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Resumo

Introdugéo: A Sindrome de Down é a forma genética mais
comumente identificada de retardo mental e uma das principais
causas de defeitos especificos e de condicbes médicas associadas
no nascimento. Trés mecanismos genéticos causam a Sindrome de
Down: trissomia 21 livre (92-95%), mosaicismo (2-4%) e
translocagao (3-4%). A suspeita clinica pode ser confirmada por
exame de cariotipagem por banda G, teste de citogenética classica
considerado padrao-ouro. Além da demora na obtengdo do
resultado (1 - 6 meses), a cariotipagem em criangas requer a coleta
> 5 mL de sangue periférico, o que é indesejavel em casos de
emergéncia neonatal. ARegi&o Norte do Estado do Rio de Janeiro
carece de servigos que executem esse exame, que é remetido
para laboratérios localizados nas cidades do Rio de Janeiro, Belo
Horizonte e S&o Paulo.

Objetivos: Implementar no municipio de Campos dos Goytacazes
um servigo especializado que disponibilize um teste genético rapido
para trissomia 21.

Pacientes/Métodos: Nascidos no municipio de Campos dos
Goytacazes, no periodo de janeiro de 2006 a novembro de 2008,
referidos por suspeita clinica de Sindrome de Down por médicos ao
Nucleo de Diagnéstico e Investigagao Molecular - NUDIM, sede
Hospital Escola Alvaro Alvim. O teste genético consistiu da tipagem
e dosagem alélicas de cinco a oito marcadores polimérficos de DNA
especificos para o brago longo do cromossomo 21 (regido 21q)
pelo método da reagao multiplex quantitativa fluorescente em cadeia
da polimerase.

Abstract

Introduction: Down syndrome is the most commonly identified
genetic form of mental retardation and one of the main causes of
specific birth defects and medical conditions associated at birth.
Three genetic mechanisms cause Down syndrome: free trisomy 21
(92-95%), mosaicism (2-4%) and translocation (3-4%). The clinical
suspicion may be confirmed by the band G karyotype exam, the
classic cytogenetic test that is considered gold standard. In addition
to the delay in obtaining the results (1-6 moths), karyotyping in
children requires the sample collection of >5 mL of peripheral blood,
which is undesirable in cases of neonatal emergency. The Northern
Region of the State of Rio de Janeiro lacks services that execute this
exam, which, in turns, is remitted to laboratories localized in the
cities of Rio de Janeiro, Belo Horizonte and S&o Paulo.
Objectives: To implement in the municipality of Campos dos
Goytacazes a specialized service that disposes a rapid genetic test
for trisomy 21.

Patients/Methods: Children born in the municipality of Campos
dos Goytacazes within the period of January 2006 to November
2008, referred for clinical suspicion of Down syndrome by clinicians
to the Molecular Identification and Diagnostics Unit - NUDIM,
headquartered in the School Hospital Alvaro Alvim. The genetic test
consists of typing and dosing alleles for five to eight DNA polymorphic
markers specific for the long arm of the chromosome 21 (21q region)
by the method of multiplexed quantitative fluorescence polymerase
chain reaction.
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Alvaro Alvim, Rua Barao da Lagoa Dourada 409, Prédio novo, 1° andar, Pelinca, Campos dos Goytacazes
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Resultados: Foram referidos 41 pacientes com suspeita de
Sindrome de Down. Trinta e quatro dos casos (82,9%) tiveram
confirmagéo diagnéstica pelo teste de DNA. Amaioria (54%) dos
acometidos nasceu de mulheres com idades > 35 anos, confirmando
que a idade reprodutiva materna avangada é fator de risco para
nao disjung¢do cromossdmica. Considerando a taxa anual média de
7874 nascidos vivos, a incidéncia de um acometido pela trissomia
21 .em 695 criangas foi estimada para 0 municipio.

Conclusées: O teste de DNA para trissomia 21 permitiu confirmar
ou afastar a suspeita clinica, com resultados obtidos em até 48 horas
da coleta da amostra biolégica (média de 7 dias para a entrega de
resultados), podendo ser utilizado como teste diagndstico preciso e
rapido e, portanto, de facil insergéo pelos servigos de monitoramento,
diagndstico e atendimento de referéncia.

Descritores: trissomia 21, Sindrome de Down, aneuploidia,
citogenética molecular, marcador genético.

Introdugédo

Em humanos, a trissomia 21 (Sindrome de Down, OMIM
#190685) é uma das principais causas de dificuldade severa de
aprendizagem, a forma genética mais comumente identificada de
retardo mental, e frequentemente associada com outros defeitos
congénitos incapacitantes. Esta aneuplodia autossémica acomete
um em cada 350 a 400 nascidos vivos de mulheres com idade
reprodutiva > 35 anos . Provavelmente >70% das concepgdes
reconhecidas com esta anomalia s&o espontaneamente perdidas
durante a gravidez 2**°. Assim sendo, a incidéncia de trissomia 21
€ ainda maior, pois 0s acometidos representam uma proporgao
relativamente pequena de todas as gestagdes afetadas.

A confirmagao diagnéstica da suspeita clinica de trissomia
21 pode ser feita pelo exame de cariotipagem por banda G, o teste
laboratorial diagnéstico padréo ouro, que consiste na visualizagéo
citogenética da cdpia extra do cromossomo 21 8. Em paises
desenvolvidos, o diagnostico pré-natal ou pos-natal da suspeita
clinica é virtualmente sempre confirmado pelo teste citogenético *.
Nos paises em desenvolvimento, porém, a grande maioria dos
casos é diagnosticada tardia e clinicamente no parto ou no periodo
perinatal, por causas diversas relacionadas ao acesso aos exames
especificos.

Na Ultima década foram introduzidas técnicas de Biologia
Molecular que auxiliam no diagnostico definitivo. Por exemplo, a
tipagem de marcadores polimérficos de DNA localizados no brago
longo do cromossomo 21 utilizando 0 método da reagéo em cadeia
da polimerase (PCR), que permite confirmacéo diagndstica precisa
e rapida da trissomia 21 7. Em varios paises desenvolvidos a
confirmacéo diagndstica pela tipagem de DNA j& é também ofertada
no pré-natal ®°. Diferentemente da citogenética classica, a tipagem
de DNA com marcadores altamente polimérficos (isto &, informativos)
em nucleos familiares (mae, pai e acometido) permite determinar
com precisao a origem parental da ndo disjun¢&o cromossomica, e
evidenciar eventos de recombinagdo "',

Aspectos moleculares da trissomia do cromossomo 21

Estudos revelam trés mecanismos genéticos que cau-

Results: There were 41 patients referred with clinical suspicion of
Down syndrome. Thirty four of the cases (82,9%) had diagnosis
confirmed by the DNA test. The majority (54%) of the affected children
born to women > 35 year of age, confirming that advance
reproductive maternal age is a factor for non disjunction of trisomy
21. Considering the annual mean rate of 7874 life births, an incidence
of one affected by trisomy 21 in 695 infants was estimated for the
municipality.

Conclusions: The DNA test for trisomy 21 allowed confirming or
ruling out the clinical suspicion, with results obtained in up to 48
hours from biological sample collection (mean of 7 days for turning in
the results), enabling its use as a precise, rapid diagnostic test and,
therefore, of easy insertion by monitoring, diagnostic and referring
services.

Keywords: trisomy 21, Down syndrome, aneuploidy, molecular
cytogenetic assay, genetic marker.

sam a Sindrome de Down: a trissomia 21 livre (92-95%), mosaicismo
(2-4%) e translocagao (3-4%) 1> 3,

A trissomia 21 livre, também conhecida como trissomia 21
completa, é caracterizada pela ocorréncia de uma cépia extra do
cromossomo 21 (46.944.323 pares de bases; sequiéncia referéncia
NCBI NC_000021), comumente atribuida & n&o disjungéo
cromossdmica primaria de dois cromossomos 21 durante a primeira
divisdo meiotica (80-85%), mais freqlientemente de origem
embrionaria materna (90%) *°. Porém, recentemente foi sugerido
que a causa embrionaria de origem materna mais provavel é o
mosaicismo ovariano para trissomia 21, que é observado em fetos
femininos fenotipicamente (aparentemente) normais contendo entre
0,2-0,8% de células trissomicas 6. Atenta-se ao fato que o
mosaicismo é um estado de aneuploidia pds-zigatica, isto &, de
origem mitética e nao meidtica, que também tem sido descrito em
tecido ovariano adulto em méaes de acometidos com a Sindrome de
Down '7. Assim sendo, o problema decisivo residiria na segregagao
de trés cromossomos 21 pré-existentes em células ovarianas, por
médio de ndo disjun¢éo secundaria obrigatoria durante a primeira
divisdo meidtica do ovécito trissdmico. A trissomia 21 ovariana fetal
(também referida como aneuplodia por mosaicismo parental
gonadal) ocorre na mesma freqiiéncia em células em pré-meiose e
meiose, assim com em células do estroma do mesénquima do ovario,
0 que demonstra que o erro primario na meiose néo é a principal
causa da ndo disjungao cromossomica .

Diversos estudos baseados no mapeamento do
cromossomo 21 apontam a superexpressdo de genes contidos
entre as regides 21g21.12 e 21922.3, denominada Regido Critica
para a Sindrome de Down (Down Syndrome Critical Region, DSCR)
como fator determinante das caracteristicas tipicas apresentadas na
sindrome . Aregido DSCR compreende 86 genes. Ela estende
aproximadamente 6,7 megabases desde o limite proximal entre os
marcadores D21S17 (regido 21q22.12; posigéo fisica 35.892.325-
35.892.536 pb da regido p-tel) e D21555 (regido 21q22.13; posigao
fisica 38.012.252-38.012.412 pb) até um limite distal na regido
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21922.3 entre os genes MX1 (homélogo do gene em
camundongos para resisténcia a Myxovirus; posicao fisica
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A regido DSCR tem sido associada com varias das
caracteristicas fenotipicas da sindrome, incluindo a dismorfologia do
esqueleto craniofacial 2. Embora o fenétipo seja mais provavelmente
relacionado ao aumento na dosagem génica de uma minoria dos
386 genes localizados no cromossomo 21, a genética molecular da
sindrome permanece especulativa. Contudo, um estudo recente em
camundongos transgénicos para a regido DSCR de humanos
demonstrou que essa regido inesperadamente ndo causa fenotipos
especificos de dismorfismo craniofacial no modelo animal da Sindrome
de Down ', Um estudo anterior sugeriu que a instabilidade gendmica
gerada pela copia extra do cromossomo 21 seria a causa do fendtipo
apresentado pelos acometidos pela Sindrome de Down 2,

Aspectos Clinicos da Sindrome de Down

A apresentagao clinica do acometido pela trissomia 21 &
complexa; algumas caracteristicas ocorrem em graus diferenciados
de umindividuo para outro, incluindo o retardo mental e o dismorfismo
facial caracteristico. Em geral, entre os achados clinicos reconheciveis
estdo: braquicefalia, face achatada, olhos com fendas palpebrais
obliquas e voltadas para cima, lobo auricular anormal, com
implantagao baixa das orelhas, pescogo curto, boca significativamente

41.720.024-41.753.008 pb) e TFF1 (trefoil factor 1, 42.655.460-
42.659.713 pb) *. Figura 1.

Figura 1
Ideograma do cromossomo 21 humano, identificando as regides
citogenéticas, o padréo de bandas e a posicao fisica da Regido
Critica para a Sindrome de Down (Down Syndrome Critical Region,
DSCR).

pequena, lingua protusa, e maos com dedos relativamente curtos,
hipotonia muscular e baixa estatura (OMIM #190685).

Atrissomia 21 é também um fator de risco para inumeras
doengas; ela esta entre as principais causas de doengas congénitas
do coragao, com uma ocorréncia de 40 a 50% 2. Amanutengao de
ambos 0s cromossomos maternos ou paternos no acometido (isto &,
a condi¢&o denominada de heterotrissomia) é considerada fator
contribuinte para o defeito ventricular septal associado & Sindrome
de Down . A condigao heterotrissomica do gene DSCAM (Down
syndrome cell adhesion molecule; posi¢ao no cromossomo: 2122.2;
posigao fisica: 40.306.213-41.140.909 pb) é considerada suficiente
para a produc&o de alguns tipos de doenga congénita do coragéo.
Esse gene candidato para a doenga congénita do coragdo em
acometidos esté localizado na regi&o denominada DS-CHD (Down
Syndrome Congenital Heart Disease region), delimitada pelo marcador
nao polimérfico D21S3 (definido pelo defeito ventricular septal; posi¢ao
fisica: 39.303.740 pb) e o gene PFKL (liver phosphofructokinase,
definido pela tetralogia de Fallot; posi¢&o no cromossomo: 2122.3;
posicéo fisica: 44.544.358-44.571.689 pb) %.

Ahistopatologia da doenga de Alzheimer também é muito
freqliente em acometidos pela Sindrome de Down, com os sintomas
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sendo apresentados nos individuos trissémicos a partir dos 40 anos
de idade %. Padrdes alterados de recombinagéo meidtica no
cromossomo 21, muito provavelmente na regio 21q11.2 (marcador
D218S16; posigao fisica 14.752.283 bp) associada a precocidade
da doenca familial de Alzheimer, tém sido sugeridos ser base
molecular da associagéo da doenga de Alzheimer com a Sindrome
de Down ?. Baseado nesse racional, diferentes padrdes de
recombinag&o meidtica no cromossomo 21 ndo-disjunto sao previstos
entre acometidos pela Sindrome de Down, agrupados conforme a
doenga de Alzheimer concomitante.

Os acometidos pela Sindrome de Down também
apresentam em geral uma alta propenséo para alguns tipos de
leucemia e de reagéo leucemodide, de 10 a 20% maior quando
comparado a individuos nao trissémicos %%, Por muito tempo esta
propensao para defeitos congénitos em portadores da Sindrome
de Down foi responsavel por uma letalidade consideravel. Nas
Ultimas trés décadas com os avangos na medicina, e com diagnésticos
cada vez mais rapidos, a expectativa de vida entre os acometidos
pela trissomia 21 esta em torno de 49 anos de idade *.

Fatores de risco para a ndo disjungdo do cromossomo 21

Dois fatores de risco para a néo disjungéo cromossomica
séo reconhecidos: Idade reprodutiva materna >35 anos e
recombinag&o reduzida ou alterada ao longo do cromossomo 21,
que é independente da idade parental *'.

Aaltafreqiiéncia de ndo disjungéo cromossémica de origem
materna é devido & idade avangada das gestantes, a tal ponto de
constituir o Unico fator de risco bem estabelecido. O efeito da idade
materna é provavelmente causado pela selecéo diferenciada das
células ovarianas maternas trissémicas durante o desenvolvimento
fetal e pos-natal até a ovulagdo '. Aocorréncia excepcional de um
alto grau de mosaicismo ovariano pode explicar o porqué algumas
mulheres jovens tém filhos acometidos pela Sindrome de Down e a
associacao com maior incidéncia de recorréncia. Na Inglaterra, a
frequiéncia de acometidos pela trissomia 21 nascidos de mulheres <
25 anos de idade é de aproximadamente 2%; aos 36 anos de
idade sobe para 10%, alcangando 33% aos 42 anos de idade "*.
Os dados do Estudo Colaborativo Latino-Americano de
Malformagbes (ECLAMC) séo similares: 40% dos acometidos
nascem de mulheres com idades entre 40 e 44 anos, embora
mulheres nesta faixa etaria sejam responséveis por apenas 2% do
total de nascimentos *2. Assim sendo, devido as diferencas em taxas
de natalidade e idades reprodutivas observadas entre os paises
desenvolvidos e em vias desenvolvimento, a distribuicao de
acometidos por faixa etaria materna varia.

No Brasil, ha poucos estudos sobre a Sindrome de Down
e a associagdo com fatores de risco reconhecidos *. Um estudo
baseado em uma populagdo do estado da Bahia mostrou que,
apesar das caracteristicas regionais da regido Nordeste *, a
distribuicéo de fatores tanto dependentes quanto independentes da
idade materna é a mesma da distribuicdo no Sudeste.

Visando contribuir para reversdo desse quadro de
necessidade diagnéstica, em 2006 implantamos no Hospital Escola

Alvaro Alvim o servigo de Biologia Molecular para confirmagao
diagnostica de trissomia 21, disponibilizando o teste de DNA que
requer a coleta de esfregagéo bucal e cujo resultado pode ser
emitido em até 48 horas. O presente trabalho trata da nossa
experiéncia, pioneira no Brasil, sobre a implementagao do teste
molecular para trissomia 21 no periodo 2006-2008 no municipio de
Campos dos Goytacazes e as implicages para epidemiologia
nacional desta anomalia genética.

Pacientes e métodos

Os objetivos do presente estudo constituem parte de um projeto
sobre cromossomopatias aprovado pela Comissao Regional de
Etica, Faculdade de Medicina de Campos e pelas instituicdes
participantes. Foram incluidos no estudo os pacientes pediatricos
referidos ao Nicleo de Diagnéstico e Investigagido Molecular —
NUDIM, sede Hospital Escola Alvaro Alvim, por médicos do municipio
de Campos dos Goytacazes, com suspeita clinica de Sindrome de
Down, nascidos no municipio no periodo de janeiro de 2006 a
novembro de 2008. O atendimento oriundo de outros municipios da
regi@o ndo foi computado para este estudo. Ainclus&o no estudo foi
voluntaria e o0 atendimento gratuito. Todos os responsaveis legais
deram consentimento livre e esclarecido por meio de assinatura de
termo préprio. Todos os pacientes também foram examinados por
uma Unica pediatra da equipe (R.C.S.C.F).

Material bioldgico e extragdo de DNA: Sangue periférico (< 1
mL) ou um swab bucal foi coletado de cada paciente. DNA gendmico
foi extraido utilizando o kit comercial lllustra ™ blood genomicPrep
Mini Spin kit (GE Healthcare, UK) e subsequentemente armazenado
em freezer a -20 °C.

Tipagem de DNA: Tipagem e dosagem alélicas de cinco a oito
marcadores microsatélites polimérficos especificos localizados em
21911.2,21921.1,21921.3,21g22.3, 21921.3, 21922.11, 21922.11,
21q22.12, especificos para o brago longo (q) do cromossomo 21
(regi@o 21q, que inclui a regido DSCR) utilizando a reagéo multiplex
quantitativa fluorescente em cadeia da polimerase (QF-PCR). A
reagao de amplificagdo (12,5 mL) consistiu de aproximadamente 4
ng de DNA gendémico, 0.25-1 mM dos iniciadores, 0,2 mM dNTP,
1,25 U Taq Gold polimerase (Applied Biosystems, USA), 2 mM
MgCl,, 10 mM Tris-HCI, pH 8.3 e 50 mM KCI. As condigbes de
amplificagdo foram 95 °C por 11 min (1 ciclo); 94 °C x 1 min; 59 °C
x 1 min; 72°C x 1 min (28 ciclos) e 60 °C x 60 min (1 ciclo) em um
termociclador Gene Amp PCR system 9700 (Applied Biosystems).
Os produtos foram separados por eletroferose capilar de alta
resolugdo em seqtienciador automatico ABI 310 Prism Genetic
Analyzer (Applied Biosystems). Os perfis alélicos foram determinados
utilizando os programas GeneScan Analysis 3.7 e Genotyper 3.7
softwares (Applied Biosystems).

Incidéncia e cobertura do atendimento: A incidéncia de
Sindrome de Down e a cobertura diagnéstica no municipio de
Campos dos Goytacazes foram estimadas por contagem direta do
numero de acometidos nascidos no periodo do estudo e que tiveram
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teste de DNA positivo para trissomia 21, considerando as taxas de
natalidade para o municipio conforme dados base do ano 2005 do
Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) *. Foram
determinadas as freqiéncias de casos de nascidos vivos
relacionando a idade da mae para faixas: menor de 10, 10-14, 15-
19, 20-24, 25-29, 30-34 anos e 35-46 anos.

Resultados

Para a implantagéo do teste de DNA para trissomia 21 e a sua
subsequente oferta ao publico foi necessario padronizar
laboratorialmente a metodologia de tipagem molecular com
marcadores microsatélites cromossomo 21-especificos pelo ensaio
multiplex (i.e., em tubo unico) da QF-PCR. Um eletroferograma de

um ensaio representativo do exame para um ndcleo familiar com
um acometido pela trissomia 21, em que o estado heterotrissémico
(perfil trialélico) é revelado, € mostrado na figura 2. O simples
confronto dos perfis alélicos do acometido com os respectivos
progenitores permite a rapida e inequivoca identificagdo da origem
parental da cdpia extra do cromossomo 21 (neste exemplo, a origem
é materna).

g_
i
¥
o

T T T T
el ey i34 138 Fe] 2

T T T T T
50 152 Fia | 158 58 il 82 n4

[ D21511

FI_63 Mfia I e 83 M

Mae u 5
o E

g

g

Fib 83 50 f5a 32 Bue B3 5D

2

B
EFil
F_63 P fsa 2 Blue B3P
1 0
Pai 20
Ti417 IED
T T T T T T T T T T T T 1 T T T T . T
are at4 I8 am ps pir ped pot = 1) e 206 08 400 il L) A ek 410 A13
[ IF Nt ]
F2 &2 Mifsa M Red HIM
000
- b0
Mae Fao
£ ETRE H
W11
F4 83 SD153 32 Red B350
400
- =300
Filho o
b= 100
(2T )
R
o
FO_8: P.oa IR« B3P
800
Pai e
200
795,80 a8 17|
0]
Figura 2

Eletroferogramas representativos do ensaio de citogenética molecular pela reagéo multiplex quantitativa fluorescente em cadeia da polimerase
(QF-PCR) em um nucleo familiar com um acometido pela trissomia 21. O acometido (Filho) apresenta um perfil trialélico para os marcadores
polimérficos analisados, revelando o seu estado heterotrissdmico. Dois alelos maternos distintos séo encontrados no acometido, D21S11
(alelos 239 e 247) e IFNAR (alelos 384 e 400). Os nomes dos alelos s&o os tamanhos em pares de bases dos produtos de amplificacdo. Os

nomes dos marcadores sdo indicados acima de cada eletroferograma.
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O potencial diagnéstico do teste de DNA padronizado foi
validado experimentalmente mediante testes de concordéncia em
sessenta nlcleos familiares com um acometido pela Sindrome de
Down e cuja condig&o trissdmica tinha sido confirmada pelo teste
padrdo ouro da cariotipagem por banda G. Os testes de
concordancia foram feitos em colaboragéo com pesquisadores da
Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto e serdo objetos
de uma futura publicagdo. Em conjunto, esses estudos renderam
trés trabalhos de conclus&o de curso de graduagéo em Ciéncias
Bioldgicas %:%7.

O teste de DNA para trissomia 21 foi ofertado gratuitamente
ao publico em janeiro de 2006, inicialmente para atender a demanda
esporadica do Ambulatorio e Enfermarias Pediatricas do Hospital
Escola Alvaro Alvim, e gradualmente disponibilizado as matemidades
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de Campos de Goytacazes. Os hospitais Sociedade Portuguesa de
Beneficéncia de Campos e Santa Casa de Misericordia de Campos
rapidamente reconheceram as vantagens do teste rapido no
acompanhamento do acometido, constituindo hoje as fontes primarias
da nossa base estatistica. As UTIs Neonatais do Hospital dos
Plantadores de Cana e da Clinica CirGrgica e Maternidade Lilia
Neves aderiram mais recentemente.

O demonstrativo do atendimento para o periodo 2006-
2008 ¢ apresentado na figura 3. No total foram referidos 41 pacientes
com suspeita de Sindrome de Down; em média foram atendidos 14
casos por ano. Trinta e quatro dos casos (82,9%) tiveram a suspeita
confirmada pelo teste de DNA para trissomia 21. Um caso foi
discordante do resultado do exame citogenético de banda G e esta
sob investigag&o para confronto.

# Diagnistico afastado pelo lesbe genéticon

FaLEl Folad

Distribuicdo do atendimento e cobertura do diagndstico genético para Sindrome de Down no municipio de Campos dos Goytacazes (periodo

2006-2008).
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Considerando a taxa média de 7874 % nascidos vivos
por ano para o0 municipio, a taxa anual de incidéncia de casos de
Sindrome de Down € de 1 em 695 nascidos vivos. Considerando
as faixas etarias das méaes, observamos uma distribuicdo com leve
tendéncia bimodal (Figura 4), em que 32% dos acometidos

nasceram de mulheres com idades entre 25 a 34 e 54% de mulheres
com idade > 35 anos, confirmando que esta Ultima faixa etaria
reprodutiva materna é fator preponderante de risco para nao
disjun¢éo cromossomica.

== Acometidos S0 por faiva ctania matema Campos (Bd)  ==lade reprodutiea media Macional  —& ldade reprodutiva miadia Campos (RJ)
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Freqiiéncia de nascidos vivos com Sindrome de Down (SD) na populagao de estudo por intervalo da idade materna. Para efeitos de
comparagao foram incluidos os dados de natalidade (NV) para o Brasil, para os municipios de Campos dos Goytacazes e Sao José do Rio
Preto * e a freqliéncia de Sindrome de Down por faixa etaria materna na Inglaterra para o mesmo periodo (NDSCR, 2007). Esses resultados
sugerem, diferentemente ao descrito para Inglaterra, que o grande niimero de mé&es jovens (< 35 anos) com gestacdes acometidas pela
Sindrome de Down no Brasil esta diretamente relacionado com uma maior taxa de natalidade nesta faixa etaria.

Discusséo

Embora deva ser considerada indicativa, em principio, a incidéncia
de um acometido pela Sindrome de Down em 695 nascidos vivos
por ano estimada no presente trabalho é comparavel as taxas
relatadas para os Estados Unidos (1/732) * e a Inglaterra (1/1000)
* determinadas em estudos de ambito nacional. Atenta-se ao fato
que as freqiéncias reportadas pelos estudos na Inglaterra so
determinadas considerando a distribui¢do da idade materna, a
disponibilidade efetiva do diagndstico pré-natal e a terminago (90%)
legalizada dos conceptos afetados.

Na auséncia de diagnostico pré-natal e terminagéo da gravidez,
como no presente estudo, € importante considerar as perdas naturais
fetais por causa desta anomalia cromossomica, que estéo previstas

em>70% 2345, Em conjunto, estes dados sugerem uma prevaléncia
anual média de 38 concepgdes afetadas para o municipio, das
quais 11 a 12 chegam a termo.

A distribuicio dos acometidos por faixa etéria reprodutiva materna
exibiu uma leve tendéncia bimodal para as faixas etarias maternas
25-34 e >35 anos. A tendéncia bimodal foi, porém, menor que a7
relatada por Gusmé&o e colaboradores, obtida a partir de uma
maior populagéo de acometidos do Estado da Bahia, que exibiu
maior propor¢ao de acometidos nascidos de mulheres nas faixas
etarias maternas 25-29 e 35-39 anos *. Nao obstante, as diferencas
no desenho experimental (no presente estudo de incidéncia, e de
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prevaléncia no estudo de Gusmao e colaboradores), ambas as
distribuicbes diferem da distribuigdo de casos em paises
desenvolvidos como na Inglaterra ' e nos Estados Unidos -4,
onde virtualmente a maioria dos acometidos nasce de mées > 35
anos de idade, que ¢ a faixa etaria considerada de risco para ndo
disjungéo cromossdmica 34,

Os nossos dados sugerem a principio um leve risco
bimodal para Sindrome de Down na populagéo de estudo. Essa
distribuigao, porém deve ser interpretada com cautela, em face das
notdrias diferengas observadas nas taxas de natalidade por faixa
etaria materna entre os paises desenvolvidos e os em via de
desenvolvimento. A curva de natalidade por faixa etaria reprodutiva
materna para a populagao brasileira demonstra uma predominancia
de mées jovens (31% na faixa etaria 20-24 anos), enquanto que
em paises desenvolvidos a propor¢do de nascidos vivos de
mulheres > 35 anos ¢ proporcionalmente aumentada *2. Os dados
apresentados ganham relevancia epidemiolégica nacional uma vez
que a distribuicdo de nascidos vivos por faixa etaria reprodutiva
materna para Campos dos Goytacazes é praticamente indistinguivel
da média nacional (Figura 4). Os dados reafirmam, portanto, que a
idade reprodutiva materna > 35 anos € risco para néo disjuncao
cromossdmica e que a associagao entre idade materna mais jovem
e ocorréncia de trissomia 21 é aparente, visto que precisamente
nessa faixa etéria o indice de natalidade é mais elevado.

O valor do teste de DNA para trissomia 21 ndo devera
ultrapassar 50% do valor do exame padréo ouro (citogenética por
banda G), que varia de R$ 110,00 a R$ 360,00. Por meio de
convénios de prestacado de servico, 0s poderes publicos municipal
e estadual poderiam ofertar o teste de DNA para trissomia 21 ¢
inclusive estender a sua oferta ao atendimento pré-natal, evitando o
diagnéstico tardio desta importante alteragé&o genética.

Por ltimo, quanto ao tipo de teste de DNA ofertado e a
natureza prospectiva do estudo, o pioneirismo do presente esforgo

nao € so nas esferas municipal e regional, mas nacional, pois ndo
héa outro laboratério no Brasil que disponibilize esse teste de DNA
especifico. Em paises como Inglaterra, Espanha e Estados Unidos
¢ disponibilizada a mesma metodologia, porém no pré-natal 7:8.%4,

Conclusdes

O teste de DNA multiplex da QF-PCR permitiu firmar ou
afastar a suspeita clinica dos pacientes pediatricos com resultados
obtidos em até 48 horas da coleta da amostra biolégica (média de 7
dias de entrega de resultados). Considerando como referéncia as
taxas dos estudos internacionais, a incidéncia estimada (1/695)
neste trabalho representa uma cobertura diagndstica préxima a
totalidade dos casos para o periodo no municipio. A citogenética
molecular pode ser utilizada como teste diagnéstico preciso e rapido
da trissomia 21 e, portanto, de facil insergao pelos servigos de
monitoramento, diagnéstico e de atendimento de referéncia. Asua
utilidade em diagnéstico pré-natal devera ser explorada de maneira
a fornecer dados de nimeros anuais de conceptos e nascimentos
de acometidos que possam contribuir para um melhor planejamento
das agdes que visam a salde, educagéo e ao atendimento social
no municipio.
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