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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇAO 
A síndrome de Down é o distúrbio 

cromossômico que mais causa deficiência 
intelectual. Além da deficiência intelectual, muitos 
outros problemas de saúde, como doenças 
cardíacas congênitas, doença de Alzheimer, 
leucemia, hipotonia, distúrbios motores e várias 
anomalias físicas, ocorrem com uma frequência 
elevada em pessoas com SD. A síndrome pode 
ter três origens distintas:  trissomia livre em 95% 
dos casos; em 4%, translocação 14/21 ou 21/21; 
e em 1%, mosaicismo.  A incidência de trissomia 
é influenciada pela idade materna e difere na 
população entre 1 em 319 e 1 em 1.000 nascidos 
vivos. O diagnóstico desta síndrome é realizado 
através da cariotipagem cromossômica, que 
pode ser realizada durante a gestação, por 
análise citogenética das vilosidades coriônicas 
ou células do líquido amniótico. 1,3,15,26

ETIOLOGIA E ALTERAÇOES GENÉTICAS
A SD pode ocorrer por três processos, 

sendo o primeiro a trissomia 21 verdadeira 
(cariótipo 47, XX, + 21 para mulheres e 47, 
XY, + 21 para homens) que é causada por 
uma falha na separação  do cromossomo 
21  durante o desenvolvimento dos óvulos ou 
dos espermatozoides e assim a medida que 
o embrião se desenvolve todas as células 
adquirem esse cromossomo extra. O segundo 
é a translocação Robertsoniana, que ocorre 
apenas em 2-4% dos casos, o braço longo do 
cromossomo 21 é anexado a outro cromossomo 
(geralmente o cromossomo 14). E o terceiro é 
o mosaicismo, que é decorrente de um erro ou 
da divisão celular incorreta que ocorre após a 
fertilização. 3

ORIGEM GENÉTICA

• Trissomia simples:
 A trissomia simples (figura 23.1) 

é consequência de uma não disjunção 
cromossômica, geralmente de origem meiótica, 
ocorrendo em 95% dos casos de SD, é de 
ocorrência casual e caracteriza-se pela presença 
de um cromossomo 21 extra livre, descrito da 
seguinte forma no exame de cariótipo: 47, XX + 
21 para o sexo feminino e 47, XY + 21 para o 
sexo masculino. 5
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Fig.23.1: cariótipo de um paciente com trissomia do 21

•  Translocação Robertisoniana:
A Translocação robertisoniana ocorre entre dois dos cromossomos acrocêntricos 

que são o 13, 14, 15, 21 e 22 tendo os pontos de quebra na porção proximal do braço curto, 
pouco acima do centrômero. 29

Fig.23.2: pode-se observar uma translocação entre o cromossomo 14 e o 21. Os segmentos 
dos braços curtos podem ser perdidos ou formar um novo cromossomo que também pode 

ser descartado nas próximas divisões. Logo esse processo em um embrião normal tem como 
resultado um indivíduo com 45 cromossomos em sua maioria não determina alterações 
fenotípicas, o que é chamado na genética de translocação balanceada. Entretanto seus 

gametas podem apresentar anormalidades que serão vistas na figura X.2 e X.3. 
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Fig.23.3: o gameta portador da translocação se for fecundado por um gameta normal 
poderá formar zigotos: 1- normal (46 cromossomos); 2- fenotipicamente normal, portador da 

translocação balanceada (45 cromossomos); 3- indivíduo com síndrome de down, pois possui 
dois cromossomos 21 mais um seguimento do 21 translocado; 4 e 5- monossomia do 14 e do 

21 que se tornam incompatíveis com a vida (45 cromossomos); 6- trissomia do 14 que também 
é incompatível com a vida, cursando com abortos espontâneos (46 cromossomos). 

•  Mosaico:
No mosaicismo o indivíduo possui duas ou mais linhagens celulares diferentes que 

tiveram origem no mesmo zigoto, nesse caso a não disjunção das cromátides ocorre após a 
fecundação, na mitose do zigoto. Esses pacientes, portanto, com trissomia do 21 possuem 
uma linhagem trissômica e uma euploide (18).  

Estudos recentes mostram que a incidência de SD por mosaicismo é entre 1 em 
16. 670 a 1 em 41.670 nascidos vivos, ou seja, 1,3% s 5% dos indivíduos com SD. Esses 
pacientes possuem difícil diagnostico visto que seu fenótipo muitas vezes é normal, o que 
resulta na não descoberta da síndrome no exame clínico (18).   

CAUSAS DAS ALTERAÇÕES CROMOSSÔMICAS

• Idade materna 
A idade materna foi considerada o maior fator de risco para a SD decorrente da não 

disjunção (ND). Após os 35 anos, uma em cada 250 mulheres tem chance de gerar bebês 
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com trissomia do cromossomo 21. Após os 40 anos uma em cada 50 mulheres tem chances 
de ter filhos com a síndrome de Down, e aos 45 anos uma a cada 25. 17 

A maior parte dos casos de SD são decorrentes de erro na meiose I que ocorre 
entre a 10 e 13 semanas de gestação e então entra no estágio de dicototeno, que é a 
estabilização da divisão no estágio de prófase I, ficando assim até a ovulação e maturação 
sexual que ocorre em geral a partir dos 13 anos. A meiose II, no entanto, ocorre apenas 
após a fecundação dos gametas. 7

Os mecanismos que relacionam a idade materna com a SD são: os eventos no 
ovário fetal como erros de recombinação; danos ao DNA celular que ocorrem no estágio 
de dicototeno como degradação das proteínas de coesina utilizadas na separação dos 
cromossomos homólogos; as variações hormonais relacionadas a idade ou problemas em 
identificar erros no ciclo celular; e erros que tornam os cromossomos mais suscetíveis a 
não união. 7

• Erros de recombinação:
É cada vez mais reconhecido que a recombinação prejudicada do cromossomo 

21 representa outro fator de risco materno por sua não disjunção durante a meiose 
.Particularmente, erros de MI foram vinculados à ausência de recombinação ou com a 
presença de um evento único próximo ao telômero de 21q que não dependem da idade do 
oócito. Por outro lado, os erros MII têm associação à recombinação ocorrendo próximo ao 
tromere de 21q e correlacionam-se com o aumento da idade do oócito. 7

• Instabilidade genômica: 
Investigações revelaram que linfócitos periféricos de mães jovens que tiveram 

filhos com SD são caracterizadas por vários marcadores de instabilidade do genoma e 
envelhecimento prematuro, tendo aumento da frequência de micronúcleos, presença de 
telômeros curtos e mudanças globais nos padrões de metilação do DNA. Sendo assim, 
observou-se que mães jovens de filhos portadores da trissomia do 21 apresentam telômeros 
mais curtos quando comparadas a mães de filhos euploides e, dessa forma, por terem 
telômeros mais curtos, mesmo que apresentem idade menor, elas possuem uma idade 
biológica e genética mais avançada. Um achado interessante em mães de indivíduos com 
SD é que elas possuem risco cinco vezes maior de desenvolver doença de Alzheimer do 
que outras mulheres e muitos autores sugeriram que isso pode ser devido instabilidade 
genômica aumentada nos neurônios. 7

• Metabolismo do folato:
Os folatos atuam como doadores e aceitadores de unidades de carbono na síntese de 

ácidos nucleicos, aminoácidos e da adenina S osilmetionina (SAM) que é o principal agente 
de metilação intracelular. Depois de absorvidos os folatos são reduzidos e metilados no 
fígado, formando a 5 metil tetra-hidrofolato (5-MTHF). Dentro da célula a 5-MTHF funciona 
como doador para a Homocisteina, doando um grupo metil em uma reação catalisada pelo 
complexo sintase nove / metionina sintase redutase (MTR / MTRR) que produz metionina 
e tetra-hidro-folato (THF).7

Alguns autores observaram um aumento da frequência do tetrahidrofolato redutase 
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(MTHFR) com polimorfismo em mães de filhos com SD e somado a esse fato há ainda um 
aumento da homocisteina. Esse alelo MTHFR 677 T em portadores homozigotos resulta 
em uma proteína MTHFR instável, limitando a conversão de hcy em metionina, o que cursa 
com acumulo de homocisteina e redução do SAM, tendo como consequência a redução 
das reações de metilação do DNA. Polimorfismos funcionais nos genes dos meta-folatos 
podem resultar em níveis de metilação prejudicados em regiões peri-centroméricas do 
cromossomo 21, favorecendo sua não disjunção durante a meiose e agindo como risco 
materno para o nascimento de uma criança com SD. 7

• Fatores ambientais e hábitos de vida:
Há fatores ambientais que interferem na não disjunção das cromátides, como 

tabaco, obesidade materna, exposição à radiação, suprimento inadequado de ácido fólico 
e uso de contraceptivos orais. A condição sócio econômica também está associada ao 
risco de SD com erros na meiose II materna, pois a ocupação profissional da gestante pode 
ser um fator agravante, como a exposição a solventes, que também podem causar erros 
na meiose dos gametas paternos e mais recentemente estudos demonstraram possíveis 
efeitos dos transgênicos sobre os espermatozoides e ovócitos. 1,7

EPIDEMIOLOGIA
Estima-se que a síndrome de Down ocorra em 1 de 800 nascidos vivos. Na maioria 

dos casos, isso não é herdado, sendo simplesmente decorrente do resultado de uma 
mudança genética única no espermatozoide ou óvulo. Sabe-se que alguns fatores como a 
idade materna, por exemplo. O risco de uma criança nascer com síndrome de Down é em 
torno de 1/400 em mães com 35 anos, elevando-se para 1/100 aos 40 anos e 1/40 aos 44 
anos. Cerca de 95% desses indivíduos com síndrome de Down apresentam aneuploidia 
de cromossomo completo (trissomia do 21) como etiologia. Outros 4% apresentam uma 
variedade de translocações, sendo a mais importante delas uma translocação robertsoniana 
14:21. E aproximadamente 1% dos indivíduos com síndrome de Down possui mosaicismo.24

ALTERAÇOES CLÍNICAS
A síndrome de Down está intimamente relacionada com alterações 

musculoesqueléticas, oculares e visuais, orais e endócrina. Várias anomalias das vias 
respiratórias, cardiovasculares, sensoriais, gastrointestinais, hematológicas, imunológicas, 
renais e geniturinárias são características da Síndrome de Down. Além disso, deficiências 
cognitivas e distúrbios psiquiátricos foram documentados em crianças portadores da 
síndrome. As taxas morbidade e as de mortalidade associadas a essas manifestações 
clínicas diferem ligeiramente entre os estudos. No entanto, é um consenso que as razões 
mais comuns para hospitalização de crianças com síndrome de Down são distúrbios 
respiratórios (predominantemente por causa de infecções) e malformações cardíacas 
congênitas. 2
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CARACTERÍSTICAS ANATÔMICAS:

• Dismorfia craniofacial 
Os pacientes com SD podem apresentar alterações na forma do crânio, entre elas 

destaca-se a braquicefálicos (63,6%), contudo também podem ser hiperbraquicefalicos 
(27,3%), dolicocéfalico (7,8%) ou mesocéfalo (2,6%) como representado pela figura 23.4. 
Um estudo analisado 524 pessoas com SD, realizado por Arumagam et al, em 2016 revelou 
que mais de 50% apresentou anormalidades crânio facial, como inclinação das tampas 
do olho para baixo (83,9%), orelhas anormais (66,9%), dobras palpebronasal (epi-cantal) 
(56,9%), hipertelorismo e face plana (50,9%) como observado na figura 23.5. 31

Fig.23.4: anormalidades craniais: (A) mesocefálico; (B) dolicocefalico e (C) braquicefálico

Fig.23.5: anormalidades faciais: fácie plana, nariz pequeno, dobras epicantais, fissuras 
palpebrais, cabelo liso, ponte nasal baixa.

•  Distúrbios auditivos
Os indivíduos com SD possuem displasia / hipoplasia do ouvido interno, além de 

malformações bucais e condutiva mista ou neurossensorial, dessa forma, a perda auditiva é 
muito comum nessa síndrome. Esses pacientes sofrem também com alto risco de doenças 
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crônicas otite média (31). Até 100% dos adultos com síndrome de Down sofrem com perda 
auditiva aos 60 anos, o que sugere que a perda auditiva aumenta com a idade. 6

•  Distúrbios orais 
Os indivíduos que possuem aneuploidia do cromossomo 21 sofrem com 

anormalidades orais como: língua fissurada (figura 23.6), palato arqueado, macroglossia, 
marginal gengivite microdontia, hipodontia, mordida aberta anterior, periodontite, má 
oclusão, ausência congênita de dentes, atraso na erupção dentaria e anquiloglossia.31 

Fig.23.6: língua fissurada

• Distúrbios visuais
Os pacientes com SD possuem alterações fisiológicas oculares decorrente de 

alterações na refração da luz. Além de maior incidência de problemas como cataratas, 
estrabismo, obstrução do ducto nasolacrimal e hemorragia de retina.31

• Distúrbios musculoesqueléticos
Na SD os pacientes possuem frouxidão ligamentar, essa condição na coluna 

cervical causa instabilidade occipitocervical e atlantoaxial. As alterações ósseas da coluna 
cervical superior e a frouxidão ligamentar nesses indivíduos levam a um desenvolvimento 
occipitocervical instável e se a condição for presente no paciente deve-se atentar aos 
riscos de lesão medular. Os pacientes com trissomia do cromossomo 21 possuem também 
côndilos occipitais anormais e isso pode causar instabilidade atlanto-occipital por diminuição 
óssea. Outras anormalidades músculo-esqueléticas incluem luxação / subluxação da rótula, 
deformidades como genu valgum, pes planus, metatarsus primus varus, e escoliose, todos 
atribuídos a frouxidão ligamentar. Além disso, braquicefalia, braquidactilia, mãos largas, 
quinto dedo clinodactilia, maior espaço entre o grande e o segundo dedos dos pés e baixa 
estatura foram documentadas como possíveis alterações morfológicas. 2,31
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Fig.23.7: postura em valgo de tornozelo, típico de frouxidão articular.

DIAGNÓSTICO 
O diagnóstico para Síndrome de Down pode ser realizado tanto antes e como depois 

do nascimento. Para que o diagnóstico pré-natal definitivo seja feito, devemos analisar as 
amostragens de vilosidades coriônicas ou realizar a amniocentese, que apesar de serem 
procedimentos invasivos, são os mais aceito no mundo. Na amostragem de vilosidades 
coriônicas faz-se a cariotipagem de células fetais cultivadas, já na amniocentese faz-
se análise do DNA fetal livre de células do plasma materno. O risco de aborto nesses 
procedimentos invasivos pode chegar até 1%. 3,9,28

O diagnóstico pós natal é principalmente clínico, contudo, a análise cromossômica é 
considerada o padrão-ouro, ideantificando a presença de uma cópia extra do cromossomo 
21. Os resultados dessa análise costumam demorar cerca de 2 a 3 semanas. 9

Já durante o pré-natal, alguns testes de triagem devem ser feitos para avaliar as 
possibilidades do bebê nascer ou não com Síndrome de Down. Esses testes podem ser 
feitos tanto no primeiro trimestre quanto no segundo. 9

Durante o primeiro trimestre a avaliação é feita com: medição da gonadotropina 
coriônica humana sérica materna (β-hCG), a qual pode ser encontrada duas vezes maior do 
que o valor esperado; risco de idade; medição da translucência nucal por ultrassonografia 
(geralmente entre a 14ª a 24ª semana de gestação), se >2,5mm pode sugerir Síndrome de 
Down, devendo realizar outros exames para confirmação;  e níveis de proteína plasmática 
associada à gestação entre 11 e 13 semanas completas, as quais estão diminuídas na 
Síndrome de Down; além da amostragem de vilosidades coriônicas. A combinação desses 
exames com o exame de osso nasal pode melhorar o diagnóstico, já que a ausência ou 
diminuição do tamanho desse osso nas 11-14 semanas está correlacionada com Síndrome 
de Down . Ademais, cerca de 40-50% dos fetos com Síndrome de Down têm uma dobra 
nucal ≥ 6 mm. 3
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Quadro 23.1: alteração dos marcadores no primeiro trimestre de gravidezes aneuploides. 
Ênfase na trissomia do 21.

Já durante o segundo trimestre, além do risco de idade, é realizado também a 
estimativa do soro materno de hCG, α-fetoproteína (AFP) e níveis de inibina A entre 15 e 
19 semanas. Faz-se ainda a análise do estriol não conjugado. 9

Metódos como a reação em cadeia da polimerase fluorescente quantitativa  (QF-
PCR) e a fluorescência interfásica (FISH) disponibilizam um resultado mais rápido (cerca 
de 2 dias) tanto no pré-natal quanto no pós-natal. 3

TRATAMENTO E PROGNOSTICO
A criança com SD necessita de atendimento especial e de cuidados clínicos, sendo 

fundamental o trabalho de uma equipe multiprofissional para proporcionar uma melhor 
qualidade de vida ao paciente. Atualmente a SD não deve ser mais vista como uma doença 
e sim como uma diversidade; porém, para se viabilizar esta inclusão é necessário preparar 
não apenas o paciente, mas também a sociedade, pois ela por si só pode ser é um fator de 
exclusão desses indivíduos. 8

É necessário procurar formas de manter um estilo de vida saudável e buscar por 
atividades que favoreçam o desenvolvimento e a autonomia das pessoas com a SD visando 
sua qualidade de vida e sua inserção socioeconômica. A saúde da pessoa com SD está 
diretamente relacionada aos seus hábitos de vida, portanto, o trabalho dos profissionais 
da saúde deve se direcionar à promoção de estilos de vida saudáveis no núcleo familiar. 
O cuidado com a saúde da criança com SD inicialmente deve estar focado no apoio e na 
informação passada à família e no diagnóstico das patologias associadas. Orientações 
médicas são feitas desde o início da vida, como quanto à manutenção da postura cervical, 
sendo necessário solicitar estudos radiológicos da coluna cervical na vigência de dor, 
torcicolo, fraqueza de membros superiores, tontura, ou alterações intestinais e vesicais. 27

São feitos exames no início da vida com o objetivo de diagnosticar ou descartar 
patologias que possam estar associadas e esses exames continuam sendo solicitados com o 
passar dos anos. Os exames complementares necessários são: cariótipo, ecocardiograma, 
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hemograma, TSH (Hormônio Estimulante da Tireoide) e hormônios tireoidianos (T3 e T4). 
O acompanhamento odontológico deve ter início no primeiro ano de vida e ter periodicidade 
anual. As alterações de comportamento são mais comuns na vida adulta e merecem atenção 
especial, porque podem significar depressão ou deterioração mental pelo risco aumentado 
de Alzheimer e envelhecimento precoce. Outro foco de cuidado deve ser a hidratação e 
a integridade da pele que tem tendência a permanecer ressecada e sujeita a infecções. 
Sugere-se a hidratação diária e que se utilize sabão neutro na lavagem das roupas. 5

Serviços de reabilitação como fonoaudiologia, fisioterapia e ergoterapia podem 
melhorar a capacidade de falar, andar e realizar atividades do cotidiano. 16

Em relação ao prognóstico pode-se afirmar que apesar da alta incidência de 
problemas de saúde, verifica-se que, com o desenvolvimento de novas práticas, 
principalmente daquelas relacionadas à prevenção e ao diagnóstico precoce, a expectativa 
de vida dessa população aumentou de 12 anos em 1940 para 60 anos no início do século 
XXI, em países desenvolvidos. 19

Tratamentos alternativos e terapias, em especial a estimulação precoce com 
fisioterapia e fonoterapia, mostraram uma inequívoca contribuição para o melhor 
desenvolvimento e desempenho social do portador da síndrome de Down. 16 

COMPLICAÇOES 

• Problemas neurológicos
Os pacientes com Síndrome de Down apresentam risco aumentado de desenvolver 

Alzheimer precoce devido à deposição de beta amiloide, emaranhados proteicos e 
neurofibrilares no córtex cerebral. 2

Vários genes estão associados a maior probabilidade do desenvolvimento da 
doença de Alzheimer (DA) nesses pacientes, entres eles estão o APP (proteína precursora 
amilóide), BACE2 (beta secretase 2), PICALM (proteína de montagem de clatrina ligante de 
fosfatidilinositol) e APOE (Apolipoproteína E) etc. 3

O APP é uma proteína de membrana integral que é concentrada em Sinapse de 
neurônios e por possuir três copias do gene causa deposição de placa beta amiloide, 
podendo contribuir para o aumento da demência. Assim o excesso de produção da APP 
está relacionado à doença de Alzheimer precoce. Há um tetranucleotídeo (ATTT) repetido 
no íntron 7 da proteína precursora de amiloide (APP) e foram associados à idade de início 
da DA. O BACE2, que codifica a enzima beta secretase 2, também está envolvido na 
DA. Os genes APP e BACE 2 estão localizados no cromossomo 21 e outros genes como 
PICALM e APOE também estão associados à idade no qual a doença de Alzheimer se inicia 
em pacientes com síndrome de Down. 3

A avaliação de mudanças cognitivas em pacientes adultos com síndrome de Down 
é um desafio devido à deficiência intelectual natural da doença. 10

Esses pacientes quando jovens também podem apresentar distúrbios psiquiátricos 
que estão associados a idade, sexo, disfunção do sono, problemas de vida, estresse, 
hipotireoidismo e obesidade. Esses jovens com SD parecem ter menor chance de 
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desenvolver comportamento perturbador psicopatologia quando comparados com outras 
doenças genéticas como a síndrome do X frágil. Contudo há relatos recentes de psicose 
e depressão em adolescentes e em adultos jovens. Indivíduos com SD apresentam outros 
transtornos psicopatológicos como fobias, transtorno obsessivo-compulsivo e anorexia 
nervosa. 2

• Problemas cardíacos 
A doença cardíaca congênita DCC é a principal causa de mortalidade e morbidade 

durante os dois primeiros anos de vida do paciente com Síndrome de Down. 2

A trissomia do cromossomo 21 pode causar endodefeitos do coxim cardial o qual 
pode ser completo ou incompleto. Os distúrbios atrioventriculares primários são os mais 
associados a SD (40%) (3), seguido pelos defeitos do septo ventricular (CIV) (35%). 
Alterações como defeitos do septo interatrial (8%), tetralogia isolada de Fallot (4%) e 
persistência do canal arterial são menos frequentes. 2

Na síndrome de Down a característica morfológica dos problemas atrioventriculares 
é a presença de uma junção atrioventricular comum, enquanto no coração normal há uma 
junção direita e outra esquerda. 3

Pacientes com aneuploidia do cromossomo 21 também apresentam má formações 
no septo atrioventricular membranoso e muscular, além de uma junção atrioventricular de 
forma ovoide. O defeito no septo ventricular permite que parte do sangue do ventrículo 
esquerdo vaze para o ventrículo direito, o que pode causar hipertensão pulmonar. 3

Também é sabido que a saída e a entrada do ventrículo esquerdo são maiores que 
as do ventrículo direito, enquanto no coração normal a saída e a entrada do ventrículo são 
proporcionais.

• Problemas hematológicos
Indivíduos com SD apresentam alterações hematológicas que propiciam o 

desenvolvimento de leucemias. Esses pacientes têm risco aumentado de 10 a 20 de 
desenvolver leucemia aguda, entretendo, 10% dos casos apresentem leucemia transitória 
(LT), a qual se manifesta pelo acumulo de megacrioblastos imaturos e em grande parte dos 
casos é autolimitada e não necessita de tratamento especializado. Porém, de 20 a 30% dos 
pacientes com LT evoluem para leucemia megacarioblástica aguda (AMLK). 3

Pacientes com SD possuem mutações no gene GATA1, que é um fator de transcrição 
ligado ao cromossomo X, necessário para a diferenciação eritoide e megacariocítica, dessa 
forma há produção reduzida da proteína GATA1 o que leva a proliferação descontrolada 
de megacariocitos imaturos. O GATA1 é importante na regulação da diferenciação, da 
apoptose e da proliferação no período da eritropoiese e megacariopoiese e além disso 
é necessário no desenvolvimento adequado de eosinófilos, basolifos e mastócitos. Os 
eosinófilos são feitos por interação de fatores como GATA1, GATA2, CEBPa e PU. Dessa 
forma esses pacientes apresentam anormalidades no sistema imunológico, permitindo uma 
maior suscetibilidade à contrair infecções. 3,14
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• Problemas gastrointestinais 
Pacientes com SD podem apresentar estenose/atresia duodenal (3,9%), estenose/

atresia anal (1,0%), Hirsch doença da mola (0,8%), atresia esofágica com ou sem fistula 
traqueoesofagica (0,4%) e estenose pilórica (0,3%). 2

A expressão de antígenos de histocompatibilidade de origem genética (HLA-DR-3) 
na SD pode ser causa no desenvolvimento de doença celíaca. 2

Fig.23.8: (A): estenose duodenal, (B): anatomia normal e (C): atresia duodenal.

Fig.23.9: (A): anatomia normal; (B): atresia esofágica, (C): fistula esofágica e (D): atresia com 
fistula.

Fig.23.10: (A): anatomia normal e (B): estenose pilórica.
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• Problemas endócrinos 
Nos pacientes com SD a anormalidade endócrina mais comum é a disfunção 

tireoidiana e sua prevalência varia de 3% a 54% em adultos. Indivíduos do sexo feminino 
e com idade mais avançada possuem maiores chances de apresentarem alterações. As 
anormalidades podem incluir hipotireoidismo primário ou subclínico (SHC), autoimune ou 
hipertireoidismo. 2

Neonatos com a trissomia do cromossomo 21 possuem um risco aumentado para 
essas doenças de 28 vezes em relação a população geral. 2

A Academia Americana de Pediatria triagem tireoidiana, para o acompanhamento 
especializado, deve ser realizada ao nascimento, aos 6 meses, ao completar 1 ano e apartir 
desse momento deve ser feita anualmente. 31

O TSH nos pacientes com SD varia de 1,3 a 13,1 m UI / L em relação a 0,4 a 6,6 m 
UI / L nos grupos controle. Há estudos que dizem que isso não é devido ao SCH, mas sim 
devido a reposição no eixo hipotálamo-hipofise-tireoide (HPT), com base nesses dados 
recomenda-se o tratamento para SHC apenas quando o TSH permanece maior que 95 e o 
percentil maior que 9 m UI / L. 31

• Problemas renais e do Trato Genito-urinário 
Pacientes com SD apresentam maiores riscos de desenvolverem rim displásico 

cístico, agenesia renal, hidronefrose e obstrução uretral anterior. Outras anormalidades 
também estão presentes nesses indivíduos como criptorquidia, válvulas uretrais posteriores, 
hipospádia (uretra aberta na parte inferior do pênis), microlitíase testicular e infertilidade. 2

• Autoimunidade e Diabetes Tipo 1 
Os indivíduos também possuem maiores chances de desenvolver Diabetes Tipo 

1 (DM1). Estudos recentes mostram níveis mais elevados de auto-anticorpos associados 
ao DM em pessoas com SD quando comparados com a população geral. De acordo com 
algumas pesquisas, a explicação para o desenvolvimento da DM1 é devido à expressão 
anormal do gene AIRE, o qual é localizado no cromossomo 21 (região 21q22.3), tendo sido 
apontado como o motivo da autoimunidade na SD, pois esse gene regula a função das 
células T e o mecanismo de auto reconhecimento, dessa forma, sua disfunção pode causa 
autoimunidade. 31
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