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RESUMO

Elaborou-se uma revisio sistematica sobre a importancia
do aconselhamento genético e sua aplicacdo na prética mé-
dica, principalmente no acompanhamento de criangas com
Sindrome de Down e seus familiares. M étodos: Estudo re-
trospectivo secundario no formato de Revisdo Integrativa,
considerando as etapas: identificacdo do tema e selecdo da
guestdo de pesquisa; apresentacdo dos critérios para inclu-
sd0 e exclusdo de estudos; definicdo das infor macoes a se-
rem extraidas dos estudos selecionados; avaliacdo dos es-
tudos incluidos na revisdo integrativa utilizando uma ma-
triz de resultados; inter pretacdo e discussdo dos resultados
e a revisdo. Utilizou-se como descritores Aconselhamento
genético, sindrome de Down e Trisossomia do 21 em por-
tugués, inglés e espanhol nos bancos de dados da PUBM ED
e Bireme. Considerou-se apenas os artigos disponiveis na
integra e publicados nos Gltimos cinco anos que tratavam
de casos humanos. Foram excluidos relatos de caso e artigo
de opinido. Resultados. O presente estudo avaliou 11 arti-
gos publicados principalmente nos Estados Unidos, no ano
de 2012. O tema mais comum encontrado abordava sobre
técnicas de diagnostico, além dos estudos de prevaléncia e
risco para doengas genéticas e sindrome de Down. Foram
encontrados também artigos que tratavam sobre aconse-
Ihamento genético das familias. Conclusdes: E necessario
desenvolver mais estudos sobre o tema, principalmente
estudos de metanalise e clinicos experimentais com maior
nivel de evidencia, para que se possa avangar nos conheci-
mentos sobre aconselhamento genético e Sindrome de
Down.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético, sin-
drome de Down, trissomia do 21.

ABSTRACT

We developed a systematic review of the importance of genetic
counseling and its application in medical practice, especialy in
the monitoring of children with Down syndrome and their
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families. Methods: Retrospective study in secondary Integra-
tive Review format, considering the steps: issue identification
and selection of the research question; presentation of the cri-
teria for inclusion and exclusion of studies; definition of in-
formation to be extracted from the selected studies; assessment
of studies included in the integrative review results using a
matrix; interpretation and discussion of results and review. It
was used as descriptors Genetic counseling, Down syndrome
and Trisossomia 21 in Portuguese, English and Spanish in the
databases of PUBMED and Bireme. It was considered only the
articles availablein full and published in the last five years that
dealt with human cases. Reports were excluded from the event
and an opinion article. Results: The present study evaluated 11
articles published primarily in the United States, in 2012. The
most common theme found abordadava on diagnostic tech-
niques, and the prevalence studies and risk for genetic disord-
ers and Down syndrome. Also found articles that dealt about
genetic counseling of the families. Conclusions: It is necessary
to develop more studies on the subject, particularly studies and
meta-analysis of clinical trial with higher level of evidence, so
that they can advance in knowledge about genetic counseling
and Down Syndrome.

KEYWORDS: Genetic counseling, Down syndrome,
trisomy 21.

1. INTRODUCAO

Uma das defini¢gBes correntemente aceitas de Acon-
selhamento Genético (AG) é a adotada pela American
Society of Human Genetics que a define com a ciéncia
gue trata do processo de comunicacdo e que lida com
problemas humanos associados com a ocorréncia, ou
risco de ocorréncia, de uma doenca genética em uma
familia, envolvendo a participacdo de uma ou mais pes-
soas treinadas para gjudar o individuo ou sua familia a
compreender os fatos médicos, incluindo o diagndstico,
provavel curso da doenca e as condutas disponiveis; a-
preciar 0 modo como a hereditariedade contribui para a
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doenca e o risco de recorréncia para parentes especificos;
entender as alternativas para lidar com o risco de recor-
réncia; escolher o curso de acdo que pareca apropriado
em virtude do seu risco, objetivos familiares, padrées
éticos e religiosos, atuando de acordo com essa decisio;
gjustar-se, da melhor maneira possivel, a situagdo im-
posta pela ocorréncia do disturbio na familia, bem como
a perspectiva de recorréncia do mesmo. Vista sua defi-
nicdo, torna-se indiscutivel a importancia do AG em
individuos portadores de doencas genéticas e malforma-
¢Oes congénitas e para pessoas sem historico familiar de
doenca genética, mas que possuam risco aumentado de
gue seus descendentes apresentem alguma dessas doen-

O aconselhamento genético envolvi algumas etapas.
A primeira seria a anamnese gque consiste em uma anéli-
se pessoa e familiar que o profissional de salde redliza
ao paciente e que tem como objetivo definir um ponto
inicial no diagndstico da doenca ou patologia Genética,
permitindo assim a construgdo de um mapa genético da
familia ou heredograma. A segunda etapa, € 0 exame
fisico: uma observagéo do paciente e a andlise de foto-
grafias suas desde a infancia e de familiares, para con-
firmar o diagndstico da doenca genética. Realizacdo de
Exames Complementares é a etapaque é o estudo dos
cromossomas, através da realizagdo do caridtipo, con-
vencional ou molecular; estudos bioquimicos para diag-
nosticar doencas metabdlicas hereditérias, estudos mo-
leculares realizados em ADN, indicados no diagnostico
de sindromes genéticos especificos e andlise dos cro-
mossomeas fetais nas vilosidades ou do liquido amnidtico
durante a gravidez. A quarta etapa € o diagndstico que é
realizado através da conjugacdo dos dados colhidos na
anamnese e da andlise da arvore genealdgica. A quinta e
Ultima etapa é o relatério clinico que é feito apds a con-
clusdo do estudo do doente, elaborando um relatério
clinico, onde consta o diagnéstico, investigacdo, orien-
tacdo, e o estudo de familiares o qual € enviado ao Mé-
dico Assistente?.

Segundo Brunoni (2002)3, foi a partir dos anos 60 e
70 é que os Servicos de Aconselhamento Genético co-
mecaram a se manifestar e a se desenvolver, sendo que
no cadastramento realizado pela SBGC (Sociedade Bra-
sileira de Genética Clinica), constam 64 servigos neste
sentido. Ainda de acordo com este autor, a maior parte
dos servigos é realizada por hospitais e institui¢cdes uni-
versitérias, 85% deles nas regiodes sul e sudeste.

O Sistema Unico de Salide (SUS) passaré a oferecer
aconselhamento genético a todas as pessoas e familias
com risco de desenvolver doencas geneticamente deter-
minadas ou anomalias congénitas. O procedimento faz
parte da Politica de Atencéo Integral em Genética Clini-
ca, que val estruturar essa atencdo especializada na rede
publica de salide. Atualmente, existem 18 procedimentos
relacionados a genética incluidos natabela do SUS. Com
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a politica, passardo a ser oferecidos procedimentos de
trés grupos de problemas que concentram mais de 80%
do total de agravos em genéticaclinica’.

O Sistema Unico de Saide (SUS), através da Portaria
81/09 do Ministério da Salde, determina o Aconselha-
mento Genético (prevencdo contra doencas genetica-
mente determinadas) como essencia nas acdes de pla
nejamento familiar @ mulher, @ homem ou ao casal. O
objetivo dessa nova proposta € contribuir para evitar
desgaste econémico e emociona nas familias e na soci-
edade, ja que doengas determinadas por genes, como
Sindrome de Down, mal de Parkinson e alguns tipos de
cancer, tém tratamentos caros, além de provocar trans-
tornos emocionais e dificuldades fisicas para os porta-
dores e suas familias’.

2. MATERIAL E METODOS

Critérios para a Selecdo de artigos e obtencéo
da amostra

Considerando o objetivo proposto de se realizar uma
revisdo integrativa envolvendo o aconselhamento gené-
tico e a qualidade desses servicos de salide prestados por
hospitais no mundo e no Brasil, realizou-se levantamen-
to bibliogréfico considerando artigos publicados em in-
glés, portugués e espanhol nas seguintes bases de dados:
Biblioteca Virtual em Salide (BVS) e o PubMed.

O BVS (http://regional.bvsalud.org), desenvolvida
sob coordenagdo do Centro Latino-americano de Infor-
macdo em Ciéncias da Salude (BIREME), € umarede de
fontes de informacg&o online para a distribuico de co-
nhecimento cientifico e técnico em salde. A base é des-
tinada para profissionais da salide, académicos, estudan-
tes e pessoas interessadas na area, com foco no desen-
volvimento das Ciéncias da Salde na América Latina &
Caribe (ALC).

O PubMed, servico da U.S. National Library of Me-
dicine, € um banco de dados que possibilita a pesquisa
bibliografica em mais de 17 milhSes de referéncias de
artigos médicos publicados em cerca de 3.800 revistas
cientificas. Foi desenvolvido pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI) e mantido pela Na-
tional Library of Medicine, é a versdo gratuita do banco
de dados Medline, usando o tesauro de Medical Subject
Headings.

Como descritores foram utilizados os seguintes ter-
mos ou palavras chaves: “Aconselhamento genético”,
“Sindrome de Down”, “Trissomia do 21”, alem dos ter-
mos "Genetic counseling and Down syndrome and Tris-
somy 21". Para a selegdo dos artigos utilizou-se como
principio de inclusdo ter sido publicado ha no maximo
cinco anos (2010 — 2015), ter sido escrito em portugués,
inglés e espanhol e ter como objetivo o aconselhamento
genético e suasimplicagoes na Sindrome de Down. Como
critério de exclusdo optou-se por ecluir textos que ndo
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pudessem ser consultados na integra (free full), artigos
de opinido e relatos de caso. A busca e a seleco dos
artigos incluidos na revisdo foi realizada por quatro re-
visores de forma independente.

Esta revisdo integrativa envolveu diferentes etapas,
definindo-se primeiramente a questao norteadora e obje-
tivos da pesquisa, depois foram estabelecidos os critérios
de inclusdo e exclusdo das publicacdes, o terceiro passo
foi a busca na literatura e para finalizar a andlise e cate-
gorizac8o dos estudos a partir de uma matriz, e a apre-
sentacdo e discussdo dos resultados.

Coleta e analise de dados:

Os levantamentos bibliogréficos ocorreram e foram
concluidos no segundo semestre de 2015. Os artigos
foram numerados e separados em arquivos conforme a
base de dados em que foi obtido. Posteriormente, para se
aplicar o principio de exclusdo foi feita leitura do resu-
mo de cada um dos artigos e quando necessario a parte
da metodologia para a compreensdo avancada. Os arti-
gos finais que foram incluidos na amostra foram anali-
sados e uma ficha foi feita para cada um deles, contendo
informagdes que permitiram o preenchimento das infor-
macOes constantes na tabela 1:

Tabelal. Matriz de Resultados

Banco de dados

Titulo do artigo
Autores

Ano de publicacéo
Revista

Objetivo

Questéo dainvestigacdo
Tipo de estudo
Amostra

Nivel de evidéncia
Instrumentos aplicados
Tratamento dos dados
Resultados

Conclusio

Para a caracterizacdo dos artigos quanto ao nivel de
evidencia, utilizou-se 0 modelo de Melnyk & Fineouto-
verholt (2005)° que propdem que o nivel | de evidéncia
envolve artigos que possuem maior possibilidade de
aplicabilidade na pratica quando comparado ao nivel VI.
Esses niveis sdo descritos a seguir: Nivel | de evidéncia
evidéncias sdo provenientes de revisdo sistematica ou
metandlise de todos os ensaios clinicos randomizados
controlados relevantes ou oriundas de diretrizes clinicas
baseadas em clinico randomizado. Nivel |1 de evidéncia:
evidéncias derivadas de pelo menos um ensaio clinico
randomizado. Nivel 111 de evidéncia: evidéncias obtidas
de ensaios clinicos bem delineados sem randomizacéo.
Nivel 1V de evidéncia: evidéncias provenientes de estu-
dos de coorte e de caso-controle bem delineados. Nivel V
de evidéncia: evidéncias originarias de revisdo sistema-
tica de estudos descritivos e qualitativos. Nivel VI de
evidéncia: evidéncias derivadas de um Unico estudo des-
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critivo ou qualitativo. Nivel VII de evidéncia: evidéncias
oriundas de opinido de autoridades e/ou relatério de co-
mités de especialistas.

3. RESULTADOS

A pesquisa na PUBMED gerou 712 artigos, com a
aplicacdo dos filtros restaram 24 artigos e apés andlise
considerando a pertinéncia do estudo com os objetivos
propostos nesta revisdo e excluindo também artigos de
opinido e relatos de caso, foram selecionados 8 trabalhos.
Na BVS foram obtidos 102 estudos, usando os filtros
foram selecionados 29, extraindo os artigos em duplicata
e os relatos de caso e artigos de opinido foram selecio-
nados 3 trabalhos. Desta maneira, a amostra final deste
estudo foi composta por 11 artigos.

Dos onze artigos selecionados, a metade deles foi
publicada nos Estados Unidos e sendo 41% publicactes
do ano de 2012, 25% de 2011 e um nimero menor deles
publicados em 2013 (17%) ou 2014 (17%). A partir da
classificacBo proposta por Melnyk & Fineoutoverholt
(2005)° foi possivel identificar o nivel de evidencia dos
artigos selecionados e os resultados foram registrados na
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Considerando o nivel de evidéncia dos trabalhos ve-
rificou-se que 46% eram estudos descritivos de preva-
Iéncia com nivel de evidencia VI, 27% eram estudos
com nivel de evidencialV que incluiram estudos de caso
controle e um estudo de coorte, outros 18% com nivel de
evidencia Il, por se tratarem de estudos clinicos rando-
mizados, seguido de outro caracterizado como um ma-
nual para pediatras (9%) com grau de evidencia VII.

Ao andlisar as tabelas construidas a partir da andlise
de cada artigo foi possivel observar que estes tratavam
de diferentes temas como o observado em 46% deles que
analisavam testes de diagnostico de doengas genéticas,
apresentando novos modelos de triagem ou comparando
a eficiéncia destes; outro trabalho (9%) que avaiou a
prevaléncia de doencas em estudos de base populacional;
identificou-se também em 18% deles aqueles que tive-
ram como O tema o0 aconselhamento genético para as
familias dos portadores de sindrome de Down. O tema
fatores de risco associados a ocorréncia de alteracdes
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genéticas foi avaliado em um estudo apenas (9%), assim
como também os temas, perfil socioeconémico e condi-
¢des de salide do portador de Sindrome de Down (9%) e
as recomendacdes a pediatras sobre o aconselhamento
genético e a salde dos portadores da trissomia do 21
(9%). Desta maneira, sero apresentados os resultados
da andlise destes artigos separados em grupos conforme
0 tema proposto.

Comparacdao entre testes usados para
identificar deficiéncias genéticas

Ghaffari, et al. (2012)" desenvolveram um estudo
clinico cujo objetivo foi investigar o desempenho da
triagem do primeiro trimestre para identificar anomalias
cromossdmicas através da avaliacdo da translucéncia
nucal (TN), do septo nasal (ON), da regurgitacdo da
vévula tricispide (RT) e do ducto venoso (DV) compa-
rado aos niveis plasméticos da beta-gonadotrofina corié-
nica humana associando ainda os possiveis riscos. Utili-
zaram um total de 13.706 fetos em 13.437 gravidezes
para avaliarem as anormalidades cromossdmicas por um
periodo de 5 anos. Os resultados apontaram que 51 casos
se relacionavam a anormalidades cromossdmicas, inclu-
indo 33 casos de trissomia do 21, 8 de trissomia do 18, 6
de anormalidade dos cromossomos sexuais, um de tri-
ploidia e 3 de outras anormalidades desequilibradas. A
taxa de deteccdo e taxa de falso-positivo (FPR) da tris-
somia do 21 foram 93,8% e 4,84%, respectivamente,
utilizando marcadores bioquimicos e TN, e 100% e 3,4%,
respectivamente, utilizando marcadores bioquimicos, TN,
ON, RT e fluxo DV. Concluem, entdo, que embora a
avaliacdo de risco, utilizando marcadores bioguimicos
combinados e medicdo TN, tem um rastreio aceitavel de
desempenho e, que esta abordagem pode ser melhorada
pela avaliagdo integrada do ultrassom, marcadores de
ON, fluxo DV e TN. Desta forma, seria possivel diminu-
ir ataxa de falso positivo de 4,8% para 3,4%, levando a
um ndmero menor de testes de diagndstico invasivos
desnecessarios e subsequente complicacfes, mantendo
a0 mesmo tempo o nivel méximo de taxa de deteccéo.
Afirmam ainda que o aconselhamento pré e pos-teste é
de suma importancia em qualquer abordagem.

Outro estudo que também se relaciona com técnicas
para diagnéstico de doencas genéticas foi apresentado
por Miziara, et al. (2011)® e teve como objetivo oferecer
aos pacientes e / ou seus parentes o servico da Clinica
Integrada de Salde de Uniara (Regido de Araraquara),
através do exame do cariétipo (analise citogenética) para
a confirmagdo ou exclusdo de suspeita de anormalidades
cromossdmicas diagnosticada e fornecer informactes
(aconselhamento genético) para evitar possivels anoma-
lias e/ ou recorréncias. Descreveram assim os resultados
relativos aos 66 estudos citogenéticos realizados e veri-
ficaram que em 44 pacientes (66,6%) os resultados fo-
ram normais. Em 22 (33,3%) dos testes, alteractes
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compativeis com anormalidades cromossdmicas foram
encontradas. A primeira causa de anomalias cromosso-
mica foi a sindrome de Down, num total de 15 exames
(68,1%), a segunda principal causa foi a sindrome de
Turner, com dois cari6tipos sendo que a forma mais fre-
guente foi para o tipo mais comum que é 0 45, X (9,1%).
Além disso, verificou-se que a sindrome de Eduards,
Patau, 3p-sindrome, sindrome 4p-6p, diagnosticadas
mostraram baixa frequéncia de ocorréncia, sendo res-
ponsavel por 22,7% das anomalias. Concluiram que o
diagnostico preciso de anomalias cromossdmicas, foi
possivel através de uma técnica de baixo custo, de f&acil
aplicagdo e de boa confiabilidade. Essas técnicas estéo
disponiveis para exame citogenéticos para a comunidade
e podem contribuir significativamente para a qualidade
de vida dos pacientes.

QI Qing-wei, at al. (2013)° também desenvolveram
um estudo que teve como tema técnicas para identifica-
¢d0 de anomalias cromossdmicas ao demonstrar a im-
portancia da triagem pré-natal e dos testes de citogenéti-
ca para mulheres em idade materna avancada (AMA)
considerando a incidéncia de trissomias autossdmicas
em nascidos vivos. Avaliaram, entdo, a eficacia da tria-
gem do pré-natal de segundo trimestre e amniocentese
para a sindrome de Down (SD) e compararam as ten-
déncias de escolha do método de triagem entre as mu-
Iheres AMA. No estudo de caso controle, um total de
5404 pacientes AMA com gestacdo Unica natural foram
recrutadas para este estudo prospectivo a partir de janei-
ro de 2008 a dezembro de 2010. As semanas de gestacéo
foram de 15 semanas a 20 semanas e 6 dias. As pacientes
encaminhadas foram agrupadas em um grupo de rastreio
(2107 casos) e um grupo de amniocentese (3297 casos)
por decisdo propria. A prevaléncia de SD foi comparada
entre os dois grupos pelo teste do qui-quadrado. Taxas
de escolha para cada idade materna com as tendéncias
foram comparadas por andlise de regressdo. Identifica-
ram, entdo, 18 casos de Sindrome de Down (SD) fetal
detectados no grupo de rastreio com uma prevaléncia de
8,54% (18/2107). Vinte e cinco casos de SD fetais foram
diagnosticados no grupo amniocentese com uma preva
|éncia de 7,58% (25/3297). Nenhuma diferenca estatis-
ticafoi observada na prevaléncia de SD entre atriagem e
a grupo da amniocentese (P = 0,928). A taxa de testes
invasivos para o SD do grupo amniocentese foi 5,54
vezes maior do que ado grupo detriagem (1/ 131,88 x 1
/ 23.78). Com 0 aumento da idade materna, a escolha por
amniocentese aumentou, engquanto a escolha do rastreio
mostrou uma tendéncia oposta. Concluem que a triagem
do segundo trimestre com teste bioguimicos em combi-
nacdo com a idade materna foi mais eficaz do que a ida-
de materna sozinha para triagem de SD. Sugerimos edu-
car os pacientes, recomendando que mulheres AMA se-
jam informadas de ambas as op¢des de triagem e amni-
ocentese.
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Ghosh, et al. (2012)™° desenvolveram um estudo cujo
objetivo foi identificar marcadores associados a0 alelo
com ndo-diguncdo em proles com sindrome de Down
(SD) de familias nucleares. Neste ensaio clinico, as in-
tensidades de pico fluorescente altura foram quantifica-
dos utilizando o Software genérico ABI Gene Mapper
(Applied Biosystems). A proporcdo da intensidade de
sina para controles heterozigotos variou de 1,02 a 1,6 e
o corte para apuracdo foi de 1: 1. Com a aplicagdo da
técnica de captura de imagem registraram polimorfismos
gue envolveram uma transi¢do de adenina para guanina,
identifcando o alelo A e 0 aelo G Os gendtipos homo-
zigéticos para todos os aelos principais de todos os po-
limorfismos (rs 363506, rs 2834235, rs 7283354) foram
descritos pela técnica, assim como os genétipos homo-
zig6ticas para todos os alelos menores destes polimor-
fismos. O locus rs 363484 é ndo polimorfico e foi, assim,
excluidos da andlise posterior. Os tamanhos dos frag-
mentos apresentaram-se diferentes do esperado. Con-
cluem que a técnica de captura de imagem € uma abor-
dagem util na detecgdo do estégio de origem da ndo dis-
juncdo dos pais e ressalta a necessidade de caracterizar
marcadores adicionais. 1sso pode gudar na deteccdo
rapida da aneuploidia, triagem e aconselhamento
pré-natal dos pais que estdo em risco de ter filhos com
SD. As vantagens deste método s30 0s seguintes: o tem-
po da amostra é rgpido; cultura da célula fetal ndo é ne-
cesséria; a configuracdo é flexivel, pode ser multiplexa-
dos, e pode ser facilmente personalizado para estendé-lo
paraoutros locais.

Considerando ainda as informacBes sobre testes de
diagnosticos para anomalias cromossomicas, Wallerstein,
Jelks & Garabedian (2014)", avaliaram aimplantacéo de
um novo programa para a obtencdo de DNA fetal de
células livres na circulagdo materna e em termos de tes-
tes de diagnostico eleito pelos pacientes participantes em
comparagdo com uma coorte de pacientes AMA visto
antes de disponibilidade de cfDNA. Além disso, anali-
saram as tendéncias simultaneas na prética de ultrassom
do pré-natal, especificamente se a utilizagdo da trandu-
céncia nucal e/ ou a importéncia relativa dos marcado-
res de ultrassons na ultrassonografia detalhada mudou
apos a integracdo de cfDNA. Relatam que a partir de
janeiro de 2013, iniciaram um novo modelo de assistén-
cia a0 paciente no qual os pacientes de alto risco para
aneuploidia receberam aconselhamento genético durante
as 12 semanas de gestacdo. Foram apresentadas aos pa-
cientes quatro maneiras para a avaliacdo de risco e di-
agnostico de aneuploidia: (1) obtencdo de DNA de célu-
las livres e avaliagdo de riscos (cfDNA); (2) rastreio
integrado; (3) teste invasivo (bidpsia de vilosidade cori-
Onica ou amniocentese); ou (4) ndo ser o diagnostico
teste/triagem no primeiro trimestre. Os pacientes foram
submetidos a acompanhamento de aconselhamento ge-
nético e ultrassom detalhado com 18-20 semanas para
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rever testes de primeiro trimestre e finalizar a decisdo
sobre a realizagdo da amniocentese. Observaram nos
resultados que o aconselhamento e o de ultrassom deta-
Ilhado do segundo trimestre foram fornecidos para 163
mulheres. A maioria escolheu a triagem por cfDNA
(69%) em comparacao agqueles que optaram pelo rastreio
integrado (0,6%), por testes invasivos (14,1%), ou por
nenhum rastreio (16,6%). Afirmam também que as taxas
de amniocentese diminuiram ap6s a aplicagdo de rastreio
cfDNA (19,0% versus 13,0%, P <0,05). Concluem entdo
que ao serem orientadas sobre as opgdes de diagndstico,
a maioria das mulheres preferem o cfDNA ao rastreio
integrado. Este programa € um modelo eficiente de tec-
nologia e de ato nivel que pode ser disponibilizado no
ambiente de salide publica. O aconselhamento genético
deve ser uma parte integrante nas acdes de educacéo do
paciente e devem fazer parte dos planos de cuidados em
salde.

Estudo de prevaléncia de doencas relacionadas
a anomalias genéticas:

Para este tema foi encontrado apenas um trabal ho,
desenvolvido por Wellesley et al. (2012)* que desen-
volveu um estudo descritivo cujo objetivo foi quantificar
a prevaléncia e os tipos de anomalias cromossdmicas
raras (RCA) na Europa no periodo de 2000-2006, além
de descrever as taxas de diagnéstico de pré-natal e re-
sultados da gravidez. Analisaram dados secundarios do
banco de dados da Vigilancia Europeia de Anomalias
Congénitas, a partir de 16 relatérios de base populacio-
nal em 11 paises europeus considerando os resultados
obtidos em exames do pré-natal ou antes de 1 ano de
idade, no periodo entre 2000 e 2006. Os casos foram
todos caracterizados como anormalidades cromossdmi-
cas ndo balanceadas e incluiram nascidos vivaos, 6bitos
fetais a partir de 20 semanas de gestacdo e de gravidez
interrompida por anomalia fetal. Foram identificados
10.323 casos, com anomalias cromossdmicas, dando
uma taxa total de prevaléncia de de 43,8 / 10.000 por
nascimentos. Destes, 7335 casos de trissomia do cro-
mossomo 21,18 ou 13, dando prevaléncia individuais de
23,0, 59 e 2,3 / 10.000 nascimentos, respectivamente
(53, 13 e 5% de todos os erros cromossomicas relatadas,
respectivamente). Ao todo, 473 casos (5%) teve uma
trissomia do cromossomo sexual, e 778 (8%) tiveram 45,
X, dando taxas de prevaléncia de 2,0 e 3,3/ 10.000 nas-
cimentos, respectivamente. Houve 1.737 casos RCA
(17%), dando uma prevaléncia de 7,4 / 10.000 nasci-
mentos. Estes incluiram triploides, outras trissomias,
translocacBes balanceadas, delecbes e duplicacdes.
Houve uma grande variacdo entre os registos em ambas
a taxa de diagndstico pré-natal geral do RCA, uma mé-
diade 65% (intervalo de 5-92%) e a prevaléncia de RCA
(intervalo 2.4-12.9 / 10.000 nascimentos). Ao todo, 49%
eram nascidos vivos. Concluem, ent&o, que os resultados
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apontam para a necessidade dos servicos de aconselha-
mento genético especializados no periodo perinatal para
as familias nestas condicles e, para algumas, cuidados
de longa duracdo.

Estudos sobre fatores de risco para anomalias
genéticas

Sobre este tema foi encontrado um artigo de autoria
de Boyle et al. (2014)* que teve como objetivo deter-
minar o risco de sindrome de Down (SD) em relagéo a
gravidezes multiplas e comparar as taxas de diagnéstico
pré-natal com o resultado da gravidez. Desenvolveram
um estudo de prevaléncia de base populacional envol-
vendo oito paises da Europa com base em registros do
EUROCAT para anomalias congénitas. Descrevem em
seus resultados que geralmente o risco relativo (RR) para
a Sindrome de Down (DS) para fetos/bebés de mdltipla
gestacBes quando comparado com gestacdes Unicas era
de 0,58 (1C 95% 0.53- 0,62), similar paratodas as idades
maternas, exceto para mées com mais de 44 anos, para
guem foi consideravelmente inferior. Em 8,7% dos pares
de gémeos afetados pela DS, os dois gémeos foram di-
agnosticados com a doenca. A RR do DS para monozi-
goticos contra gestagdes Unicas foi de 0,34 (IC 95%
0,25-0,44) e para dizig6ticos contra gestagdes Unicas
1,34 (1C 95% 1,23-1,46). Fetos DS de nascimentos mul-
tiplos eram menos propensos a ser diagnosticados no
pré-natal do que em gravidez Unica (RR = 0,62) [IC 95%
0,50-0,78]) e para diagnéstico menos provavel em gra-
videz interrompida por fetos com anomalias. (RR 0.40
[95% CI 0.27-0.59]. Concluem, ent8o, que o risco de
Sindrome de Down para o feto/bebé é menor nas gesta-
¢Oes mlltiplas do que nas Unicas. E, afirmam que essas
estimativas podem ser usadas para o aconselhamento
genético e rastreio pré-natal.

Estudo da prevaléncia da Sindrome de Dowm e
condicdes de saude, recomendacgdes aos
pediatras

Neste item foram incluidos dois temas que se rela-
cionam. Desta maneira, sera descrito o trabalho de Cala
Hernandez (2013)* que teve como objetivo caracterizar
clinica e epidemiol 6gicamente a Sindrome de Down em
uma populagdo de criangas de Pinar del Rio (Cuba). Re-
alizaram um estudo descritivo, longitudinal com pacien-
tes diagnosticados como portadores da Sindrome de
Down atendidos no Centro de Genética Medica do mu-
nicipio, analisando os prontuérios médicos e acompa-
nhando 110 pacientes menores de 17 anos, 11 meses e
29 dias. Nos resultados apontam que 0s pacientes eram
predominantemente do sexo feminino, a idade materna
de alto risco para Sindrome de Down era o grupo etario
entre 31-35 anos. Entre os defeitos congénitos identifi-
caram os cardiovasculares como os mais frequentes e
determinados por malformagdes envolvidas na comuni-
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cacdo interventricular e interauricular. O maior percen-
tual de casos com cari6tipo anormal correspondeu a
trissomia. Afirmam na conclusdo que o estudo pode con-
tribuir para a melhor gestdo dos efeitos das doencgas in-
capacitantes, além de fornecer dados cientificos necessa-
rios para o aconsel hamento genético.

Bull, (2011)* elaborou diretrizes que auxiliam o pe-
diatra nos cuidados de criancas com o diagndstico de
sindrome de Down, confirmado por andlise cromosso-
mica. Considera nestas diretrizes o fato do primeiro
contato com a crianga ser geralmente durante a infancia,
mas ocasionalmente, € necessario acompanhar a mulher
gravida a quem foi dado um diagndstico pré-natal de
sindrome de Down e que devera ser encaminhada para
avaliacdo da condicdo através do aconselhamento gené-
tico. Defendem a opinido de que muitas questdes rela-
cionadas com o desenvolvimento e a salde de pessoas
com sindrome de Down precisam continuar a ser avali-
ada, e agendas de investigacdo para abordar tanto a sal-
de publica como temas de ciéncia basica precisam ser
desenvolvidas. Conhecimento em varios temas de gran-
de importancia para o cuidado das criangas com sindro-
me de Down poderia ser reforgada através de pesquisas
de base populacional. Uma rigorosa avaliacdo baseada
em evidéncias de triagem e tratamento da instabilidade
atlantoaxial, por exemplo, é necessario, e continuar a
pesquisa é fundamental para os cuidados de pessoas com
sindrome de Down.

Aconselhamento genético para as familias de
criancas com Sindrome de Down

Considerando este tema foi possivel selecionar o
artigo escrito por Hippman et al. (2012)™ justificam a
importancia do tema ao afirmarem que os conselheiros
genéticos e pais de individuos com sindrome de Down
(SD) concordam que as descricoes de SD no diagnostico
pré-natal deveriam ser "equilibradas’. No entanto, ndo
ha consenso sobre o0 que constitui uma descricdo equili-
brada de SD. Neste estudo descritivo, entdo, foram con-
siderados as respostas de 101 entrevistados que tinham
um parente com Sindrome de Down e que eram mem-
bros da British Columbia based Lower Mainland Down
Syndrome Society. Foi perguntado aos entrevistados co-
mo eles dariam a naticias a um casal que terdo um filho
com Sindrome de Down. As respostas foram separadas
em dois grupos considerando a visdo positiva e a visdo
negativa sobre o fato. Os resultados trazem contribui ¢ces
importantes e apontam que é dificil estabelecer esse e
quilibrio ao se dar o resultado do diagnéstico de SD as
familias, no entanto, afirmam que as familias gostariam
de receber ndo somente informacBes sobre a doenca,
mas que poderia ser importante conhecer a realidade de
outras familias, como aquelas que acham enriquecedor
ter um filho com SD e também outras que acreditam ser
isto um grande problema. E necessario que o médico
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informe que assim como ndo se pode prever a gravidade
da doenca na crianga, ndo é possivel determinar como a
familia recebera e tratard a situacdo, por isso € preciso
estimular as familias a refletirem e conversarem sobre
isso. Deve-se também reforgar 0 que o portador da SD
tem em comum com as criancas sadias, além de aumen-
tar as redes de apoio para as criangas especiais e suas
familias. Realgam também a necessidade de se melhorar
a comunicacdo com o paciente usando uma linguagem
menos técnica, que respeite a cultura e a capacidade dos
familiares.

Skotko et al. (2011)Y, também envolveu aspectos
relativos ao aconselhamento genético para a SD e seus
familiares. Nesse estudo, os pesquisadores avaliam 0s
sentimentos e as percepcgdes de irmaos em relacdo a seu
irm&o com a sindrome de Down. Avaliaram as respostas
de 822 irméaos e irmas cujas familias eram acompanhadas
por seis ingtituicdes de apoio sem fins lucrativos. Os
resultados foram comparados com as respostas dadas por
irmaos de familias onde ndo haviam casos de SD. Mais
de 96% dos irmdos/irméds que responderam a pesquisa
indicaram que tinham afeicdo por seu irmdo com sin-
drome de Down; e 94% dos irmdos mais velhos expres-
saram sentimento de orgulho. Menos de 10% se sentiu
envergonhado, e menos de 5% manifestaram o desgjo de
trocar seu irmédo por outro sem sindrome de Down. Entre
irmaos mais velhos, 88% sentiram que eles eram pessoas
melhores por causa de seus irmdos com sindrome de
Down, e mais de 90% del es tinham planos de permanecer
envolvidos na vida de seus irméos quando eles se torna-
rem adultos. Concluem que agrande maioriadosirmaose
irmas descreveram seu relacionamento com seu irmao
com sindrome de Down como positiva e enriquecedora.

4. CONCLUSAO

Esta revisdo sistemética demonstra que se faz neces-
sario que se pesquisa mais sobre o tema SD e aconse-
Ihamento genético. Observou-se que em todos os estudos
de prevaléncia e mesmo naquel es que discutiam técnicas
de diagndstico, a SD foi a anormalidade genética mais
frequente, o que demonstra a importancia dos estudos a
elarelacionados.

Percebe-se que a preocupacdo com testes diagndsti-
cos foi 0 mais frequente entre os artigos aqui discutidos
€ que a procura se da por exames menos invasivos e efi-
cientes para 0 diagnostico precoce e com menor risco.
Ressalta-se a importancia dos testes de DNA de células
fetais livres no sangue da mde como uma técnica pro-
missora.

E necessario também destacar a importancia de se
plangjar melhor a abordagem a ser feita no aconselha-
mento genético das familias, considerando, sobretudo as
informagdes que estas julgam relevantes para o enfreta-
mento positivo e enriquecedor da situacao.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.13,n.4,pp.111-118 (Dez 2015 — Fev 2016)

Torna-se também essencial preparar melhor os pedi-
atras para acompanhar as familias e o paciente portador
da SD, considerando as condicbes de salde deste e as-
pectos dos aconsel hamentos genéticos.
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