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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 trissomía do cromossomo 18 (T18) ou 

síndrome de Edwards é um distúrbio clínico e 
genético caracterizado pela presença de um 
cromossomo extra completo, parcial ou com 
mosaicismo no cromossomo 18 em todas as 
células. 6,12,15

Essa condição é a segunda síndrome 
mais comum autossômica depois da trissomia 
21. As primeiras lactentes relatadas foram 
descritas em 1960 por Edwards et al. e Smith et 
al. Pode ser evidenciado retardo do crescimento 
intra-uterino, atraso no desenvolvimento 
psicomotor e mental, anomalias no sistema 
nervoso central, curta esterno, doença cardíaca 
congênita, anormalidades urogenitais, pélvis 
com hipoplasia, mãos sobrepostas nos dedos, 
pés tortos e hipoplasia ungueal, entre outros. 
Aproximadamente 90% dos pacientes morrem 
no primeiro ano. 3,4,11,32

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A síndrome de Edwards pode ser resultado 

de fenótipo completo, mosaico ou trissomia 
parcial. A trissomia completa do cromossomo 
18 é a forma mais comum (cerca de 94% dos 
casos). Nesta situação, cada célula contém três 
cópias inteiras de cromossomo 18. A teoria mais 
aceita é que o cromossomo extra está presente 
por causa da não-disjunção do cromossomo 18. 
É observado que o cromossomo extra costuma 
ser de origem materna e resultado de um erro 
durante a segregação dos cromossomos em 
mitose ou meiose pós-zigótico. Cerca de 50% dos 
erros não disjuncionais em oogênese ocorrem 
na meiose II, ao contrário de outras trissomias 
humanas, em que a separação anómala é mais 
frequente em meiose I. 2,10

Como em outras trissomias autossômicas, 
a frequência de erros não disjuncionais aumenta 
com o avançar da idade materna. Segundo a 
literatura, a idade materna média relacionada ao 
nascimento de portadores de trissomia do 18 é 
de trinta anos de idade, e em seguida, aumenta 
exponencialmente antes de começar a tornar-
se constante aos 45 anos de idade. O aumento 
da prevalência global observada na trissomia 
do 18 nos últimos anos é provavelmente devido 
a mudanças na distribuição da idade materna 
durante este período de tempo. Uma pequena 
associação da idade paterna com trissomia do 
18, semelhante à observada na síndrome de 
Down, também tem sido observada.9,19,29 

Na literatura, parece não haver dúvidas 
de que a idade materna é o fator predisponente 
mais importante para a não disjunção dos 
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cromossomos durante a divisão celular na meiose materna II (9). Desse modo há muitos 
cariótipos raros, alguns de origem muito diferentes, incluindo o mosaicismo, translocações, 
aneuploidia múltipla e erros estruturais. 11

Anomalias cromossômicas do tipo translocações podem surgir como alterações 
novas (de novo) ou podem ser transmitidas ao longo de gerações de uma família. Por sua 
vez, o mosaicismo cromossômico é sempre um evento pós-zigótico. Sua principal causa 
é uma não disjunção mitótica que pode ocorrer em qualquer etapa da embriogênese e do 
desenvolvimento do organismo.2,30 

EPIDEMIOLOGIA	
A Síndrome de Edwards é a segunda trissomia autossômica mais frequentemente 

observada ao nascimento, ficando atrás apenas da síndrome de Down (trissomia do 
cromossomo 21) e à frente da síndrome de Patau (trissomia do cromossomo 13). O que 
chama a atenção para essa síndrome é a sua prevalência que é estimada em 1 para 3.600 
a 8.500 nascidos vivos. 7,12,15,27

É observado que a trissomia do 18 durante a gravidez têm um alto risco de morte 
fetal. Aproximadamente 90% dos pacientes morrem ainda no primeiro ano. Também foi 
observado que o sexo feminino tem sido mais afetado em termos de proporção 3:1 em 
relação ao masculino. Em contrapartida, alguns autores têm encontrado uma frequência 
igual entre ambos os sexos em avaliações fetais. 3,12,15,17,32 

Um estudo populacional seminal no Reino Unido, em 1996, relatou uma prevalência 
total de 1/4272 e uma prevalência de nascidos vivos 1/8333. Investigações recentes 
mostraram um aumento da prevalência de trissomia do 18 ao longo dos últimos 20 anos 
devido ao aumento da idade materna, o que se justifica pelas novas tecnologias, exames 
de rastreamento atuais entre outros motivos. 19

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
A Síndrome de Edwards apresenta uma variedade clínica muito grande. Há descrição 

na literatura de mais de 130 anomalias diferentes, as quais podem envolver praticamente 
todos os órgãos e sistemas, sendo que nenhuma delas é patognomônica da trissomia do 
cromossomo 18. 28

Os achados mais comuns dessa síndrome (figuras 24.1 e 24.2) são  retardo mental, 
hipertonia (mais comum) ou hipotonia, atraso no crescimento, microcefalia, artéria umbilical 
única, occípucio proeminente e retrognatia, fendas palpebrais pequenas, hérnia inguinal e 
umbilical, orelhas com má formação e baixa implantação, esterno curto, mãos fechadas, 
hálux curto, ausência da prega falangeana na região distal, tórax e abdome, extremidades, 
órgãos genitais, pele e fâneros, além de malformações de órgãos internos. 6,12,15,17,30

Além disso, esta síndrome pode aumentar a predisposição há alguns tipos de 
câncer, como o linfoma de Hodgkin do tipo esclerose nodular. 23
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Fig. 24.1: cabelos finos e dispersos, hipertricose na região frontal, fissuras palpebrais ponte 
para cima côncavo nasal, ponta do nariz em forma de bolbo e narinas antevertidas, curto 

Philtrum desenhada, lábio superior fino e inferior evertido e é apreciado retrognatia.5

Fig. 24.2: récem-nascido do sexo feminino com dolicocefalia, fácies progeroides, sobrancelhas 
esparsas, ptose bilateral, narinas antevertidas com ponta nasal bulbosa é uma evidência e nos 

membros, mãos apertadas com o segundo dedo no terceiro e quinto no quarto. 5

DIAGNÓSTICO
Observa-se que em 86% dos casos em que há o diagnóstico pré-natal da Síndrome 

de Edward, o casal opta pela interrupção da gestação em decorrência da alta taxa de 
incompatibilidade fetal com a vida. Logo, o diagnóstico auxilia nos casos em que há perda 
espontânea fetal, como uma maneira de indicar a possível causa dessa perda. Além disso, 
também garante ao casal a privacidade necessária caso a interrupção da gestação venha 
a acontecer. 19
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No primeiro trimestre de gestação, mais especificamente entre 9 e 13 semanas 
incompletas, pode ser realizado o Teste Combinado, o qual inclui a avaliação de três 
marcadores séricos maternos, cujas alterações podem indicar a presença de anormalidades 
fetais, incluindo a Síndrome de Edwards. As alterações indicativas da possível presença 
da síndrome são baixos valores de gonadotrofina coriônica humana beta (bHGC), baixos 
valores de proteína A plasmática associada à gravidez (PAPP-A) e o valor da translucência 
nucal (TN) acima do valor de referência (3-4mm). 33 

Pode ser realizado ainda o Teste Integrado, que inclui marcadores séricos maternos 
tanto do primeiro quanto do segundo trimestre. Estes marcadores, associados à idade 
materna, irão fornecer o risco de anormalidade fetal. Esse teste também deve ser 
realizado primeiro trimestre, objetivando obter a PAPP-A, a TN e a idade gestacional pelo 
comprimento cabeça-nádegas. Esses dados são guardados até o resultado das amostras 
obtidas no segundo trimestre.25 

No segundo trimestre são avaliados quatro marcadores: alfafetoproteina (AFP), 
estradiol não conjugado, inibina A e bHCG. A partir disso, os seis macadores são usados 
juntamente com a idade materna para se calcular o risco espeficio de anormalidade fetal. 
Sendo esse último extremamente eficiente para identificar casos de trissomia do 18. 32

Outros achados clínicos, obtidos por meio do exame ultrassonográfico (mais 
confiáveis a partir da 20ª semana de gestação), permitem o diagnóstico perinatal. Estes 
achados ultrassonográficos incluem retardo de crescimento, polidrâmnio, braquiocefalia, 
sobreposição de mãos e dedos, cisto no plexo coroide, anormalidades cardíacas, esterno 
pequeno, unhas hipoplásicas, onfalocele (alteração mais comum, com 21% de presença) 
e artéria umbilical única (figura 24.3). A partir disso, observou-se que 90% dos fetos 
diagnosticados com a síndrome de Edwards apresentavam ao menos uma anormalidade 
ultrassonográfica e, ainda, que 55% deles apresentavam no mínimo duas, o que corrobora 
a ideia de que a presença anormalidades ultrassonográficas são bem características dessa 
trissomia. 8,24 

Fig. 24.3: exame ultrassonográfico que demonstra aumento na transluscência nucal na décima 
segunda semana de gestação (indicado pelas setas azuis). 14

A partir do momento que os dados laboratoriais da mãe e os dados clínicos do 
feto indicarem que ele é portador da síndrome de Edwards, o aconselhamento genético 
adequado deve ser feito. Também deve ser oferecido a mãe o teste cell-free fetal DNA ou o 
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teste pré-natal invasivo para análise do cariótipo fetal como padrão ouro no diagnóstico. A 
partir disso, a demonstração de um cromossomo 18 extra, uma trissomia parcial do braço 
longo do cromossomo 18 no cariótipo de banda G ou o mosaicismo (47 XX,+18/46 ou 47 
XY,+18/46) com trissomia do 18, permite a confirmação do diagnóstico clínico. 18 

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
O tratamento da Síndrome de Edwards envolve suporte individualizado de acordo 

com as manifestações clínicas apresentadas por cada paciente. Para isso, é necessária 
uma equipe multidisciplinar que atenda todas as necessidades apresentadas, visando 
melhorar a qualidade de vida do paciente. Serão listados alguns aspectos que merecem 
destaque para a saúde do portador da síndrome. 8,9 

•	 Alimentação e crescimento: parâmetros como peso, altura e perímetro cefálico 
têm de ser medidos em toda avaliação e comparados com a tabelas de cresci-
mento. Auxílio na sucção e deglutição podem ser necessários, considerando a 
capacidade do recém-nascido de ser capaz ou não de proteger as vias aéreas 
ao se alimentar. Durante o período neonatal, a gastrostomia e o uso sondas 
para alimentação devem ser considerados.

•	 Sistema cardiovascular: no período neonatal ou após o diagnóstico, é impres-
cindível que haja uma avaliação cardiovascular do paciente, incluindo a realiza-
ção de um ecocardiograma. Cirurgias com a intenção de corrigir defeitos con-
gênitos são capazes de aumentar a expectativa e a qualidade de vida, além de 
reduzir necessidade de ida ao hospital. Entretanto, desde a década de noventa, 
poucas cirurgias cardíacas foram publicadas, mesmo sendo elas consideradas 
um método efetivo para prevenção das mortes causadas por problemas car-
díacos.

•	 Sistema respiratório: a avaliação de um pneumologista é importante caso os 
sintomas de fato demandem, como, por exemplo, via aérea superior obstruída, 
apneia central e hipertensão pulmonar. O uso de Palivizumab deve ser consi-
derado nas crianças com trissomia do 18 para a prevenção do vírus sincicial 
respiratório.

•	 Aspecto oftalmológico: a avaliação oftalmológica é recomendada para detectar 
anormalidades estruturais nos portadores desta síndrome. Se presentes, essas 
alterações devem ser tratadas da mesma forma que em crianças normais. O 
uso de óculos de sol é recomendado para aqueles que possuem fotofobia.

•	 Aspecto auditivo: a avaliação auditiva deve ser realizada em todas as crianças 
e, caso necessário, o uso de equipamentos para correção do problema pode 
ser feito.
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•	 Aspecto musculoesquético: para pacientes maiores que 2 anos, a avaliação da 
coluna vertebral deve ser realizada em cada consulta, seguida de um exame 
de raio-X caso haja suspeita de escoliose. Cirurgias para a correção de casos 
graves de escoliose devem ser consideradas para a prevenção de doenças 
pulmonares. A decisão de realizar cirurgia para corrigir o pé torto é complexa, 
uma vez que apenas uma pequena parcela dos portadores da trissomia podem 
andar de maneira independente.

•	 Sistema genitourinário: o ultrassom abdominal é recomendado para avaliar 
este sistema. Caso alterações renais forem encontradas, há a necessidade de 
acompanhamento periódico na procura de infecção urinaria e insuficiência renal 
por meio da análise de sangue e urina.

•	 Sistema neurológico: usualmente os portadores da síndrome de Edwards de-
pendem de fisioterapia para tratar as anormalidades de tônus muscular adqui-
ridas. Os casos de epilepsia podem ser tratados por meio de medicamentos, 
seguindo o protocolo de tratamento para pacientes hígidos. 

•	 Aspecto neoplásico: devido à maior incidência de tumores nos portadores da 
síndrome de Edwards, a realização de exames de imagem da região abdominal 
é recomendada, especialmente para procurar o tumor de Wilms e o hepato-
blastoma.

A maioria dos portadores da Síndrome de Edwards não sobrevive até o término do 
período gestacional e até mesmo os nascidos vivos não possuem um bom prognóstico. 
Para exemplificar, um estudou realizado por Burke (2013) mostrou que de 23 gestações 
diagnosticadas com Síndrome de Edwards, 14 fetos morreram no período intrauterino 
enquanto os demais sobreviveram até 48 horas depois do nascimento. 1,4 

Dados mais abrangentes afirmam que 50% dos recém-nascidos afetados pela 
doença vão a óbito em uma semana de vida e apenas 5 a 10% sobrevivem por mais 
de um ano. Apesar disso, existem relatos de crianças em idade escolar portadoras da 
Síndrome.24,27 

Há um paradigma de ‘’não intervenção’’ que considera a retirada do tratamento 
intensivo para os portadores da trissomia do 18. Isso se deve à alta letalidade da doença, 
ao alto grau de déficit cognitivo observado nas crianças maiores de um ano e à falta de 
uma cura definitiva. Entretanto, a aceitação dessa linha de pensamento não é universal.24 

COMPLICAÇÕES 
Dentre os pacientes diagnosticados no pré-natal com Síndrome de Edwards, a 

maioria deles vai a óbito antes de nascer. Logo, mesmo os nascidos vivos apresentam, na 
maioria das vezes, numerosas alterações anatomofisiológicas, o que explica a alta taxa de 
letalidade da Síndrome. Portanto, serão consideradas complicações todas as condições 
que levam a óbito na maioria dos nascidos vivos portadores da doença. 22
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A maioria das mortes ocorre por apneia central, insuficiência cardíaca (decorrente 
da hipoventilação como consequência a malformações respiratórias e cardíacas), 
broncoaspiração, obstrução de vias aéreas superiores, ou mesmo a combinação de dois 
ou mais dos citados anteriormente. 22 
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