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RESUMO

O presente estudo tem o objetivo de relatar as principais formas de diagnéstico pré-natal da Sindrome de
Pallister-Killian para fins de uso médico e melhor elucidagdo da mesma bem como do aconselhamento
genético adequado. Trata-se de revisdo integrativa de abordagem qualitativa com foco na busca de
resultados para a pratica baseada em evidéncias, que apds aplicagdo dos critérios de inclusdo, a amostra
final foi constituida de seis artigos. Apds analise e discussdao dos mesmos, concluimos que o presente tema
ainda precisa de muitos estudos e praticas clinicas para assim existir um padrdo de rastreamento da
Sindrome no pré-natal, porém, sabemos que os achados caracteristicos tanto ultrassonograficos quanto
genéticos ja elucidam para melhor estratégia de busca de diagndstico, bem como de aconselhamento
familiar genético posterior.
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PRENATAL DIAGNOSIS OF PALLISTER-KILLIAN SYNDROME: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

This study aims to report the main forms of prenatal diagnosis of Pallister-Killian Syndrome for medical
purposes and to better elucidate it as well as to provide adequate genetic counseling. It is an integrative
review of a qualitative approach focused on the search for results for evidence-based practice that, after
applying the inclusion criteria, the final sample consisted of six articles. After analyzing and discussing
them, we conclude that the present topic still needs many studies and clinical practices so that there is a
pattern of screening for the Syndrome in prenatal care, however, we know that the characteristic
ultrasound and genetic findings already elucidate for a better diagnostic search strategy, as well as
subsequent genetic family counseling.
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INTRODUGAO Esta sindrome é um  disturbio

Descrita pela primeira vez por Pallister et multissistémico
al.* e Tescheler-Nicola e Killian?, a Sindrome do
mosaico de Pallister-Killian, também denominada
sindrome de Pallister-Killian, aneuploidia do
mosaico de  Pallister, tetrassomia  12p
mosaicismo, sindrome do isocromossomo 12p ou
sindrome de Teschler-Nicola é um disturbio
dismérfico raro causado por tetrassomia em
mosaico do brago curto do cromosso 12 (12p)*.
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apresentado como uma
hipotonia na primeira infancia, deficiéncia
intelectual e epilepsia, além de caracteristicas
faciais distintas, cabelos ralos (especialmente a
redor das témporas), pigmentacdo e outras
formas de deficiéncias congénitas multiplas,
incluindo defeitos cardiacos congénitos, hérnia
diafragmética congénita’.
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Quando falamos sobre a origem parental
da Sindrome e os erros genéticos que ela
compreende, ela é principalmente advinda da
m3e®. Sua incidéncia é estimada em cinco por
milhdo de nascidos vivos®. Além disso, em relagdo
as etnias, sabe-se que nenhum grupo étnico é
poupado, ela foi relatada em quase todos os
continentes’.

Das caracteristicas clinicas apresentadas
pela Sindrome, a mesma compreende uma vasta
variedade desde achados leves a graves, e
normalmente os fetos acabam sofrendo abortos
espontaneos. Porém, quando existe a
combinacdo de mosaicismo e duplicacdo
completa ou parcial do cromossomo 12 temos a
apresentacdo de diversos fendtipos. Assim, as
apresentagdes clinicas podem variar de
anomalias congénitas ditas fatais no nascimento
como também aquelas em que ocorre as
deficiéncias intelectuais leves em adultos®.

Cromossomicamente, a tetrassomia 12p
mosaicismo possui a presenca do isocromossomo
12p, cromossomo este composto de dois bracos
p, responsaveis por causar a sindrome. Alguns
pacientes que possuem a sindrome apresentam
algumas células com duas cépias normais do
cromossomo 12, porém, outras células ja
possuem o isocromossomo 12p. S3o essas células
gue apresentam quatro copias de todos os genes
do braco p do cromossomo 12. E a partir desse
material extra do isocromossomo que ocorre a
interrupcdo do desenvolvimento normal da
crianga gerando aspectos clinicos caracteristicos
da Sindrome do mosaico de Pallister-Killian®.

Sabe-se que a Sindrome de Pallister-
Killian pode ser subdiagnosticada, principalmente
nas criangas que possuem caracteristicas leves
desse disturbio. Hoje, existem mais de 200 casos
dessa aneuploidia do mosaico de Pallister
relatados na literatura’.

Por isso, o diagndstico pré-natal precoce
torna-se de fundamental importancia, pois este
pode ser perdido devido ao baixo nivel de
mosaicismo nos linfdcitos periféricos. Assim, é
necessario examinar os fibroblastos da pele ou da
mucosa bucal para a confirmacao diagndstica®.
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O presente trabalho justifica-se nesse
ponto devido as implicacGes sérias tanto em
relacdo ao diagnéstico, a patologia,
comorbidades dos pacientes, quanto para o
aconselhamento de pacientes e familiares®.

O objetivo deste estudo é relatar as
principais formas de diagndstico pré-natal da
Sindrome de Pallister-Killian para fins de uso
médico e melhor elucidacdo da mesma, bem
como do aconselhamento genético adequado.

METODOS

Trata-se de revisdo integrativa de
abordagem qualitativa com foco na busca de
resultados para a pratica baseada em evidéncias.
Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados:
PubMed, Literatura Internacional em Ciéncia da
Saude (MEDLINE), Scientific Electronic Library
Onine (SceELO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram
utilizados os termos “Pallister-Killian Syndrome”
AND “prenatal diagnosis” AND “Isochromosome
12p”.

Os critérios de inclusdo foram artigos em
inglés, portugués e espanhol com o tema
especifico deste trabalho entre 2016 a abril de
2021. Todos os artigos que ndo apresentavam os
critérios de inclusdo foram descartados.

RESULTADOS

A partir da combinacdo dos descritores
com a utilizacdo dos qualificadores “AND” e
“OR”, foram localizadas 152 producdes. Apods
aplicacdo dos critérios de inclusdo, a amostra
final foi constituida de seis artigos.

A andlise e interpretacio dos dados
obtidos em pesquisa foram divididas por tépicos
e organizados (Quadro 1) tais como, o tipo e as
informacbes dos estudos incluidos, identificacdo
de autores envolvidos em cada trabalho,
intervengdo utilizada, ano de publicagdo bem
como o desfecho principal encontrado em cada
estudo.

Artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).




52

Quadro 1. Relagdo dos estudos elegiveis com suas respectivas intervengdes e desfechos no diagndstico pré-
natal da Sindrome Pallister-Killian.

Estudo Intervengao Conclusdes
O diagndstico radiografico da Sindrome:
e olidramnio, macrossomia fetal e
Achados ultrassonograficos de um estudo P ’ . L1
Wang et . . " encurtaumento dos membros rizomélicos.
3 retrospectivo e resultados citogenéticos o . . .
al. Combinacgao de arranjo de polimorfismos de
moleculares. , T .
nucleotideos, hibridizagdo fluorescente in situ
com cariotipo convencional.
. o . - Sem diferengas nos fendtipos dos casos com
Achados citogenéticos e citogenéticos .
Karaman . origem materna ou paterna do elemento extra e
10 moleculares com resultados de analise de . . . . ~
et al. . o imprinting diferencial pareceu ndo ser um
origem parental.
fator.
A agenesia do ducto venoso deve ser
Relato de caso de diagnodstico pré-natal da | complementado com estudo da anatomia fetal.
Alcalde et | Sindrome de Pallister-Killian com agenesia A associagdo com malformagdes cardiacas e
al.t do ducto venoso como principal sinal guia extracardiacas é descrita em mais de 80% dos
ultrassonogréfico. casos, incluindo outras anomalias do sistema
Venoso.
Relato de caso da Sindrome de Pallister-
Killian diagnosticada por andlise de Anormalidades incluindo prega nucal espessada,
Lietal.? microarranjo cromossémico, em um feto membros curtos e ventriculomegalia lateral leve
de um par de gémeos diamnidticos foram achados.
dicoribnicos.
A hibridizagao gendmica comparativa baseada
. " em array pode ser usada para diagnosticar a
Relato de casos com diagndsticos por , P . pA . 5
0 . 0 Sindrome na primeira infancia e durante o
andlise cromossémica e analise de , , ‘0 Do
Lee et e a periodo pré-natal. E a andlise de hibridizagao in
13 hibridizagao in situ por fluorescéncia de . . ,
al. , . situ por fluorescéncia de metafase em
metafase em fibroblastos de pele ou ) . . o
;. L fibroblastos diagnostica esse disturbio em
liguido amnidtico. . L .- s
pacientes com caracteristicas visiveis da
sindrome.
O esfregaco bucal é uma técnica que pode ser
usada como um teste inicial para diagnosticar a
. . . Sindrome de Pallister-Killian. A técnica de
- Células bucais foram escolhidas em estudo e o .
Bertini et ‘o ~ hibridizagao gendmica comparativa por array
14 genético como DNA quando a adesdo do . L.
al. ) L. tem muitas vantagens sobre outras técnicas. Um
paciente é baixa. . . L ~
Unico experimento fornece também informagdes
precisas sobre a composi¢do genética do
isocromossomo.
DISCUSSAO estimar e encontrar achados caracteristicos na

A Sindrome de Pallister-Killian é uma
doenga genética rara que ocorre de forma
esporadica apresentando multiplas
malformag¢ées devido a presenca do
isocromossomo extra 12p. Os autores relatam
em seu trabalho a existéncia de um amplo
espectro quanto aos achados ultrassonograficos
presentes no pré-natal de fetos com essa
Sindrome, a partir desse fato, torna-se dificil
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ultrassonografia no primeiro ou no segundo
trimestre’.

Wang et al’ relataram que o
polidramnio, hérnia  diafragmdtica e o
encurtamento do membro rizomélico sdo os
achados anormais ultrassonograficos existentes
no pré-natal mais comuns quando falamos da
Sindroma de Pallister-Killian.
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Ainda, esses mesmos autores,
efeturaram uma andlise retrospectiva dos
achados ultrassonograficos e a andlise dos
resultados citogenéticos moleculares de quatro
fetos com a Sindrome usando amostras de
sangue do corddao umbilical. Os achados
ultrassonograficos foram 0s seguintes:
ventriculomegalia cerebral, aumento da
espessura da NT, encurtamento dos membros
rizomélicos, polidramnio. As medidas do
didmetro biparietal (DBP), perimetro cefalico
(CQ), circunferéncia abdominal (CA) e
comprimento do fémur (FL) estavam acima da
média em trés fetos, enquanto um feto
apresentava  encurtamento de  membros
rizomélicos.’

J& os achados citogenéticos | (12p), foi
identificado por meio andlise do cariétipo de
cultura de linfocitos do corddao umbilical em que
as taxas de mosaico variaram de 2 a 5%. Os
resultados de array de polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNP-array) sugeriram que
todo o braco curto do cromossomo 12 foi
duplicado com 2 a 3 cépias. A hibridizacdo
fluorescente in situ (FISH) foi realizada para
confirmar os resultados do cariétipo e SNP-array
9

Dessa forma, Wang et al.’ concluiram que
os achados inespecificos na ultrassonografia
como a macrossomia fetal, polidramnio e
encurtamento dos membros rizomélicos sdo
possiveis de serem visualizados e com isso apds a
deteccdo desses achados faz-se necessaria
consideracdo da Sindrome de Pallister-Killian.

Um estudo sobre os casos diagnosticados
da Sindrome de Pallister-Killian revelou que os
caridtipos obtidos em cultura de linfécitos
periféricos de 13 casos eram normais, enquanto
gue os cariétipos obtidos em cultura de amostras
de pele e mucosa bucal demonstraram o mosaico
supranumerario i (12p)*.

J4 em um estudo realizado por Alcalde et
al.™ mostrou que a presenga de uma agenesia do
ducto venoso é o resultado de uma falha na
formagdo da anastomose critica entre o sistema
venoso portal-umbilical e o sistema venoso
hepatico-sistémico. Por isso, esse achado deve
ser complementado com estudo detalhado da
anatomia fetal, uma vez que a associagdo com
malformacgGes cardiacas e extracardiacas é
descrita em mais de 80% dos casos, incluindo
defeitos septais, cardiomiopatia hipertrdfica,
fissuras faciais, ma rotacdo intestinal e outras
anomalias do sistema venoso.
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De acordo com Li et al.** a dobra nucal

espessada em um feto de gémeos diamnidticos
dicoribnicos foi identificada em um diagndstico
da Sindrome. Anormalidades adicionais, incluindo
membros curtos e leve ventriculomegalia lateral,
foram reveladas na ultrassonografia
tridimensional. Sabe-se que atualmente, a
maioria dos achados ultrassonograficos anormais
associados a Sindrome de Pallister-Killian podem
ser detectados no pré-natal. No entanto,
continua sendo problematico escolher o tecido e
a técnica mais apropriados para exame™.

Em um relato de caso de trés pacientes
com tetrassomia em mosaico 12p identificou-se
que trata-se de uma sindrome de caracteristica
multissistémica rara, dificil de diagnosticar no
periodo pré-natal e na primeira infancia. O
diagndstico pode ser feito por exame fisico se
apresentarem as devidas caracteristicas e
também através das andlises genéticas™.

Bertini et al."* realizaram um estudo
genético com consentimento dos participantes
da pesquisa e obtiveram como resultado que a
obtencdo do DNA por esfregaco bucal é uma
técnica facil e sensivel para detectar i (12p)
podendo assim ser usado como teste inicial para
o diagnéstico da Sindrome de Pallister-Killian,
porém, ndo é um teste vidvel no pré-natal devido
a procedimentos invasivos na gestagao.

Em virtude dos fatos mencionados,
podemos concluir que o presente tema ainda
precisa de muitos estudos e praticas clinicas para
assim existir um padrao de rastreamento da
Sindrome no pré-natal, porém, sabemos que os
achados caracteristicos tanto ultrassonograficos
guanto genéticos ja elucidam para uma melhor
estratégia de busca de diagndstico, bem como de
um aconselhamento familiar genético posterior.

CONFLITO DE INTERESSE

Os autores desse estudo declaram nao
haver conflito de interesse que venha intervir na
imparcialidade e publicagdo deste trabalho
cientifico.
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