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MORTALIDADE, SOBREVIVENCIA E FATORES ASSOCIADOS NAS TRISSOMIAS 13 E
18: UM ESTUDO DE REVISAO

MORTALITY, SURVIVAL AND ASSOCIATED FACTORS IN TRISOMIES 13 AND 18: A
REVIEW STUDY

Aparecida Fernanda de Lima Bispo da Silva; Alessandra Bernadete Trové de Marqui.

RESUMO:

As Sindromes de Patau e Edwards séo condi¢des genéticas resultantes principalmente de trissomias
envolvendo os cromossomos 13 e 18, respectivamente. Esses distlrbios cromossémicos séo graves,
ha presenca de diversas malformagdes concomitantes, o progndstico normalmente é ruim o que pode
resultar em altas taxas de perdas fetais, neonatais e dbitos pos-natal precoce. Deste modo, o presente
estudo tem por finalidade apresentar informag6es sobre sobrevivéncia e mortalidade nas trissomias dos
cromossomos 13 e 18, incluindo fatores que interferem nessas variaveis. Trata-se de um estudo teérico,
do tipo revisdo da literatura, realizado na base de dados PubMed utilizando os seguintes descritores:
trisomy 13 and trisomy 18 and survival and mortality. Foram considerados os artigos publicados nos
Ultimos 10 anos, da categoria artigo original e dos idiomas portugués e inglés. Em sintese, os 24 estudos
revelaram que houve predominio de morte principalmente nos primeiros dias de vida para ambas as
anomalias cromossomicas. Uma maior sobrevivéncia foi observada em individuos com cariotipos
mosaico, principalmente, e translocagéo, bem como género feminino, maior peso, nascimento ap6s 36
semanas gestacionais e aqueles submetidos a intervencéo. Os fatores de risco para mortalidade precoce
foram anomalias congénitas, principalmente defeito cardiaco e onfalocele, baixo ou muito baixo peso
ao nascimento, idade gestacional/prematuridade e género masculino. O conhecimento dos possiveis
desfechos e complicagbes nessas condi¢bes pode auxiliar os pais e as equipes multidisciplinares na
tomada de decisdes relacionadas ao manejo futuro dessas trissomias, visando diminuir a mortalidade
precoce, aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida desses pacientes. As trissomias 13 e 18
estdo associadas a altas taxas de mortalidade, baixa sobrevida e ha fatores de risco que afetam essas
variaveis em neonatos com essas aneuploidias autossémicas.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome da Trissomia do Cromossomo 13; Sindrome da Trissomia do Cromossomo 18; Mortalidade;
Sobrevivéncia.

ABSTRACT:

Patau and Edwards Syndromes are genetic conditions resulting primarily from trisomies involving
chromosomes 13 and 18, respectively. These chromosomal disorders are severe, there are several
concomitant malformations, the prognosis is usually poor, which can result in high rates of fetal and
neonatal losses and early postnatal deaths. Thus, the present study aims to present information on survival
and mortality in trisomies 13 and 18, including factors that interfere in these variables. This is a theoretical
study, of the literature review type, carried out in the PubMed database using the following descriptors:
trisomy 13 and trisomy 18 and survival and mortality. Articles published in the last 10 years, in the original
article category and in Portuguese and English, were considered. In summary, the 24 studies revealed
that there was a predominance of death, mainly in the first days of life, for both chromosomal anomalies.
Ahigher survival was observed in individuals with mainly mosaic karyotypes and translocation, as well as
female gender, higher birth weight, birth after 36 gestational weeks and those undergoing the intervention.
Risk factors for early mortality were congenital anomalies, mainly heart defect and omphalocele, low or
very low birth weight, gestational age/prematurity, and male gender. Knowledge of possible outcomes
and complications in these conditions can help parents and multidisciplinary teams to make decisions
related to the future management of these trisomies, aiming to reduce early mortality, increase survival
and improve the quality of life of these patients. Trisomies 13 and 18 are associated with high mortality
rates, low survival, and there are risk factors that affect these variables in neonates with these autosomal
aneuploidies.

KEYWORD: Trisomy 13 Syndrome; Trisomy 18 Syndrome; Mortality; Survivorship/Survival.



Mortalidade, sobrevivencia e fatores associados nas frissomias 13 ¢ 18: um estudo de revisdo.

INTRODUGAO

Os disturbios cromossémicos mais comuns na espécie humana sao a Sindrome de Down, Patau e Edwards
e sdo causadas, principalmente, por trissomias (T) envolvendo os cromossomos autossomos 21 (Down — T21), 18
(Edwards - T18) e 13 (Patau — T13), sendo frequentes nessa ordem de citagdo?. Duas revisdes recentes mostraram que
pacientes com T13% e T18* apresentam uma série de complicagdes (respiratorias, genitourinarias, abdominais, cardiacas,
neuroldgicas, otorrinolaringologicas, ortopédicas e neoplasicas) que contribuem para uma baixa sobrevivéncia. Esses
estudos relataram de maneira minuciosa tais complica¢des com a finalidade de auxiliar os profissionais de saude quanto
ao diagndstico precoce, monitoramento e tratamento desses pacientes ao longo de suas vidas®*.

As trissomias autossémicas podem ser identificadas no pré-natal devido inimeras malformagdes e, frequentemente
logo ap6s 0 nascimento pelo fenotipo caracteristico. A confirmagéo diagndstica é realizada por meio do exame do cariotipo,
que analisa alteragbes nos cromossomos humanos™2 Um estudo brasileiro identificou 61 gestagdes com diagnéstico
pré-natal de T21 (n=36) e T13/T18 (n=25, sendo 15 com T18 e 10 com T13) com frequéncias de 64% e 36% de morte
intrauterina para T13/T18 e T21, respectivamente®. Outra pesquisa mostrou que 332 (29%) mulheres de um total de
1144 tiveram, no periodo pré-natal, um diagnostico fetal de uma condigdo potencialmente limitante de vida®. A T13/T18
ocupou a terceira posi¢do, com 57 casos (17%) tendo os seguintes desfechos: oito - nascidos vivos, 13 — mortes fetais
intrauterina e 27 — abortos terapéuticos®.

Em relagéo aos cariotipos, a trissomia total dos cromossomos 18 e 13 é predominante (98% - T18 e 92% - T13),
8% dos pacientes exibiram trissomias parciais (transloca¢do Robertsoniana) do cromossomo 13 e apenas cerca de 1%
dos casos eram mosaicos’. Na trissomia total os individuos apresentam trés cdpias do cromossomo 13 ou 18 em todas
as células somaticas e o mosaico é caracterizada pela presenga do cromossomo supranumerario em apenas algumas
células. Vale lembrar que, em casos de translocagdes € indicado o estudo cromossémico dos pais da crianga, para
identificar se a translocagao é nova ou herdada, pois um dos genitores pode ser portador de rearranjo cromossémico
equilibrado e ter risco aumentado para a futura prole'2.

Quanto a sobrevida, uma pesquisa em 17 pacientes brasileiros com Sindrome de Patau mostrou que nove (53%)
foram a 6bito ainda no primeiro més de vida. A mediana de sobrevida foi de 26 dias e o 6bito mais precoce ocorreu com
quatro dias, havendo ainda dois pacientes vivos com mais de oito anos de idade®. Outro estudo conduzido no sul do Brasil
com 10 pacientes com trissomia livre do cromossomo 18 relatou que a morte intradtero ocorreu em 50% dos casos e 0s
cinco pacientes vivos apresentaram baixo peso, baixos escores de Apgar e a mediana de sobrevida apds o nascimento
de 18 dias®. Esses achados revelam que esses dois distlrbios cromossémicos geralmente estdo associadas com alto
risco de mortalidade. No entanto, 17 de um total de 22 com trissomia total do cromossomo 18 estavam vivos até a data de

01/junho/2013™ e seis dentre nove com trissomia completa do 13 encontravam-se vivos em 01/setembro/2013"". Esses
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dois estudos conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisadores analisaram as mesmas variaveis em individuos com idade
superior a 1 ano de idade (12 - 59 meses).

Diante do exposto, nota-se que essas trissomias s&o graves, ha presenga de diversas malformagdes concomitantes,
0 prognostico normalmente é ruim o que pode resultar em altas taxas de perdas fetais, neonatais e 6bitos pds-natal
precoce. Desse modo, € relevante uma compilagéo dos achados existentes, com foco na sobrevivéncia, mortalidade
e fatores associados, para uma discussao sistematizada da literatura. A realizag&o desse estudo visa sumarizar essas
informagdes na forma de um artigo de reviséo. O conhecimento dos possiveis desfechos e complicagdes nessas condigdes
pode auxiliar os médicos, pais, cuidadores e as equipes multidisciplinares na tomada de decisdes relacionadas ao manejo
futuro dessas trissomias, visando diminuir a mortalidade precoce, aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida

desses pacientes e seus familiares.

OBJETIVOS
O presente estudo tem por finalidade apresentar informagdes sobre sobrevivéncia e mortalidade nas trissomias

dos cromossomos 13 e 18, incluindo fatores que interferem nessas variaveis.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo tedrico, do tipo revisao da literatura. Foi realizada uma busca eletrénica no PubMed utilizando
0s seguintes descritores: trisomy 13 and trisomy 18 and survival and mortality. Foram considerados os artigos publicados
nos Ultimos 10 anos, visando obter informagdes atualizadas dessa tematica, da categoria artigo original e nos idiomas
portugués e inglés. Os resultados da pesquisa bibliografica foram analisados pelos dois autores independentemente e,
aqueles considerados relevantes, baseado na leitura do resumo/abstract, foram lidos na integra.

Devido sua categoria, o presente estudo ndo necessitou de aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

Os principais resultados sobre sobrevivéncia, mortalidade e os fatores associados em T13 e T18 constam
sumarizados no Quadro 1, evidenciando que houve predominio de estudos que analisaram concomitantemente pacientes
com as duas cromossomopatias.

Em sintese, houve predominio de morte principalmente nos primeiros dias de vida para ambas as anomalias

ISSN 2236-5834 3



Mortalidade, sobrevivencia e fatores associados nas frissomias 13 ¢ 18: um estudo de revisdo.

cromossOmicas. Uma maior sobrevivéncia foi observada em individuos com caritipos mosaico, principalmente, e

translocagéo, bem como género feminino, maior peso, nascimento apds 36 semanas gestacionais e aqueles submetidos

aintervencgao. Os fatores de risco para mortalidade precoce foram anomalias congénitas, principalmente defeito cardiaco

e onfalocele, baixo ou muito baixo peso ao nascimento, idade gestacional/prematuridade e género masculino.

Quadro 1 - Principais resultados de 24 estudos que analisaram mortalidade, sobrevivéncia e fatores associados em individuos com
Sindrome de Patau e Edwards.

Esiudo Titulo Principais resultados
Boghossian | Major - 339509 bebéz de muito baixo peso ao nascer, sendo que 1416 (0.26%) foram diagnosticados com T18 e 435
etallZ Chromesomal | {0,08%) com T13
Anomalies - Tempo médio de sobrevivéncia: 4 dias - T18 e 3 dias - T13
among  Very | - Com 1 semana de wvida, 67 4% das criangas com T18 e 73,1% dos bebés com T13 morreram
Low Birth
Weight T18 T13
Infants in the (n=1416) (n=435)
Vermont Ohitos 1239 (89%) 402 (92,4%)
Oxford Momento do dbito
Network <1dia 468 167
2-3 dias 224 70
4-7 dias 261 21
3-28 dias 218 &7
> 28 dias 26 17
Total 1239 402
Janvier et The - 216 criangas com trizzomia completa dos cromossomos 15 (T13, n=94) e 18 (T18, n=121)
al 12 Experience of | - 79 (37%) criangas com T13-T18 estio vivas (25 - T13 e 54 - T18), com idade mediana de 4 anos
Familiez With | - 118 (33%) criangas com T13-T18 (64-T13 e 34-T18) viveram menos que & meses
Children With | - 86 (40%0) criangas com T13-T18 (27-T13 e 39-T18) viveram mais que 1 ano
Trizomy 13 | - 43 (21%) criangas com T13-T18 {17-T13 e 28-T18) viveram mais que 5 anos
and 18 in| - 26 (12%) criangas com T13-T18 (8-T13 e 18-T18) viveram mais que 10 anos
Social - 104 bebés - cuidados paliativos, 37 (36%) deles morreram antes da alta hospitalar, 36 (33%) morreram em
MNetworks menos de 1 semnana 54 (32%) morreram antes de 3 meses de vida, 31 (30%0) viveram além de 1 ano e 17 (16%)
viveram mais de 3 anos
- 33 recém-nascidos - intervencdo total, 17 (32%) morreram antes da alta, 9 (17%0) morreram em menos de 1
zemana, 19 (36%) morreram antes dos 3 meses, 28 (33%0) viveram mais de 1 ano e 13 (23%) sobreviveram mais
de 5 anos
W et al 4 Survival  of | Trissomia 18 (T18) - Namero de criancas: 326
Trizomy 18 | Trissomis completa (n=309)
(Edwards - 283 (92%) morreram no primeiro ano de vida
Syndrome) - 10 (3%) morreram enfre as idades de 1 e 5 anos
and Trisomy | - 14 (3%) estavam vivos até a data de extragio de dados (3 delas tinham pelo menos 3 anos de idade)
13 (Patau | - Tempo mediano de sobrevivéncia para criangas com T18 total: 14 dias
Syndrome) it | - 20% sobreviveram 3 meses
England and | - 8% sobreviveram maiz de wm ano
Wales: 2004 | - Sobrevivéncia mais longa: género feminino e criangas nascidas apos 36 semanas gestacionais
2011 - Presenca de defeito cardiaco nio foi associado a sobrevivéncia
Mosaicisme (=17}
- 6 {35%) morreram durante o periodo de estudo
- 11 (65%) estavam vivas até a data de extracio de dados
- 7 criangaz (41%) tinham mais de 3 anos
- T0% sobreviveram mais de um ano
Trissomia 13 (T13) - Namero de criangas: 142
Trissomia completa (n=120
- 110 (92%%) morreram durante o primeiro ano de vida
-3 (3%) morreram entre 2 idade de 1 & 5 anos
- 7 (6%) ainda estavam vivas na data de extracio de dados (4 dos quais tinham mais do que 5 anos de idade)
- Tempo mediano de sohrevivéncia para criancas com 113 total: 10 dias
4 Saude (Santa Maria). 2022, v. 48, n. 2: 71248




- 13% sobreviveram 3 meses

- 8% =zobreviveram mais de um ano

- Scbrevivéncia mais longa: género feminino e ndo houve associagdo com idade gestacional
- Prezenca de defeito cardiaco nio foi associado a sobrevivéncia

Triszomia parcial — translocacio Robertsoniana (n=17

- 14 (32%) morreram durante o periodo de estudo

-3 (13%) que ainda estavam vivas tinham mais de 3 anos de idade

- 20% zobreviveram um ano

Mosaicismo (n=3

- Umia morren aos 4 meses de idade

- As putras quatro criangas tinham 1.3, 3 e 4 anos na data de extragio dos dados
- B0% sobreviveram mais de um ano

Boghossian | Mortality and | - 52.262 bebés com muito baixo peso ao nascer, sendo gue 38 (0,07%) tinham T13 e 128 (0,24%) T18
etal 19 Morbidity of | - 36 bebés com T13 (4 sobreviveram a alta hospitalar ¢ 32 morreram)
VLEBW - 125 bebés com T18 (11 sobreviveram a alta hospitalar e 114 morreram)
Infants With | - Aproximadamente 90% dos bebés com T13 (89%) ou T12 (91%) morreram durante a internacdo inicial
Trizomy 13 or | - 11% das criancas com T13 e 9% dos bebés com T12 com muito baixo peso ac nascer, sobreviveram a alta
Trizomy 13 hospitalar
- Idade mediana de morte: 1 dia - T13 e 4 diaz - T18
Tempo de morte T13 T18
= 12horas 19 38
= 12-24horas 02 03
> 1-3dias 03 23
4-Tdias 06 28
8-14dias 01 12
15-28dias 01 035
29 dias ou + 00 035
Total 32 114
Imai et al !9 | Differences in | - 36 bebés (15 a termo e 21 pré-termo) com trissomia total do 18
MMortality and | - 20 criancas (36%) sobreviveram a primeira semana
Morbidity - 16 criancas (44%0) ao primeiro més
According  to | - 11 criangas (31%) o terceiro més
Gestational - 4 criangas (11%4) o primeiro ano de vida
Ages and | - Sobrevivéacia mediana: 125 dias
Birth Weights | - Sobrevivéncia mediana: 2 dias (pré-termo) e 82 dias (termo)
in Infants | Mediana da sobrevivéncia:
With Trisomy | - 35 dias para bebés nascidos a termo
18 - 9 dias para bebés nascidos com 32-36 semanas de idade gestacional
- 2 dias para bebés nascidos com <32 semanas de 1dade gestacional
Diotters-Kate | Management | - 26 nascidos vivos (T13: n=10 & T18: n=18)
etall’ of Pregnancy | - 12 intervencio neonatal (T13: n=3 e T18: 0=7T) e 14 cuidados paliatives (T13: n=35 e T18: n=0)
and Survival
of Infants with | | 26 pacientes com T13 ou T18 Intervengiio | Cuidados
Trisomy 13 or {INT) paliativos (CC)
Trisomy 18 1 hora (%) 12/12 (100) | 14/14 (100)
1 dia (%) 11712 (92) 914 (64)
1 semana (%0) 912 (75 314 (38)
1 més (%) 31050 414 (29
1 ano (%) 12 (11) 212(8.3)
Sobrevivéncia média 64 3
Sobrevivéncia na alta hospitalar (%) | 7 (38.3) 2037.1
Sobrevivéncia mais longa: grupo INT quando comparado ao CC (64 dias versus 5 dias)
Sobrevivéncia na alta hospitalar: similar (38,3% versus 57,1%)
Janvier et Parental - Sexo masculino, baixe peso ac nascer, anomalia cardiaca foram associados com redugio da sobrevivéncia
all? Hopes,
Interventions,

and Survival
of MNeonates
With Trizomy
13 and
Trizsomy 18.
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Mever et al ¥

Survival of
Children with
Trizomy 13
and

Trisomy 18: A
Mult:-State
Population-
Bazed Study

Dados obtidos a partir de programas de vigilincia de defetos congénitos em nove estados em bebés nascidos
vives com T13 ou T18

Trissomia 13

Nimero de criangas — 693

Sobrevivéncia mediana — 3 dias

Sobrevivéncia: 74,6% (primeiro dia de vida) versus 25 5% (28 dias)

Q. 7% sobreviveram até oz 3 anos

Trissomia 18

Niumero de criancas — 1.113

Sobrevivéncia mediana — & dias

Sobrevivéncia: 78,1% (primeiro dia de vida) versus 37.2% (28 dias)

12.3% sobreviveram até oz 3 anos

Idade gestacional: importante preditor de mortalidade para ambas condigbes (criancas que nasceram muito
prematuras, <32 semanas de gestacfio, tiveram pelo menos um rizco duas vezes maior de mortalidade em
comparacio com aqueles nascidos a termo)

Onfalocele e defeito cardiaco congéaito — rizco elevado de morte para T18, mas nio para T13

Explicagies para sobrevida maior: incluosio de pacientes com caridtipos variados e interrupgio seletiva da
gravidez

Nelson et Survival and | -174 criancas com T13 (zendo & mosaicos e 11 translocagdes) e 234 criangas com T18 (sendo 6 mosatcos e 12
al X0 Surgical translocagfes)
Interventions | - Tempo médio de sobrevivéncia: 12,3 dias (T13) versus 9 dias (T18)
for  Children | - Sobrevivéncia de 1 ano: 19,8% (T13) versus 12,6% (T13)
With Trisomy | - Sobrevivéncia de 10 anos: 12,9% (T13) versus 9,8% (T18) - 10 a 13% sobreviveram por 10 anos
13 and 18 | - Scbrevivéncia mais longa
T13eTI18 - cariotipos mosaico e translocagbes
T18 - género femimino e maior peso ao nascimento
- Sobrevivéncia apos a primeira cirurgia
T13 — 87,8% sobreviveram 30 dias e 70,7% sobreviveram 1 ano
T18 — 82,9% sobreviveram 30 dias e 68,6% sobreviveram 1 ano
Entre as criancas que sofferam intervencdes cirdrgicas, a sobrevivéneia em 1 ano fid alta
Acharya et Major - 841 bebés com diagnéstico de T13 (n=273) ou T18 (n=368) internados em vma Unidade de Terapia Intensiva
alll Anomalies MNeonatal (ITTIN) Pediatrica
and Birth | - 47% dos bebés com T132 ou T18 morreram na UTIN
Weight - 40% zobreviveram a alta domiciliar
Influence Fatores de rizco para maior mortalidade na UTING muito baixo peso ac nascer e anomalias cinirgicas neonatais
NICU
Interventions
and Mortality
in Infants with
Trisomy 13 or
18
Kosivetal® | Congenital - 1020 bebés com T18, 923 com cardiopatia congénita (91%4) e apenas 63 submetidos a ctrurgia cardiaca (7%4)
Heart Surgery | - 648 bebés com T13, 335 com cardiopatia congénita (26%) e apenas 37 submetidos a cirurgia cardiaca (7%)
on In-Hospital | - Mortalidade hospitalar foi menor nos pacientes submetidos a cimurgia cardiaca (30% - T13 e 16% - T18 verzus
Mortality i | 35% - T13 e 44% - T18) e, portanto, a cirorgia pode ser benéfica em alguns casos
Trisomy 13 | - Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, houve um total de 21 &bitos (11- T13 e 10-T18)
and 18
Peterson et Long  Term | - 50 pacientes com T13 e 29 submetidos a intervencio para Doenca Cardiaca Congénita (DCC)
alB Outcomes  of | - 121 pacientes com T18 e 69 foram submetidos a intervencio para DCC
Children with | - Mortalidads hospitalar: 27,6% (829-T13) & 13% (2/60-T18)
Trizomy 13 | - Sobrevivéncia mediana
and 18 After 14.8 anos (T13) e 16,2 anos (T18)
Congenital 32.2 anos (tratamento corretive) & 10,1 anos (tratamento paliativo)
Heart Disease 16.7 anos (caridtipo mosaico) e 14,5 anos (caridtipo ndo mosaico)
Interventions | - Pacientes com T13 ouw TI18 que foram selecionados como candidatos 2 intervencio cardiaca e que

sobreviveram a DCC demonstraram maior sobrevida do que previamente relatado

Saude (Santa Maria). 2022, v. 48, n. 2: 71248




Aleoiin Prenatal and | - 69 casos
Dogan et al | Postnatal T13 - 26, sendo 23 com frissomia total (9 interropgo da gravidez e 16 nascidos vivos)
Follow-up in | T18 —43, sendo 41 com trissomia total (31 imtermupgio da gravidez e 11 nascidos vivos)
Trisomies 13
and 18: A 20- | [ Sobrevivéncia T13 T18
Year {n=18) | (n=11)
Experience it | | Morreu em 1 semnana 5 1
a Tertiary | | Motreu no periodo de 1 semanaa lmés |2 4
Center Morreu no periodo de 1-3 meszes 3 2
Morren no periodo de 3-12 meses 0 3
Morreu com > 1 ano 2 1
Continua vivo 2 0
Media de sobrevivéncia (em pacientes| 36 &0
com trissomia total) dias dias
- Apenas 3 pacientes sobreviveram além de | ano
- Quase metade dos pacientes morreram no periodo de 1 més
- A taxa de sobrevivéncia foi significativamente menor em pacientes com miltiplas anomalias e peso ao nascer
<2000 g
- Fatores que afetaram a sobrevivéneia: peso ao nascimento, nimero e tipo de anomalia associada
Nguyen et Survival and | - 786 criancas com malformaces congénitas letais, sendo 350 com T18 e 206 com T13
al® healthcare Meédia de sobrevivéncia ldia | 7dias | 28 diaz | 90 dias | 180 diaz | 1 ano
utilization of
infants T18 20 dias 206% |643% | 463% | 289% | 206% [ 174%
diagnosed T13 12 dias 728% | 58.7%] 37.4% | 243% | 194% | 18.0%
with lethal
congenital
malformations
Duque etal2® | The  natural | - 42 casos que tiveram diagndstico pré-natal de trissomia completa dos cromossomos 13 e 18 por amniocentese
history of | -T13: 13 casos (0 aborto espontineo, 6 mortes intrauterina e 7 nascidos vivos — 3 pacientes sobreviveram 1 dia,
Pregnancies 1 paciente de 7-30 dias e 1 paciente > 30 dias)
with prenatal | - T18: 29 casos (3 abortos espontineos, 13 mortes intrauterina e 11 nascidos vivos — 5 pacientes sobreviveram 1
diagnosis  of | dia, 5 pacientes de 2-7 dias e 1 paciente > 30 dias)
Trisomy 18 or | - Taxa de aborto: 10,3% (3/29 - T18) e 094 (T13)
Trizsomy  13: | - Morte fetal intranterina: 46, 2% (613 - T13) e 51,7% (1529 - T18)
Fetrospective | - A taxa de nascidos vivos para T13 fod 33,8% (7/13), a sobrevida mediana foi de um dia e 71.4% (5/7)
cases of a 23- | morreram nas primeiras 24 horas de vida
year - A taxa de nascidos vivos para T18 fin 37,9% (11/29), a sobrevida mediana foi de dods dias e 90,9% (10/11)
experience in | dos bebés morreram na primeira semana de vida, sendo 45% nas primeiras 24 horas
a  Brazilian | - T13 - 2 casos ultrapassaram a primeira semana de vida, um com 14 dias e outro com 180 dias
public hospital | - T18 - 1 caso excedeu o primeiro més de vida, com sobrevivBncia de 30 dias
- Em ambas as trissomias, nenhum paciente atingio o primeiro anc de vida
- Para oz pacientes que tiveram uma sobrevida mais longa, virios procedimentos imvasivos e caros foram
necessarios, sem sucesso em prolongar a vida além de 180 dias
CGoeletal? | Trsomy 13 | Dados em T13 e T18 de 24 resistros de vigilincia de defeitos congénitos de base populacional e hospitalar de
and 18 - | 18 paizes
Prevalence Mediana da mortalidade na primeira semana de vida (todos os registros) - 48% para T13 e 42% para T18,
and mortality- | metade das quais ccorreram no primeire dia de vida
A multi- | Mediana de mortalidade no primetro anc de vida (16 registros) - 87% para T13 e 88% para T18
registry
population
based analysis
Haghnazarian | The - 105 recém-nascidos com T13, 76 internados e mortalidade hospitalar de 27, 6%
et al 2t association of | - 185 recém-nascidos com T18, 115 internados e mortalidade hospitalar de 20.9%
Trisomy 13
and 12 and
hospital
dizcharge
outcomes
among .
neonates mn
California: A
retrospective
cohort study
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retrospective
cohort study
Katoetal® | Factors related | - 117 pacientes com T18 internados em nove instituigbes
to survival | - As taxas de sobrevida em 1 més, 3 meses, 6 meses e 1 ano foram de 72%, 64%, 43% e 24, respectivamente
dizcharge in | {tempo médio de sobrevivéncia foi 166 dias)
trizomy 18: A
retrospective
multicenter
study
Ma et al 0 Congenital - Entre as 73.107 admissBes de cirurgia cardiaca congénita, T13 representou 0.03% (n=22) e a T18 (,08%
Heart Surgical | (n=38)
Admiszsions in | - Taxa de mortalidade geral: 4.5%
Patients with | - Taxa de mortalidade T13: 14%
Trizsomy 13| - Taxa de mortalidade T18: 12%
and 18:1 - A cirureia cardiaca em vacientes com T13 e T18 renresenta uma peounena minoria de casos e a mortalidade fod
Frequency, mais alta do que nos pacientes sem essas sindromes cromossdmicas
Morbidity,
and Mortality
Fick etal® | Trisomy 13| - 10151 internacfes hospitalares em criancas com T18
Trends over | - O mimero de criancas que morreram durante a hospitalizacio variou de 326 a 392
the Last 20| - A taxa de mortalidade geral nas criancas com T18 diminuin (32% em 1997 e 21% em 2016
Years - O mimero de criangas que sofreram intervengdes (cardiaca gastrostomia e traqueostomia) aumenton
- Embora o aimero de procedimentos tenha aumentado e howve diminuig8o na mortalidade, ndo estd claro, no
momento, se essas duas variaveis estio relacionadas
Suto etal 2 | Population-
Bazed Proporcio de morte
Analyziz  of Periodo 24h apés o nascimento =1 ano
Secular 1975-1980 4% 8.9%
Trends in Age 2011-2016 21.9% 17.7%
at Death in| . Maior tempo de sobrevivéncia: género feminino, bebés nascidos apés 37 semanas de gestagio e aqueles que
Trizomy 12| receberam intervengdo cirirgica
Syndrome  in
Japan  from
1975 to 2016
Matthews et | Morbidity and | - 4202 criangas com trissomias autossdmicas (T13: 132; T18: 335 e T21: 3713)
al ¥ mortality - As taxas de mortalidade pos-operatéria foram substancialmente maiores para T18 e T13 do que T21 (T18 va.
following T21: 11,1%% vs. 1,6%; T13 vs. T21: 8,1% vs. 1,6%)
noncardiac - Maior mortalidade cirdrgica em T13 e T18 (T13: 26,5%, T18: 31 8% e T21: 2,8%)
surgical - Aproximadamente um terco dos neonatos com T18 e T13 que realizaram cirurgia mofreram
procedures
among
children with
autosomal
trizsomy
Silvaetal™ | Trisomy 12 - | - Seis pacientes com T18 (4 com trissomia completa e 2 mosaicismos)
when the | - A sobrevids em 1 més fiod de 86.7% (n=4) 1 ano fioi de 33.3% (n=2 ambos com moszaicismo) e 10 anos foi de
diagnosiz 1z | 16,7% (n=1, com mosaicizmao)
compatible - A idade medizana de morte foi 62 dias (mintmo 14 dias e maximo 9 anos)
with life - 4 criancas com trizssomia completa do 18 - expectativa de vida variou de 14 a 98 dias, com metade (n=2)
morrendo antes de 1 més de idade (zobrevivéncia em 1 ano: 0%)
- 2 criangas com mosaicizmo - uma delas viven @ anos e a outra ainda esta viva no momento de conclusdo desse
estudo (12 anos de idade em 01/2021)
Tamali et | Improving - 56 pacientes com T18 (29 — periodo precoce/EP & 27 — periodo tardio/LF)
al# survival inn | - Aumento da taxa de sobrevivéncia a alta: 27,6% (EP, §/29) e 81,5% (LP, 22/27)
patients  with | - Sobrevivéncia mediana: 314 dias (todos os pacientes), 180 dias (EP) e 333 dias (LF)
trisomy 18 - Taxas de sobrevivéncia geral em 1, 2 e 3 anos (todos oz pacientes) foi de 46.4%, 337% e 28.6%,
respectivamente
- Taxa de schrevivéncia em 3 anos: maior LP (EP: 13 8% ws. LP: 44 4%)
- Doz 56 pacientes, 44 (78,6%) morreram durante o periodo do estudo (26 - EP e 18 -1LE)
- Az intervencdes cirirgicas para atresia no esSfago e doenga cardiaca congénita podem ter contribuido para
uma melhor sobrevida
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DISCUSSAO

Os estudos inclusos no Quadro 1 mostraram que ha uma heterogeneidade dos achados analisados individualmente
em cada estudo, o que dificulta a generalizagdo e comparagé@o dos dados. Em relagdo a mortalidade e sobrevivéncia
devemos destacar a influéncia direta da interrupgéo eletiva da gravidez por anomalias fetais e as leis que permitem esse
processo sdo variaveis entre os diferentes paises. Como seria de se esperar, em paises/regides onde essa interrupcao
nado é permitida, a propor¢do de nascidos vivos (NVs) com T13 e T18 foi alta?”. Ainda, em relagao a interrupgéo da gravidez,
uma pesquisa mostrou que 61% dos pais que receberam o diagndstico pré-natal de T13 e T18 foram pressionados a
encerrar a gestagdo™. Outro estudo revelou que houve 4088 diagnosticos pré-natais de T18 e 1471 de T13 com destaque
para uma grande propor¢édo de terminagdes (89%) e apenas 3 e 4% dos casos resultaram em nascidos vivos para T18 e
T13, respectivamente®. Nesse sentido, devemos considerar que a prevaléncia real de T13 e T18 é desconhecida devido
a interrupgao da gravidez e aborto espontaneo“.

A tendéncia atual € um aumento no nimero de pacientes com essas aneuploidias cromossémicas, uma vez que
as mulheres estdo tendo filhos mais tardiamente. Segundo a literatura cientifica € consenso a relagéo entre aumento da
incidéncia de trissomias autossdmicas e idade materna avangada (> 35 anos)*. Além disso, idade materna avangada
é indicativo para exame do cari6tipo durante o pré-natal1,2, mas essa ndo € uma realidade brasileira. Em nosso pais,
apesar das mulheres terem acesso ao pré-natal, ndo ha uma politica nacional de rastreamento universal de aneuploidias
nesse periodo o que pode contribuir para o diagnéstico tardio. Vale ainda destacar que, no Brasil, ndo é permitido a
interrupcédo de gestagao em caso de diagndstico de anomalias cromossémicas?.

E importante ressaltar o papel da familia e dos profissionais de satide no processo de cuidado de criangas com T13
e T18, visando proporcionar uma melhor qualidade de vida por meio de cuidados prestados por equipe multidisciplinar®.
Ainda, o0 aconselhamento genético dos pais € indispenséavel visto que geralmente, a média de sobrevida desses pacientes
é baixa, bem como a investigacao da etiologia da condig¢&o por meio do exame do cari6tipo, pois caso seja por alteragao
estrutural, o risco de recorréncia € bem maior. O aconselhamento também deve incluir informagdes sobre as possiveis
intervengdes e complicagdes relacionadas a condigdo genética®.

Apesar da gravidade e alta mortalidade nas Sindromes de Patau e Edwards, essas condi¢des ndo devem serem
vistas como letais ou incompativeis com a vida'®. Neste contexto, durante o processo de aconselhamento genético aos
pais de criangas com essas condigdes, deve-se evitar 0 uso de linguagem com denotagéo negativa (por exemplo, letal,
fatal, sem esperanga, incompativel com a vida)*. Um estudo prévio descreveu a experiéncia e perspectivas de pais de
criangas com T13/T18 que pertencem a grupos de apoio e eles relataram ter ouvido que seu filho era incompativel com
a vida (87%), levaria uma vida de sofrimento (57%), seria um vegetal (50%) ou arruinaria sua familia/casamento (23%).

Os pais afirmaram n&o terem gostado dos julgamentos nem das palavras usadas para descrever seu filho e referiram
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que apesar do cuidado dessa crianga ser bem dificil devido as suas deficiéncias graves, elas enriqueceram o ambiente
independentemente da duragao de suas vidas®™.

Vale lembrar que a sobrevida a longo prazo € descrita na literatura, especialmente em raros estudos do tipo relato
de caso (Case Report), que descreveram casos isolados de pacientes com essas condigbes genéticas*. Um deles
publicado em 2016 descreveu um paciente com 14 anos e diagnéstico de Sindrome de Patau, que segundo os autores
€ 0 quarto paciente com sobrevida longa e trissomia livre do cromossomo 1341. Outro relatou uma menina que nasceu
em 01/2016 e foi diagnosticada com Sindrome de Patau em 2018. A paciente ndo possui visdo, audigao, apresenta ma
formacé&o cerebral e rins policisticos e atualmente realiza acompanhamento multidisciplinar®. Um menino com idade atual
de 6 anos foi diagnosticado com cariotipo mosaico para T1347. Duas meninas apresentaram Sindrome de Edwards, sendo
que uma delas possui 12 anos de idade, trissomia livre do cromossomo 18 (47,XX,+18) e sindrome de Dandy-Walker.
Os autores concluem que, nesse caso, a realizagéo de cirurgia cardiaca precoce e 0 acompanhamento multidisciplinar
composto por geneticista, gastroenterologista, cardiologista, neurologista e nutricionista foram os principais agentes
responsaveis pela evolugdo clinica alcangada, o que permitiu a paciente atingir a idade atual*?. Os cuidados paliativos
multidisciplinares também contribuiram para aumento de sobrevida em paciente com 11 anos de idade e Sindrome de
Edwards®. Aoutra garota de 16 anos com Sindrome de Edwards também possui trissomia completa do 1846. Na literatura
também foi descrito um caso incomum de paciente adulto, ou seja, uma mulher de 26 anos de idade com diagndstico de
Sindrome de Edwards e condicdo estavel*. Um estudo de revisdo apresentou fotos de uma menina com trissomia total
do cromossomo 18 em diferentes fases da vida, que alcangou muitos marcos do desenvolvimento (sentar-se, ficar de
pé, caminhar, ...) durante seus 19 anos®. Essa mesma pesquisa mostrou que a sobrevivéncia mediana na T18 variou
de 2,5 a 14,5 dias em sete estudos e a porcentagem de sobrevivéncia em um ano foi 0-8%40. Outra reviséo sobre T18
mostrou uma série de fotos de uma menina com T18 desde a infancia até o inicio da idade adulta4. Apesar da escassez
de informagdes sobre sobrevivéncia a longo prazo em pacientes com T13 e T18, uma pesquisa recente descreveu 11
individuos adultos com Sindrome de Patau, com idade minima de 18 e méaxima de 35 anos, bem como suas histérias
médicas e de desenvolvimento*. Segundo os autores, dois individuos foram capazes de andar de forma independente, e
a maioria apresentou algumas habilidades além daquelas normalmente obtidas durante o primeiro ano de vida. Os dois
adultos que completaram 35 anos s&o os mais velhos com T13 relatados na literatura médica®.

Em relagdo ao cariétipo, sabe-se que as trissomias parciais ou mosaicismo sao responsaveis por apenas uma
pequena proporgao dos casos de Sindrome de Patau e Edwards. Um dos estudos mostrou sobrevida de um ano em 70-
80% daqueles com cari6tipo mosaico™. Em outra pesquisa recente, os autores néo disponibilizaram informagdes sobre o
cariétipo dos casos investigados, mas sugerem que entre os sobreviventes podem ter individuos com mosaicismo?. Ja

pesquisa publicada em 2016 incluiu na analise individuos com cariétipo por translocagdo e mosaicismo e comentam que
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essa deciséo pode ter aumentado a taxa de sobrevivéncia a longo prazo, quando comparado com estudos que incluiram
apenas pacientes com trissomias totais dos cromossomos 13 e 1820. Vale destacar que, a maioria dos estudos inclusos
nessa revisao analisaram individuos com trissomia completa dos cromossomos 13 e 18.

Geralmente a influéncia da intervengao, seja cuidados paliativos, cirurgia ou qualquer outro tipo, tende a aumentar
a sobrevivéncia. Um estudo retrospectivo mostrou melhor prognéstico em 16 recém-nascidos com T13 (14 com trissomia
completa) que receberam tratamentos intensivos, sendo que nove fizeram uso de ventilagdo mecanica e seis foram
submetidos a intervengao cirdrgica®. A sobrevivéncia mediana para esses 16 pacientes foi de 733 dias, sendo que sete
deles viveram por mais que 180 dias e cinco por mais de trés anos®.

Uma recente revisao da literatura em T18 corrobora com os dados aqui apresentados e mostra que a frequéncia
de sobrevivéncia é variavel e difere de acordo com o tipo de tratamento recebido, variantes citogenéticas, etc50.
Nessa perspectiva, a sobrevida € maior nos casos de mosaicismo e menor quando associada a prematuridade, género
masculino, nascimento multiplo, doenca cardiaca e tende a aumentar quando a crianga vive além dos primeiros dias de
vida. Os autores também concluem que denominar essa condi¢do como letal é inadequado e incorreto®.

Em suma, as sindromes de Edwards e Patau estdo associadas geralmente com morte precoce, mas néo devem
ser consideradas letais ou incompativeis com a vida. Somado a isso, as informagdes sobre os fatores associados a
sobrevivéncia e mortalidade nessas condi¢des genéticas sdo escassas, bem como a relagéo cariotipo/sobrevivéncia/

mortalidade foi pouco explorada nos estudos analisados.

CONCLUSAO
As trissomias 13 e 18 estéo associadas a altas taxas de mortalidade, baixa sobrevida e ha fatores de risco que

afetam essas variaveis em neonatos com essas aneuploidias autossémicas.
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