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APRESENTAÇÃO

Apresentamos o segundo volume do livro “Frente Diagnóstica e Terapêutica na 
Neurologia”, um material rico e direcionado à todos acadêmicos e docentes da área 
da saúde com interesse em neurologia e áreas afins.

A especialidade médica responsável por trabalhar e analisar os distúrbios 
estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnóstico 
à terapêutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, 
periférico, autônomo, simpático e parassimpático, são estudadas pelos profissionais 
com especializaçãoo em neurologia. Além das doenças neuropscicopatológicas, o 
CID divide as patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de análise 
epidemiológica.

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avanços e dados científicos 
aplicados aos estudos de base diagnóstica e terapêutica nesse reamo tão interessante 
da medicina, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito no país. 
Neste segundo volume o leitor poderá se aprofundar em temas relacionados ao 
Alzheimer, Hospitalização, Atenção Primária à Saúde, Apraxia, Demencia, Cognição, 
Neuropsicologia, Esclerose lateral amiotrófica, VIH tipo I, Parkinson, Epidemiologia, 
Indicadores de Morbimortalidade, Melanoma, Metástase, Neurossarcoidose, 
Endocardite bacteriana, Oligodendroglioma, Epilepsia Refratária, Tumor Cerebral 
Primário, Lobectomia Temporal Anterior e Doenças Neurodegenerativas como um 
todo.

Esperamos que o conteúdo deste material possa somar de maneira significativa 
ao conhecimento dos profissionais e acadêmicos, influenciando e estimulando cada 
vez mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela 
teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena 
Editora por permitir que o conhecimento seja difundido em todo território nacional.

Desejo à todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A síndrome de Deleção 18q é uma 
condição rara  e, devido às suas ocorrências 
extremamente baixas, muitas vezes pode ser 
confundida com outros distúrbios semelhantes. 
Esta síndrome é causada pela deleção do braço 
longo terminal do cromossomo 18, resultando 

em atraso no desenvolvimento, hipotonia, 
deformidades faciais e cranianas, bem como 
alterações visuais, auditivas e posturais. Uma 
vez que há uma deleção do gene 18q, há 
também uma deleção da região 18q23 que 
codifica a proteína básica de mielina (MBP) 
presente no oligodendrócito, resultando em uma 
hipomielinação, que por sua vez é um dos fatores 
responsáveis   do atraso no desenvolvimento. 
Os sintomas são diversos dentre eles estão 
o atraso de desenvolvimento, deficiência no 
crescimento, anormalidade da face e / ou da 
cabeça com olhos profundos, microcefalia e 
orelhas proeminentes. O Diagnóstico é por 
meio da  Hibridização In Situ Fluorescente 
(FISH) que é comumente usado como uma 
maneira de visualizar os cromossomos (DNA) 
do paciente e permite que os médicos vejam 
se existe alguma parte do cromossomo que 
está faltando. A condição também pode ser 
parcialmente diagnosticada por meio de 
ressonância magnética que pode fornecer 
ao médico informações sobre a gravidade 
da deficiência de mielina. Os procedimentos 
cirúrgicos específicos realizados dependerão 
da gravidade e localização das anormalidades 
anatômicas, seus sintomas associados e 
outros fatores. Por ser uma desordem tão rara 
e as suas semelhanças com outras síndromes, 
o diagnóstico diferencial é essencial e é 
fundamental ter esses casos divulgados para 
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aumentar a conscientização sobre a existência de tal condição. 
PALAVRAS-CHAVE: Neurologia, Síndrome, Genética.

CHROMOSOME 18Q DELETION SYNDROME

ABSTRACT: The 18q deletion syndrome is a rare condition and, due its extreme 
low occurrences, many times it can be confused with other similar disorders. This 
syndrome is caused by terminal deletion of the long arm of chromosome 18, resulting 
in developmental delay, hypotonia, facial and cranial deformities, as well as visual, 
auditive and postural disturbances. Once there is 18q gene deletion, there is also 
deletion of the 18q23 region which encodes the myelin basic protein (MBP) present in 
oligodendrocytes, resulting in hypomyelination, which in turn is a factor responsible for 
the developmental delay. Symptoms are diverse, among them are developmental delay, 
growth deficiency, face and/or head abnormalities with sunken eyes, microcephaly and 
prominent ears. Diagnosis is made through Fluorescence in situ hybridization (FISH) 
which is commonly used as a way to visualize the patient’s chromosome (DNA) and 
allows doctors to see any chromosome part that is missing. The condition also can 
be partially diagnosed through magnetic resonance that can provide the doctors with 
information about the severity of myelin deficiency. The specific surgical procedures 
made will depend on anatomic abnormalities’ severity and location, associated 
symptoms and other factors. For being such a rare disorder and its similarities to other 
syndromes, differential diagnosis is essential and it is fundamental having these cases 
divulged to increase awareness about the existence of such condition.
KEYWORDS: Neurology, Syndrome, Genetic.

1 |  INTRODUÇÃO

Trissomia do cromossomo 18, deleção 18p, deleção 18q e anel 18q são 
conhecidos como síndromes associadas a anormalidades do cromossomo 18. 
Está entre as anomalias autossômicas mais frequentes dos seres humanos, 
ainda assim, são consideradas doenças raras. Juntas, tais anomalias ocorrem em 
aproximadamente 1/40.000 nascidos vivos. Entre elas, a deleção do 18q, também 
chamada de síndrome do 18q ou 18q- é a mais comum. Apenas cerca de 100 caos 
foram reportados (FEENSTRA, et al., 2007; IMATAKA, et al., 2015).

A síndrome do 18q é uma aneusomia causada pela deleção congênita de parte 
do braço longo (chamado de “q”) de um dos cromossomos 18 do indivíduo, levando 
a uma grande variedade de malformações e características clínicas específicas 
(UNIQUE, 2016). Mesmo dentro das deleções do 18q, podemos encontrar diferentes 
padrões de anomalias dessa parte do cromossomo. As deleções terminais (distais) 
do 18q são as mais comuns e as primeiras relatadas, em 1964, por de Grouchy. As 
deleções intersticiais (proximais), por sua vez, são mais raras. Nesse tipo de anomalia 
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o local crítico, onde geralmente há quebra do cromossomo, é a banda 12.2q21.1, 
do cromossomo 18 (FEENSTRA, et al., 2007, IMATAKA, et al., 2015). A maioria 
dos pacientes afetados costuma apresentar uma mutação pura, sem afetar outros 
cromossomos além do 18. Em estudo da Unique (2015) foi encontrada duplicação 
associada de outro cromossomo em 29% dos avaliados. No mesmo estudo 6% dos 
indivíduos apresentou deleção do 18q em mosaico, ou seja, apenas parte de suas 
células apresenta tal anormalidade enquanto as demais células têm material genético 
intacto. Nessas condições, os pacientes tendem a apresentar manifestações menos 
severas da doença (UNIQUE, 2016). Na grande maioria dos casos, o erro genético 
do cromossomo 18 ocorre espontaneamente durante a embriogênese, sendo que 
os cromossomos dos pais não apresentam nenhuma alteração, fenômeno genético 
chamado de “de novo”. Por ser um defeito espontâneo, pais com cromossomos 
normais têm raríssimas chances de ter uma nova criança afetada pela síndrome 
18q em uma próxima gestação. Contudo, muito raramente, a síndrome pode ser 
herdada por translocação desbalanceada do cromossomo 18. Tal situação ocorre 
quando um dos pais do indivíduo afetado apresenta uma translocação balanceada 
de seus cromossomos. Que nada mais é do que uma anomalia cromossômica que 
envolve quebra de dois cromossomos diferentes com uma troca dos seus segmentos. 
Geralmente, o portador de translocação equilibrada (um dos pais) não apresenta 
anomalias fenotípicas, mas possui  risco acrescido de ter filhos com anomalias 
cromossômicas, como a deleção do 18q, por translocação desequilibrada (NORD, 
2009; UNIQUE 2016).   Em estudo, translocação balanceada foi identificada em 
apenas 3% dos pais de pacientes portadores de deleção do 18q (Chromosome 18 
Clinical Research Center, 2016).

2 |  MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

Devido às diferentes possibilidades de erros genéticos dentro da síndrome 
18q, fica evidente, que as manifestações consequentes a essas anomalias são 
amplamente variáveis. Mesmo dentro de um mesmo tipo de deleção de 18q, 
pacientes podem apresentar manifestações diferentes, justificando a ampla 
variedade e intensidade de malformações e características clínicas encontradas 
na patologia. Dentre as diversas manifestações em diferentes sistemas, podemos 
destacar: 

1- Alimentação e crescimento
64% das crianças tem crescimento linear menor que o esperado para a idade. 

Sendo que na maioria dos casos este déficit está relacionada a deficiência de GH. 
Há uma contradição acerca da suplementação de GH, encontrando excelentes 
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resultados em alguns casos (Chromosome 18 Clinical Research Center, 2016) ou 
nenhum resultado em outros (LUNGEANU et al., 2016).

A dificuldade no ganho de peso (failure to thrive) também é comum e tem sido 
associada a problemas na mamada, mastigação ou deglutição consequentes a 
outros distúrbios concomitantes, como hipotonia e doença do refluxo gastroesofágico 
(Chromosome 18 Clinical Research Center, 2016).

2- Características Craniofaciais 
Hipoplasia do terço médio da face, comissuras labiais viradas para baixo (“boca 

de carpa”), orelhas de implantação baixa e proeminentes, olhos profundos com 
fissuras palpebrais curtas, fenda labial e/ou palatina e microcefalia (LUNGEANU et 
al., 2016, UNIQUE, 2016).

3- Características otorrinolaringológicas e audição
Atresia auricular congênita, otite média aguda de repetição, perda auditiva 

condutiva (mais comum) ou neurosensorial (menos comum) (LUNGEANU et al., 
2016, Chromosome 18 Clinical Research Center, 2016).

4- Manifestações neuro-comportamentais
Alterações neurológicas são encontradas em quase todos os pacientes 

e incluem atraso na mielinização, graus variáves de déficit cognitivo (i.e. retardo 
mental), hipotonia, reflexos profundos diminuídos, dificuldade/incapacidade para ler 
e escrever, graus variáveis de dificuldade na fala, incluindo linguagem verbal e não 
verbal, déficit nas habilidades motoras finas, nistagmo, tremores distais e epilepsia 
(em alguns casos, de difícil controle). Alterações comportamentais são vistas em 
50% dos pacientes, as principais são hiperatividade, ansiedade, comportamento 
agressivo e características autistas (Chromosome 18 Clinical Research Center, 
2016; UNIQUE, 2016).

5- Alterações tireoideas
Hipotireoidismo é a anormalide mais comumente encontrada (UNIQUE, 2016). 
6- Características osteoasrticulares
Comumente são encontrados defeitos congênitos dos pés e mãos, incluindo 

pé torto congênito, pés menores que o normal com dedos sobrepostos e espaço 
aumentado entre o 1° e 2° quirodáctilo, pés chatos ou pés com arcos altos, polegares 
das mãos curtos ou proximalmente posicionados,  dedos costumam ser longos e 
afilados, às vezes com clinodactilia. Além das alterações de extremidades é possível 
encontrar escoliose ou cifose (UNIQUE, 2016; Chromosome 18 Clinical Research 
Center, 2016).

7- Alterações cardíacas 
Malformações cardíacas ocorrem em 24% dos casos e incluem defeitos 

nos septos atrial ou ventricular, estenose pulmonar ou ducto arterioso patente 
(LUNGEANU et al., 2016; NORD, 2009).
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8- Alterações urogenitais 
As alterações genitais podem ser reconhecidas desde o nascimento, como 

hipospadia e criptorquidia. A alteração renal mais comum é o refluxo vesicoureteral 
(Chromosome 18 Clinical Research Center, 2016).

9- Alterações visuais 
Estrabismo (mais comum), nistagmo, visão periférica reduzida, coloboma da 

íris e opacidade da córnea (NORD, 2009; UNIQUE, 2016).
10- Características Imunologicas/alérgicas
É relatado uma deficiência de IgA, em muitos estudos, o que leva a uma 

fragilidade imunológica nas mucosas e facilta infecções. Uma incidência aumentada 
de asma, rinite alérgica e dermatite atópica é sugerida por alguns autores (UNIQUE, 
2016; Chromosome 18 Clinical Research Center, 2016). No subgrupo dos pacientes 
com deleções intersticiais proximais do 18q, as características clínicas mais comuns 
são testa proeminente, hipoplasia do terço médio da face, estrabismo, ptose, fissuras 
palpebrais curtas e inclinadas para baixo, convulsões, alterações comportamentais 
e atraso no desenvolvimento (FEENSTRA, et al., 2007,  IMATAKA, et al., 2015). 
Feenstra et al. (2007) compararam manifestações clínicas com análise genômica 
de 29 pacientes com deleção de 18q e fizeram um breve mapeamento genótipo-
fenótipo da doença. Neste estudo, a microcefalia foi relaciondada a deleção da banda 
18q21.33, baixa estatura foi relacionada as bandas 18q12.1-q12.3, 18q21.32-q21.33 
e 18q22.3-q23. Atresia auricular relacionada a 18q22.3-qter. Fenda palatina e labial 
ligada a alterações das bandas 18q12.1-q12.3 e 18q22.3-23.  Erros na banda 
18q22.3-q23 relacionam-se a malformações do médio e antepé. A banda 18q22.3-q23 
foi apontada como causadora dos defeitos na mielinização, quando deletada, por ser 
fisiologicamente responsável pela codificação da proteína básica de mielina (MBP). 
Por fim, erros na banda 18q21.33 foram os mais encontrados nos casos de retardo 
mental.

3 |  RELATO DE CASO

A síndrome de 18q é uma condição rara e, devido às suas ocorrências 
extremamente baixas, muitas vezes pode ser confundida com outros distúrbios 
semelhantes. Esta síndrome é causada pela supressão do braço longo terminal do 
cromossomo 18, resultando em atraso no desenvolvimento, hipotonia, deformidades 
faciais e cranianas, bem como alterações visuais, auditivas e posturais (IMATAKA 
et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2006). Uma vez que há uma deleção do gene 18q, 
há também uma deleção da região 18q23 que codifica a proteína básica de mielina 
(MBP), um componente importante da mielina no sistema nervoso central, a 
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baixa produção de MBP causa hipomielinação, que por sua vez é um dos fatores 
responsáveis   do atraso no desenvolvimento (TADA, 2014). A paciente, em questão, 
M.A.P.B. nascida em 2015, com 39 semanas, por parto normal, com peso de 3.260 
kg e altura de 49 cm. Após seu nascimento permaneceu em período de observação 
por 24 horas, nesse período iniciou episódios de vômito para os quais o médico 
estendeu o tempo de observação por mais 24 horas, além de solicitar exames para 
determinar a causa da êmese, sendo diagnosticodo e tratado o quadro de doença 
do refluxo gastroesofágico. Através de um ecocardiograma, foi diagnosticada com 
uma Comnicação Interatrial (CIA) de 3 mm, recebeu tratamento para a patologia 
citada e iniciou um monitoramento cardiopediátrico. Após 6 dias do seu nascimento, 
iniciou terapia medicamentosa com Furosemida e por razões desconhecidas, 
paciente apresentou um quadro de desidratação profunda, após o ocorrido foi 
hospitalizada por uma semana em UTI (Unidade de Terapia Intensiva). Durante este 
período no hospital, perdeu 0,900 kg de peso e apresentou quadro de apatia. Com 7 
meses,  começou a sentar-se, além disso paciente não apresentava atipias. Quando 
completou 11 meses de idade, começou a frequentar escola, professora notou um 
atraso no desenvolvimento e notificou a família. Depois que o pediatra assegurou à 
família que tal atraso era normal, os cuidadores da criança iniciaram a fisioterapia 
por conta própria. Depois de mudar de pediatra, foi encaminhada a um neurologista 
que solicitou uma análise do cromossomo Banda G, o qual  revelou um cariótipo 
de 46, XX, del (18) (q21). Após os resultados do teste, paciente também começou 
a ter monitoramento geneticista, embora tenha sido revelado depois que era uma 
mutação esporádica e não uma hereditária. Durante o acompanhamento genético 
foram solicitados alguns exames a fim de identificar sua genômica nutricional 
buscando os benefícios potenciais da personalização de prescrições nutricionais 
baseadas no perfil genético individual da paciente. Os achados significativos o exame 
foram os seguintes: paciente apresenta um metabolismo para carboidratos lento, 
acúmulo de gordura subcutânea e abdominal, risco aumentado para resistência à 
insulina e para hipertensão arterial, sensibilidade ao sódio aumentada, transporte 
plasmático de vitamina D alterado, redução da conversão de beta-carteno em 
vitamina A, concentrações reduzidas de vitaminas E, B6 e B9, transporte de colina 
alterado, receptor de serotonina alterado, risco para doença celíaca (HLA-DQ7), 
termogênese reduzida, ciclo circadiano alterado e biogênese mitocondrial alterada. 
Recentemente paciente foi submetida a alguns exames para avaliação auditiva,  
os quais identificaram alterações de vias centrais bilateralmente e presença de 
comprometimento condutivo em orelha direita, diante disso paciente passou a 
utilizar aparelho de amplificação sonora individual em orelha direita, com melhora 
significativa em relação a fala e compreensão de comandos. Atualmente paciente não 
faz uso de nenhum medicamento, além disso  continuou com tratamento fisioterápico 
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e acompanhamento com terapeuta ocupacional. Por ser uma desordem tão rara e 
as suas semelhanças com outras síndromes, o diagnóstico diferencial é essencial 
e também importante ter esses casos divulgados para aumentar a conscientização 
sobre a existência de tal condição. A paciente M.A.P.B. pode ser vista como um 
exemplo sobre como um diagnóstico precoce pode impactar positivamente no 
prognóstico da doença.

4 |  DIAGNÓSTICO

 O diagnóstico da deleção do cromossomo 18q pode ser feito em diferentes 
momentos, iniciando pelo período do pré-natal, o mesmo pode ser realizado através 
de ultrassonografia (com achados que sugerem um distúrbio cromossômico e 
outras anormalidades do desenvolvimento), taambém pode ser realizado uma 
amniocentese e/ou amostragem de vilosidades coriônicos, ambos podem revelar 
deleção do cromossomo 18 (NORD, 2009). Apesar do diagnóstico poder ser 
feito no período intrauterino, o mais comum é ser realizado após o nascimento, a 
investigação diagnóstica deve ser inicada pela procura de achados clínicos e/ou 
físicos característicos da síndrome, sendo configurado como padrão ouro a análise 
cromossômica. O paciente deve ser submetido a avaliação inicial após o diagnóstico, 
sendo necessário realizar uma avaliação cardiológica, exame ortopédico, avaliação 
da auditiva, dosagem de hormônios da tireóide, ultrassonografia renal, exame 
oftalmológico, avaliação do trato geniturinário e avaliação neurológica continuada, 
todos esses exames de triagem devem ser solicitados a fim de realizar um diagnóstico 
precoce de manifestações consequentes a síndrome, porém o profissional solicitande 
não deve limitar-se a esses exames, visto que o quadro clínico pode ser muito diverso 
e único em cada paciente, pode ser solicitados outros exames (UT HEALTH SAN 
ANTONIO, 2016). 

5 |  TRATAMENTO

O tratamendo da síndrome 18q deve ser individualizado e direcionado aos 
sintomas específicos de cada indivíduo. O paciente deve contar com uma equipe 
multiprofissional habilitadar a gerenciar e suprir todas suas necessidades, sempre 
visando um tratamento integral e individualizado a cada paciente, além disso 
deve-se realizar o aconselhamento genético dos familiares do paciente (NORD, 
2009). Espera-se que a intervenção precoce garanta que os pacientes atinjam sua 
potencialidade plena.
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