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Resumo da Dissertacao

Introdugao: A Trissomia do cromossomo 18, também conhecida como sindrome de
Edwards, € uma anomalia cromossémica que ocorre pela presenca de um
cromossomo 18 extra. O fator mais importante para ocorréncia é a idade materna
avancada, que predispde a nao disjuncdo dos cromossomos na gametogénese,
mais especificamente na fase de meiose II.A trissomia do cromossomo 18 possui
um quadro amplo de manifestagcdes clinicas, acometendo diversos sistemas
corporais, sendo descritas na literatura mais de 130 anomalias. Fendas orofaciais
nao sindrémicas, que incluem labio leporino, labio leporino e fenda palatina, e fenda
palatina por si s6, compreendem uma gama de doencas que afetam os labios e a
cavidade oral, cujas causas permanecem em grande parte desconhecidas.
Objetivo: avaliar a frequéncia e os tipos de fendas orais presentes em uma amostra
de pacientes com trissomia do cromossomo 18. Metodologia: a amostra sera
composta por pacientes diagnosticados com a sindrome no Servico de Genética
Clinica da Universidade Federal de Ciéncias de Saude de Porto Alegre
(UFCSPA)/Irmandade da Santa Casa de Porto Alegre (ISCMPA), localizado em
Porto Alegre, RS. O periodo abordado sera de 1975 a 2020. Sera aplicado um
protocolo, que sera preenchido a partir das informacdes obtidas nos prontuarios dos
pacientes. Os dados consistiram em dados clinicos e laboratoriais, dando énfase
aqueles relacionados as fendas orais. Pacientes em que o prontuario nao for
localizado serao excluidos do estudo. Em relacdo a analise estatistica, serao
considerados como valores estatisticamente significativos, aqueles com P<0,05.
Resultados: 4 (5,7%) pacientes apresentaram fenda labial, 2 (2,89%) apresentaram
fenda em palato e nenhum apresentou fenda labiopalatina, entre esses 5 pacientes,
trés sdo do sexo feminino e dois do sexo masculino, trés deles apresentavam

também outras malformacdes n&o especificadas, dois apresentavam aspectos
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sindrdbmicos e um deles era cardiopata. Conclusao: Este estudo trouxe como
contribuicdes o reconhecimento das caracteristicas e a incidéncia das fendas orais
nos individuos com trissomia do cromossomo 18 em uma amostra de pacientes do
Sul do Brasil.

Palavras-chave: Sindrome da Trissomia do Cromossomo 18; Fissura Palatina;

Fenda Labial; Genética;



Abstract

Introduction: Trisomy 18, also known as Edwards syndrome, is a chromosomal
anomaly that occurs due to the presence of an extra chromosome 18. The most
important factor for its occurrence is advanced maternal age, which predisposes to
non-disjunction of chromosomes in gametogenesis, more specifically in the meiosis
Il phase. Trisomy 18 has a wide range of clinical manifestations, affecting several
body systems, in the literature more than 130 anomalies. Non-syndromic orofacial
clefts, which include cleft lip, cleft lip and palate, and cleft palate itself, comprise a
range of diseases that affect the lips and oral cavity, the causes of which remain
largely unknown. Obijective: to evaluate the frequency and types of oral clefts
present in a sample of patients with trisomy 18. Methodology: the sample will
consist of patients diagnosed with the syndrome at the Clinical Genetics Service of
the Federal University of Health Sciences of Porto Alegre (UFCSPA)/Irmandade da
Santa Casa de Porto Alegre (ISCMPA), located in Porto Alegre, RS. The period
addressed will be from 1975 to 2020. A protocol will be applied, which will be filled
out from the information obtained from the patients' medical records. Data consisted
of clinical and laboratory data, emphasizing those related to oral clefts. Patients
whose medical records were not found will be excluded from the study. Regarding
the statistical analysis, those with P<0.05 will be considered as statistically significant
values. Results: 4 (5.7%) patients had a cleft lip, 2 (2.89%) had a cleft palate and
none had a cleft lip and palate, among these 5 patients, three were female and two
were male, three of them had also other unspecified malformations, two had
syndromic aspects and one had heart disease. Conclusion: This study contributed
with the recognition of the characteristics and incidence of oral clefts in individuals
with trisomy 18 in a sample of patients from southern Brazil. Keywords: Trisomy 18

Syndrome; Cleft Palate; Lip Cleft; Genetics;



Lista de Abreviaturas

FP - Fissura Palatina
FL - Fissura Labial

FLP - Fissura Labiopalatina
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Defini¢ao da Trissomia do Cromossomo 18

A trissomia do cromossomo 18 (Sindrome de Edwards) é a segunda
trissomia mais comum, depois da trissomia do cromossomo 21, com uma
incidéncia de 1 para 3.000 a 8.000 nascimentos'?®. Ela é caracterizada por
apresentar um quadro clinico amplo, podendo envolver todos os érgéos e
sistemas, tendo mais de 130 anormalidades descritas na literatura. Possui um
progndstico reservado, sendo que a maioria dos Obitos ocorre ainda na vida

intrauterina®.

1.2. Historia

A trissomia do cromossomo 18 foi descrita em 1960 por Edwards et al. em
um recém nascido com malformagdes congénitas mudltiplas®, tendo sido
inicialmente nomeada de “trissomia do 17-18”, pois na época ainda era dificil de
determinar os pares de cromossomos autossémicos*, sendo sua categorizacao
baseada no comprimento do cromossomo e na posi¢do do centromero®. Ainda
em 1960, Smith et al. descobriram que o cromossomo adicional era o 18°. E, nos
anos seguintes, houve descricbes de diversos casos de constituicdes
cromossdmicas associadas a Sindrome de Edwards, como trissomia do
cromossomo 18 em mosaico, de aneuploidia dupla (outras alteragdes numéricas)

e de alteragées estruturais, como translocagées”.
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1.3 Etiologia
O fator mais importante para ocorréncia da trissomia do cromossomo 18 &
a idade materna avancgada, que predispde a nao disjungcao dos cromossomos na
gametogénese, mais especificamente na fase de meiose Il. Entretanto, ha casos
em que essa sindrome é secundaria a translocagdes cromossdmicas, podendo
ser alteragbes novas ou transmitidas ao longo de geracdes, e também ao

mosaicismo cromossémico, sendo sempre um efeito pds-zigético®.

1.4 Manifestagoes Clinicas Gerais

A trissomia do cromossomo 18 possui um quadro amplo de manifestacdes
clinicas, acometendo diversos sistemas corporais, sendo descritas na literatura
mais de 130 anomalias. As caracteristicas fenotipicas mais comuns dessa
sindrome séao alteragdes neuroldgicas, no crescimento, no cranio e na face, no
térax e no abdome, nas extremidades, nos 6rgéaos genitais, na pele e nos faneros
e nos 6rgaos internos*.

Os principais achados neurolégicos sdo a deficiéncia mental grave, a
hipotonia neonatal seguida de hipertonia, o choro fraco, uma dificuldade na
succao e um retardo no desenvolvimento neuropsicomotor*®®'°. O crescimento
do individuo com a sindrome também fica afetado, pois & frequente ter baixo
peso ao nascer, com dificuldade de ganho de peso po6s natal 4, podendo possuir
hipoplasia dos tecidos subcutaneo e adiposo’*°.

Dentre as anormalidades cranianas e faciais, pode-se destacar o cranio
dismorfico, com regido occipital proeminente, fontanelas amplas e microcefalia;
face triangular, com fronte alta e ampla; fendas palpebrais estreitas; nariz e boca
pequenos; palato ogival, micrognatia; orelhas com baixa implantacéao; e fenda

labial e palatina®.
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Sobre as alteragbes no térax e abdome, pode haver mamilos pequenos,
hipertelorismo mamario, ossificagdo incompleta da clavicula, esterno curto, fuséo
de vértebras, escoliose, pectus excavatum, hérnia inguinal ou umbilical, pelve
estreita, luxacéo e limitagao da abducao do quadril*"*.

Pacientes com trissomia do cromossomo 18 podem apresentar
anormalidades nas extremidades. Comumente, esse paciente apresenta punhos
cerrados, com o segundo dedo sobre o terceiro, e o quinto sobre o quarto*. Além
disso, a prega distal do quinto dedo pode estar ausente, sendo menos frequente
a auséncia das pregas distais do terceiro e quarto dedos, e pode apresentar
prega palmar Unica e clinodactilia dos quintos quirodactilos*’°. Adicionalmente, é
comum haver apresentacao de pé torto congénito, de calcanhar proeminente,
com o pé em formato de mata-borrao ou cadeira de balanco e halux encurtado e
em dorsiflexao®.

As alteragdes nos &rgaos genitais mais comuns sao criptorquidia e
hipertrofia de clitéris com hipoplasia dos grandes labios e dos ovarios, podendo
haver também hipospadia, micropénis, Utero bifido e disgenesia gonadal*”*°,

As principais malformagdes de 6Orgaos internos ocorrem no sistema
nervoso central, no sistema cardiaco e nos 6rgaos abdominais. Também ocorrem
alteragbes no sistema imunolégico®.

Em relacdo ao sistema nervoso central, as malformagcdes ocorrem em
aproximadamente 30% dos casos, sendo frequentes a hipoplasia do cerebelo, as
heterotopias de células granulares da substancia branca cerebelar e as
anomalias do corpo caloso. Pode ocorrer também hidrocefalia, anencefalia,
meningomielocele, paralisia facial, cisto aracnéide, malformagao de Arnold-Chiari

e heterotopias de areas periventriculares do cérebro*"1°.
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Em relacdo as cardiopatias congénitas, a frequéncia é superior a
90%'0"121314 " sendo que na maioria das vezes essas alteragdes cardiacas sdo
multiplas. As anormalidades mais descritas na literatura sdo defeitos do septo e
ducto arterioso patente®>. A doencas polivalvular € considerada um achado
caracteristico por alguns autores, sendo encontrada em 100% dos casos em
algumas séries de pacientes'® 41515,

Quanto aos 6rgdos abdominais, anomalias renais sao observadas, como
rins em ferradura, rins policisticos e rins ectdpicos ou hipoplasicos, hidronefrose,
agenesia renal e duplicacao de ureteres®'®™. Ja no sistema digestério, pode
ocorrer apresentacao de atresia de estbmago, estenose pildrica, onfalocele,
atresia de vias biliares extra hepaticas, diverticulo de Meckel, atresia de ileo e

malrotacao intestinal.

1.5 Repercussodes das Manifestagoes Clinicas das Fendas Orais: Interface
com a Fonoaudiologia

As fendas orais exigem um protocolo de tratamento cuja complexidade
varia de acordo com a extensdo da fenda e tem implicacbes estéticas e
funcionais, interferindo na comunicacgéo do individuo e nas suas relagdes sociais,
incluindo o impacto psicolégico sofrido pelo préprio individuo e por seus pais e
familiares'"'8.

Nos lactentes nao fissurados, por exemplo, o bebé promove o selamento do
seio com os labios, e através de movimentos mandibulares e contracao de
musculos faciais € gerada uma pressao negativa intraoral responsavel pela
succao. Em adicdo, a compressao da aréola pelas gengivas proporciona a
ordenha do leite. A integridade do palato mole/véu palatino € importante, pois

durante a fase faringea da degluticdo este se eleva ocluindo a nasofaringe e
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evitando refluxo nasal de leite. Assim, diante da fenda, em decorréncia da menor
pressao intraoral e reducdo da compressao da aréola, ocorrem alteragbes nas
funcbes de succado e degluticdo, levando a problemas como refluxo nasal de
leite, reducdo da efetividade do reflexo de degluticado (por fraca pressao intra
oral), fadiga, menor ingesta, tosse, engasgo, vomitos, escape do mamilo,
degluticdo de ar, entre outros fatores que muitas vezes sido impeditivos do
aleitamento materno'®%,

Para criancas maiores, as fungdes de mastigacdo e degluticdo séo
avaliadas com alimentos. Observa-se, assim, a incisdo do alimento, a trituracéo,
padrao mastigatorio, posicao dos labios, ruidos e tempo mastigatério. Algumas
vezes os portadores de FLP preferem alimentos com consisténcia amolecida
(so6lido macio) em virtude de falta de orientacao adequada a familia ou ainda em
funcdo de alteracbes dentarias e oclusais. A analise das fungbes
oromiofuncionais compreende ainda a investigacdo sobre as possiveis
intercorréncias que podem acontecer durante a alimentagdo, como engasgos,
tosse, refluxo nasal, escape extra oral de alimentos, entre outras?'.

Em relacdo ao desenvolvimento da comunicagao verbal desses individuos
com algum tipo de fissura oral, havera comprometimento fonético, ou seja os
sons que dependem dos érgaos fonoarticulatérios integros para serem
executados estardo comprometidos ocasionando distorcdo do som, gerando
portanto um transtorno fonético, prejudicando dessa forma que o individuo
possua uma comunicagéo eficiente®.

Portanto, a atuacao fonoaudiolégica dirigida a sujeitos com FLP tem inicio
no periodo gestacional, a partir do diagnéstico intrauterino, e se estende durante
outras fases do desenvolvimento: recém-nascido (0-28 dias); lactente (1 més a 2

anos de idade); pré-escolar (2-5), escolar (6-11) e adolescente (12-18 anos). Em



15
muitos casos, ha a necessidade de atendimento na fase adulta, especialmente
quando a intervencédo interdisciplinar ndo ocorreu durante a infancia e
adolescéncia. O fonoaudiélogo € membro da equipe e se volta sobremaneira
para o cuidado dirigido ao desenvolvimento dos aspectos oromiofuncionais, de
degluticdo, da linguagem (oral e escrita) e aprendizagem, fala, ressonancia, voz

e audicao®?,

1.6 Defini¢coes das Fendas Orais

Fendas orofaciais podem ser classificadas em fendas labiais, palatinas e
labiais e palatinas, podendo ser uni ou bilaterais ou até mesmo medianas?.

As fendas orais (FOs) sao um grupo heterogéneo e importante de defeitos
com prevaléncia de 1:600-1.000 entre recém-nascidos. Podem ser um elemento
diante de um quadro sindrémico mais complexo ou podem ser fissuras
tipicas/nao sindréomicas. As formas nao sindrémicas tém etiologia multifatorial,
sugerindo interacado entre suscetibilidade genética e aspectos ambientais; nao
apresentam evidéncias de outras anomalias e ocorrem em aproximadamente
50% dos casos de FP e 70% dos casos de FL e FLP. Nessa situacao, a
recorréncia familiar esta frequentemente presente e a histéria familiar deve ser

cuidadosamente investigada.

1.7 Fatores de Risco para as Fendas Orais
- Estilo de vida;

- Doenca materna;

- Nutricao;

- Fatores ambientais;

- |[dade materna;
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- Consanguinidade e recorréncia.

1.8 Relagao trissomia do Cromossomo 18 e Fendas Orais

Hsiao CC et al. (2009)%, investigaram uma amostra de 31 criancas com
trissomia do cromossomo 18 do Hospital Changhua Christian em Taiwan, na
China. As caracteristicas clinicas apresentadas por esses pacientes foram
diversas, mas nenhum apresentou fendas orofaciais. As manifestacdes clinicas
mais prevalentes foram retardo no crescimento uterino (90% dos casos),
cardiopatia congénita (77%), malformacdo e baixa implantacdo das orelhas
(71%), abertura oral pequena (61%), micrognatia (58%), mé&o com dedos
sobrepostos (58%), proeminéncia occipital (55%), pé em mata-borréo ou cadeira
de balanco (52%), hipo ou hipertonia (52%) e microcefalia (52%).

Em 2006, nos Estados Unidos, Hodes ME et al® reuniram uma amostra de
28 pacientes com trissomia do 18. Assim como no estudo anteriormente citado,
as caracteristicas clinicas apresentadas por esses pacientes foram diversas, mas
nenhum apresentou fendas orofaciais. E as manifestagdes clinicas mais
prevalentes foram anormalidades nas orelhas (100%), anormalidades cardiacas
(93%), micrognatia (86%), mao com dedos sobrepostos (89%), proeminéncia
occipital (70%), microcefalia (65%) e quadril deslocado (62%).

Em um estudo realizado pelo Perrotin F et al. (2001)%°, no Hospital da
Universidade de Bretonneau, na Franca, sobre defeitos cromossémicos e
malformagdes associadas em fetos com fendas orofaciais, foi obtida uma
amostra de 62 fetos com fendas orofaciais em que 5 fetos possuiam trissomia do
18. O estudo mostrou que as fendas orofaciais nos pacientes com essa sindrome
estdo associadas com outras anormalidades, como micrognatia, cabe¢ca com

formato de morango, hérnia diafragmatica congénita, hipoplasia cerebelar, cistos
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do plexo cordide, cisto na fossa posterior, retardo do crescimento intrauterino,
defeito do septo ventricular, transposicdo de vasos, auséncia de radio, dedos
sobrepostos, hidronefrose, pé torto congénito e pé em mata-borrao ou cadeira de
balanco .

Em 2006, um estudo realizado no Hospital Memorial Mackay, no Taiwan,
por Chen CP, com 89 pacientes com trissomia do 18. Desses 89 pacientes, 9
possuiam fendas palpebrais. O estudo mostrou que as fendas orofaciais nesses
pacientes estavam associadas a artrogripose de pulso e tornozelo (uni ou
bilateral), aplasia radial (uni ou bilateral), hipoplasia ulnar, intestino ecogénico,
holoprosencefalia semilobar, fistula traqueoesofagica, cistos do plexo cordide,
restricao de crescimento intrauterino, disgenesia cloacal, cistos de cordao
umbilical, onfalocele e megacistos?'.

No estudo francés de Perrotin F et al.?® citado acima, dentre os 5 fetos que
possuiam trissomia do 18, 3 casos eram de fenda bilateral. E, no estudo chinés
de Chen CP citado acima, dos 9 casos de fendas orofaciais em pacientes com
trissomia do 18, todos eram fendas labiais e palatinas, sendo 5 medianas e
apenas 4 bilaterais. Portanto, € possivel notar uma associacdo das fendas
orofaciais em individuos com trissomia do 18 com outras alteragdes clinicas. O
primeiro estudo que percebeu associacao das fendas orofaciais a cistos do plexo
coroide foi o de Perrotin F et al., 2001. Ja, Chen CP %, diz que é comum as
fendas orofaciais estarem associadas com artrogripose e holoprosencefalia

semilobar.
1.9 Prognéstico

A maioria dos portadores de trissomia do cromossomo 18 vao a ébito na

vida intrauterina. As criangas que nascem, possuem prognostico reservado,



18
sendo que a média de vida de nascidos vivos varia entre 2,5 a 14,5 dias”.
Adicionalmente, os achados da literatura sugerem que os individuos do sexo
feminino possuem mais chances de nascerem vivos e de sobreviverem por um
periodo mais longo do que os do sexo masculino?8'1215162829 = Além disso,
sugere-se que constituicbes cromossOmicas com mosaicismo também estao
relacionadas com maior sobrevida'? e que a idade gestacional no momento do

nascimento pode afetar a sobrevida®'?°,

Alguns estudos indicam que alguns achados ultrassonograficos podem
estar associados com sobrevida inferior a um més de vida, como polidramnio
grave, auséncia de fluido no estbmago e anomalia cardiaca grave®. Entretanto,
outros estudos realizados divergem em relacdo a relagdo encontrada entre
problemas cardiacos e sobrevida dos pacientes com trissomia do 18. Embleton
et al., Rasmussen et al. e Niedrist et al. verificaram que problemas cardiacos tém
pouco ou nenhuma influéncia na sobrevida''2'®. Ja o estudo de Kaneko et al.
afirma que pacientes com idade maior que um més frequentemente vao a ébito
por causas relacionadas a cardiopatia congénita, como apneia, muito frequente
em pacientes de até uma semana de vida. Ainda surgiram estudos que dizem
que cardiopatias congénitas sao as principais causas de ébito em pacientes sob
cuidados intensivos'*®', chegando a conclusédo de que o manejo intensivo, como
intervencao farmacolégica em ducto arterioso patente e cirurgia cardiaca,
poderia melhorar a sobrevida desses pacientes 2. Porém, a cirurgia cardiaca é
raramente utilizada em pacientes com trissomia do cromossomo 18, pois ainda
ndo existe um critério bem definido de indicagcdo dessa cirurgia nesses

pacientes®. E, mesmo a maioria dos pacientes sobrevivendo a essas cirurgias
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paliativas ou corretivas, o risco de complicagcbes é alto, sendo necessarias

diretrizes para o tratamento desses pacientes**.

Justifica-se a realizacdo desse estudo visando contribuir com a area da
comunicagcdo humana descrevendo as manifestacdes e implicagdes das fendas
orais associadas a trissomia do cromossomo 18. Verificamos através da
descricdo de uma amostra de conveniéncia a relacao entre fendas orais e
trissomia do cromossomo 18, e demais caracteristicas. Esse trabalho acarreta
importante contribuicdo para a pratica clinica dos profissionais que trabalham
diretamente com esse publico. Além disso, € importante que se tenha
conhecimento dos nascidos vivos com tal malformacao, por meio de registros
precisos, para que se estabeleca a oferta do tratamento mais adequado a fim de
possibilitar o restabelecimento de um padrdo comunicativo e funcional

apropriado.
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3. OBJETIVOS
GERAL: Verificar a incidéncia e realizar a caracterizacao clinica das

fendas orais em pacientes com trissomia do cromossomo 18.

ESPECIFICOS:

- Caracterizar as fendas orais em pacientes com a trissomia do
cromossomo 18;

- Identificar os tipos de fendas orais;

- Identificar a incidéncia e correlacao das fendas orais com a trissomia do
cromossomo de 18;

- Identificar as manifestacdes clinicas das fendas orais nessa populagao e

suas relagdes com a comunicagado humana.
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Introduction

Trisomy 18, also known as Edwards syndrome, is a chromosomal
abnormality caused by the presence of an extra chromosome 18. The syndrome
encompasses a set of major and minor malformations and is associated with high

neonatal risk, high infant mortality and delay in neuropsychomotor development

1,2

The most important factor for the occurrence of trisomy 18 is advanced

maternal age, which predisposes to non-disjunction of chromosomes in
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gametogenesis, more specifically in the meiosis Il phase **. However, there are
cases in which this syndrome occurs due to chromosomal translocations, which
may be new alterations or transmitted over generations, and also to chromosomal

mosaicism, always being a postzygotic effect 21°.

Trisomy 18 has a wide range of clinical manifestations, affecting different
body systems, with more than 130 anomalies being described in the literature “.
The most common phenotypic characteristics of this syndrome are neurological,
growth, skull and face, thorax and in the abdomen, extremities, genitals, skin and

phaneros and internal organs °”.

Among the cranial and facial abnormalities, the skull with prominent
occipital region, large fontanelles and microcephaly can be highlighted; triangular
face, with broad forehead; narrow palpebral fissures; small nose and mouth;

ogival palate; micrognathia; ears with low implantation; and cleft lip and palate °.

Non-syndromic orofacial clefts, which include cleft lip, cleft lip and palate,
and cleft palate itself, comprise a range of diseases that affect the lips and oral
cavity, whose causes remain largely unknown "2, Effects on hearing, language,
feeding process, that is, affecting, therefore, all functions of the stomatognathic
system, sucking, chewing, swallowing, phonoarticulation and breathing, in
addition to cognition and appearance that can lead to long-term adverse results
for the health and social integration ">'*'°. Affected children need multidisciplinary
care from birth to adulthood and have higher lifetime morbidity and mortality than

unaffected individuals 61718,

Chromosome 18 trisomy generates clinical manifestations in the

craniofacial and orofacial region, and may therefore result in oral clefts, which has
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a significant impact on the individual's life. Cleft lip is described in about 5% of

cases and cleft palate in another 5% in this group of patients *.

In this context, the objective of this work is to verify the incidence and carry
out the clinical characterization of oral clefts in a sample of patients with trisomy

18 in southern Brazil.

Results

The medical records of 77 patients diagnosed with Edwards Syndrome at
the Clinical Genetics Service of the Universidade Federal de Ciéncias da Saude
de Porto Alegre (UFCSPA)/Irmandade da Santa Casa de Porto Alegre (ISCMPA)
were reviewed. However, 13 individuals were excluded for presenting incomplete
data, thus leaving a sample of 64 patients. The average age was 2.4 years of life,
ranging from one day of life to sixteen years and twenty-two months, with 44

(68.7%) females and 20 (31.2%) males.

Mean maternal age was 36.1 years in a range of 15 to 52 years of life. An
important factor to be described in this regard is the high percentage of mothers
over 35 years old, as there are 26 (40.6%). As for gestational age, 27 (35%) were
born at less than 37 weeks, therefore premature, and 25 (39%) were born at
term. These women reported using some medications during the gestational
period, such as levothyroxine, methyldopa, scopolamine/dipyrone butylbromide,
gentamicin, ampicillin, ferrous sulfate and fluoxetine. One of them used abortive
medication, misoprostol. Among the 64 (83.1) mothers of patients with Edwards

syndrome, 4 (6.25%) reported tobacco use, 2 (3.1%) alcohol use, and 2 (3.1%)
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drug use. both. Of the cleft patients, only the mother of patient B used tobacco

during pregnancy.

Regarding face dysmorphisms identified in the sample, 3 (4.6%) patients
had cleft lip and 2 (3.1%) had cleft lip and palate. In addition, 40 (62.5%) of the

patients had micrognathia. Data cited above can be seen in Table 1.

Among the skull dysmorphias, the most cited were occipital prominence 28
(43.75%), dolichocephaly 11 (17.1%) and occipital encephalocele 2 (3.1). The ear
dysmorphias were low implantation and retroverted 37(57.8%), hypoplastic
5(7.8%) and microtia 2(3.1%). As for the abnormalities in the abdomen, there
were inguinal hernias in 6 (9.3%) and omphaloceles in 3 (4.6%). In terms of skin
and appendage abnormalities, our sample showed excess skin in the cervical

region and lanugo on the back.

In the nervous system we verified the presence of hydrocephalus 1
(1.56%), ventricular dilatation 3 (4.6%), dysgenesis of the corpus callosum 1
(1.56%), posterior pit with aspect of Dandy-Walker variant or megacistern magna

2 (3.1%).

The most frequent cardiac alterations were interventricular communication
(IVC) 23 (35.9%), interatrial communication (ASD) 15 (23.4%), cardiomegaly,
murmur, aortic prolapse and tricuspid dysplasia. Other abnormalities have been
described as pulmonary stenosis and hypoplastic pulmonary valve. All of these,
therefore, are clinical findings observed in patients with trisomy 18, as described

in Table 2.

Discussion
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In the present study, we observed a relationship between oral clefts and
trisomy 18. Despite the sample being small, among the 64 individuals in the
sample, 5 (7.8%) of them had some type of oral cleft. The frequency of oral clefts
in patients with trisomy 18 was similar to other studies described in the literature.

We also identified the frequent presence of other concomitant anomalies.

Perrotin et al. (2001) %°, at the University Hospital of Bretonneau, France,
investigated chromosomal defects and associated malformations in 62 fetuses
with orofacial clefts. They verified that, of the 62 fetuses with orofacial clefts, 5
(8%) fetuses had trisomy 18. The study showed that orofacial clefts in patients
with this syndrome are associated with other abnormalities, such as micrognathia,
strawberry-shaped head, diaphragmatic hernia congenital, cerebellar hypoplasia,
choroid plexus cysts, posterior fossa cyst, intrauterine growth retardation,
ventricular septal defect, transposition of vessels, absence of radius, overlapping

toes, hydronephrosis, congenital clubfoot and foot on blotter or chair swing .

In 2006, a study carried out at Mackay Memorial Hospital, Taiwan, by Chen
CP ?' investigated 89 patients with trisomy 18. Of these, 9 (10.1%) had palpebral
fissures. The study showed that orofacial clefts were associated with wrist and
ankle arthrogryposis (uni or bilateral), radial aplasia (uni or bilateral), ulnar
hypoplasia, echogenic bowel, semilobar holoprosencephaly, tracheoesophageal
fistula, choroid plexus cysts, intrauterine growth restriction, cloacal dysgenesis,

umbilical cord cysts, omphalocele and megacysts #'.

In the French study by Perrotin F et al.?° cited above, among the 5 fetuses
that had trisomy 18, 3 (60%) cases had bilateral cleft. And, in the Chinese study

by Chen CP cited above, of the 9 (100%) cases of orofacial clefts in patients with
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trisomy 18, all were cleft lips and palates, 5 of which were median and only 4
were bilateral. Therefore, it is possible to notice an association of orofacial clefts
in individuals with trisomy 18 with other clinical alterations. The first study that
found an association between orofacial clefts and choroid plexus cysts was that
of Perrotin F et al., 2001. Chen CP 2", on the other hand, says that it is common
for orofacial clefts to be associated with arthrogryposis and semilobar

holoprosencephaly.

Hsiao CC et al. (2009)", investigated a sample of 31 children with trisomy
18 from Changhua Christian Hospital in Taiwan, China. The clinical
characteristics presented by these patients were diverse, but none had orofacial
clefts. The most prevalent clinical manifestations were uterine growth retardation
(90% of cases), congenital heart disease (77%), malformation and poor
implantation of the ears (71%), small mouth opening (61%), micrognathia (58%),
hand with overlapping toes (58%), occipital prominence (55%), foot on blotter or
rocking chair (52%), hypo or hypertonia (52%) and microcephaly (52%). In 20086,
in the United States, Hodes ME et al° gathered a sample of 28 patients with
trisomy 18. As in the aforementioned study, the clinical characteristics presented
by these patients were diverse, but none had orofacial clefts. And the most
prevalent clinical manifestations were ear abnormalities (100%), cardiac
abnormalities (93%), micrognathia (86%), hand with overlapping fingers (89%),
occipital prominence (70%), microcephaly (65%) and dislocated hip (62%). Both
studies corroborate our findings, as we obtained a significant percentage in our

sample of patients with micrognathia, as well as congenital heart diseases.

There are several recognized environmental risk factors and several genes

involved in the etiology of orofacial clefts, which means that the etiology is
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complex and heterogeneous. Smoking during pregnancy is a recognized risk
factor for the development of orofacial clefts. It is estimated that 6.1% (95%
confidence interval [Cl] = 4.4-7.7%) of orofacial clefts could be prevented by
eliminating smoking 22%*24, In our sample, the mother of patient B had used

tobacco during pregnancy.

Maternal age is described as a risk factor for orofacial clefts. In the study
by Perrotin F et al. it is possible to observe the relevance of advanced maternal
age in the individuals of his sample, which also occurs in our study with a
prevalence of 40% of mothers over 35 years of age. In addition, maternal age is
also shown to be a risk factor for trisomy 18. In SE, as in other trisomies,
maternal age is increased °. In the literature, there seems to be no doubt that
this is the most important predisposing factor for non-disjunction of chromosomes
during cell division. Most cases of trisomy 18 occur due to de novo meiotic

nondisjunction in maternal meiosis II.

Other evidence is about the consumption of alcohol by the mother as a risk
factor, however less consistent. It is known that even if the pregnant woman
consumes large amounts in a short period of time, it can increase the risk of cleft
%_ Socioeconomic aspects have been suggested as risk factors, but it is difficult to
separate the combined effects of nutrition and maternal health. Several
prescription drugs also increase risk when taken during the first trimester,
including folate antagonists and some other drugs that exhibit antifolate

properties ?’.
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It is important to emphasize that most of the studies found do not clearly
specify the type of cleft present, they only register it and also the relationship with

the studied population, the trisomy of chromosome 18, in this case.

Conclusion

This study contributed with the recognition of the characteristics and
incidence of oral clefts in individuals with trisomy 18 in a sample of patients from
southern Brazil. In addition, we describe the clinical alterations found in patients
with oral clefts, as well as other associated comorbidities, such as cardiac,
neurological and pulmonary comorbidities, as well as cranial and facial
dysmorphisms. To the best of our knowledge, this work is the pioneer in Brazil

and Latin America contrasting oral clefts and trisomy 18.

These patients will need additional care related to the presence of clefts,
such as assistance from a multidisciplinary team that can provide the necessary
support according to each patient and their individualities, since they are directly

impacting the morbidity and mortality of this group.
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Table 1: Characterization of the sample of patients with oral clefts.

36

Patient Sex Age on Reason for requesting the Slit Type Karyotype
assessment evaluation
date (days)
A F bilateral cleft lip
1 syndromic, cardiac and palate 47 XX,+18
B F 1 syndromic aspect bilateral cleft lip 47 XX,+18
C M 382 kidney anomaly and malformations| bilateral cleft lip | 46,XY,der(5)t(5;18)(q34;911.2)
D M 8 malformations bilateral cleft lip 47 XY,+18
E F 7 malformations cleft lip and 47 XX,+18
palate
Table 2: Clinical findings observed in patients with trisomy 18.
Patients With oral clefts No oral clefts
PA PB PC PD PE n=59
Age 1d 1d 382d 8d 7d
Face dysmorphies + + + + + 37
Skull dysmorphies + + + + + 28
Ears + 45
Skeletal abnormalities + + + + 25
Skin abnormalities + 20
Nervous system 6
changes
Congenital heart + + + 41
defects
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5. CONCLUSOES

Este estudo trouxe como contribuicbes o reconhecimento das
caracteristicas e a incidéncia das fendas orais nos individuos com trissomia do
cromossomo 18 em uma amostra de pacientes do Sul do Brasil. Além disso,
descrevemos as alteragdes clinicas encontradas nos pacientes com as fendas
orais, bem como outras comorbidades associadas, tais como comorbidade
cardiacas, neurologicas, pulmonares e também dismorfias de cranio e de face.
No melhor do nosso conhecimento esse trabalho € o pioneiro no Brasil e na

América Latina contrastando as fendas orais e a trissomia do cromossomo 18.

Estes pacientes necessitardo de cuidados adicionais relacionados a
presenca das fendas, como o atendimento de uma equipe multiprofissional que
possa dar o suporte necessario de acordo com cada paciente e suas
individualidades, visto que estdo impactando diretamente na morbimortalidade

deste grupo.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Por fim, evidencia-se o interesse em continuar acompanhando a evolugao
do ponto de vista fonoaudioldgico deste grupo de pacientes. Contribuindo assim,

para melhores condi¢des de planejamento no atendimento a esse publico.
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