiares de algumas sindromes (Figura 3) (Baumann, 2001; Levy & Marion, 2006).

Na regido malar, que se estende desde as orelhas a face média, deve-se observar

e caracterizar as orelhas quanto ao tamanho (medida de acordo com tabelas adequadas a
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cada idade), forma, posicdo (orelhas de implantacdo baixa estdo abaixo de uma linha

imaginaria tracada desde o canto externo do olho até a proeminéncia occipital) e

orientacdo (Baumann, 2001; Levy & Marion, 2006).

Medidas

Variagéo (cm)

Termo

(38-40 semanas)

Pré-termo

(32 — 37 semanas)

1 Circunferéncia cabeca 32-37 27-32
2 Fontanela anterior (L-W/2) 0.7-3.7
3 Disténcia interpupilar 3.3-45 13-16
4 Fissura Palpebral 15-21 1.3-16
5 Distancia entre cantos internos 15-25 14-21
6 Distancia entre cantos externos 53-73 39-51
7 Filtro 06-1.2 05-0.9
8 Comprimento orelha 3-43 24-35
9 Circunferéncia torax 28-38 23-29
10 Distancia intermamilar* 6.5-10 5-6.5
11Comprimento 47 - 55 39-47
12

Ratio Segmento corporal Superior 1.7
13 Segmento corporal Inferior
14 Méo (palma até dedo médio) 53-78 41-55
15 Ratio do dedo médio com méo 0.38-0.48 0.38-0.5
16 Pénis (osso pubico até ponta da glande) 27-43 18-32

* A distancia intermanmilar nio deve exceder 25% circunferéncia do térax

Figura 3- Medidas Neonatais. (adaptado de Elias)
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Na regido mandibular, area desde a porcédo inferior das orelhas até ao queixo,
contornada pela mandibula, deve ser verificada a presenca de micrognatia (mandibula

de dimensGes reduzidas) (Baumann, 2001; Levy & Marion, 2006).

Muitas sindromes apresentam malformacfes congeénitas das extremidades. A
presenca de contracturas articulares pode sugerir disfuncdo neuromuscular ou
deformacdes intrauterinas. O exame das méos podera revelar anomalias major como
polidactilia (presenca de dedos supranumerarios), oligodactilia (dedos em numero
inferior), sindactilia (dois ou mais dedos unidos) ou amputacdo. Anomalias minor como
sindactilias parciais, clinodactilia (dedo arqueado que curva para junto ou para longe
dos restantes), camptodactilia (dedo arqueado ou posicionado em flex&o) ou os padrdes
de dermatoglifos palmares, entre outros, também devem ser observados com alguma
atencdo uma vez que podem fornecer pistas para diagnéstico de determinadas sindromes

(Baumann, 2001; Levy & Marion, 2006).

As anomalias dos Orgaos genitais externos sdo mais facilmente observados no
sexo masculino que no feminino. A crianca do sexo masculino pode evidenciar
micropenis (que deve ser medido e comparado com medidas relacionadas com a idade),
criptorquidia, hipospadias, escroto de aspecto anormal, entre outros. Genitais ambiguos
frequentemente estdo associados a problemas endocrinol6gicos, a alteracfes
cromossomicas ou sdo secundarios a multiplas sindromes (Baumann, 2001; Levy &

Marion, 2006).

O exame deve ser ainda complementado com somatometria e registo dos

percentis de acordo com idade e sexo (Hunter, 2002). Para além disso, o exame fisico
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devera prestar especial atencdo a deteccdo de pequenas anomalias estruturais que devem
ser comprovadas por medidas antropométricas, porque estas em conjunto podem
fornecer importantes indicios para o diagnostico (Figura 3) (Aase, 1992; Puri & Verma,
2004).

Atraso no desenvolvimento psicomotor e atraso mental sdo caracteristicos de
varias sindromes, bem como a auséncia de audicdo e visdo (Aytés, 2000).

Em algumas situacbes podera ser Gtil o exame fisico de alguns elementos da
familia do paciente ou pedir informacdes clinicas de outros especialistas com quem o
familiar tenha sido consultado, avaliado ou fotografado (Goméz, 2000).

Para o diagnostico e seguimento do paciente é fundamental fotografar o
paciente, ndo sO para comparagcdo com 0S outros pacientes mas também para avaliar a
evolucdo das suas caracteristicas e datar a idade do seu surgimento (Goméz, 2002;

Hunter, 2002).

Estudos Complementares de Diagnostico

Em muitos individuos com dismorfias ou aparéncia anormal, com ou sem atraso
mental, s6 a historia clinica e o exame objectivo ndo fornecem o diagndstico da
sindrome. Por vezes, pode ser necessario recorrer a outros especialistas, como
cardiologistas, radiologistas, endocrinologistas, etc, ou recorrer a técnicas e exames
complementares de diagnostico, como cariétipo, analise bioquimica de sangue e urina e
de culturas celulares, estudos radioldgicos, estudos moleculares (Goméz, 2000).

As investigagOes a serem realizadas devem ser de acordo com as alteragdes
encontradas, sendo a citogenética o principal meio de diagndstico na dismorfologia

(Hunter, 2002).
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Uma analise cromossomica esta indicada nas seguintes situacdes: na presenca de
uma alteracdo cromossomica tipica definida, por exemplo, sindrome de Down ou
sindrome de Edwards; na presenca de quatro caracteristicas: atraso mental, atraso no
crescimento, malformacdes e outras alteracdes dismorfoldgicas; caracteristicas de duas
ou mais sindromes; malformacbes conhecidas com elevada associacdo a alteracédo
cromossémica como a holoprosencefalia® ou em crianca com dismorfismo nao
caracteristico e sem diagnostico estabelecido (Levy & Marion, 2006; Puri & Verma,
2004).

A andlise citogenética convencional permite obter preparacGes de cromossomas
de qualquer tecido em divisao, fazendo com que as células parem na metafase, estagio
do ciclo celular em que os cromossomas se encontram condensados ao maximo. Os
tecidos mais utilizados sdo amnidcitos ou vilosidades corionicas para testes pré-natais e
sangue, medula dssea ou fibroblastos cutaneos para estudos pds-natais. As células sdo
isoladas em metafase ou prometafase e tratadas quimicamente ou enzimaticamente a
fim de revelar as bandas cromossémicas, obtendo-se assim o cariétipo (Hassold &
Schwartz, 2006).

O cariotipo € a disposicdo visual cromossémica de uma célula que indica o
namero de cromossomas, suas dimensdes, forma e disposic¢ao (Stedman’s). A anélise do
nimero de cromossomas numa célula e a distribuicdo das bandas em cada cromossoma
permitem visualizar anomalias numéricas ou estruturais (Hassold & Schwartz, 2006),
nomeadamente translocagdes ndo equilibradas, duplicacGes e deleccbes (Falk & Robin,

2004).

! Holoprosencefalia resulta da clivagem desiquilibrada do prosencéfalo embrionério resultando num
espectro variado de caracteristicas faciais, caracteristico de altera¢fes dos cromossomas 2,3,7,13,18 e
21(Stedman’s).
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Figura 4- Cari6tipo Humano Normal; masculino e feminino. (adaptado de Elias)

Nos casos em que existe forte suspeita de alteracdo cromossémica, mas o
caridtipo é normal, a andlise Fluorescente In Situ Hybridization F.I.S.H. esta indicada
(Puri & Verma, 2004).

A F.1.S.H. é uma técnica e método adjunto na andlise citogenética molecular,
onde uma sonda ADN ¢é marcada com corante fluorescente e aplicada em nulcleos em
interfase ou em metafase ligando-se a sua sequéncia complementar e marcando um
cromossoma especifico que pode depois ser visualizado usando um microscépio
fluorescente. Esta técnica pode revelar translocacGes complexas e delecgdes subtis que
ndo sdo logo descobertas com o cari6tipo de rotina (Hassold & Schwartz, 2006;
Stedman’s).

Existem trés técnicas F.l.S.H. habitualmente aplicadas no estudo da
dismorfologia: as provas especificas para um locus (a posicdo fisica do gene no
cromossoma), podem ligar-se a um segmento do ADN especifico num determinado
cromossoma; a coloracdo especifica de um cromossoma inteiro; e provas especificas
para as regides subteloméricas dos bracos curto (p) e longo (q) de cada cromossoma,

ricas em genes submetidos a frequentes delec¢bes (Hunter, 2002).
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A andlise directa do ADN pode ser aplicada para identificar mutagdes
especificas. Usando a Polimerase Chain Reaction, PCR, um gene especifico pode ser

amplificado e analisado (Levy & Marion, 2006).

Os estudos imagioldgicos tém um papel importante na avaliacdo de criangas com
caracteristicas dismorficas externas e também devem ser utilizados para pesquisa de
malformacdes internas que possam estar associadas. A Radiografia, a Tomografia
Computorizada, a Ecografia ou Ressonancia Magnética estdo indicados em casos com
cabeca dismorfica, tais como craniosinostose?, microcefalia, macrocefalia ou sindromes
associadas a atraso mental (Levy & Marion, 2006; Puri & Verma, 2004). A ecografia
também tem interesse a nivel abdominal, para pesquisa de malformacdes do rim, baco e
figado (Levy & Marion, 2006).

A ecocardiografia e o electrocardiograma devem ser realizados em todas as
criancas com sintomas ou sinais cardiacos no exame fisico ou em sindromes em que as
malformacdes cardiacas sejam frequentes (Levy & Marion, 2006; Puri & Verma, 2004).
Estudos metabodlicos, particularmente aminoacidos e &cidos organicos, tém especial
interesse quando estdo presentes cataratas, cornea turva, convulsfes resistentes,

organomegalias ou coma (Puri & Verma, 2004).

Diagndstico

Para chegar a um diagnostico € preciso fazer uma observacdo minuciosa do
probando, uma avaliagdo e processamento da informacdo obtida. O diagndstico pode
ser feito com base na primeira impressdo, principalmente nas sindromes bastante

conhecidas e dependendo da experiéncia do clinico. No entanto, antes de se aceitar o

2 .. , . ~ A e . ~
Craniosinostose € a ossificagdo prematura do cranio e obliteragcdo das suturas. (Stedman’s)
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rapido diagndstico pela primeira observacao é necessario proceder a avaliacdo adicional
(Puri & Verma, 2004).

O diagnostico em geral ocorre por um processo de estagios. Algumas
caracteristicas mais evidentes sdo seleccionadas da historia e exame fisico e deve ser
feito um diagnostico diferencial baseado nestas caracteristicas e pela consulta de livros
de texto como por exemplo Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformations
(Jones (eds), 1998) ou usando bases de dados de dismorfologia. A singularidade da
combinacdo de duas caracteristicas pode fornecer o diagndstico. Estas caracteristicas
devem ser comparadas com fotografias e descricbes de casos publicados em artigos.
Deve-se ter em atencdo a variabilidade inerente a cada sindrome dismorfica, uma vez
gue nem todas as caracteristicas de uma sindrome estdo presentes em cada caso (Puri &

Verma, 2004).

A obtencdo de um diagndstico é importante por varias razdes: fornecer a familia
uma explicacdo para as anomalias congenitas e dissipar sentimentos de culpa para o
problema; permitir ao clinico antecipar-se aos problemas médicos associados a
sindromes com historia natural conhecida; proporcionar um rastreio adequado e permitir
um aconselhamento genético para que 0s progenitores conhecam o risco de recorréncia
da sindrome em filhos futuros e sempre que possivel um diagnostico pré-natal adequado
(Levy & Marion, 2006).

O diagnostico permite também que o clinico forneca material informativo e
educativo as familias acerca da sindrome e contactos com grupos ou organizagdes de
apoio a sindromes particulares, que podem ser extremamente Uteis no apoio psicologico

e social destas criangas e familias.
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Aconselhamento Genético

Quando uma crianga nasce com alteracGes congénitas é importante esclarecer a
familia para que possam tomar decisdes informadas.

O aconselhamento genético é o processo educacional que procura assistir 0s
individuos afectados ou em risco para perceber a natureza do problema genético, a sua
transmissdo e as opg¢des disponiveis de tratamento e planeamento familiar (Hall, 2003).
O aconselhamento genético deve ser baseado nos principios geneéticos, na capacidade de
reconhecer e diagnosticar doencas genéticas e sindromes raras, conhecimento da sua
historia natural e seu risco de recorréncia (Hall, 2003).

Existem trés grandes situacbes nas quais o aconselhamento genético é
particularmente importante. A primeira € o diagnostico pré-natal de uma doenca
genética ou anomalia congénita que necessita de informagdo urgente porque a familia
deve decidir continuar ou terminar a gravidez. A segunda ocorre quando uma crianga
nasce com anomalia congénita ou defeito genético; apresenta atraso mental ou de
desenvolvimento, alteracfes de estatura ou de crescimento, 0 que também requer
informacdo urgente, uma vez que determinadas decisbes como que suporte deve ser
dado a crianca e quais tratamentos devem ser prestados tem de ser tomadas. A terceira
ocorre numa idade mais tardia quando é feito um diagnoéstico com implicacfes
genéticas, quando um casal planeia ter um filho e existe historia familiar de doenca
genética, ou quando um adolescente ou jovem-adulto tem histéria familiar de doenca

genética com inicio no inicio da vida adulta (Hall, 2003; Tavares, 2005).

Diagnostico pré-natal
Existem algumas situagdes que aumentam a probabilidade de uma gestacdo com

alteracbes cromossomicas e que podem ser estudadas durante a gestacdo através do
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Diagnostico Pré-Natal (DPN). O DPN abrange todas as actividades pré-natais que tém
como objectivo o diagnostico de um defeito congénito, como por exemplo trissomia 21
ou 18 entre outras (Tavares, 2005).

As anomalias detectadas ou o rastreio positivo do aumento da translucéncia da
nuca por ecografia de rotina, que abrange quase todas as gravidas, podem levantar
suspeitas de anomalias genéticas a confirmar por outros métodos de DPN (Tavares,
2005). Cerca de 50% das sindromes conhecidas associadas a grandes malformacoes
congénitas (cardiacas, renais, intestinais, membros, parede abdominal e fendas orais)
podem ser detectadas numa ecografia pré-natal anormal. No entanto, a percentagem de
deteccdo varia com o tipo de sindrome e com as diferentes politicas de rastreio pré-natal
de cada pais (Stoll & Clementi, 2003).

O Rastreio Bioquimico no soro materno € Gtil para detectar situacdes anomalas
em gravidas sem indicacdo classica para DPN (Tavares, 2005). Este quando realizado
no segundo trimestre de gravidez possibilita detectar o risco de Disturbios do Tubo
Neural (DTN) ou de alteracdes cromossémicas como a trissomia 18 e 21. E um rastreio
quadruplo que mede os niveis de Alfa-fetoproteina (aumentada nos casos de DTN e
diminuida nas cromossomopatias), Estriol Ndo Conjugado (LE3), Inibina A, e Fracgdo
3 da Gonadotrofina Coriénica Humana livre (3-HCG). No caso da trissomia 18 estes
ultimos trés encontram-se diminuidos, enquanto na trissomia 21 a R-HCG esta
aumentada. No primeiro trimestre apenas tém valor a R-HCG e a Proteina Plasmatica
associada a gravidez (PAPP-A) que ndo medem o risco de DTN. Embora o rastreio
bioquimico negativo ndo elimine a possibilidade de DTN e cromossomopatias diminui

as indicagdes para amniocentese (Levy & Marion, 2006).
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A idade materna avancada (superior a 35 anos) € uma das indicagdes mais
comuns para DPN isto porque o risco de concepcdo de uma crianga com uma trissomia
21, 18 e 13 e de 47XXY aumenta com a idade materna (Hassold & Schwartz,
2006;Tavares, 2005). Outras indicacdes para DPN sdo: uma concepg¢do anterior com
anomalia cromossémica do tipo trissomia livre, de pais cromossomicamente normais
porque esta situacdo confere um risco adicional estimado em cerca de 1% para uma
gestacdo subsequente, ou nos casos de abortamentos espontaneos porque Ssdo
frequentemente devido a anomalias cromossomicas e por isso ha que determinar o risco
de recidiva e, se indicado em futuras gestacGes. Nos progenitores com anomalia
cromossomica estrutural ou mosaicismo cromossémico também é importante 0 DPN
porque existe um risco aumentado de anomalia cromossdmica num descendente
(Tavares, 2005).

Para realizacdo de Diagndstico Pré-Natal sdo usadas diversas metodologias em
diferentes etapas da gestacdo, destacando-se entre outras o estudo das vilosidades
coridnicas e o estudo do liquido amniético.

O estudo das vilosidades corionicas colhidas por bidpsia transabdominal ou
transcervical as 9-12 semanas de gestacdo permite obter grande quantidade de material
fetal, pelo que é de eleicdo para estudos de ADN e bioguimicos e também para o
cariotipo (Tavares, 2005), no entanto, apresenta elevado risco de abortamento (Levy &
Marion, 2006).

O DPN por cultura de fibroblastos do Liquido Amnidtico (substituicdo das
células da pele fetal por um epitélio estratificado maduro cerca das 16 semanas), ou seja
a Amniocentese, € um método de rotina de ampla experiéncia para o estudo citogenético

com percentagem de insucesso reduzida (inferior a 0,1%). Também possibilita estudos
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bioquimicos ou de ADN e apresenta menor risco de abortamento que o estudo das
vilosidades corionicas (Levy & Marion, 2006; Tavares, 2005).

A metodologia a utilizar no DPN depende, primeiro que tudo, da indicacéo para
0 estudo: citogenética, quando existe risco aumentado de anomalia cromossomica
(como idade materna avancada e resultado positivo em rastreio pré-natal); ou biologia

molecular quando esta em causa uma doenca genética (Tavares, 2005).
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Cromossoma 18

- 189223
" .
18921.32
=—I8q2I_2
18q12.3
= q
— 18g12.1
! 18p11.22
= 18pl1.31
-_—

Figura 5- Representacéo esquemética do Cromossoma 18.

O cromossoma 18 (Figura 5) possui cerca de 76 milhdes de pares de bases e
representa aproximadamente 2,7% do total de ADN nas células. Contém cerca de 300 a
500 genes (Genetics Home Reference).

O cromossoma 18 parece ser o cromossoma com menor densidade de genes
codificadores de proteinas conhecido, o que podera explicar a razdo pela qual fetos com
trés copias deste cromossoma podem, apesar de malformagdes graves, sobreviver até ao
nascimento (Nusbaum et al, 2005).

Segundo a Chromosome 18 Registry and Research Society existem cinco
grandes sindromes associadas ao cromossoma 18: a trissomia 18, a qual pode ser
completa, parcial ou em mosaico; a deleccdo do brago curto (18p-); a delecgédo do braco
longo (18g-); o anel 18; e a tetrassomia 18p ou isocromossoma 18p. Em cada sindrome

existe uma grande variedade de caracteristicas e diversos graus de gravidade.
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Alteracbes mais frequentes do Cromossoma 18 associadas a

Sindromes Dismorfoldgicas

Figura 6- ldeagrama representativo da trissomia 18. Houve duplica¢do do

Trissomia do Cromossoma 18

cromossoma com sombra azul. (adaptado de Chromosome 18 Registry and

Research Society)

Existem trés tipos basicos de trissomia do cromossoma 18: completa, parcial ou
em mosaico (Tucker e tal, 2007).

A trissomia completa do cromossoma 18, ou Sindrome de Edwards, resulta de
trés copias completas do cromossoma 18 em todas as células do organismo (Tucker et
al, 2007). Foi descrita pela primeira vez em 1960 por Edwards (Koiffmann & Gonzalez,
1992; Pont et al, 2006). E a segunda trissomia autossomica mais frequente em recém-
nascidos, apos a trissomia 21, com uma incidéncia variando entre 1 em 3000 a 1 em
8000 nados-vivos (GOC et al, 2006; Lin et al, 2006).

Devido a sua elevada mortalidade intra-uterina no primeiro e segundo trimestre
de gestacgdo, de cerca de 95%, a sua prevaléncia é consideravelmente superior (Levy &
Marion, 2006; Papp et al, 2007). A prevaléncia da trissomia depende de varios factores,
incluindo a distribuicdo da idade materna numa populacdo, a frequéncia de
abortamentos espontaneos, a frequéncia e caracteristicas das maes que fazem

diagndstico pré-natal e terminacdo electiva da gravidez (Crider et al, 2008).
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E mais frequente em filhos de maes de idade avancada (Crider et al, 2008),
chegando a atingir 1em 500 mulheres com 43 anos sendo o risco de recorréncia de 0,5%
(Kelly et al, 2002). O sexo feminino é o mais afectado (Crider et al, 2008; Parker et al,
2003), o que se poderd dever em parte a maior mortalidade intra-uterina do sexo
masculino (Morris & Savva, 2008). Em 95-96% casos corresponde a uma trissomia
completa, produto da ndo disjuncdo cromossomica. A trissomia parcial e 0 mosaicismo
de trissomia podem apresentar um fendtipo incompleto com algumas das anomalias

tipicas do Sindrome de Edwards (Aytés, 2000).

A Trissomia ocorre pela ndo disjuncdo meioGtica materna em cerca de 90% dos
casos, ndo disjuncdo meiotica paterna em cerca de 5% casos e translocacdo paterna em
menor frequéncia (Chen et al, 2005; Papp et al, 2007; Yang et al, 2005).

Ainda ndo se identificou uma regido cromossdmica unica responsavel pela
sindrome, sendo necessaria a duplicacao das zonas 18q12-21 e 18923 para se produzir o
fenotipo tipico da sindrome de Edwards, tendo a zona 18g12.3- g21.1 forte influéncia

: w—\ no atraso mental (Aytés, 2000).
\ 3 Por causa das malformacdes estruturais, 0s
)‘% pais frequentemente optam por terminar a gravidez

I depois do diagnostico pré-natal. Estima-se que cerca
A ’:\L de 40% das gestacGes de trissomia 18 terminem
A h

Figura 7- Aspecto geral do recém- electivamente (Pont, 2006).

nascido com trissomia 18. Notar

micrognatia e occipital proeminente.

A maioria dos recém-nascidos, sem diagnostico pré-natal, € diagnosticada ao

nascimento devido a sua instabilidade clinica e malformacdes tipicas (Pont, 2006).
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S&o caracteristicos desta sindrome malformacbes congénitas graves, atraso
mental profundo, bem como elevada taxa de mortalidade infantil (Goc, 2006), que
podem ser bons indicios para o diagnostico de Trissomia 18 nos primeiros dias de vida

(Lin et al, 2006).

Os recém-nascidos geralmente apresentam peso ao nascimento diminuido (cerca
de 2340qg), choro fraco, hipotonia, hipoplasia da musculatura esquelética e do tecido
adiposo subcutaneo, diminuicdo da resposta a estimulos sonoros (Aytés, 2000;

Koiffmann & Gonzalez, 1992).

O créanio é dismorfico, apresentando um diametro bifrontal diminuido e o
occipital saliente (dolicocefalico); as fontanelas
podem ser amplas e a microcefalia pode estar
presente (Figura 7 e Figura 8). Podem estar ainda
presentes defeitos oculares tais como opacidade
corneana, cataratas e coloboma da iris. A face é

triangular com fronte alta e ampla. As fendas

Figura 8- Facies caracteristico da
trissomia  18.  Notar  occipital
proeminente, fenda palpebral
pequena, posi¢ao e forma das orelhas,
nariz pequeno e micrognatia.

palpebrais sdo estreitas, o nariz é pequeno, a boca é
pequena com palato ogival, pode existir fenda
palatina e do labio. Micrognatia também esta
presente. As orelhas sdo displasicas, desenroladas e com a parte superior em ponta, e
com implantacdo baixa (Figura 7 e Figura 8) (Aytés, 2000;Bruns, 2008; Hinojal et al,
2005; Kelly et al, 2002; Koiffmann & Gonzalez, 1992).

E caracteristico um pescogo curto com excesso de pelo, esterno curto, mamilos

hipoplésicos, com espaco intermamilar aumentado, presenca de onfaloncelo, hérnia
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inguinal, (Aytés, 2000; Pont, 2006), diastase dos masculos rectos, pélvis estreita e
limitacdo da abducdo das articulagbes coxo-femurais (Figura 11) (Hinojal et al, 2005;

Koiffmann & Gonzalez 1992).

AS extremigages apresentam caracteristicas muito particulares: méaos
hipoplasicos com tendéncia a punhos fechados, com dificuldade na abertura e com o
segundo dedo sobre o terceiro e o quinto
sobre o quarto (Figura 9 e Figura 11). Os pés
também sdo hipoplasicos, o calcanhar é
proeminente, “pé em taco de golf’, com

primeiro dedo curto e em flexdo dorsal

Figura 10- Pé caracteristico da trissomia 18.
Notar calcanhar proeminente, ""pé em taco
de golf*". (adaptado de Koiffmann & Gonzaléz,
1992)

(Figura 10 e Figura 11). Pode também estar
presente hipoplasia ou aplasia radial e
sindactilia dos segundos e terceiros dedos dos pés (Aytés, 2000; Kelly et al, 2002;
Koiffmann & Gonzalez, 1992; Lebel et al, 2006).

A nivel urogenital é frequente criptorquidia no sexo masculino e hipertrofia do
clitoris com hipoplasia dos grandes labios no sexo feminino (Figura 11) (Aytés, 2000;

Koiffmann & Gonzalez, 1992).

Um amplo espectro de malformacdes congénitas afectando cérebro, coracéo, rins
e aparelho digestivo pode estar presente (Koiffmann & Gonzalez, 1992).

Entre as malformacdes do Sistema Nervoso Central estdo descritas hipoplasia /
aplasia do corpo caloso, agenesia do septum pellucidum, hidrocefalia e espinha bifida

(Aytés, 2000; Koiffmann & Gonzalez, 1992; Limongelli et al, 2008; Pont, 2006). Outras
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anomalias também descritas sdo a hipoplasia cerebelar, edema cerebral, aumento da
cisterna magna, quistos dos plexos coroideus e dilatacdo ventricular (Lin et al, 2006).
Entre as malformacdes cardiacas, presentes em 90% casos e quase sempre
responsaveis pela mortalidade do recém-nascido, salientam-se os defeitos do septo
ventricular como a comunicacao interventricular com afectacdo de mdaltiplas valvulas e
a persisténcia do canal arterial, havendo também defeitos do septo auricular e
hipertensdo pulmonar com alguma frequéncia (Koiffmann & Gozalez, 1992; Aytés,
2000; Pont, 2000;Limongelli et al, 2008; Lin et al, 2006). Também estdo descritas
estenose pulmonar, coarctacdo da aorta, transposicdo de grandes vasos, tetralogia de
Fallot e artéria coronaria anomala (Aytés, 2000; Bruns, 2008; Goc, 2006; Kelly et al,

2002).

Atrzzo mental, hipartoniz ipertslorismo

Contracturas articulars:

Diverticulo dz NMacks!

\\\gé’__’l,_,_.-—' Hipoplasiz grandzs 2bics

Figura 11- Fenotipo Geral da Sindrome de Edwards. (adaptado de Aytés,

2000)
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A nivel do aparelho gastrointestinal destacam-se diverticulo de Meckel, pancreas
ectépico, fixacdo incompleta do colon, anus anterior, atrésia anal, fistula traqueo-
esofagica e hérnia diafragmatica (Aytés, 2000; Goc, 2006; Pont, 2000).

Também sdo frequentes a nivel nefro-uroldgico: rim em ferradura, rim ectépico,
hidronefrose, duplicacdo de ureteres e rim poliquistico (Figura 11) (Aytés, 2000; Goc,

2006).

A mortalidade é 95% no primeiro ano de vida e 2% aos 5 anos e esta relacionada
com a gravidade das malformac6es (Aytés, 2000; Kelly et al, 2002). Os estudos que tém
sido feitos apresentam uma sobrevivéncia mediana 14,5 dias (Rasmussen et al, 2003). O
sexo feminino apresenta maior taxa de sobrevivéncia, cerca de mais um més gque 0 Sexo

masculino (Aytés, 2000; Kelly et al, 2002; Lin et al, 2006; Rasmussen et al, 2003).

H& autores que apresentam como causas principais de mortalidade as
cardiopatias congeénitas, apneias e pneumonias (Aytés, 2000), outros apresentam a
apneia e a suspensdo do tratamento, referindo que a presenca de defeito cardiaco
congénito ndo esta relacionada com a mortalidade precoce (Rasmussen et al, 2003).

A maioria dos pacientes ndo ultrapassa a infancia, mas uma pequena
percentagem pode sobreviver até a segunda ou terceira décadas de vida (Hinojal et al,
2005; Kelly et al, 2002; Limongelli et al, 2008; Pont, 2000; Rasmussen et al, 2003;
Shanske, 2006). Nestes pacientes as causas de morte nao sdo apneia, cianose episddica
ou sepsis, mas sim as cardiopatias congenitas e complicac@es relacionadas. (Limongelli
et al, 2008).

N&o se conhecem com exactiddo os factores que possam contribuir para uma

sobrevivéncia mais prolongada nos casos de maior longevidade, no entanto, alguns
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autores sugerem que a auséncia de malformacdes cardiacas possa estar associada maior
expectativa de vida, outros associam aos mosaicismos e trissomias parciais, e outros
ainda associam a formas de tratamento mais agressivas desde o nascimento (Rasmussen
et al, 2003). Sdo também referenciados como importantes factores para uma maior
longevidade o grau de cuidados e dedicacdo a crianca, aspectos psicolégicos e apoio
social (Hinojal et al, 2005).

Nos que sobrevivem mais de um ano de vida os problemas mais frequentes séo:
dificuldade de alimentacdo, sendo necessario recorrer a alimentacdo por sonda ou
recorrer a gastrostomia; escoliose; obstipacdo com necessidade de enemas; infeccdes,
nomeadamente pneumonias, otites e infec¢bes urinarias; e atraso profundo no
desenvolvimento psicomotor (Aytés, 2000; Hinojal et al, 2005).

Alguns dos sobreviventes podem expressar algumas palavras e podem
comunicar, e cerca de 50% destes pacientes também apresentam perda auditiva, pelo
que a avaliacdo auditiva pode ser necessaria. As consultas de ortopedia também sdo

necessarias para cifose e escoliose (Kelly et al, 2002).

A assisténcia a estes recém-nascidos € um assunto com alguma controvérsia.
Tem sido proposto a prestacdo de cuidados intensivos como a resuscitacdo cardio-
respiratoria, suporte ventilatorio, mas devido a letalidade e atraso mental severo também
tem sido argumentado que o tratamento deve ser individualizado e o tratamento
intensivo deve ser considerado em pacientes que se espera uma maior sobrevivéncia e
melhor qualidade de vida por esse tratamento (Kosho et al, 2006).

Podem ser oferecidas intervencdes cirurgicas cardiacas paliativas para correc¢do
dos defeitos cardiacos, tratamento agressivo para insuficiéncia cardiaca e respiratoria e

para infeccdes severas (Aytés, 2000), embora muitas vezes sejam postas em questdo nos
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recém-nascidos com malformacdes graves, atraso mental profundo e expectativa de vida

muito reduzida (Goc et al, 2006).

Embora a maioria dos pacientes com Sindrome de Edwards morra nas primeiras
semanas de vida, é importante reconhecer que uma pequena mas notavel percentagem
podera sobreviver no primeiro ano, o que significa que a trissomia 18 ndo ¢é

absolutamente fatal (Lin et al, 2006).

Trissomia Parcial

A trissomia parcial ocorre quando um segmento do cromossoma esta presente
em triplicado, resultando frequentemente de uma translocacéo equilibrada presente num
dos progenitores. Este tipo de trissomia corresponde apenas a 2% das trissomias do
cromossoma 18. Estes pacientes apresentam um fenétipo variado, determinado pelo
segmento triplicado e pelo material perdido devido a translocacdo ndo equilibrada

(Tucker et al, 2007).

Mosaicismo trissomia 18

O mosaicismo da trissomia 18 ocorre quando trissomia 18 e linha celular normal
coexistem no mesmo individuo. As caracteristicas clinicas variam desde um fenétipo de
trissomia 18 completa com morte precoce até fenotipo normal sem dismorfologia e
adultos férteis (Tucker et al, 2007).

Intelectualmente, os individuos podem apresentar desde um atraso mental

profundo, inteligéncia normal e até acima do normal (Tucker et al, 2007).
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A correlagéo entre a variabilidade clinica de células trissomicas nos diferentes
tecidos do corpo € um assunto com algumas divergéncias. Em alguns estudos
efectuados ndo se encontrou correlacdo entre as caracteristicas fisicas e intelectuais com
a percentagem de células com trissomia 18 quer nos leucocitos periféricos quer nos
fibroblastos da pele (Tucker et al, 2007). Em contraste, outros trabalhos descrevem que
no mosaicismo com trissomia pura nos linfocitos periféricos existem severas
dificuldades de aprendizagem e atraso do desenvolvimento, e pacientes com menor
percentagem de células trissomicas apresentem inteligéncia normal (Slavotinek et al,
2003).

A etiologia ainda € desconhecida. Parece haver
uma correlacdo com idade materna superior a 35 anos,
uma vez que estd bem descrito que a idade materna

avancada esta relacionada com um risco aumentado de

! ndo disjuncdo cromossdémica nos filhos, ou paterna

*superior a 40 anos (Tucker et al, 2007).

Figura 12- Mosaicismo de trissomia Nos casos descritos na literatura o diagndstico
18 em paciente com 1 ano e 7 meses.

Notar sobrancelhas arqueadas,nariz surge como um achado, nomeadamente apds
e boca pequenos filtro longo e

micrognatia. (adaptado de Slavotinek gpresentarem abortos de repeticdo ou filhos com
etal, 2003)

trissomia 18 completa, uma vez que grande parte destes apresenta fendtipo e
inteligéncia perfeitamente normal que ndo supGem qualquer alteragdo cromossomica.
Alguns individuos foram identificados apenas por apresentarem abortos de repeticdo ou
apos terem filhos com trissomia 18 completa. Outros apresentaram atraso mental grave,

caracteristicas dismorficas ou outras complicacfes médicas sugestivas de alteracoes

cromossomicas tais como miocardiopatias congénitas (Tucker et al, 2007).
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Os achados fisicos nestes individuos tém sido heterogéneos (Figura 12 e Figura
13), mas algumas caracteristicas foram encontradas em varios individuos,
nomeadamente assimetria facial e/ou assimetria no comprimento dos membros,
escoliose e/ou cifoescoliose e alteragdes pigmentares da pele semelhantes a
hipomelanose de Ito (Slavotinek et al, 2003).
Alguns tragcos fenotipicos encontrados com mais
frequéncia nestes individuos com dismorfias sdo
microcefalia, alteracdes da forma e implantacdo das
orelhas, micrognatia, aumento do arco do palato
(Tucker et al, 2007), também presentes nos

individuos com trissomia completa. Braquidactilia

(dedos curtos) ou quinto dedo pequeno, dedos Figura 13- Mosaicismo de trissomia 18

. . . . em paciente com 2 anos. Notar fissuras
pontiagudos, clinodactilia do quinto dedo e unhas . heprais pequenas viradas para baixo e

] . . ) S _de implantacdo profunda; nariz pequeno
hipoplasicas estdo entre as anomalias digitais mais e base larga e boca pequena. (adaptado

de Slavotinek et al. 2003).
comuns (Slavotinek et al, 2003).

Sdo descritos ainda defeitos do septo ventricular e estenose pulmonar, mas
outras malformacdes cardiacas e renais tém sido incongruentes. O desenvolvimento
sexual também ndo é muito previsivel, havendo descricdo de macrogenitalia, hipoplasia
genital, hipogonadismo e faléncia ovarica precoce, contrastando com o0
desenvolvimento sexual e fertilidade normais descritas noutros casos (Slavotinek et al,
2003; Tucker et al, 2007).

Outras caracteristicas descritas sdo idade dssea atrasada, infeccOes respiratdrias e

otites médias agudas frequentes (Tucker et al, 2007).
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A nivel do desenvolvimento psicomotor, estdo descritos fraca suc¢édo, atraso no
desenvolvimento, na linguagem e na puberdade (Tucker et al, 2007).

Embora existam alguns casos excepcionais, a maioria dos casos de mosaicismo
tem uma sobrevivéncia maior quando comparada com a trissomia completa (Tucker et
al, 2007).

O estudo isolado do cari6tipo ndo tem permitido prever o fenétipo e inteligéncia
nem prever a sobrevivéncia (Tucker et al, 2007).

Relativamente a descendéncia destes pacientes, estdo descritos casos cujos filhos
possuem trissomia 18 completa, mosaicismo de trissomia 18 ou sdo completamente
saudaveis (Tucker et al, 2007).

Para os pais com filhos portadores de trissomia 18 torna-se importante fazer-lhes
um estudo citogenético para determinar se sdo portadores de mosaicismo de trissomia
18, visto poder influenciar o planeamento familiar e a escolha de exames pré-natais em
gestacdes futuras (Tucker et al, 2007).

O mosaicismo de trissomia parece assim, ndo ser muitas vezes diagnosticado
devido a existéncia de fenotipos normais ou pouco alterados que ndo sdo estudados

(Tucker et al, 2007).

Diagnostico pré-natal da trissomia 18

A trissomia 18 pode-se identificar no periodo pré-natal atraves de testes de
rastreio seguidos de testes confirmatorios. A amniocentese e estudo das vilosidades
corionicas permitem o diagnéstico definitivo de todas as trissomias. Estes testes
invasivos sdo oferecidos principalmente a mulheres com mais de 35 anos, por

apresentarem uma relacdo beneficio/risco favoravel na sua realizacdo, em que o
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beneficio de determinar uma cromossomopatia ultrapassa amplamente o risco de
abortamento que estes procedimentos acarretam (Crider et al, 2008).

O programa do primeiro trimestre baseado na combinacdo da idade materna,
espessura da translucéncia da nuca, Gonadotrofina Corionica Humana B (B-hCG) livre
no plasma materno e proteina plasmatica —A associada a gravidez (PAPP-A) (Biagiotti
et al, 1998) deve detectar 95% de todos os casos de trissomia 18 com 0,3% de falsos
positivos. O programa do segundo trimestre baseado inicialmente na alfa- fetoproteina
(AFP) ou B-hCG, e estriol ndo conjugado ap6s a medida da PAPP-A deve detectar
todos os casos de trissomia 18 com 0,1 a 0,2% de falsos positivos (Feuchtbaum et al,

2000; Parker et al, 2003).

A ecografia detecta 63-86% dos fetos portador de trissomia 18 (Papp et al,
2007). Os avangos na ecografia pré-natal aumentaram o diagnostico precoce das
anomalias congénitas, possibilitando o término da gravidez em situacdes letais. A
maioria das anomalias cromossémicas pode ser reconhecida antes do terceiro trimestre
de gestacdo (Goc et al, 2005). A percentagem de diagnostico da trissomia 18 por
ecografia € uma das mais altas atingindo cerca de 95% em alguns estudos (DeVore,
2000). No entanto, esta elevada percentagem de deteccdo ndo € universal, na medida em
que a qualidade e sensibilidade da ecografia na avaliacdo de alteragdes cromossomicas
pode depender muito da experiéncia do ecografista, qualidade do equipamento, e da

qualidade e duracdo do exame (Feuchtbaum et al, 2000; Papp et al, 2007).

A trissomia 18, tal como outras alteragdes cromossémicas, estd associada a um

aumento da espessura da translucéncia da nuca, a qual é causada por uma acumulagao
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de fluido subcutaneo no pescogo do feto (Cheng, 2003;Parker et al, 2003; Taiplle et al,
1997).

As malformacdes detectadas pela ecografia envolvem praticamente todos os
orgdos. As extremidades podem apresentar pé boto, pé¢ em “taco de golf”’, maos com
punhos fechados e dedo indicador a sobrepor os outros dedos e radio pequeno (Shipp &
Benacerraf, 2002). Outras anomalias detectadas por ecografia sdo os defeitos do septo
ventricular, ou outras malformacdes cardiacas; cranio com forma anormal,
nomeadamente em forma de morango ou de limao; quistos dos plexos coroideus;
onfaloncelo; alteracfes faciais, nomeadamente micrognatia; e restricdo do crescimento
fetal (Borestein et al, 2007). Foram ainda detectadas dois vasos no corddo umbilical,
alteracdes renais, higroma quistico e fistula traqueo-esofagica (Chen et al, 2005;
Feuchtbaum et al, 2000; Papp et al, 2007; Yang et al, 2005). A nivel de Sistema
Nervoso Central encontram-se: holoprosencefalia, defeitos do tubo neural como o
mielomeningocelo, anencefalia, hidrocefalia, aumento da cisterna magna (Chen, 2005;
Shipp & Benacerraf, 2002; Yang et al, 2005). A deteccdo de trissomia por ecografia
aumenta com o avancar da gestacdo, uma vez que a restricdo do crescimento fetal
associada a polihidramanios, caracteristicas mais evidentes durante o terceiro trimestre
(Shipp & Benacerraf, 2002).

A melhoria dos aparelhos de ecografia permitiu incluir a ecocardiografia no
exame do primeiro trimestre de gravidez aumentando a sensibilidade de deteccdo de

trissomia 18 (Cheng, 2003).
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Deleccdo do Braco Curto do Cromossoma 18

Figura 14- ldeagrama representativo da delec¢do do braco curto do
cromossoma 18. Notar delec¢éo do segmento sombreado de azul (adaptado
de Chromosome 18 Registry and Research Society).

O brago curto do cromossoma 18 apresenta cerca de 16Mb de tamanho. Esta
dividido em trés sub-bandas: pll.1 adjacente ao centrémero; pl1.2 (subdivido em

p11.21, p11.22 e p11.23) e p11.3 (subdivido em p11.31 e p11.32) (Turleau, 2008).

A deleccdo do brago curto do cromossoma 18 também pode ser designada de
monossomia 18p, monossomia parcial 18p, sindrome deleccdo 18p, sindrome 18p-,
sindrome del (18p) e sindrome de Grouchy (Turleau, 2008).

A Monossomia 18p é um disturbio cromossémico que resulta da deleccdo de
todo ou parte do brago curto do cromossoma 18 (Turleau, 2008).

A monossomia 18p € provavelmente a sindrome de delec¢do autossomica mais
frequente depois do Sindrome de “Cri du chat” (delec¢do Sp-) (Kim et al, 2004; Rigola
et al; 2001). Apresenta uma incidéncia estimada de 1 em 50000 nados vivos (Turleau,
2008) e mais de 150 casos foram descritos com predominio do sexo feminino (3:2)

(Maranda et al, 2006; Kim et al, 2004; Turleau, 2008; Wester et al, 2006).
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Esta sindrome descrita pela primeira vez em 1963 pelo geneticista francés Jean
de Grouchy caracteriza-se por alteracdes dismorficas, deficiéncias no crescimento e
atraso mental com desempenho verbal deficiente (Brenk et al, 2007; Maranda et al,
2006; Rigola et al, 2001;Turleau, 2008) e foi o primeiro exemplo de mossomia parcial
descrito compativel com a vida (Schaub et al, 2002; Turleau, 2008).

A correlacdo entre o ponto de delccao (breakpoint) e o desenvolvimento mental
em varios estudos sugere uma regido critica entre 0 pll.1 e pl11.21 numa regido
pericentromerica. De facto, individuos com desenvolvimento mental normal ou
borderline apresentam delecces distais a este ponto (Turleau, 2008; Wester et al;

2006).

A andlise citogenética (cariotipo) é necessaria para um diagnostico definitivo
ndo sendo possivel fazé-lo somente com base no fenotipo (Turleau, 2008) uma vez que
devido a sua grande variabilidade fenotipica ndo é facilmente reconhecido através de
caracteristicas clinicas (Rigola et al, 2001).

O cariotipo parental deve ser estudado para determinar se um dos progenitores €
portador de translocacdo equilibrada ou se € uma deleccdo 18p- ndo equilibrada. A
maioria dos casos desta sindrome, cerca de 65% a 85%, é devido a delec¢des de novo®

(Maranda et al, 2006; Rigola et al, 2001; Turleau, 2008; Wester et al, 2006).

Algumas deleccBes cripticas subteloméricas ou translocagbes tém sido
evidenciadas usando rastreio subtelomérico. Mosaicismo ou associagdo com outras

aneuploidias séo por vezes observadas. (Turleau, 2008).

* de novo significa que aparece pela primeira vez na descendéncia, ndo é hereditaria.
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Analises moleculares demonstraram que na deleccdo 18p a origem materna e
paterna parecem ser igualmente frequentes ao contrario da sindrome de monossomia
18q em que a origem paternal é mais comum (Schaub et al, 2002; Turleau, 2008;
Wester et al, 2006).

Estudos realizados em familias com transmisséo da deleccdo 18p revelaram que
as caracteristicas fenotipicas sdao semelhantes entre os membros da familia de acordo
com o fendtipo habitual da deleccdo 18p. Uma caracteristica constante nestes casos
prende-se com um défice intelectual nos membros da mesma familia (Maranda et al,

2006).

Existe uma grande variabilidade fenotipica nestes individuos (Jones (ed), 1998;
Rigola et al, 2001; Turleau, 2008; Wester et al, 2006). O padrdo de dismorfologia
geralmente ndo é logo evidente ao nascimento mas pode torna-se mais claro cerca dos 3
anos de idade (Maranda et al, 2006; Turleau, 2008; Wester et al, 2006).

As caracteristicas clinicas ndo sdo muito evidentes na sindrome da deleccédo 18p,
embora haja algumas muito tipicas (Wester, 2006). Nas formas mais comuns deste
distarbio, a sindrome dismorfica € geralmente muito moderada e ndo
especifica/caracteristica como se pode observar noutras sindromes cromossomicas
apesar de muitos destes pacientes apresentarem uma certa semelhanca (Turleau, 2008).
Algumas destas caracteristicas tipicas podem passar facilmente despercebidas (Jones

(ed), 1998; Maranda et al, 2006; Wester et al, 2006).

Apesar da grande variabilidade ja descrita anteriormente estes doentes
apresentam caracteristicas morfologicas tipicas que levam a suspeitar desta

cromossomopatia. Os pacientes tipicos sdo descritos como baixos, com pescogo
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pequeno e uma postura caracteristica: posicionam-se com as pernas afastadas e
inclinam-se ligeiramente para a frente (Turleau, 2008). Microcefalia ligeira pode estar
presente. A face é redonda e sem expressao, o nariz € plano e largo. Ha presenca de
hipertelorismo, as fissuras palpebrais sdo horizontais. Pregas epicanticas, estrabismo e
sobretudo ptose das palpebras quando presente sdo caracteristicas importantes. A ptose
quando presente pode ser uni ou bilateral e pode necessitar de correc¢do cirurgica

(Figura 15) (Jones (ed), 1998; Maranda et al, 2006; Turleau, 2008; Wester et al, 2006).

A

T

FJ

L4 Y

Figura 15- Caracteristicas faciais de pacientes com sindrome de monossomia 18p. Notar
face média hipoplasica, ptose, orelhas grandes com pavilhdo auricular pendente e labio
superior protruso (adaptado de Turleu, 2008).

A boca ¢é larga e a denticdo apresenta uma implantacdo irregular e é de fraca
qualidade com caries significativas; os dentes incisivos laterais estdo frequentemente
ausentes. (Jones (ed), 1998; Turleau, 2008). O filtro ¢ pequeno e protruso. O labio
superior € liso e esta frequentemente evertido, com comissuras labiais desviadas para

baixo (Turleau, 2008). Pode estar presente um aumento da curvatura do palato. O
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queixo € pequeno (micrognatia) e ligeiramente recolhido nas criancas tornando-se
normal ou até mesmo saliente em adultos. As orelhas sdo largas, pendentes, com
pavilndo auricular separado e antihelix hipoplasico e muitas vezes com uma
implantacdo baixa e rodado posteriormente (Figura 15) (Jones (ed), 1998; Maranda et
al, 2006; Turleau, 2008; Wester et al, 2006).

Um pescoco pequeno, por vezes largo, com uma linha de implantacdo capilar
posterior baixa e um térax largo com espaco intermamiliar amplo ou pectus excavatum
podem estar presentes (Jones (ed), 1998; Turleau, 2008).

As maos sdo largas e pequenas com falanges de largura diminuida, o0s
dermatoglifos ndo sdo caracteristicos (Jones (ed), 1998; Turleau, 2008). Descreve-se por
vezes clinodactilia do 5°dedo (20%) (Maranda et al, 2006; Jones (ed), 1998; Wester et
al, 2006).

A hipotonia muscular é muito frequente (Maranda et al, 2006; Jones (ed), 1998;
Turleau, 2008; Wester et al, 2006). A distonia, um disturbio do movimento, pode surgir
nos adultos jovens (Turleau, 2008).

Como caracteristicas ocasionais ou de incidéncia incerta sdo referidos alopécia
(desenvolve-se durante a infancia); luxacdo da anca; deformidades dos pés,
nomeadamente pé boto, deformidades esqueléticas como escoliose e/ou cifose, coxa
vara, cubitus valgus; distirbios cutaneos (hipopigmentacdo, keratosis pilaris e

ulerythema ophryogenes), e hérnia inguinal (Jones (ed), 1998; Turleau, 2008).

Nos individuos do sexo masculino a hipoplasia genital com pénis pequeno e
criptorquidismo é ocasionalmente observado (Turleau, 2008).
Malformagdes cardiacas, que parecem ser relativamente invulgares, séo

observadas em cerca de 10% dos pacientes (Turleau, 2008).
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Além das caracteristicas descritas acima em relacdo as dismorfias estes doentes
também apresentam como caracteristicas quase constantes atraso mental e atraso do
crescimento pds-natal leve a moderado (Jones (ed), 1998; Maranda et al, 2006; Wester
et al, 2006).

O atraso mental é uma caracteristica habitual e frequentemente caracteriza-se
como leve a moderada. O Quociente de Inteligéncia (QI) varia entre 25 e 75, sendo a
média em torno dos 50 na maioria dos casos embora tenham sido descritos alguns
doentes com desenvolvimento normal ou borderline (Turleau, 2008; Wester et al, 2006).
Algumas criancas com sindrome 18p- apresentam mesmo capacidades médias em areas
especificas apesar de relatos de atraso mental ligeiro a grave (Thompson et al, 1986).

O atraso na linguagem esta frequentemente presente e as habilidades verbais e
manuais estdo habitualmente dissociadas. O atraso mental em combinacdo com a
marcada lentificacdo do movimento e ac¢do ddo origem a uma desvantagem grave
(Turleau, 2008; Wester et al, 2006).

Em alguns casos o desempenho linguistico revelou-se um problema maior que o
atraso mental (Wester et al, 2006). Ocorre de facto uma discrepancia entre a
performance verbal e ndo-verbal sendo a primeira a mais afectada em diversos estudos
(Jones (ed), 1998; Maranda et al, 2006; Thompson et al, 1986).

Fendtipos comportamentais tais como autismo e esquizofrenia por vezes
complicam a  deficiéncia mental.  Crises  convulsivas ou  distarbios
electroencefalograficos sdo raramente observados (Turleau, 2008). Foram ainda
relatadas caracteristicas comportamentais frequentes tais como agitacdo, labilidade

emocional, medo de estranhos e falta de capacidade de concentragdo (Jones (ed), 1998).
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A principal malformacdo grave € a holoprosencefalia que envolve o
desenvolvimento anormal do prosencéfalo e andar médio face e esta associado a um
largo espectro fenotipico. Malformacdes graves do cérebro associadas com
caracteristicas faciais como ciclopia®, cebocefalia®>, agenesia prémaxilar, fissuras
bilaterais do palato e labio estdo presentes em 10-15% dos casos de sindrome de
deleccdo 18p. Formas moderadas incluem auséncia do aparelho olfactivo e bulbos,
agenesia do corpo caloso, hipopituitarismo e caracteristicas faciais minor (hipo ou
hipertelorismo, 0sso nasal plano) com ou sem malformaces cerebrais. Um Unico dente
incisivo central maxilar tal como uma forma abortiva de holoprosencefalia foram

repetitivamente observados na sindrome 18p (Turleau, 2008).

Nos doentes com estatura pequena a deficiéncia de Hormona do Crescimento é
frequentemente descrita (Jones (ed), 1998; Maranda et al, 2006; Wester et al, 2006) e
responde favoravelmente a suplementos hormonais (Maranda et al, 2006; Turleau,
2008).

Também foram descritos panhipopituitarismo e distarbios auto-imunes, tais
como, tiroidite (que pode levar a insuficiéncia ou tirotoxicose), diabetes juvenil ou
outras desordens auto-imunes (Wester et al, 2006).

A auséncia ou reducdo da Imunoglobulina A sérica (IgA) pode estar presente.
(Turleau, 2008).

Ndo foram relatados abortos espontaneos com monossomia 18p, sendo a
probabilidade equivalente & populacdo em geral, o que pode indicar que esta delecgédo

resulta em descendéncia viavel e levanta a possibilidade de risco substancial de

* Ciclopia é a presenca de uma (nica 6rbita
> Cebocefalia é a presenca de uma Gnica narina
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recorréncia nos individuos afectados (Wester et al, 2006). A gestacao, parto e peso ao

nascimento sdo frequentemente normais (Turleau, 2008; Wester et al, 2006).

A variabilidade dos fendtipos da sindrome de monossomia 18p variando da
holoprosencefalia a tipos ligeiros tais como inteligéncia normal ou borderline pode
potencialmente colocar problemas no diagnostico pré-natal e no aconselhamento. A
translucéncia aumentada da nuca no primeiro trimestre foi em estudos de rastreio o
unico achado pré natal no feto com esta deleccdo e os métodos moleculares
citogenéticos sdo Uteis para a deteccdo precisa das aberragdes cromossomicas (Kim et

al, 2004).

Relativamente ao Aconselhamento Genético para os casos que surgem “de
novo” o risco de recorréncia para os irmaos ndo estd significativamente aumentado
acima da populacdo em geral. No entanto, o diagnostico pré-natal pode ser aconselhado
porque 0 mosaicismo criptico pode estar presente num dos progenitores (Turleau,
2008).

Em nenhum dos casos publicados de Sindrome Familiar de delec¢do 18p foi
descrito historia de aborto espontaneo. Estes achados reforcam a ideia que os gametas
com 18p- podem resultar em descendéncia viavel e por essa razdo o aconselhamento
genético € necessario nestes doentes (Rigola et al, 2001).

A fertilidade da mulher com sindrome da delecgdo 18p parece ser normal (Jones
(ed), 1998; Maranda et al, 2006; Turleau, 2008).

O diagndstico diferencial deve incluir um largo nimero de sindromes que se

apresentam com baixa estatura e atraso mental ligeiro. Em criangas jovens a deleccgéo
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18p pode evocar vagamente a Sindrome de Turner ou Trissomia 21. Em todos o0s casos,

a analise citogenetica permite o diagnostico correcto (Turleau, 2008).

O prognostico é reservado para aqueles pacientes com malformacgdes cerebrais
graves sendo que a maioria morre no periodo neonatal. A sobrevivéncia ndo parece
estar reduzida em pacientes com as formas mais comuns da sindrome de deleccdo18p na
auséncia de malformaces graves. O atraso do desenvolvimento é a maior preocupagéo
nestes casos (Jones (ed), 1998; Turleau, 2008).

Cerca de 19% morrem como recém-nascidos, todos com malformaces cerebrais
graves. Porque algumas criancas podem ter habilidades em areas selectivas, avaliacdes
compreensivas do desenvolvimento e programas educacionais devem ser propostos
antes de um prognostico definitivo ser determinado (Turleau, 2008; Thompson et al,

1986).

Tal como noutros disturbios cromossémicos ndo existe tratamento especifico
para a sindrome de deleccdo 18p, mas a reabilitacdo precoce e intervengdes
educacionais sdo recomendadas, principalmente terapia da fala, visto que a maioria dos
doentes tem problemas graves da fala e dificuldades na sua articulacdo. Fisioterapia

para 0s casos de hipotonia deve ser aconselhada (Turleau, 2008).
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Deleccdo do Brago Longo do Cromossoma 18

H_/
18g-

Figura 16- Ideagrama representativo da deleccdo do brago longo do
cromossoma 18. Houve deleccdo da zona sombreada de azul (adaptado de

Chromosome 18 Registry and Research Society).

A sindrome de deleccdo do braco longo do cromossoma 18 (18g-) foi descrita
pela primeira vez por Grouchy em 1964 (Jones (ed), 1998), sendo uma das sindromes
de delecgdo cromossdmica autossomica mais comum (Brkanac et al, 1998).

As deleccbes do brago longo do cromossoma 18 sdo relativamente comuns,
tendo uma incidéncia de 1 em 40000 recém-nascidos vivos (Cody et al, 1997a).

A maioria dos pacientes apresenta delecgdes de novo, outras ocorrem por
translocagOes familiares, por transmisséo directa, mosaicismo, cromossoma em anel ou
raramente por inversao (Keppler- Noreuil et al, 1998).

Na maioria dos casos, trata-se de deleccGes terminais, no entanto os pontos de
deleccdo (breakpoints) tém localizacGes varidveis (Cody et al, 2007) pelo que a
extensdo da deleccdo varia de individuo para individuo (Cody et al, 1999).

A maioria das delec¢bes ocorre nos 30Mb (18g21.1->qter) terminais do
cromossoma. As delecgdes intersticiais proximais sdo menos comuns levando a
ocorréncia de fenotipos diferentes (Cody et al, 2007), mas nao existe nenhum “hotspot”

de quebra nas delecc6es do braco longo (Cody et al, 1997a; Feenstra et al, 2007).
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Por outro lado, tem sido descrito que o tamanho da deleccdo ndo estd
correlacionado com a gravidade dos achados clinicos, contrariando alguns estudos
iniciais (Cody et al, 1999; Keppler- Noreuil et al, 1998).

Em 85% dos casos tem origem paternal, 0 que se podera dever ao maior numero
de divisdes celulares durante a meiose masculina, bem como a capacidade minima de

reparacao nos gametas masculinos (Cody et al, 1997a).

Fazendo uma abordagem as manifestacdes clinicas, podemos encontrar uma
grande variabilidade fenotipica com muitas caracteristicas encontradas frequentemente
(Brkanac et al, 1998).

O fenoOtipo desta sindrome varia entre os individuos, mas geralmente inclui
atraso mental, que pode variar desde atraso mental severo com QI de 20-35 até
desenvolvimento mental normal; baixa estatura, atraso no desenvolvimento;
mielinizacdo incompleta; hipotonia; andar médio da face hipoplasico; alteracdes
morfoldgicas nas orelhas; genitais anormais; e deformidades dos pés (Braknac et al,

1998; Cody et al, 1999; Feenstra et al, 2007; Jones (ed), 1998).

As criancas com sindrome 18g- apresentam baixa estatura e velocidade de
crescimento abaixo da média, o que se podera dever a insuficiéncia de producdo de
Hormona de Crescimento. Esta podera dever-se a um defeito priméario na producdo ou a
defeitos secundarios na sinalizacdo para a secrecdo apropriada (Cody et al, 1997a, Cody
et al, 1997b; Cody et al, 2005; Hale et al, 2000). Algumas destas criancas também
apresentam atraso na maturacgdo déssea (Hale et al, 2000).

O tratamento com Hormona de Crescimento aumenta o crescimento linear na

maioria dos pacientes e melhora o QI ndo verbal (Cody et al, 2005).
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Alguns estudos demonstram alteracdes da substancia branca em varios pacientes
tal como atraso da mielinizacdo (Gay et al, 1997). O processo de mielinizacdo dos
individuos com delec¢des do 18g tem um inicio tardio, ndo progride a uma velocidade
normal e nunca atinge os valores normais do adulto (Cody et al, 2005; Hale et al, 2000;
Lancaster et al, 2005). Esta alteracdo podera dever-se a auséncia de um ou mais genes
que participam na mielinogénese, sendo o gene melhor identificado o codificante da
Proteina Bésica de Mielina (Gay et al, 1997; Keppler et al, 1998; Lancaster et al, 2005).
Estes genes estdo intimamente ligados aos genes implicados no atraso do crescimento e

podera, por isso, haver uma correlacdo entre estes dois fenotipos (Cody et al, 2005).

As alteracGes craniofaciais sdo caracteristicas frequentes, entre as quais se
destacam a microcefalia; alteracdes do palato, nomeadamente fenda palatina e palato em
ogiva (Jones (ed), 1998); fenda do labio; e filtro curto (Figura 17) (Cody et al, 1999;
Feenstra et al, 2007). Varias alteracbes a nivel ocular podem ser observadas,
nomeadamente, fissuras palpebrais pequenas (Cody et al, 1999) e olhos profundos
(Jones (ed), 1998). Pregas epicanticas, hipertelorismo, microftalmia, alteracGes
corneanas, cataratas, defeitos da retina e disco dptico alterado sdo achados ocasionais
(Figura 17) (Jones (ed), 1998).

As malformacdes das orelhas ocorrem em 50% dos pacientes, e as mais
frequentes sdo orelhas pequenas e de implantacdo baixa (Cody et al, 1999), antihelix
e/ou antitragus proeminentes, ou ainda atrésia congénita auricular. A atrésia congénita
auricular pode variar desde estreitamento do canal auditivo externo, hipoplasia da
membrana timpanica e auséncia da cavidade do ouvido médio até auséncia total do

ouvido médio em combinagdo com anotia (auséncia de ouvido externo e orelha), atrésia
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Ossea e hipoplasia das estruturas do ouvido interno (Feenstra et al, 2007; Jones (ed),
1998; Veltman et al, 2003).
Outras alteracdes faciais também descritas séo filtro pequeno, maxilar retraido,

labio superior fino e mandibula proeminente. Este padrdo parece ser independente da

idade ou delec¢éo genética (Figura 17) (Cody et al, 1999).

Figura 17- Fécies de cinco criangas com deleccdes do 18qg. A, Paciente com 5 meses. B, Paciente com
1 ano e 3 meses. C, Paciente com 2 anos e 4 meses. D, Paciente com 2 anos e 10 meses. E, Paciente
com 8 anos e 9 meses. Notar os olhos de implantacdo profunda, o filtro pequeno, maxilar retraido,
labio superior fino e mandibula proeminente (adaptado de Cody et al, 1999).

Podem-se encontrar varias alteragcdes esqueléticas, entre as quais se destacam
hemihipertrofia, escoliose, alteracGes vertebrais como espinha bifida oculta, membros
inferiores pequenos e alteracfes na cabeca do fémur. Os pés também apresentam
alteracOes frequentes tais como comprimento abaixo da média, talus vertical, pé boto ou
pé “em taco de golf” com calcanhar proeminente, pés planos ou cavos e sobreposi¢do

do segundo e terceiro dedos (Cody et al, 1999; Jones (ed); Feenstra et al, 2007).
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Alteracbes das méos e dedos sdo muito comuns. As méos costumam ser finas
com dedos pontiagudos, com primeiro metacarpo curto, primeiro dedo localizado
proximalmente e clinodactilia do quinto dedo (Figura 18) (Jones (ed), 1998; Cody et al,

1999). Estas alteracdes tém pouco impacto na funcionalidade (Cody et al, 1999).

Figura 18- Maos de cinco criancas com delec¢des 18qg. A, paciente com 3 anos e 10 meses. B,
Paciente com 5anos e 2 meses. C, Paciente com 10 anos. D, Paciente com 10 anos e 6 meses. E,
Paciente com 13 anos e 11 meses. Notar a tendéncia para maos finas com dedos pontiagudos,
polegar andmalo e inserido proximalmente e clinodactilia do quinto dedo ( adaptado de Cody et
al, 1999).

Os pacientes do sexo masculino apresentam hipospadias com alguma frequéncia,
enquanto os do sexo feminino ndo costumam apresentar alteracdes dos genitais externos
(Cody et al, 1999).

Raramente sdo descritos eczema, diminuicdo dos niveis de IgA, hipotiroidismo

e anemia perniciosa (Cody et al, 1999; Keppler-Noreuil et al, 1998).
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Malformacdes dos 6rgdos internos ndo sdo muito comuns; embora possam
existir malformac6es cardiacas ou renais (Cody et al, 1999).

N&o existem diferencas significativas nas alteragdes morfologicas entre
pacientes do sexo feminino e masculino (Cody et al, 1999). Podem ter uma expectativa

de vida préxima do normal (Keppler-Noreuil et al, 1998).

As manifestacbes fenotipicas dos pacientes com delec¢des intersticiais ou
proximais incluem alteracGes faciais minor, como bossa frontal, olhos com implantacéo
profunda e hipoplasia do andar médio da face. Braquicefalia e hipotonia também sdo
caracteristicas frequentes. Embora a maioria dos pacientes ndo apresente malformacoes
congénitas major, alguns apresentam alteragfes genitourinarias como hipospadias,
criptorquidia, hipoplasia genital e escroto em xaile. Convulsbes e atraso mental

moderado a grave também sdo comuns nestes pacientes (Cody et al, 2007).
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Anel 18

Figura 19- Ideagrama representativo do cromossoma 18 em anel (adaptado de Chromosome 18

Registry and Research Society)

O anel do cromossoma 18 ocorre pela deleccdo de material genético de um ou de
ambos os telomeros do cromossoma e unido de ambas as extremidades de modo a
formar um anel, com perda dos fragmentos distais (Figura 19) (Dobos et al, 2004). O
anel também pode ser formado sem perda de nenhum material genético. E na grande
maioria dos casos uma alteracdo de novo (Dobos et al, 2004).

A variabilidade e a gravidade dos sintomas e achados clinicos encontrados em
cada caso dependem da quantidade e
localizagdo do material genético. Podem
apresentar caracteristicas mais compativeis
com sindrome de delec¢do do brago curto (p)
ou longo (q), sendo no entanto, mais
frequentes as caracteristicas similares a

deleccdo do 18q (Dobos et al, 2004; Kog et

. o . al, 2004).
Figura 20- Facies de crianga com 6 anos e 6 meses

com cromossoma 18 em anel. Notar microcefalia,
micrognatia, hipertelorismo, nariz pequeno de
base larga e ponta bulbosa, e orelhas pequenas e
displasicas (adaptado de Kog et al, 2004 )

A sindrome do cromossoma 18 em anel é

caracterizada por atraso mental grave,

Ana Rita Marta, FCS -UBI 61



Dismorfologia e Sindromes Dismorficas do Cromossoma 18

deficiéncia do crescimento, baixa estatura, microcefalia, malformacbes cerebrais e
oculares, hipotonia, microacrodactilia e outras malformaces esqueléticas (Abusrewil et
al, 1989; Dobos et al, 2004; Palmer et al, 1967; Stankiewiez et al, 2001;Thomas et al,
2006).

As dismorfias faciais incluem displasia do andar médio da face, pregas
epicanticas, hipertelorismo, comissuras labiais viradas para baixo, fenda do palato,
arcada palatina acentuada e micrognatia. O aparelho auditivo apresenta orelhas
displasicas de insercdo baixa, com antihelix proeminente, espessamento da hélix do
bordo e podera ocorrer atrésia do ouvido médio. O pescoco largo e curto (Figura 20)
(Dobos et al, 2004; Kog et al, 2004; Palmer et al, 1967 Stankiewiez et al, 2001).

Estdo ainda descritos obesidade, micropenis, criptorquidia, maos pequenas com
dedos finos (Abusrewil et al, 1989; Ko¢ et al, 2004; Thomas et al, 2006) e
dermatoglifos anormais em todos os dedos (Palmer et al, 1967).

Alteracbes dos pés incluem sindactilia, pé
boto e pés “em taco de golf” com calcanhar
proeminente (Palmer et al, 1967).

Nestes pacientes a baixa estatura também
podera dever-se a deficiéncia de Hormona de
Crescimento (Abusrewil et al 1988), tal como na

deleccdo 18q.

As criangas com o cromossoma 18 em anel  Figura21- Fécies de cromossoma 18

em anel em crianga com 22 meses

apresentam um padréo inespecifico de alterages (adaptado de Stankiewiez et al, 2001)
clinicas, sendo muitas vezes diagnosticados apenas com mais de dois anos de idade

(Dobos et al, 2004).
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Tetrassomia 18p /Isocromossoma 18p

Figura 22- ldeagrama representativo de tetrassomia 18p. Notar cromossoma extra com duas
cépias do braco curto sombreado de azul (adaptado de Chromosome 18.0rg).

Os isocromossomas s80 cromossomas supranumerarios, constituidos por duas
copias do mesmo brago do cromossoma; formando cada brago uma imagem em espelho
do outro brago, resultando numa tetrassomia do brago envolvido (Ramegowda et al,
2006).

O isocromossoma 18p resulta na tetrassomia 18p, (Ramegowda et al, 2006) e foi
descrito pela primeira vez em 1963 por Froland (Callen et al 1990).

Trata-se de uma alteracdo cromossémica rara com poucos casos Nao mosaicos,
com uma sobrevivéncia média além dos dois anos de idade. Ocorre com uma frequéncia
de 1 em 140 000 nados vivos, afectando sexo feminino e masculino de igual modo

(Ramegowda et al, 2006).

Estdo descritos varios casos de tetrassomia 18p, sendo a maioria dos casos
devidos a uma alteracdo de novo. A maioria dos casos familiares descritos tem origem
materna e ocorre por ndo disjuncdo da meiose Il, frequentemente observada na idade

materna avancada (Ramegowda et al, 2006).
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De facto varios autores relacionam estes erros com a idade materna avangada,
uma vez que o sistema reprodutor pode falhar na producdo de varias substancias
essenciais tais como proteinas associadas ao fuso, factores responsaveis pelo descanso
do odcito, proteinas de ligacdo ao quiasma, enzimas de reparacdo do ADN, etc, as quais

s80 necessarias a segregacao meiotica (Ramegowda et al, 2006).

A sindrome da tetrassomia 18p expressa-se com baixo peso ao nascimento,
hipotonia, atraso mental moderado a severo, atraso da linguagem acentuado, pouca ou
nenhuma capacidade de auto-alimentacdo e capacidade de locomocdo muito atrasada
(Ramegowda et al, 2006; Slavotinek et al, 2003).

Apresentam também microcefalia, dolicocefalia e outras alteracdes craniofaciais
como face de forma oval, orelhas de implantacdo baixa, sobrancelhas altas, fissuras
palpebrais pequenas e viradas para cima ou para baixo, estrabismo, nariz pequeno, filtro
longo, o labio superior central sobrepondo-se ao labio inferior, boca pequena e arco
palatino acentuado (Figura 23) (Callen et al, 1990; Slavotinek et al, 2003; Swingle et
al, 2006).

Esta também descrito habito corporal asténico, alteracdes dsseas como cifose ou
escoliose. Os dedos das maos séo longos, podendo apresentar camptodactilia ou aducéo
dos polegares e podem ocorrer malformacdes dos pés. Malformacdes renais e cardiacas
também podem ocorrer (Callen et al, 1990; Swingle et al, 2006).

Com o progredir da idade, desenvolve-se prognatismo, 0 nariz e a boca tornam-
se mais normais a nivel de tamanho e a ponta do nariz torna-se mais pontiaguda (Callen

et al, 1990).
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A espasticidade desenvolve-se pelo segundo ano de vida, o atraso mental mesmo
que ligeiro esta presente em todos os pacientes e convulsdes sdo muito comuns (Callen

et al, 1990).

Figura 23- Facies de seis criangas com isocromossoma 18p. A, Paciente recém-nascido. B,
Paciente com 2 meses. C, Paciente com 5 meses. D, Paciente com 21 meses. E, Paciente com
6 anos. F, Paciente com 13 anos (adaptado de Ramegowda et al, 2006).

Existe uma grande variabilidade de fenétipos o0 que se podera dever aos
diferentes contetidos genéticos (Ramegowda et al, 2006).

Alguns pacientes podem ter fendtipos similares & trissomia 18, incluindo atraso
mental severo, caracteristicas faciais, dedos das méos sobrepostos, pés em forma de “

taco de golf” e morte precoce (Slavotinek et al, 2003).
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Consideracoes Finais

O estudo da dismorfologia, na sua esséncia, ndo difere muito da avaliagéo
diagndstica geral noutras areas da Medicina, no que respeita @ metodologia de anamnese
e exame objectivo, no entanto é necessaria uma observagdo sequencial, muito cuidadosa
e detalhada de sinais e sintomas de forma a reconhecer uma sindrome.

Esta observacdo especifica dos casos de dismorfologia torna importante a
criacdo e o conhecimento de um protocolo de diagnostico de dismorfologia que possa
ser Util aos clinicos que se deparam com estas situagdes.

A abordagem diagndstica deve ser sistematica: historia familiar, gestacional,
perinatal, exame fisico completo com descri¢do cuidadosa das alteragdes morfoldgicas e
investigacao imagiolGgica, laboratorial e/ou citogenética orientada.

O clinico deve ter em atencdo que é a combinacao das caracteristicas e ndo tanto
a magnitude de cada uma delas que é importante na suspeita de uma alteracdo
cromossémica.

O reconhecimento precoce e o diagnostico da sindrome dismorfica é de suma
importancia uma vez que influencia o tratamento médico dos pacientes, fornece
informacdo acerca do progndéstico e permite o aconselhamento genético, incluindo a
estimativa do risco genético nas familias e, quando possivel, 0 Diagndstico Pré-Natal.

Uma anélise cromossémica podera estar indicada quando se encontram
individuos com alterac6es morfoldgicas diversas, baixo peso a nascenca, baixa estatura,
atraso no desenvolvimento psicomotor, apos abortos de repeticdo ou infertilidade de
causa desconhecida (altura em que se descobre uma anomalia cromossomica com

alteracdes fenotipicas discretas), entre outros.
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O cromossoma 18 sofre com relativa frequéncia varias alteracbes numéricas ou
estruturais que originam sindromes com diversas caracteristicas dismorficas. Estas
apresentam uma enorme variabilidade fenotipica que varia de alteracbes graves a
formas muito ténues e despercebidas ao observador mais desatento.

Muitas das sindromes causadas pelas diferentes cromossomopatias 18 descritas
neste trabalho apresentam caracteristicas fenotipicas semelhantes ou mesmo
coincidentes, o que se podera dever a abrangéncia dos mesmos genes. No entanto,
muitas destas alteraces ndo sdo especificas destas sindromes ocorrendo noutras
anomalias de etiologia diferente. E importante entfo a utilizacdo de testes citogenéticos
para obter o diagndstico definitivo.

Nas sindromes com alteracdes fenotipicas discretas, como ocorre nas formas
mais ténues da sindrome de deleccdo 18p, deleccdo 18q, mosaicismo de trissomia 18 e
isocromossoma 18p a andlise citogenética ¢ fundamental para um diagndstico preciso,
ndo sendo possivel fazé-lo apenas baseado na observacdo devido a variabilidade
fenotipica e inespecificidade existente nestas sindromes. Muitos individuos com
mosaicismo de trissomia 18 ndo sdo muitas vezes diagnosticados devido a existéncia de
fenotipos normais ou pouco alterados que nédo sao estudados.

A maioria das trissomias 18 acaba com a morte do feto em abortos espontaneos
e 0s que sobrevivem acabam por morrer precocemente como recém-nascidos. No
entanto, por ser uma das anomalias cromossomicas detectadas no Diagndstico Pré-Natal
torna-se importante esclarecer os pais sobre a histéria natural de forma a tomarem uma
deciséo informada.

Os medicos que assistem criangcas, nomeadamente pediatras, geneticistas ou
médicos de familia devem estar preparados a tomar algumas decisbes quanto ao

tratamento e intervencBes nos recém-nascidos ou criancas mais velhas com
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cromossomopatias. Devem também entender 0s possiveis prognésticos, qual o
encaminhamento a ser feito e preparar as familias para as suas possiveis necessidades.

O tratamento destes pacientes requer uma abordagem multidisciplinar que deve
ser conduzida por um diagndstico correcto. Um acompanhamento clinico e psicossocial
adequado € essencial para atenuar as limitacbes psicomotoras e integrar a0 maximo
estes pacientes no seu ambiente social e familiar. Este devera ser individualizado de
acordo com as necessidades.

Este texto enriquece a literatura existente sobre dismorfologia e sindromes
dismorficas do cromossoma 18 podendo ser particularmente util em situacGes clinicas
onde ndo existam servicos de genética e abrir caminho para a elaboracédo de protocolos
de investigacdo nos hospitais. Esta revisdo € ainda Gtil em decisdes clinicas e no apoio
as familias de criangcas com dismorfias e/ou cromossomopatias.

A dismorfologia contribuiu muito para 0os conhecimentos genéticos actuais e é
ainda uma ciéncia em constante crescimento que sera cada vez mais enriquecida e
desenvolvida a medida que se progrida no conhecimento do genoma.

Com o progressivo desenvolvimento deste conhecimento e o estudo das varias
sindromes dismorficas pode-se aprofundar as correlacdes entre fenotipos e as alteracdes
genéticas observadas (gendtipo). Tendo em consideracdo estas correlaces sera possivel
conhecer a histéria natural provavel que ira permitir, no Diagnostico Pré-Natal,
informar os progenitores das alteragdes mais provaveis e apds o nascimento orientar a
crianga para uma intervencdo multidisciplinar mais adequada e definir um progndstico

mais preciso.
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