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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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INTRODUÇÃO 
A Síndrome de Patau, também 

conhecida como trissomia do cromossomo 13, 
foi descrita pela primeira vez em 1960 pelo Dr. 
Klaus Patau. Inicialmente, a síndrome clínica 
foi caracterizada como “defeitos cerebrais, 
anoftalmia aparente, fenda palatina, lábio lebre, 
vincos símios, polegares de gatilho, polidactilia e 
hemangiomas capilares”. Essas manifestações 
estão associadas a um padrão de anomalias 
congênitas e deficiências mentais que tornam o 
cuidado dos portadores um desafio ainda não 
desvendado para os profissionais de saúde.6,13 

A variedade de manifestações clínicas 
dessa patologia altera de acordo com os sistemas 
orgânicos envolvidos. A idade materna avançada 
é um risco para a trissomia 13 devido ao aumento 
da frequência de não disjunção. 6

Essa é uma das trissomias autossômicas 
mais comuns e existe crescimento considerável 
do número de casos e claramente os estudos 
estão mais avançados. Contudo, mesmo diante 

desse cenário os pacientes sobreviventes após 
o período neonatal permanecem raros e as 
complicações esperadas na infância continuam 
desconhecidas. O crescente conhecimento das 
complexidades da trissomia do cromossomo 13 
não foi acompanhado por avanços proporcionais 
na sabedoria sobre como cuidar deles.2 

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A explicação da síndrome de Patau é 

genética devido à presença de três cópias do 
cromossomo 13 (figura 26.1). Uma cópia extra 
deste cromossomo causa os defeitos na síndrome 
de Patau e essa multiplicação desorientada é 
justificada em três teorias diferentes. A primeira e 
mais comum é a não disjunção dos cromossomos 
na meiose. Essa síndrome ocorre com mais 
frequência em mães com idade avançada, o que 
se justifica devido ao aumento da frequência de 
não disjunção na meiose.13 

Outra causa é a presença de uma 
translocação Robertsoniana desequilibrada, que 
resulta em duas cópias normais do cromossomo 
13 e em um braço longo adicional do cromossomo 
13. 13

A terceira causa - e também a menos 
comum - é o mosaicismo, que é a consequência 
de um erro não disjuntivo mitótico, resultando 
em três cópias do cromossomo 13 em algumas 
células e duas cópias nos outros.13 

O prognóstico é melhor em pacientes 
com mosaicismo e pacientes com translocações 
desequilibradas. Esta cópia extra do cromossomo 
13 interrompe o desenvolvimento embrionário 
fisiológico se tornando universalmente letal para 
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o feto portador. 13

Fig. 26.1: cariótipo 47, XY, +13. 11

EPIDEMIOLOGIA 
A trissomia do cromossomo 13 ocorre em 1 em cada 5.000 nascimentos no mundo. 

Essa frequência é menos comum que a síndrome de Down e semelhante a síndrome de 
Edwards em um contexto geral.13 

A Síndrome de Patau, caracterizada como doença letal, permite sobrevida inferior 
a 15% no primeiro ano de vida nas gestações reconhecidas clinicamente, apresentada 
nos últimos 10 anos. A maioria das mortes deve-se a distúrbios cerebrais e cardíacos, em 
especial por defeitos septais devido a alterações nos regulamentos genéticos. 2

Anormalidades citogenéticas estão presentes em 50% das mortes fetais antes das 
20 semanas de idade gestacional e em 6 a 13% dos natimortos. 13

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
Os bebês com trissomia do cromossomo 13 podem apresentar alterações ainda 

intraútero, como restrição do crescimento intra-uterino e microcefalia. Em relação aos 
defeitos faciais, estes ocorrem principalmente na linha média e incluem ciclopia, lábio 
leporino e fenda palatina. Também podem apresentar testa inclinada (figura 26.2), orelhas 
pequenas e malformadas (figura 26.3), anoftalmia ou microftalmia, micrognatia e marcas 
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pré-auriculares. 13

Em relação ao sistema nervoso central, as anormalidades costumam ser de linha 
média, sendo mais comum a holoprosencefalia alobar, forma mais severa da malformação 
cerebral polimorfa decorrente da clivagem incompleta do prosencéfalo. Entre anomalias 
de extremidades, destacam-se:  polidactilia pós-axial (figura 26.4), talipes congênitos 
equinovarus ou pés em “mata-borrão” (figura 26.5). 13

Entre os acometimentos cardíacos, estão inclusos defeitos do septo atrial, tetralogia 
de Fallot, defeitos do septo atrioventricular e ventrículo direito de dupla saída. 13

Outros órgãos podem ser afetados, como pulmões, fígado, rins, trato genitourinário, 
trato digestivo e pâncreas. Defeitos como criptorquidia, hipospádia, hipoplasia de pequenos 
lábios e útero bicorno ocorrem em mais de 50% dos pacientes com a síndrome.13 

Menos de 50% dos pacientes apresentam onfalocele, rotação incompleta do cólon, 
divertículo de Meckel, rim policístico, hidronefrose e rim em ferradura.13 

Os poucos pacientes que sobrevivem à infância podem apresentar distúrbio 
psicomotor grave, dificuldade no desenvolvimento, retardo mental e convulsões. 13

Fig. 26.2: característica craniofaciais, como microcefalia com testa inclinada, vincos 
supraorbitais e nariz triangular. 9 
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Fig. 26.3: orelhas de implantação baixa, com hélices anormais.9 

Fig. 26.4: polidactilia pós-axial. 9
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Fig. 26.5: pés em ‘‘mata-borrão’’. 9 

DIAGNÓSTICO 
O diagnóstico pode ser realizado no pré-natal, quando há alguma suspeita durante 

a ultrassonografia da síndrome de Patau. Dessa forma, assim que diagnosticado, a 
família deve receber aconselhamento sobre o mau prognóstico da doença. Os principais 
parâmetros analisados para o diagnóstico são amostragem de vilosidades coriônicas, 
amniocentese ou a análise de DNA fetal livre.13 

A análise do DNA fetal livre (NIPT - Non-Invasive Prenatal Testing) é um teste não 
invasivo, que usa o DNA fetal por meio de uma amostra periférica do sangue da mãe 
grávida. Atualmente, é comercializado em 61 países, inclusive no Brasil. A adoção rápida 
desse método nos EUA registrou aumentos na triagem do primeiro trimestre e diminuições 
do teste combinado do primeiro trimestre e dos testes invasivos. 12

Quando questionado a eficácia do NIPT para gestações múltiplas, foi realizado 
um estudo com total de 1160 mulheres em gestação gemelar utilizando a tecnologia de 
sequenciamento para detectar aneuploidias fetais. Concluiu-se que o padrão de diagnóstico 
pré-natal para NIPT em gestações únicas tem bom desempenho em gestações gemelares, 
o que significa que o NIPT pode ser popularizado como rotina triagem de pré-natal em 
gestações gemelares. 14

A ultrassonografia também pode ser útil, uma vez que evidencia achados como 
a holoprosencefalia, anomalias faciais e esqueléticas, defeitos renais, cardíacos e até 
restrição do crescimento (figuras 26.6 e 26.7). Esse exame é mais sensível para detecção 
da síndrome após 17 semanas de gestação. De acordo com Banacerraf a sensibilidade 
do método ultrasonográfico tem uma sensibilidade de 90 a 100% quando uma pesquisa 
completa do feto, incluindo o coração, foi realizada. Além disso, as anormalidades devem 
ser confirmadas pela avaliação citogenética das células fetais. 3,13
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Fig. 26. 6: holoprosencefalia em GA de 12 semanas.

Fig. 26.7:hidrocefalia em GA de 20 semanas.

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
Devido ao prognóstico reservado da síndrome, o tratamento intensivo é controverso. 

Porém, toda intervenção é relativa às alterações apresentadas por cada paciente. 11

No momento pós-parto, os recém nascidos necessitam de oxigênio e ventilação, 
seja por intubação ou por traqueostomia. A cirurgia cardíaca também é necessária em 
casos de defeitos cardíacos. Outras cirurgias podem ser indicadas, incluindo herniorrafia, 
reparo de lábio leporino, colocação de tubo de alimentação ortopédica corretiva. 13

Tratamentos adicionais podem ser necessários, incluindo medidas dietéticas 
especializadas, profilaxia para convulsões, antibióticos profiláticos para infecções do trato 
urinário e uso de aparelhos auditivos.13 

Com prognóstico lamentável, 90% dos pacientes portadores da síndrome não 
sobrevivem até um ano de idade, sendo sobrevida média de 7 a 10 dias de vida. 13

No entanto, há relatos de crianças portadoras da trissomia que com o 
acompanhamento médico domiciliar alcançaram entre 4 a 11 anos. Dentre esses, 
sobreviventes cerca de 60% possuíam defeito do septo atrial e defeito do septo ventricular, 
80% possuíam distúrbios relacionados à alimentação, 60% relacionados à respiração e 
30% problemas renais ou urológicos. 4

O prognóstico é melhor em pacientes com mosaicismo e pacientes com translocações 
desequilibradas. Esta cópia extra do cromossomo 13 interrompe o desenvolvimento 
embrionário fisiológico, tornando-se universalmente letal para o feto portador.13 
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COMPLICAÇÕES
Estima-se que 90% dos pacientes não atinjam o primeiro ano de vida, destacando-

se que muitos vem ao óbito ainda em ambiente intrauterino, taxas que variam de 48% a 
66%. 5,13 

Existem relatos de mortes causadas por pneumonia e outras infecções, incluindo 
por Enterobacter, enterite por rotavírus e peritonite. Além disso, esses pacientes tendem a 
desenvolver problemas dentários complexos e má saúde bucal em virtude da deficiência 
intelectual. A cárie dentária possui muitos efeitos negativos, abrangendo a incapacidade de 
se alimentar, a dor e a infecções. Caso não seja tratada, essa complicação pode levar a 
infecções graves e até mesmo letais.4,11 
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