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Resumo

O sindrome da morte sibita, inesperada e inexplicada do lactente (MSIL) ocorre normalmente entre 1M e 1A de vida, com um
médximo entre os 2 e os 4M, constituindo a principal causa de morte pds-neonatal nos paises desenvolvidos.

A MSIL ocorre quase sempre no domicilio e constitui em geral um achado isolado numa familia, embora ocasionalmente se repita
em irmdos. Em Portugal foi ja observada uma familia com 6 casos de MSIL (sé um autopsiado) e 3 casos de 'MSIL falhada' em seis
fratrias, em duas geragdes consecutivas, com um modo autossémico dominante de hereditariedade, e relacionada com a apneia do sono
(MIM 107640).

Apresentam-se os resultados preliminares de um levantamento retrospectivo (1979-94) de casos autopsiados de MSIL nos Institutos
de Medicina Legal do Porto e de Coimbra, para identificar possiveis factores de risco epidemioldgico e conhecer a frequéncia da MSIL
em familiares de probandos consoante o grau de parentesco.

Com base na defini¢do de Beckwith e em registos médico-legais da MSIL, foram identificados 97 casos, observando-se um aumento
de casos de MSIL ao longo dos anos de 1979 a 1990 seguido de um decréscimo de 1992 a 1994, uma frequéncia mais elevada nos
individuos do sexo masculino (63.5%), um maior niimero de casos entre as idades de 1 a 4M (62%), e uma maior incidéncia durante
os meses de Inverno (57%) e nos fins de semana (43%).

Um levantamento prospectivo estd actualmente em curso, para identificacdo de novos probandos, conhecimento de outros factores
de risco e estimativa da hereditabilidade da MSIL.

Palavras-chave: Morte siibita do lactente, MSIL, mortalidade pés-neonatal.
Summary

The sudden infant death syndrome (SIDS) is the main cause of post-neonatal deaths in developed countries. SIDS occurs between
IM and 1Y, peaking at 2-4M. Although it is usually an isolated finding it may occasionally occur in sibs. We have observed 6 cases of
SIDS (one autopsied) and 3 cases of apparent life-threatening events, related to central sleep apnea, in six sibships of two generations
of one family (MIM 107640). We now present the preliminary results of a retrospective study of SIDS at two forensic institutes. Our aims
were to identify risk factors and study the frequency of SIDS in relatives of probands.

Beckwith's definition (sudden death not clinically expected and not explained at autopsy) and a medico-legal register of SIDS were
used to review the clinical history and autopsy reports of 97 cases.

Our results indicate a general increase of cases of SIDS from 1979 through 1990 and a decrease from 1992 through 1994; a higher
frequenicy in males (63.5%), more cases ocurring between 1-4M of age (62%), and a peak incidence during winter months (57%) and
on weekends (43%).

A prospective study is already being carried. It is hoped that it will allow the identification of new probands, with extended autopsies
and death scene investigation, in order to ascertain the main epidemiological risk factors and to estimate the heritability of SIDS.

Key-words: Sudden infant death syndrome, SIDS, post-neonatal mortality.
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Introducao

O sindrome da morte stibita, inesperada e inexplicada
do lactente (MSIL, SIDS) € a principal causa de mortali-
dade pés-neonatal nos paises desenvolvidos, contribuindo
ainda para 10% de todas as mortes neonatais.

A MSIL ocorre normalmente entre 1 més e 1 ano de
idade com uma incidéncia méxima entre os 2 e 0s 4 meses
1) o que lhe confere, em contraste com outras causas de
morte no primeiro ano de vida, uma distribuicdo etdria
muito peculiar. Apesar de investigagdo intensa nas ultimas
décadas e das numerosas explicagOes etioldgicas que tém
sido propostas, ndo ¢ ainda conhecida a sua causa (ou
causas), nem qualquer método eficaz de prevencdo.

A MSIL acontece habitualmente no domicilio. Os
lactentes sdo encontrados mortos no leito — tendo falecido
sibita e inexplicavelmente durante o sono — ou ainda
sofrendo um episddio ciandtico do qual por vezes recu-
peram apds estimulagdio vigorosa ou medidas de ressus-
citacdo.

A MSIL constitui, em regra, um achado isolado,
embora ocasionalmente se repita em irmaos. Apesar dos
estudos sobre este aspecto serem escassos, encontra-se em
vdrios trabalhos evidéncia a favor de uma possivel com-
ponente hereditaria da MSIL. Em 1992, Sequeiros ¢, faz
uma revisdo exaustiva da literatura internacional, indi-
cando como possiveis argumentos para uma componente
genética na MSIL: o aumento dos casos de morte pos-
-neonatal por MSIL, as diferencas entre sexos, as diferen-
cas geograficas e entre grupos étnicos, os resultados con-
traditérios de estudos de marcadores (clinicos, fisioldgi-
cos, quimicos, anatémicos) em familiares de vitimas de
MSIL, a falha dos métodos de identificacdo de individuos
em alto risco e dos programas de preven¢do baseados no
risco epidemiolégico, a incidéncia familiar e o risco para
irmaos de vitimas, e a concordancia em pares de gémeos.

Assim, a ocorréncia da MSIL poderia ser determinada
por uma associag@o entre factores genéticos, que predis-
poriam a apneia do sono, e factores ambienciais, tais como
infeccdes respiratdrias e outras. De acordo com esta teo-
ria, esta susceptibilidade poderia ser mendeliana ou poli-
génica, traduzindo-se por um defeito (estrutural ou bioqui-
mico) do SNC ou por um atraso de maturagio que afec-
tasse o controlo cardio-respiratério durante o sono.

Foi observada em 1988 ©, na Consulta de Genética
Médica do HGSA, uma familia com seis casos de MSIL
(um dos quais autopsiado) e trés casos de «MSIL falha-
da» (near-miss SIDS) em duas geragcbes consecutivas,
sugerindo um modo autossémico dominante de heredita-
riedade e relacionada com apneia do sono (MIM 107640
(s, 6))‘

A incidéncia do sindrome da morte sibita infantil
parece ser muito baixa em Portugal “ %9 o que devera

sobretudo reflectir uma falta de reconhecimento desta
patologia pela maioria dos clinicos e consequente sub-
diagnéstico devido ao seu registo como outras causas de
morte sibita. Assim, se considerarmos os valores de
mortalidade pds-neonatal, € provdvel que a MSIL tenha,
em Portugal, uma incidéncia préxima da dos restantes
paises europeus 7. Contudo, atendendo as grandes varia-
¢des geograficas conhecidas, ndo podemos excluir, que a
sua incidéncia seja realmente inferior a observada em va-
rios outros paises.

Com o objectivo de identificar possiveis factores de
risco epidemioldgico e de conhecer a frequéncia da MSIL
em familiares de probandos, consoante o seu grau de
parentesco, foi efectuado um levantamento retrospectivo
de casos autopsiados de MSIL nos Institutos de Medicina
Legal do Porto e de Coimbra, entre 1979 e 1994 ¢ 12,
Apresentam-se aqui os resultados preliminares deste
estudo.

Material e Métodos

A revisdo das histérias clinicas e dos relatérios de
autdpsia das mortes classificadas como MSIL nos Institu-
tos de Medicina Legal (IMLs) do Porto e de Coimbra,
entre os anos de 1979 a 1994, foi efectuada com base na
defini¢do proposta por Beckwith ® — morte siibita, ndo
esperada pela clinica e ndo explicada pela autdpsia — e
num formuldrio de registo médico-legal da MSIL. Este
dltimo permitiu a recolha de informacdo, quando dispo-
nivel, sobre a data, local e circunstincias da morte, sinais
clinicos a seguir a morte, estado de saide anterior, hist6-
ria da gestacdo, histéria familiar, bem como de achados
da autdpsia e resultados de exames complementares (histo-
patolégicos, toxicolégicos, bacterioldgicos, viroldgicos e
de estudos globais da B-oxidacdo e das enzimas da cadeia
respiratoria).

Dada a possibilidade de a MSIL ser diagnosticada
como outras causas de morte subita, foi feito, paralela-
mente a revisdo de casos, um levantamento dos casos de
morte sibita e natural entre 1 semana e 2 anos de idade
para uma escolha dos mais provaveis de poderem ser clas-
sificados como casos de MSIL.

Foram entdo revistas as histdrias clinicas e relatdrios
de aut6psia de 97 probandos, 75 dos quais pertencentes
ao distrito do Porto e 22 ao distrito de Coimbra. A falta
de critérios de diagnoOstico positivos para este sindrome
dificultou a classificacdo dos casos, que foi feita princi-
palmente com base nos resultados do exame da aut6psia
e na informac@o social existente (esta Gltima muito redu-
zida ou praticamente inexistente para os anos de 1979 a
1983 no IMLP, e antes de 1990 no IMLC), uma vez que
somente a partir do ano de 1990 comecou a ser feito,
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regularmente, um exame post-mortem extenso com recur-
s0 a andlises complementares. Por esta razdo, o IMLC
optou na sua casuistica por uma classificacdo de casos em
«MSIL» (4, casos diagnosticados entre 1991 e 1993),
«MSIL muito provdvel» 19 ¢ «MSIL provével» ®.

O levantamento de casos de morte subita natural per-
mitiu identificar probandos classificados inicialmente com
outras causas de morte, particularmente morte por asfixia
(por aspiragdo de vémito ou contetido géstrico regurgitado)
ou por pneumonia ¢ broncopneumonia. Essa a razdo por-
que os nimeros apresentados sdo superiores, para alguns
anos, as estatisticas oficiais (%,

Resultados

As Figs. 1 a 4 ilustram os resultados obtidos no levan-
tamento retrospectivo. A Fig. 1 representa o nimero de
casos de MSIL autopsiados nos IMLs por ano. Este nu-
mero sofreu alguma variagdo ao longo do tempo, tendo
vindo progressivamente a aumentar entre os anos de 1979
a 1990, atingindo neste dltimo ano um valor méximo de
9 casos. A partir de 1992 observou-se um decréscimo do
nimero de casos autopsiados, verificando-se em 1994 um
valor minimo, para o total dos anos, de 2 casos registados
(ambos do IML do Porto).

n=16

1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

FIG. 1 — Casos de MSIL autopsiados nos IML (morte inexplicada).

A MSIL foi bastante mais frequente em rapazes, ten-
do-se observado que 63.5%, correspondendo a uma razio
de sexos de 1.7:1, dos probandos pertenciam ao sexo
masculino. Na Fig. 2 apresenta-se a frequéncia da MSIL
por idade de morte dos probandos. Foi observado que
62% dos probandos tinham idades compreendidas entre 1
e 4 meses, e apenas 4% possuiam idade inferior a 1 més;
78% dos casos ocorreram antes dos 6 meses de idade.

2 3456 7 89 10112.. 18 ..

Idade de morte

22 23 24

FIG. 2 — Distribui¢éo etéria dos probandos de MSIL identificados.

Um maior niimero de casos de MSIL (57%) ocorreu
no inverno, entre os meses de Dezembro a Marco (Fig. 3).
Durante os fins de semana ocorreram 43% dos casos de
MSIL (Fig. 4). Um nimero mais elevado de casos foi
também registado como tendo ocorrido no domicilio (68%),
durante o sono (50% dos 56 casos em que foi possivel
saber se a morte ocorreu ou ndo durante o sono) e a noite
(55% dos 59 casos em que foi possivel saber a altura da
morte).

Multiplas sufusdes sanguineas subpleurais e subepi-
cardicas, sufusdes hemorrdgicas no timo e congestdo ge-
neralizada dos drgdos constitufram os principais achados
da autdpsia (53% de todos os casos).

Quinta Sexta Sébado

Dia da semana

Quarta

Segunda Terga

Domingo Desconh.

FIG. 3 — Distribui¢do sazonal dos 97 casos de MSIL.
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FIG. 4 — Distribui¢do dos casos de MSIL por dia da semana.

Discussao
Incidéncia

O facto de o diagndstico de MSIL ser dado por exclu-
sdo torna a sua frequéncia dependente da profundidade da
investigacdo clinica, anatomo-patolégica e forense, o que
levanta sérias dificuldades quanto ao grau de certeza, e
pode conduzir a subestimativas ou sobreestimativas, con-
soante os critérios utilizados, . explicar as diferencas
regionais encontradas. Assim, enquanto no Porto, entre
1979 e 1994, foram diagnosticados 75 casos, em Coimbra
foram apenas classificados como MSIL 22 casos. Em
Lisboa, onde (por dificuldades locais) o nimero de autép-
sias em criangas tem sido muito reduzido os casos de
MSIL diagnosticados tém sido muito raros (Lesseps dos
Reis, comunicacdo pessoal, 1995). Uma melhor defini¢do
de critérios de diagndstico permitiu, por exemplo, que em
Coimbra, num levantamento em curso alargado as autop-
sias efectuadas nas comarcas, se tenha vindo a registar um
nimero de casos muito superior ao que anteriormente
se supunha (Pinheiro, comunicagdo pessoal, 1996). Nio
podemos excluir, no entanto, a semelhanca do que se
verifica noutros paises 52V, a existéncia de varia¢Oes
regionais na incidéncia real da MSIL em Portugal.

O aumento progressivo do nimero de casos autopsia-
dos de MSIL ao longo dos anos de 1979 a 1990 pode
traduzir uma maior atengfo e diagnéstico deste sindrome
e/ou um aumento real da sua incidéncia (Fig. 1). O de-
créscimo que ocorreu entre os anos de 1992 a 1994 pode
ser devido ndo s6 a introducio de um protocolo de exame
post-mortem mais extenso (levando a uma exclusdo maior
de casos), como também a alteragdo do posicionamento

das criangas no leito. De facto, sensivelmente a partir desse
ano, sucederam-se as constatagdes de que o dectibito dorsal
parecia diminuir o risco de MSIL #*29. A Direcg¢@o Geral
dos Cuidados de Sadde Primérios emitiu mesmo uma
recomendacdo nesse sentido, em 30 de Maio de 1992 7.

Os resultados de outros pafses mostram que na Esco-
cia (Quadro I), a tendéncia foi semelhante a dos resulta-
dos agora apresentados para Portugal, observando-se um
aumento da frequéncia entre os anos de 1981 a 1990,
seguido de uma diminuicdo em 1991 ©®®. Na Suécia e na
Noruega, a incidéncia da MSIL sofreu também variacoes
ao longo do tempo, baixando ligeiramente no inicio da
década de 70, sofrendo depois um aumento no decurso
dos anos 80 **.

No distrito de Zilina (Eslovaquia) houve um decrés-
cimo a partir de 1980 ©®. No Estado da Carolina do
Norte (EUA) verificou-se também uma diminui¢io da in-
cidéncia, tanto em individuos da popula¢do negra como
da populacdo branca ®V (periodo de 1982-84 para 1985-
87). Na Itélia, porém, a incidéncia da MSIL parece ter-se
mantido constante ao longo dos anos (dados dos periodos
1984-86 ¢ 1987-91) ©233),

Ao contrario de todos os outros paises, no entanto,
no Japdo tem havido um aumento da incidéncia da MSIL
ao longo dos dltimos anos @439,

Sexo

De acordo com os resultados obtidos, também em
Portugal, e a semelhanca do que se tem verificado nos
paises que realizaram estudos sobre este sindrome, o0 sexo
masculino parece constituir um factor de risco epidemio-
l6gico mais elevado. Os estudos realizados em diferentes
paises indicam uma razdo de sexos entre 1.4:1 e 1.6:1 @*
32,3639 ou um predominio do sexo masculino ¢4 (Qua-
dro II). Estes valores de razfo entre sexos ultrapassam o
pequeno excesso de nascimentos masculinos e diferem
também da incidéncia por sexo em casos de mortalidade
pOs-perinatal por outras causas de morte.

ldade de morte

No Quadro I sdo indicados os valores de frequéncia
da MSIL por idade de morte obtidos em trabalhos reali-
zados noutros paises do mundo. Nele observa-se que para
estes pafses os casos de MSIL sdo mais frequentes num
perfodo etdrio que vai do primeiro ao quarto més de vida,
ocorrendo a grande maioria antes dos 6 meses de idade,
0 que estd de acordo com os presentes resultados obtidos
em Portugal. Esta corresponderd a uma altura de maior
vulnerabilidade da crianca, devido ao processo de
maturacdo do controle cirdio-respiratério e de modifica-
¢do dos estadios do sono “V.
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QUADRO I
Incidéncia da MSIL em varios paises
. Incidéncia
Eats ST (por 1 000 nados vivos) ATt
Escécia Gibson (28) 1.9-2.3 1981-90
40% menos do que em 1989 1991
Suécia Norvenius (2) 0.5 fins anos 60-inicio anos 70
0.4 1973
0.8 1979
1.0 anos 80
Noruega Irgens et al. (29) 1.27 1967-68
1.02 1971-72
2.34 1983-84
Esloviquia Jura et al. (30) 2.04 1969-78
1.04 1980-84
EUA Leiss et al. (31) populagio 2.7 1982-84
negra {18 1985-87
populagio 1.3 1982-84
branca 1.1 1985-87
Itdlia Rusinenti et al. (32) 0.55 1984-86
Matturi et al. (33) 0.55 1987-91
Japao Watanabe et al. (34) 0.29 1990
Nishida (35) 0.5 1994
QUADRO III
Frequéncia da MSIL por idade de morte em varios paises
QUADRO T Pais Autor Altura da morte
Frequéncia da MSIL por-sexo em diversos paises
. Suécia Norvenius (2) 50% entre 8 e 16S
Pais Autor Razao (‘;I]-tg S€X08 Wennergren et al. (37) maximo entre 4 ¢ 125
) Escécia Gibson (28) méximo entre 3 e 4M
Escécia Gibson (28) 1.6:1 80% até aos 6M
- Milerad . (36) 161 Noruega Irgens et al. (29) 56% entre 105° ¢ 125°D
3 tal. .6:
St o Dinamarca Helweg-Larsen er al. (43) médximo entre 2 a 4M
Wennergren et al. (37) L4l Itdlia Rusinenti er al. (32) idade de morte em média de 14.85
Ruissia Kelmanson et al. (38) 1.4:1 Matturi et al. (33) méximo entre 40 ¢ 90D
1.6:1 Eslovdquia Jura er al. (30) maximo entre 2 e 4M
Itdlia Rusinenti et al. (32) 1.6:1 EUA Hoffman et al. (42) 41.1% entre 6 ¢ 11S
EUA Bass et al. (39) 1.4:1 15.6% enire 2 ¢ 55
o B . 116 . ) 31.6% entre 12 e 23S
Nova Zelandia orman et al. (16) predominio no sexo masculino Japio Watanabe ef al. (34) sl fespuesice o atlngs
Mitchell et al. (40) predominio no sexo masculino de idade < 6M

Distribuicdo sazonal

O resultado obtido foi idéntico aos da Suécia, Esco-
cia, Dinamarca, Itdlia, EUA e Nova Zelandia, de acordo
com os quais o risco € mais elevado no Outono e Inverno.
Nestes paises a frequéncia de MSIL nessa parte do ano
variava entre 55 a 95% de todos os casos % 32 33.36.39. 43,
) Apenas Watanabe ef al. ¢ apresentam um resultado

oposto, referindo que no Japdo os casos sdo menos fre-
quentes no Inverno.

Altura da morte
Verificou-se em Portugal uma concordancia com fac-

tores de risco (dia da semana, hora local, relagdo com
sono) identificados para a Noruega (relativamente ao
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periodo entre 1967 e 1984) ®®, Nova Zelandia (Auckland,
entre 1984 e 1985) “?, Eslovdquia ©¥, Japdo @, e Suécia
(1973-77 e 1979) (Quadro IV). Contudo, na Suécia, um
estudo mais recente evidencia uma altera¢do de risco
agravado para um risco mais elevado durante o dia ou ao
entardecer 9,

QUADRO 1V
Altura da morte para a MSIL em diversos paises

Pais Autor Altura da morte

46% entre 22.00 ¢ 5.00h

frequéncia mais elevada aos sdbados,

Suécia Norvenius (2)

durante o sono, no exterior e

viajando de carro

Wennergren et al. (37) 60% durante o dia ou ao entardecer

42% no leito
Itlia Matturi et al. (33) maior nimero de casos durante o sono
Eslovaquia Jura et al. (30) frequéncia mais elevada entre

as 24-6.00h

Nova Zelandia Mitchell e/ al. (40) mais casos durante fim de semana

e feriados

Japdao Watanabe et al. (34) mais frequente no domicilio e a noite

Achados da autépsia

As sufusdes hemorrdgicas intratordcicas e a congestio
generalizada dos 6rgdos sdo sinais reconhecidos como
caracteristicos deste sindrome @ #-*® mas nio sdo consi-
derados como especificos da MSIL pois aparecem tam-
bém numa elevada percentagem em outras causas de morte,
sobretudo por asfixia. Num estudo realizado por Beckwith
“9 petéquias intratoracicas surgiam em 87% dos casos de
MSIL mas apareciam também em 42% de mortes por
outras causas. No mesmo estudo 55% dos casos de MSIL
apresentavam uma densidade superior a 5 petéquias por
cm?, observando-se no timo a maior densidade, enquanto
s6 8% de casos controlo tinham densidade superior a 5
petéquias por cm®. Nos resultados agora apresentados,
as petéquias intratordcicas foram também mais frequentes
em casos de MSIL.

Variacées geogrdficas

As diferengas de incidéncia da MSIL entre os vérios
paises ao longo destes tltimos anos podem fazer ques-
tionar o papel do posicionamento da crianga no leito, como
factor unico determinante, ou mesmo principal, da inci-
déncia da MSIL. De qualquer modo, parece haver unani-

midade em considerar que a posi¢do no leito poderd
ser um factor de risco, mas ndao um factor etiolégico da
MSIL.

Num estudo efectuado no North Dakota (EUA) para
comparar, entre outros factores, a prevaléncia para os
diferentes modos de deitar as criangas no leito, na popu-
lagdo branca e na populaciio nativa americana, observa-
ram-se diferencas significativas entre as duas populagdes.
A posicéo de decibito ventral era duas vezes mais comum
em brancos do que em nativos americanos. A percenta-
gem de criancas da populacdo nativa que dormia em
decubito dorsal era inferior a de decubito ventral, mas
mais elevada do que a da populacdo branca “. Néo foram
encontradas diferencas significativas entre as duas popu-
lacGes para a percentagem de criangas que dormia em
dectbito lateral. A frequéncia da MSIL na populacdo
nativa, nesta regido, foi, porém, duas a trés vezes superior
a da populac@o branca, o que faz suspeitar da influéncia
de factores genéticos ou de outros factores de risco
epidemioldgico para a MSIL.

No Japdo, por exemplo, tal como noutros pafses
orientais (nos quais este sindrome € uma raridade), a
incidéncia da MSIL tem sido muito baixa, ndo sendo pois
de estranhar que os resultados para este pais sejam os
Unicos contrdrios a todos os restantes. Isto, juntamente
com o aumento do risco de MSIL em familias orientais &
medida que aumenta o tempo que vivem nos EUA (sem
contudo atingir os valores da restante populacdo), pode
indicar uma possivel influéncia do estilo de vida e das
préticas de cuidar das criangas %59,

E pois provdvel que alguns dos factores da MSIL
possam ser devidos a uma susceptibilidade genética que
poderia explicar, pelo menos em parte, estas variagdes
geogréficas, sendo por isso importante o estudo da agre-
gacdo familiar para a MSIL.

A MSIL em Portugal

Em conclusdo, os resultados apresentados mostram
que: 1) o nimero de casos de MSIL em Portugal veio pro-
gressivamente a aumentar até 1990, decrescendo seguida-
mente entre 0s anos de 1992 a 1994; 2) observou-se um
predominio acentuado da MSIL no sexo masculino; 3) a
maioria dos probandos tinham idades compreendidas
entre 1 e 4 meses; 4) a MSIL foi mais frequente durante
os meses de Dezembro a Marco, aos fins-de-semana, no
domicilio, em periodos de sono e a noite.

Estudos propostos
E fundamental a recolha da histéria familiar nos

probandos jé identificados, assim como o alargamento do
estudo ao resto do pais. Encontra-se ji a decorrer um
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levantamento prospectivo de casos de MSIL para identi-
ficagdo de novos probandos, que serd importante para a
confirmagdo destes resultados bem como para o conheci-
mento de outros factores de risco epidemioldgico (posi-
¢do no leito, baixo peso ao nascimento, prematuridade,
idade materna baixa, tabagismo materno, toxicodepen-
déncia, relacdo com a alimentacéo, factores de ordem cul-
tural e social) e para estimar a hereditariedade para a
MSIL. O estudo da etiologia genética ou ambiencial da
MSIL poderd ser feito através da comparacéo entre casos
(familiares do probando) e controles (ndo familiares), de
acordo com o seu grau de parentesco para se estimar a
hereditabilidade.
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