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RESUMO

Objetivo: Relatar dois pacientes, um acometido por trisso-
mia do cromossomo 13 em mosaico e outro por trissomia do cro-
mossomo 18, ambos com apresentacdes clinicas ndo usuais.

Descri¢do do caso: Paciente do sexo feminino de dois
meses de idade, que apresentava deficiéncia de crescimento,
dismorfias menores de face e de membros, paresia facial uni-
lateral, cardiopatia congénita, hipotonia e evolu¢do com o
surgimento de manchas hipocromicas e atraso do desenvolvi-
mento neuropsicomotor. O segundo caso é de um paciente do
sexo masculino, com 19 dias de vida, que também mostrava
deficiéncia de crescimento, anomalias faciais menores, defeito
radial, cardiopatia congénita e hipertonia. Os cariétipos por
bandas GTG confirmaram o diagndstico, respectivamente,
de sindromes de Patau e de Edwards.

Comentdrios: Os presentes relatos tém por objetivo
alertar os pediatras sobre manifesta¢des ndo usuais nas tris-
somias dos cromossomos 13 e 18, as quais podem dificultar
a suspeita diagndstica.

Palavras-chave: trissomia; cromossomos humanos par

13; mosaicismo; cromossomos humanos par 18.

ABSTRACT

Objective: Report two patients, one with trisomy 13
mosaicism and the other with trisomy 18, both with unusual
clinical presentations.

Case description: The first case was a female patient
with two months of age who presented growth deficiency,
minor dysmorphia of face and limbs, unilateral facial pare-
sis, congenital heart defect and hypotonia, who developed
hypochromic spots and neuropsychomotor delay. The second
case was a male patient with 19 days of age who also had
growth deficiency, minor facial anomalies, radial defect,
congenital heart defect and hypertonia. GTG-Banding
karyotypes confirmed the diagnosis of Patau and Edwards
syndromes respectively.

Comments: The aim of these reports is to call attention
to the fact that Patau and Edwards syndromes may present
an unusual pattern of abnormalities, making the diagnostic
hypothesis difficult.

Key-words: trisomy; chromosomes human pair 13,
mosaicism; chromosomes human pair 18.
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Apresentagées clinicas ndo usuais de pacientes portadores de sindrome de Patau e Edwards: um desafio diagnéstico?

Introducgao

As sindromes de Patau e de Edwards, ambas descritas em
1960"?, sio doencas genéticas bastante conhecidas e causadas,
respectivamente, pela trissomia do cromossomo 13 e 18. Essas
doengas apresentam prevaléncia na populagao de 1:10.000-20.000
e 1:3.600-8.500 nascidos vivos, respectivamente, com predomi-
nio, nas duas sindromes, de meninas. A sindrome de Edwards
representa a segunda trissomia mais freqiiente de cromossomos
autossdmicos, ultrapassada apenas pela sindrome de Down®®

Ambas caracterizam-se por um quadro clinico amplo, com
acometimento de multiplos 6rgdos e sistemas. A maioria dos
fetos portadores de trissomia do cromossomo 13 e 18 ndo
chega ao termo®”. Dos nascidos vivos, a quase totalidade
(respectivamente, 86 e 90-100%) evolui para o 6bito no pri-
meiro ano de vida®®. Em ambas, o diagnéstico é usualmente
confirmado pelo estudo dos cromossomos, com o exame de
cariétipo a partir do sangue periférico.

Relatam-se aqui dois pacientes, um com sindrome de
Patau e outro com sindrome de Edwards, ambos com apre-
sentagdes clinicas ndo usuais.

Caso 1

Paciente do sexo feminino, branca, dois meses de idade,
segundo filho de um casal de pais jovens e ndo consangiiineos.

Figura 1 — Fotos da paciente aos trés anos de idade mostrando
as suas dismorfias de face (A) e detalhes das manchas
hipocrémicas, seguindo as linhas de Blaschko no membro inferior
esquerdo (B). Depois de pé, realizando fisioterapia motora (notar
o desvio da comissura labial para a esquerda) (C).
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A crianca foi ao hospital para avaliacdo genética por cardio-
patia congénita, dificuldade de ganho de peso e hipotonia.
Ao nascimento, ela pesava 2.730g (entre percentil P trés e
dez da curva de crescimento intra-uterino), estatura de 45cm
(menor que P3), perimetro cefdlico de 36¢cm (entre P50 e
98) e Apgar de dez no quinto minuto.

No exame fisico, aos dois meses de idade, a paciente pesava
3.445g (menor que P3 da curva de crescimento pés-natal),
media 50cm (menor que P3), perimetro cefdlico de 38,5cm
(P50), apresentava hipotonia, estreitamento bitemporal,
fendas palpebrais obliquas para cima, ponte nasal alargada,
narinas antevertidas e micrognatia. A orelha direita era pe-
quena, mas de tamanho ndo inferior ao P3, com auséncia da
sua curvatura superior e presenca de uma fosseta pré-auricular
a alcura do trago. A comissura labial mostrava-se desviada
para a esquerda, secunddria a uma paresia facial (Figura 1A
e 1C). Nas midos, evidenciava-se clinodactilia e hipoplasia da
falange média do quinto dedo. Hemangiomas planos, um na
glabela e outro acima do mamilo direito, bem como sopro
cardfaco sistélico e uma pequena fosseta na regidao lombo-
sacra também estavam presentes (Tabela 1).

Na ecocardiografia, observou-se comunicagdo interatrial
(CIA) e interventricular (CIV). A avaliac¢do ultra-sonogra-
fica do abdome foi normal e a ressonincia nuclear mag-
nética cerebral revelou ventriculos laterais de dimensdes
aumentadas.

O estudo citogenético pelo cariétipo por bandas GTG em
leucéeitos mostrou a presenga de mosaicismo envolvendo duas
linhagens celulares: uma portadora de uma translocagdo equi-
librada entre os cromossomos 13 e 14 e de uma inversao peri-
céntrica na regido heterocromdatica de um dos cromossomos do
par 1; outra com as mesmas alteragdes e um cromossomo 13
adicional {mos 45,XX,inv(1)(p11q21),der(13;14)(q10;q10)
[351/46,XX,inv(1)(pl1q21),der(13;14)(q10;q10),+13{5}}.
O estudo citogenético dos pais ndo foi realizado por op¢do
dos mesmos.

A paciente evoluiu com atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM), apesar de conseguir atingir os
marcos do desenvolvimento: andou sem apoio aos 28 meses
e pronunciou os primeiros diss{labos com 25 meses (Fi-
gura 1C). Aos trés anos de idade, ainda apresentava atraso
pondero-estatural, com peso e altura abaixo de P3. Além
disso, os pais perceberam, a partir de um ano de idade, o
surgimento de manchas hipocrémicas em forma de listras
na regido do tronco e dos membros, que seguiam as linhas
de Blaschko (Figura 1B).
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Caso 2

Trata-se de um paciente do sexo masculino, branco, com 17
dias de vida, Gnico filho de pais jovens e ndo consangiiineos,
com histdria de dois abortos espontineos prévios. A crianga
nasceu de parto cesdreo, apresentacdo cefdlica, com 36 semanas
de gestacdo, pesando 2.400g (entre P10 e P50 da curva de
crescimento intra-uterino), medindo 44cm (P10) e com Apgar
de dez no quinto minuto. A avaliacdo ultra-sonografica fetal
evidenciou polidrimnio, peso reduzido, cardiopatia e alteracdo
de membros. O recém-nascido evoluiu com disfuncio respi-
ratéria e septicemia, necessitando de ventila¢do mecinica. A
avaliacdo ecocardiogrifica detectou a presen¢a de comunicagio
interventricular e interatrial persisténcia do canal arterial e
vélvula adrtica e pulmonar bictspides.

No exame fisico, com 19 dias de vida, apresentava peso de
2.100g (menor que P3 da curva de crescimento pés-natal), com-
primento de 46cm (menor que P3), perimetro cefdlico de 33cm
(P2), hipertonia, fendas palpebrais pequenas e obliquas para
baixo, raiz nasal alta, boca pequena, micrognatia, orelha direita
proeminente com anti-hélice apagada e occipital proeminente
(Figura 2A e 2B). Na ausculta cardfaca, evidenciou-se sopro
sist6lico. Nas extremidades superiores, verificou-se auséncia
de polegar a esquerda, sendo 0 mesmo pedunculado a direita,
com desvio radial bilateral de mdos e antebracos. Constatou-
se ainda auséncia de pregas nos dedos das maos e presenca de
fossetas na face ulnar e distal dos antebracos (Figura 2C). Nas
extremidades inferiores, os pés apareciam em mata-borrdo, com
calcineos proeminentes e fossetas na face medial das pernas, em
seus tercos médios, junto as tibias (Figura 2D).

O estudo radiol6gico evidenciou agenesia de radio a es-
querda e hipoplasia a direita, ulnas hipopldsicas e encurvadas,
polegar ausente a esquerda e séssil a direita, com luxacio con-
génita bilateral do quadril. No exame de ultra-som abdomi-
nal observou-se rins de tamanho simétrico, com aumento da
ecogenicidade cortical e, no ultra-som cerebral, ventriculos
laterais proeminentes (Tabela 2). O paciente teve piora do
quadro clinico geral, indo a 6bito com 31 dias de vida.

O resultado do exame de caridtipo com bandamento GTG
demonstrou a presenca de um cromossomo 18 adicional
(47,XY,+18), confirmando o diagndstico de sindrome de
Edwards por trissomia livre do cromossomo 18.

Discussao

O nascimento de uma crianga com a sindrome de Patau ou

de Edwards geralmente se associa a uma situa¢do de muita
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ansiedade, tanto por parte dos pais do paciente como dos
diferentes profissionais da drea da satde.

A sindrome de Patau, em geral, resulta da presenca de
cromossomo 13 adicional (trissomia livre), levando a uma
constitui¢do citogenética com 47 cromossomos™. Esta se
origina do fendmeno de ndo-disjung¢do, na maioria das vezes
durante a segunda divisao meidtica da oogénese materna e se
associa & idade da mae. Aproximadamente 20% dos casos sdo
decorrentes de translocacdes, na sua maioria Robertsonianas,
resultantes da fusdo de dois cromossomos acrocéntricos, em
especial entre os cromossomos 13 e 14, como ocorreu no
presente caso. Esta representa o principal tipo de translocagéo
Robertsoniana (cerca de 33% dos casos), com uma prevaléncia
estimada de portadores na populagdo de 1:1.300 individuos®.
Nestes casos, o estudo dos cromossomos dos pais é sempre
indicado no intuito de excluir a possibilidade de que um deles
possa ser portador equilibrado desta alteracdo e apresentar,
assim, um risco aumentado para sua prole. Somente 5% dos
casos de sindrome de Patau ocorrem por mosaicismo, ou seja,
pela presenga de mais de uma linhagem de células no mesmo
organismo, como no caso da paciente @

A trissomia do cromossomo 13, ao contrario da trissomia
do cromossomo 18, apresenta mais freqiientemente malfor-
magdes evidentes ao exame fisico, que constituem padrdo
caracteristico de multiplas anomalias congénitas. Em geral,

Figura 2 — Fotos do paciente aos 17 dias de vida mostrando
seu aspecto craniofacial de frente (A) e de perfil (B). Notar os
membros, incluindo o defeito radial de membro superior direito
(C) e os pés em mata-borrdo, com calcaneos proeminentes e
unhas hipoplasicas (D).
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Tabela 1 — Alteragdes clinicas observadas no Caso 1, com-
paradas as alteragbes descritas na literatura na sindrome de
Patau*

Tabela 2 — Alteragdes clinicas observadas no Caso 2, com-
paradas as alteragdes descritas na literatura na sindrome de
Edwards*

Achados clinicos Trissomia Caso 1 Achados clinicos Trissomia  Caso 2
13 (%) 18 (%)
Fronte em declive 100 Criptorquidia 100
Raiz nasal proeminente 100 Unhas hipoplasicas 100
Pescogo curto 79-100 Deficiéncia de crescimento 96 +
Episodios de apnéia 58-100 Micrognatia 96 +
Anomalias cardiovasculares 80-94 + Occipital proeminente 91 +
Anormalidades oftalmolégicas 76-88 + . . -
Hipertelorismo mamario 90
Fal h 7 +
alta de ganho de peso 8 Anomalias cardiovasculares 85-90 +
Anormalidades de orelhas 80-87 + .
) . Camptodactilia com 89
Microcefalia 86 * sobreposigdo de dedos
Micrognatia 84 * Orelhas malformadas 88 +
Hérnia umbilical/inguinal 40-83 Boca pequena 86 +
Polidactilia (+ pos-axial) 60-78 Luxacao congénita de quadril 82 +
Defeitos do escalpo 75 . . .
L Fissuras palpebrais estreitas 80 +
Sobreposi¢do dos dedos 73 )
. . Calcaneo proeminente 77 +
Hemangiomas capilares 72 + ] ot
Holoprosencefalia 60-70 H?IUX dors.o- letido 75
Fenda labial/palatina 50-69 Microcefalia 70
Unhas hiperconvexas 68 Esterno curto 68
Prega palmar Gnica 64 Hérnia umbilical ou inguinal 67
Anormalidades renais 30-60 Hipertonia 60 +
Crises convulsivas 25-50 Pé em mata-borrao 10-50 +
Hipotonia 48 + Anomalias renais 30
Calcaneos proeminentes 28 Defeito radial de membros 5-10 +

*Modificado de Gorlin, Cohen e Hennekam®).

a combinacido de fendas orofaciais (como ldbio leporino),
microftalmia e/ou anoftalmia e polidactilia pés-axial de
membros permite seu reconhecimento”. Essa trfade carac-
teristica é observada em 60 a 70% dos casos (Tabela 1).

Nos casos de mosaicismo, o fendtipo tende a ser menos
comprometido®, contudo, hd pequena correlacio entre o fen6-
tipo e o grau de mosaicismo verificado nos linfécitos™. Esta ob-
servacio foi condizente com o quadro clinico da paciente (Tabela
1), sendo que o achado de manchas hipocrémicas seguindo as
linhas de Blaschko é sugestivo da presenca deste mosaicismo. Tal
associagdo € raramente descrita na literatura e, em alguns casos,
pode haver necessidade da andlise cariotipica de outros tecidos
(como a pele) para a confirmagdo diagndstica''%'?.

A expectativa média de vida dos pacientes com trissomia
do cromossomo 13 é de 130 dias, sendo a sobrevida além dos
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* Modificado de Gorlin, Cohen e Hennekam®.

trés anos de idade excepcional®. As criancas que ultrapassam
esta faixa etdria apresentam, de forma geral, importante atra-
so no desenvolvimento, mas com capacidade de adquirirem
algumas habilidades, como ocorreu com a paciente.

A inversdo envolvendo a regido heterocromdtica do cro-
mossomo 1, observada na avaliagdo citogenética do presente
caso, é um polimorfismo constitucional (ou seja, uma variante
normal da populagdo), ndo se associando a anormalidades
fenotipicas nos portadores?.

Os pais da crianga foram orientados quanto a possibilida-
de de que um deles pudesse ser portador ndo sé da mesma
inversdo pericéntrica do cromossomo 1, como também da
transloca¢do entre os cromossomos 13 e 14 identificadas na
paciente, além dos possiveis riscos que tal alteracdo signifi-
caria para futuras gesta¢des. Contudo, os mesmos optaram
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por nido realizar o exame de cariétipo, o que impossibilitou
um adequado aconselhamento genético. Naqueles casos em
que a translocacio € identificada, o risco observado € inferior
a 1% devido a grande selecdo intra-ttero®.

A sindrome de Edwards, em geral, resulta de uma trissomia
livre, ou seja, da presenca de trés cépias inteiras do cromos-
somo 18. Tal trissomia também possui uma associagdo com
a idade da mie, sendo a maioria dos casos decorrente de um
fendmeno de ndo-disjuncio durante a segunda divisio meidtica
da oogénese materna. Translocagdes e mosaicismo sdo menos
freqiientes, sendo observados em somente 10% dos casos®?.

O padrio sindromico da trissomia do cromossomo
18 também ¢é bastante distinto e raramente confundido
com outras condi¢des. Marion ¢ 2/ desenvolveram
um sistema de escores para otimizar a sua identifica¢do.
Contudo, dentre as caracteristicas apresentadas pelo
paciente, a que mais chamou atencio e dificultou o seu
reconhecimento, foi a anormalidade radial de membros
superiores. A presenca desta anomalia é incomum na
sindrome de Edwards, sendo observada em apenas 5 a
10% dos casos™. A altera¢do de membros mais freqiiente
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