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Resumo

Foramrevisados 165 casosde criancasportadorasde Sin-
dromedeDown (SD), acompanhadosno Ambulatériode Gené-
ticaM édicadol ngtituto FernandesFigueira- Fundagdo Oswal do
Cruz, segundoum protocoloclinico-laboratorial queenglobava
avaliacaoclinica, andlisecitogenética, controlehematol dgico,
dosagemdehormani ostireoidianos, ultrassonografiaabdominal
eRX decolunacervical quandoindicado. Odiagndsticoclinico
deSD foi establ ecido, namai oriadoscasos, noprimeiroanode
vida, sendoque70% dospacientesencontravam-seabaixode4
anosdeidade, com predominiodo sexomasculino. A trissomia
livre do cromossomo 21 foi encontrada em 85% dos exames
citogenéticosredlizados. A maformag&o congénitamaiscomum
foi cardiopatia (37,5%) e, dentre as complicacdes clinicas,
observamospneumoni aderepeti cdoem cercade30%doscasos,
amaiorianoprimeiroanodevida. L eucopeniafoi observadaem
14% dos pacientes, eaultrassonografiaabdominal permitiua
detecc@oprecocedelitiasebiliar em4,3%dosexamesrealizados,
achadomuitosignificativonapopul agdo pediétrica. Umprogra-
maclinicopreventivoeprospectivo paradetectar complicactes
naSD mostrar-se-aeficaz noseu objetivoimplicando, possivel -
mente, nareducdo damortalidadenestegrupoderisco.

J.pediatr. (RioJ.). 1995; 71(2):88-92: SindromedeDown,
doenca do trato biliar, malformacdo congénita, translocacéo
cromossdmica.

Introducéo

A Sindrome de Down (SD) é a causa genética mais
comum de retardo mental na populago, ocorrendo em 1 de
cada 700 recém-nascidos vivosl2.
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Abstract

A clinical follow upof 165Down Syndrome(DS) patientsin
anoutpatientclinicprogrammeat theCentrodeGenéticaM édica
(IFF- FIOCRUZ) wasundertakenretrospectively. Clinica and
laboratorid investigationswereperformed, suchascytogenetics
and hematol ogical analysis, thyroid hormonessurvey, abdomi-
nal ultrasoundandcervical columnX Rays. Theclinical diagno-
sisof Down Syndromewasmostly performed duringthefirst
year of life, and 70% of all patientswereunder 4 yearsof age,
being predominantly males. Trisomy 21 derived from non
digunctionwasfoundin85%of thepatients. Themost common
congenital malformationwascardiopathy (37.5%) andamong
all the clinical complications, repeated pneumonia could be
evidencedin30%of thepatients, mainly duringthefirstyear of
life. Leukopenia was observed in 14% of the patients and
abdominal ultrasound scans allowed the early detection of
biliary stones in4.3% of thepatientsexamined, asignificative
finding in the paediatric population. A prospective clinical
programmeai mingtoanti ci patethedetectionof clinical compli-
cationson at risk DS populationswill fulfill itsobjectivesand
may act asareducing factor intheinfantilemortality rate.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(2):88-92: Down Syndrome,

biliary tract di sease, congenital malformation, chromosometrans-
location.

Os pacientes portadores de SD reconhecidamente apre-
sentam mortalidade maior nos primeiros anos de vida quan-
do comparados a populagdo geral, atribuindo-se este fato a
freqiéncia aumentada de malformagdes congénitas internas
e a um amplo espectro de complicacdes clinicas>4.

Neste trabalho avaliamos a frequéncia de malformagdes
congénitas associadas a SD em 165 casos, bem como as
complicages clinicas aém dos aspectos epidemiol égicos e
citogenéticos de pacientes referenciados a um centro de
pesquisa genética.
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Material e Métodos

Foram revisados, a partir de levantamento de prontudri-
0s, 165 casos de SD referidos e acompanhados pelo Centro
de Genética Médicado Instituto Fernandes Figueira (Funda-
¢80 Oswaldo Cruz), no periodo de 1990 a 1992, seguindo-se
um protocolo de avaliagado. Os seguintes dados foram com-
putados:

1- sexo e faixa etaria dos pacientes; 2- idade parental; 3-
freqiiéncia de malformagBes congénitas; 4- possiveis com-
plicacBes clinicas, detectadas a partir da inspecao e ulterior
realizacdo de exames complementares como hemograma
completo, ultrassonografia abdominal, dosagem de hormé-
nios tireoidianos e RX de coluna cervical quando indicado;
5- andlise citogenética

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese e
exame clinico morfolégico, incluindo andlise dos dermaté-
glifos. O controle hematoldgico foi obtido em 139 (80%)
pacientes, avaliagdo cardioldgica em todos os pacientes,
ultrassonografia abdominal em 115 (69,7%), fungdo tireoi-
diana pesquisada em 49 pacientes (29,7%), eradiografias de
coluna cervical nas posi¢des neutra, flexdo e extensdo (per-
fil) em 7 pacientes apenas.

O estudo citogenético foi realizado em 101 (61%) paci-
entes de acordo com protocolos padronizados de cultura
celular para sangue periférico®S. Trinta células foram con-
tadas para cada caso, e o cariétipo, analisado através da
técnica de marcacdo GTG'.

Resultados

Dos 165 casos analisados, 99 sdo do sexo masculino e 66
do sexo feminino (raz&o sexual=1,50; x2=5,37; p<0,05). A
faixa etaria dos pacientes era compreendida de 0 a 18 anos,
cujamaioria(73%) encontrava-se abaixo dos4 anosdevida,
sendo que o diagndstico clinico de SD em 67% dos casos
deu-se nos primeiros 6 meses de vida.

As malformagdes congénitas observadas encontram-se
descritas natabela 1. Dentre as complicagdes clinicas (tabela
2), 36 pacientes (29,1%) apresentaram pneumonia de repe-
ticdo, sendo que 84% destes (30 pacientes) encontravam-se
no primeiro ano de vida. A gravidade dos casos pode ser
demonstrada pela necessidade de internagdo hospitalar em
50% destes pacientes. Observamos associagdo de cardiopa-
tia congénita em 18 pacientes (50%) que desenvolveram
quadros pneuménicos.

A partir do controle hematol égico, |eucopenia sem fato-
res associados foi encontrada em 19 pacientes (13,6%) de
idade compreendida entre 6 meses e 11 anos de vida
Leucemia miel6ide aguda foi detectada em um caso (0,7%),
diagnosticado aos 2 meses de vida, com evolugéo favoravel
aquimioterapia, e em 1 caso foi detectado trago falcémico e
trombocitose.

As dosagens hormonais (T3, T4 e TSH) confirmaram
alteracBes enddcrinas em 4 individuos (8,2%): hipoti-
reoidismo em trés (6,1%) pacientes entre 2 e 4 anos de idade,
e elevacdo transitoria de TSH em um paciente.

Jornal de Pediatria- Vol. 71, N°2, 1995 89

Tabelal- MaformagGesCongénitas

M alfor magbesCongénitas N* %
CardiopatiaCongénita 62 375
clv 27 16,4
Cana AV 14 8,5
CIA 9 5,4
PCA 4 2,4
CIA / Cand AV 2 1,2
CIA/CIV 2 1,2
CIA /PCA 1 0,6
CIV / PCA / Véavulaadrticadispléasica 1 0,6
Cleft mitral com prolapso 1 0,6
Fallot 1 0,6
AnomaliasOculares 16 9,7
Estrabismo 10 6,0
Nistagmo 6 3,7
AparelhoUrinério 5 4,3
Hidronefrose 4 34
Agenesiarenal unilateral 1 0,9
DefeitosdeMembros 7 42
Sindactilia 3 18
Pétorto 3 18
Encurtamento do tenddo de Aquiles 1 0,6
AparelhoDigestivo 4 24
Pancreasanular 1 0,6
Atresiaduodenal 1 0,6
M egacolon congénito 1 0,6
Atresiaand 1 0,6
Anomaliasgenitais 3 18
Criptorquidia 3 18
Defeitosde Parede Abdominal 3 18
Hérniaumbilical 2 1,2
Onfdocele 1 0,6

* N = NUmero de pacientes afetados entre 0s 165 casos de SD.

Anomalias esqueléticas foram observadas a partir da
avaliacdo radiografica obtida em alguns pacientes, tais
como um caso de arco costal malformado, 0ssos wormianos,
forame parietal, pectus carinatum e dois centros de ossifica-
¢80 do manubrio; no entanto, ndo pudemos avaliar a fre-
quéncia destas malformagdes por ndo ter sido realizado
estudo radiografico sistemético em toda a popul agéo estuda-
da

Foi realizado estudo radiogréfico de coluna cervical em
7 pacientes, sendo que um deles apresentou instabilidade
atlanto-axial aos 4 anos de idade.

O exame ultrassonografico abdominal realizado em 115
pacientes permitiu o diagnostico de hidronefrose em 4
(3,4%) individuos sem histéria clinica de infeccdo do trato
urindrio, e a suspeicdo de agenesia renal em um caso.
Estenose de juncdo pielouretera foi detectada por urografia
excretora realizada em um paciente com histéria clinica de
infeccdo de repeticao do trato urinério.
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Tabela 2 - ComplicagBes Clinicas

ComplicagdesClinicas N %
Infecciosas 49 29,7
Pneumonias 36 21,7
1.T.U. 7 4,2
Sepsis 3 18
Hematol 6gicas 30 21,62
Leucopenia 19 13,6
AnemiaFerropriva 8 57
LeucemiaMigl6ide Aguda 1 0,7
Trombocitose/Trago Falcémico 1 0,7
AnemiaMegaloblastica 1 0,7
Imunol égicas 15 9,0
AsmaBroénquica 13 7,8
Alopécia 2 1,2
Gastrointestinais 9 7,80
LitiaseBiliar 5 4,3
FibrosedeVesiculaBiliar 2 1,7
Dilatacdo deViasBiliares 1 09
VesiculaBiliar Irregular 1 0,9
Neurol6gicas 9 5,4
Convulsdo 3 18
Microcefalia 2 1,2
Paraplegia 1 0,6
Hemiparesia 1 0,6
Atraso Psico Motor (APM) Grave 1 0,6
Endocrinol 6gicas 4 82¢
Hipotireoidismo 3 6,1
Aumento de T.S.H. 1 2,1
Articulares 2
InstabilidadeAtlanto-axial 1 14,09
L uxag8o Patelar 1 0,6

a. Porcentagem calculada com base em 139 pacientes que realizaram
controlehematol 6gico;

b. Porcentagem cal culadacom baseem 115 pacientesque se submeteram
aexame ultra-sonogréafico abdominal;

c. Porcentagem cal culadacom base em 49 pacientes que se submeteram
adosagenshormonais;

d. Porcentagem cal culadacom basenas 7 radiografiasde colunacervical
realizadas.

Além das ateragdes do trato urinério, a ultrassonografia
mostrou litiase biliar em 5 (4,3%) pacientes. Um destes
apresentou sintomatologia, sendo submetido a cole-
cistectomia, e, em 4, pdde-se observar cardiopatia associada
(CIV em trés e CIV/PCA em um caso).

Durante 0 acompanhamento, 4 (2,4%) entre 165 pacien-
tes evoluiram para o 6hito, 3 por sepsis e um por insuficién-
cia cardiaca, ocorridos nos dois primeiros anos de vida.

A trissomia livre do cromossomo 21 foi encontrada em
85,1% dos pacientes cariotipados, observando-se em um
caso translocagdo 13;14 associada; seguido por trissomiado
cromossomo 21 decorrente de translocagcdo em 9,9% e
mosaicismo com linhagem celular norma em 4,9% (tabela
3).
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A idade materna foi obtida em 162 casos, uma vez que
trés pacientes foram adotados. Observamos que 41,3% das
maes apresentavam idade igual ou superior a 35 anos ao
nascimento do propdsito (tabela 4) e que a idade paterna
média desta populacdo foi de 33,8 anos.

Discussdo

Observamos neste estudo predominio, estatisticamente
significativo (x2 =5,37, p<0.005), de pacientes do sexo
masculino, quando comparamos com a propor¢ao sexual
esperada de 1:1 de nascimentos e com a propor¢do sexual
observada de 1:1 no atendimento ambulatorial de genética
do IFF/FIOCRUZ. Sabemos ndo haver predominio de sexo
na Sindrome de Down, no entanto, tem sido levantada a
hipétese de que o predominio do sexo masculino nas admis-
sBes hospitalares poderia ser conseqiiéncia de um conceito
cultural das sociedades latinas, mais preocupadas com a
salide do filho do sexo masculino®.

A incidéncia de cardiopatia congénita em pacientes com
SD descrita na literatura®1%11 foi similar a0 encontrado
(37,5%), diferindo apenas no tipo de defeito apresentado.
Apesar de a maior parte dos autores referir como mais
freqlientes os defeitos de coxim endocéardico, encontramos
maior incidéncia de defeitos de septo. E relatada uma maior
proporcéo de defeitos cardiacos no sexo feminino, o que
justificaria a tendéncia & menor sobrevida da populagéo
feminina®; na nossa amostra, tais defeitos foram mais
comuns no sexo masculino (68%).

As malformagdes do trato gastrointestinal sd0 encon-
tradas em pacientes com SD em 10-18% dos casos®, obser-
vando-se SD em até 30% dos casos de obstrucdo duodenal
e em 5% dos casos de megacdlon no periodo neonatal 2.
Tendo em vista que tais malformagtes sdo causa importante
de morte no periodo neonatal e que foram avaliados apenas
0s pacientes vivos e acompanhados no Servico, considera-
mos a incidéncia de 2,4% de malformagdes digestivas em
nossa amostra um sub-registro.

Tabela 3- ExameCitogenético

Caricdtipo N %
Trissomialivre21 86* 85,1
Trissomiaspor translocacéo 10 9,8
“De Novo” Materna NE
14;21 1 3 4 39
15;21 1 - 1 1,0
21;21 3 - 4 39
21;22 - - 1 1 1,0
Mosaico 5 49
Total 101 100,0

* Um caso com translocagéo 13;14.
N = NUmero de pacientes.
NE = N&o estudada a origem datranslocacdo (néo investigados os pais).



Sindrome de Down - andlise clinica, citogenética... - Boy R, etalli.

Tabela4 - Idade maternaao nascimento do propésito

IdadeMaterna N %

15-24 anos 63 38,9
30-34anos 32 19,8
35-39anos 43 26,5
40-44 anos 22 13,6
Acimade45 anos 02 1,2
Total 162 100,0

A institui¢do do usorotineiro daultrassonografiaabdomi-
nal possibilitou a detecgdo de anomalias raramente descritas
nestes pacientes. Alteragdes estruturais do sistema urinario
nao sdo comumente observadas na SD, porém parece haver
predisposi¢ao destes individuos a obstrugdo de juncdo ure-
tero-pélvica com hidronefrosel3. Os pacientes portadores de
SD que apresentaram malformagoes renais (4,3%) deveréo
ser submetidos a urografia excretora.

A litiasebiliar foi um achado inesperado e de diagndstico
precoce, 0 que j&foi discutido em publicacdo recente!®. Ha
muitos relatos recentes do aumento da frequiéncia de casos
delitiase biliar na populagéo pediétricando portadorade SD,
associados ou ndo a fatores predisponentes, como 0 UsO
prolongado de nutri¢do parenteral total, doenca hemolitica,
anomalias congénitas e adquiridas do trato digestivo como
atresia de esbfago, estenose pilérica e sindrome do intestino
curto pés resseccao’™ 16, Foi descrita a associagdo de litiase
biliar com cardiopatia congénita em 35 pacientes ndo porta-
dores de SD com predominio pelo sexo masculino no
primeiro ano devidal’. Em nossa casuisticaaassociagdo de
litiase biliar com cardiopatia congénita foi evidenciada em
4 dos 5 pacientes.

A primeira descricgo de litiase biliar em lactentes com
SD foi feita recentementel8, com o relato de trés casos no
sexo masculino, um associado com malformagdes do trato
digestivo (atresiaduodenal), outro com defeito do canal AV,
diagnosticado no primeiro dia de vida, e o terceiro com
persisténcia do cana arterial. A nossa casuistica de litiase
biliar, diagnosticada nos primeiros meses de vida, vem
aumentando progressivamente com a institui¢cdo do exame
ultrassonogréfico de rotina, preconizado como melhor mé-
todo diagnéstico para coldlitiasel®. Enfatizamos a necessi-
dade de um estudo prospectivo em lactentes e em criangas
portadoras e ndo portadoras de SD para avaiar a red
incidéncia e a presenca de fatores predisponentes nos indi-
viduos portadores de SD para litiase hiliar.

A presenca de cardiopatia congénita com “shunt” es-
querdo-direito, como encontrado na maioria dos nossos
casos anaisados, torna-os suscetiveis a quadros pneumani-
COS mais graves, necessitando de intervengdo vigorosa e
precoce, 0 que pode explicar a ata taxa de internacOes
observada.
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A leucemia congénita, como foi observada em um caso
do nosso estudo, ocorre com maior freqiiéncia em pacientes
com SD, cujas linhagens celulares costumam ser miel6i-
des!®. A trombocitose, observada em um paciente com traco
falcémico, parece estar relacionada com reago leucemdi-
de?0, sendo também observada com maior fregiiéncia em
pacientes com SD. E importante a diferenciagio entre reagio
leucemdide e leucemia congénita, uma vez que esta Ultima,
se ndo tratada, invariavelmente evolui de forma fatal1®.

O achado de leucopenia (<5000 leucdcitos) sem neutro-
penia em 13,6% dos pacientes submetidos a realizagdo de
hemograma de controle, pouco descrito na literatura, €
coincidente com o relato recente de Roizen & Amarose?l.

A pequena amostra de pacientes com disfuncéo tireoidi-
ana (6%) pode ser explicada por ndo ter sido avaliada toda
apopulacéo infantil deste estudo. Por outro lado, sabe-se que
ha um aumento de prevaléncia de patologias tireoidianas
autoimunes em pacientes com SD, mas estas costumam
ocorrer principamente em jovens e adultos®. De qualquer
forma, preconizamos avaliagéo tireoidiana em pacientes de
todas as faixas etérias, considerando que o diagndstico
clinico de hipotireoidismo € por vezes dificil nestes pacien-
tes'3. Nos casos diagnosticados em criancas portadoras de
SD, a suspeicdo de hipotireoidismo ocorreu a partir da
observacdo da lenta recuperacdo motora em vigéncia de
fisioterapia, associada ao atraso daidade éssea. O tratamen-
to precoce pode evitar deterioragdo maior no desenvol-
vimento mental e no crescimento.

A hipotonia e a flacidez ligamentar da maioria das
criangcas com SD aumenta o risco de luxagBes, sendo a
coluna cervical &rea de especial interessel3. Apesar do
pequeno nimero de radiografias de coluna cervical realiza-
do8, observamos um caso de instabilidade atlanto-axial.
Preconizamos, como sugerido por outros autores??, a reali-
zacd0 detal exame em todos os pacientes acimade 3 anos ou
quando inicia a deambulagdo voluntéria, considerando que
1-2% dos individuos com espago atlanto-axial maior que 5
mm poder&o desenvolver evidéncia de compressdo medu-
lar?2, apesar do questionamento da efetividade e especifici-
dade do método como elemento de triagem.

A trissomia livre do 21 foi observada em 85,1% dos
pacientes cariotipados. Observamos incidéncia maior do
que a relatada em relagdo as translocagdes (10% versus
4,9%)10, possivelmente em funcdo de o cariétipo ter sido
realizado preferencialmente em filhos de méaes abaixo de 35
anos (65% dos caridtipos realizados), tendo em vista o
aconsel hamento genético. As proporgfes sdo mantidas quan-
do observamos que 30% das translocacOes sdo herdadas,
fundamental para 0 aconselhamento genético. Observamos
em todos os casos de trandocagdo herdada, idade materna
abaixo de 30 anos, achado concordante com o esperado, uma
vez que é evidenciada freqiiénciamaior de translocactes em
criangas nascidas de maes jovens?3,

No aconselhamento genético do casal portador de uma
crianga com trissomia livre do 21, o risco de recorréncia é
estimado em torno de 1%. Nos casos herdados (transloca-
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¢des) um risco de 10% é dado nas formas herdadas da mae
e 2% nas herdadas do pai®.

O fator epidemiol dgico da trissomia do 21, reconhecido
hé décadas, é a idade materna avancada?*. Segundo dados
do Estudo Colaborativo Latinoamericano de Malformagdes
Congeénitas - ECLAMC 199225, a percentagem esperada
paramaterni dade em mulheres mai ores de 35 anos encontra-
se em torno de 15%; contudo, observamos que 40,7% das
mées analisadas em nossa amostra encontram-se nesta faixa
etéria, fato altamentesignificativo (p<0,01) ao considerarmos
a prevencdo primaria da SD.

Concluimos que, a0 empregar um protocolo clinico-
laboratorial na avaliagdo de pacientes portadores de SD,
poder-se-a diagnosticar precocemente um niimero maior de
condicdes associadas a morbidade destes pacientes, o que
por sua vez possibilitara uma melhor supervisdo clinica,
contribuindo para a redugdo da mortalidade destes.
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