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1.1. Síndrome de Down
Matheus Barreira Monte | Ronald Bezerra Cavalcante Soares | 

Erlane Marques Ribeiro

CID 10:

translocação

Epidemiologia
• 
• 
• 

• 

excesso na região 21q

Quadro 1.1.1: 

Frequência

Trissomia livre do cromossomo 21 (não disjun-

cromossomo 21q e o braço longo de outro 

Trissomia do cromossomo 21 em mosaico 

Figura 1.1.1: 
do sexo masculino com trissomia livre do cromos-
somo 21 

-
-
-
-
-
-

do sexo masculino com trissomia do cromossomo 
21 por translocação 14,21. 

Capítulo 1 ANEUPLOIDIA
Coordenadora: Erlane Marques Ribeiro



Quadro 1.1.2: Sistemas afetados e anomalias cor-

SISTEMA
AFETADOS

ANOMALIAS

Crescimento
Microcefalia, baixa estatura, baixo 
peso

das mãos, prega simiesca nas mãos, 

-
mentar, instabilidade atlanto-axial

Craniofacial

-
tanelas, nariz pequeno com ponte 

de pele no pescoço

-
-

Orelhas pequenas, lobos auricula-
res reduzidos ou ausentes, perda de 

-
sia do ouvido interno

hipoplasia de dentes, doenças perio-

-
-

Cardiovascular
defeito do septo atrioventricula-

-

Genitourinário

-

masculina, hipogonadismo e amenor-

agenesia renal, obstrução uretral e 
hidronefrose

LLA, LMA

-
torno obsessivo-compulsivo em adultos

Figura 1.1.4: Prega única na mão ou prega semiesca
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Figura 1.1.5: Criança com S. Down evidenciando 
excesso de prega de pele no pescoço

Figura 1.1.6: Distância aumentada entre o halux e 
o 2º artelho

com S. Down

Quadro 1.1.3: 

TRIAGEM DIAGNÓSTICO

-

fetal
-

mico do primeiro trimes-
tre e segundo trimestre
Medida do osso nasal

FISH

-

de líquido na região cervical do feto, feita no primeiro 

medida entre a prega nucal e o osso da coluna cervical 

comparar essa medida com outras variáveis e deter-

Detecção no primeiro trimestre de inibina A, hCG, 
ASF, Estriol livre e PPAA no sangue materno:
• 

• A inibina A está elevada e pode confundir com 

da de hCG, ASF, Estriol livre no sangue materno:
• A Alfafetoproteína sérica fetal no paciente com 

S  Down deve estar reduzida (aproximadamente 

• O Estriol Não Conjugado pode estar reduzido  Outras 
etiologias que causam essa alteração são Síndrome de 

 
• 

No plasma materno podem ser encontrados 
fragmentos de DNA fetal advindos da placenta, a 

Exames Complementares Indicados
• 

sangue periférico
• hemograma semestralmente no primeiro ano 

-
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• ecocardiograma no período neonatal para diag-
-

• 
• 
• 

anos de idade
• dosagem da Glicemia de Jejum, Triglicerídeos, 

segunda década de vida

Tratamento 
• Acompanhamento ambulatorial com equipe mul-

• -

• -
dade e doença celíaca, é necessário que esses pacien-

• 
• Orientação sexual

• melhora na qualidade de vida 
• 

• principal causa de mortalidade: doenças cardía-

• complicações que surgem em adultos estão 

restrições de mobilidade
• risco de infecção relacionado a resposta imune 

inadequada

Quadro 1.1.4:

CONSTITUIÇÃO CROMOS
SÔMICA DO FILHO

AFETADO POR S. DOWN
RISCO DE RECORRÊNCIA

Trissomia livre do 
cromossomo 21

envolvendo o cromossomo 
21q e o braço longo de outro 

-
cação balanceada, o risco é 

normal, a mutação fpi nova com 

Mosaicismo desprezível

Quadro 1.1.5.:

dos genitores

Mãe com translocação
balanceada

balanceada

um dos genitores

e do pai

Mosaicismo gonadal

Tabela 1.1.1: Risco de ter uma criança com Síndro-
me de Down segundo a idade materna

IDADE MATERNA RISCO DE SÍNDROME DE DOWN
ÀS 12 SEMANAS NO NASCIMENTO

20 1:1070

1:900

1:200
1:120 1:170
1:70 1:100

1:20

-

Quadro 1.1.6: -

e diferenças

Doença Semelhança Diferença

Face semelhante a 

Síndrome 
XXXXX

Face semelhante a 

intelectual
apresenta trisso-
mia do cromos-
somo 21
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Referências
et al Down syndrome: a 

-
s.l

ASIM, Ambreen et al Down syndrome: an insight 
s.l

Congenital heart disease and 
Down syndrome

s.l

mesters s.l -

What people 
with Down Syndrome can teach us about cardio
pulmonary disease s.l

-
Maternal serum alpha

 a screening test for 
s.l

GRIECO, Julie et al Down syndrome
s.l

-

-
Down Syndrome: current status, 

s.l -

Neurological phenotypes for Down 
syndrome across the life span s.l

-

Ge

Mos
th 

-
-

Diretrizes de Atenção à pessoa 

In: 

Guia de Medicina Ambulatorial e Hospi

-

SCOTT, Melissa et al “I have a good life”: the mea-

s.l

 John Langdon Down: The man and 
s.l
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1.2 Síndrome de Edwards
Luka Matheus Marques de Aquino | William Arruda Tavares | Erlane 

Marques Ribeiro

CID 10: Q91.3

Epidemiologia
• segunda trissomia mais comum nos seres humanos
•  

• 
• a idade materna avançada predispõe o apare-

• 

• o cromossomo extra é decorrente da não disjun-

• 
ocorrem na meiose II, ao contrário de outras tris-
somias humanas onde o erro é mais frequente 

• 
mosaico em que uma parte das células possui 

• A maioria dos casos com trissomia parcial do 

Tabela 1.2.1: 

Figura 1.2.1: 

 

Figura 1.2.2: 
 



22

Anomalias ocasionais
Algumas apresentações clínicas mais inco-

muns estão presentes em uma pequena parcela 

catarata, aplasia ou hipoplásia radial, polimicrogi-
ria, hipoplasia cerebelar, agenesia do corpo caloso, 

Exames laboratoriais

Pré-natal: 
Quadro1.2.1:

TRIAGEM DIAGNÓSTICO
-

cordão umbilical

do primeiro trimestre

Pós-natal:
• 

Tratamento
• 
• -

• 

• -
-

• 

• 
são as principais causas de mortalidade

• 

Quadro 1.2.2:

afetado pela S. Edwards
Risco de recorrência para 

S. Edwards
Trissomia livre do cromos- desprezível

Mosaicismo com células normais 
e células com trissomia livre do 

desprezível

Translocação não balanceada 
envolvendo material extra para pais, sendo desprezível se o 

e aumentado se um dos pais 

Quadro1.2.3: -
-

ças e diferenças
Doença Semelhanças Diferenças

-
mica recessiva

-
nesia fetal

Malformações 
sobreposição de 
dedos segundo 
sobre o terceiro 
e quinto sobre o 
quarto

1 distal
VACTERL -

Referências
-

 In
rd

et al

s.l

et al Nuchal fold thickness, na
sal bone absence or hypoplasia, ductus venosus 

screening for trisomies 21, 18 and 13 in the early 
second trimester s.l

et al Survival of Texas in
fants born with trisomies 21, 18 and 13 s.l



CAPÍTULO1 – Aneuploidia 23

et al Changes in fetal prevalence 
and outcome for trisomies 13 and 18: a popula-

s.l

et al Trisomy 18: review of the 

et al Noninvasive prenatal diagno
sis of fetal trisomy 18 and trisomy 13 by maternal 
plasma DNA sequencing s.l

The risk of fe
tal loss following a prenatal diagnosis of trisomy 
13 or trisomy 18 s.l -

nagement of infants with trisomy 18 and trisomy 
13 s.l

-
The experience of families with children 

with trisomy 3 and 18 in social networks s.l -

somy 13 and trisomy 18 in the United States s.l

et al Trisomy 18 and trisomy 13: 
s.l -

Thompson & Thompson 

et al Unusual clinical pre

: 
 v

et al Trisomy 18 in neonates: pre-
-

s.l -

-

th
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1.3. Síndrome de Patau
Letícia Nobre Limas | Lara Justi Silva Nogueira | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia 

• 
• 
•  Uma das principais causas de aborto nos primei-

• 
• 

• -

Quadro 1.3.1: C

Relação 
com idade 
materna 
avançada

Causa da
mutação

Frequência 

trissomia livre 
do cromossomo 

Sim não-disjunção 
na segunda 

materna
Translocação 
Robertsonianas

Não fusão de dois 
cromossomos 

Mosaicismo não
erro na mitose

Figura 1.3.1: 

-
-
-
-
-

Tabela 1.3.1: 

restrição de 
crescimento intra-uterino, holo-

-

Crescimento -
mento

Face

Malformação das orelhas e baixa 
implantação

Cardíacas
-

Ventrículo esquerdo hipoplásico e 
defeito do septo ventricular

-
posição dos segundo e quinto 
dedos sobre o terceiro e quarto

Genitourinárias
Ovários hipoplásicos e rins poli-
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Figura 1.3.2: -

   

Fonte: Arquivo pessoal com permissão

Quadro 1.3.2: 
Alterações encontradas

-

Rastreamento bioquímico

Aumento da dosagem da alfa-fetoproteína no soro materno, de estriol livre baixa e de 

in situ) 

Tratamento 
• 

• 
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• -

Quadro 1.3.3: 

Tempo de vida

1 semana

1 ano

• 

• Em casos de translocação parcial no braço curto 
(p) os sintomas normalmente são amenizados e 

• Se for no braço longo (q) os sintomas são semelhan-

• 
• 

O aconselhamento genético com deter-

Quadro 1.3.4: -

Alteração Risco de recorrência em 
relação a população geral

Trissomia livre Menor 

Translocação robertsoniana
para aborto)
A maioria é de novo

ou aborto

Mosaicismo Menor 

• No caso de translocações Robertsonianas, o 
estudo dos cromossomos dos pais é sempre 
indicado para excluir a possibilidade de que 
um deles seja portador de translocação 

Quadro 1.3.5: -

e diferenças
Doença Semelhança Diferença

-
falia, retardo do
crescimento, pescoço 
curto, orelhas anormais, 
pés arqueados, defeitos 
cardíacos e renais

trissomia do

holoprosencefalia-

-
normal

-
-Opitz

retardo mental, 
atraso no
desenvolvimento 

-

orelhas com rotação 
incompleta, anoma-
lias genitais

ptose palpebral, 

pés

Referências

In
Textbook of Clinical Neurology

Holoprosencephaly–poly

new cases and a review of the literature, [s.l

-
-

et al Holoprosenceph

[s.l

-
In

Ultrasound: 
The Requisites

The 
natural history of pregnancies with a diagnosis of 
trisomy 18 or trisomy 13 -

s.l

-
In et al Ne

-
-
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th

Trisomy 13 syndrome
-

Thompson & Thompson 

et al. Longevity and Patau 
Case Re-

ports, [s. l.

tal  

-

et al Trissomia 18: revisão dos 
-

 

-

et al

-

et al
drome

 . 

-

Development 

some disorders. [s. l -

Disponível em: 

et al Congenital anomalies as
sociated with trisomy 18 or trisomy 13: A regis-

s.l

et al

me de Patau e Edwards  

-

Hi
: princípios bási-

-

-
-

na -

-
-

Sobre o atendi

Disponível em: 

pdf
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1.4. Síndrome de Turner (ST)
Gabriela silva Teles | Larissa Cavalcante de Sena | Erlane Marques 

Ribeiro

Epidemiologia
• 

-
do-se que existam, em todo o mundo cerca de 

• -

Tabela 1.4.1:
Turner e suas causas

Frequência Causas das
mutações

45X Não disjunção na meiose 

erro na duplicação e na 

da meiose materna ou 
paterna,com probabili-
dades iguais ou de trans-
locação entre os dois 
braços longos de cro-

perde um dos cromosso-
mos X em uma das suas 

não disjunção do cro-
mossomo X em uma 
das divisões iniciais do 
embrião originando
duas linhagens celulares 

• 

• Na meiose materna o par XX comporta-se como 
se fosse um par de cromossomos autossomos, 

• Na meiose paterna o pareamento do par XY é 
feito ponta a ponta tornando este par mais sus-

• 

 pacientes com anel do cromossomo X tem 

 Os genes do braço curto e longo do cromos-

Figura 1.4.1: -

-
-
-

-
-

Tabela 1.4.2:
Sistema afetado

Face triangular com nariz pequeno, 

Crescimento
Estrabismo, ambliopia, ptose palpe-

-

-

Linfedema em mãos e pés, nevus 
pigmentar, hipoplasia de unhas,
unhas hiperconvexas, hemangio-
mas, baixa implantação de cabelos 

-

-
-

micas e dilatação da aorta, com ou 
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deformidades da coluna vertebral, 

e Genu valgum, encurtamento dos 
metacarpos e metatarsos, hipoplasia 

Geniturinárias -
ções estruturais (rotações renais, 
rins em ferradura, agenesia renal), 

-
ção e hipertensão arterial de origem 

-
riana prematura

Anomalias 
Ocasionais

Figura 1.4.1: -
do pescoço alado, implantação baixa de cabelos na 

-
rio, efélides em axilas, pés com linfedema (recém-

Fonte: arquivo pessoal com permissão

-

Exame Resultado

pré-natal Triagem:

-
cia nucal e malformações 
cardíacas e renais

pré-natal -
somo x parcialmente ou 
totalmente

-
somo x parcialmente ou 
totalmente

• 
• 
• acompanhamento do crescimento
• -

terona 
• 
• 

Tratamento

Tratamento

Crescimento

Reposição hormonal -
gesterona é muito usada, de 
modo a simular a puberdade, 
no intuito de desenvolver os 
caracteres sexuais secundários, 
a menarca e a manutenção e o 

-

Abordagem 
cardiovascular

-
-

são recomendadas, iniciando na 

 

-
-

rico (se houver função ovárica resi-
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É indicado tratar as alterações tireoidianas, 
renais e auditivas que surgirem eventualmente  

• 
-

• -

ST apresenta grande morbimortalidade obstétrica 
e neonatal, sendo crucial o aconselhamento e 

• Mortalidade na ST depende das malformações 

• 

• As anomalias do cromossomo X podem ser trans-

em mosaico e aumenta o risco de anomalias cro-

Quadro 1.4.2: -

Doença Semelhança Diferença

familiar
baixa estatura

velocidade de 
crescimento 
normal

crescimento

redução da veloci-
dade de crescimento, 
baixa estatura

fácies “de boneca” 
ou “de querubim” 

alto e agudo, dimi-
nuição da massa 
magra e aumento 

central

retardo do cresci-
mento acomete ambos 

sexos

primária
h i p o go n a d i s m o 

-

Disgenesia gona-
dal pura

-
res sexuais secundá-

-
renciadas

estatura é normal 
ou acima do 
normal

Noonan
Turner

-
nante com pene-

acomete ambos os 
sexos

Referências
ARAUJO, Claudinéia de et al

-
-

-
In -

Guia de Medicina 

Genética Médica. 

et al -
briofetais e do recém-nascido  In

Guia de Medicina 

de Turner: -
-
-

et a
In: 

-
: artigo de ac-
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: uma revisão sis-
-

-

In
dências: 

-
tos produzidos por alterações dos cromosso-

In
 São 

:  p

In
Uma Abordagem 

Integrada. 
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1.5. Síndrome de Klinefelter
Francisco Alves Passos Filho | João Arthur Bezerra Fernandes | 

Erlane Marques Ribeiro 

Klinefelter, homem 
com mais de dois 

Prevalência 
• 

• Os casos resultam em razão da falha na recombina-

• 

Quadro 1.5.1: -

Frequencia Quadro 
clínico
Típico não-disjunção na 

meiose I paterna 

Mais 
grave

idem

Mais leve

Figura 1.5.1: -
tando a não disjunção paterna (mais frequente) e a 
não disjunção materna

• 
em homens com grande variabilidade clínicas, 

• 

Tabela 1.5.1: 
Principais

Crescimento

estreito, pelos esparsos, distribuição 
-

Desenvolvimento Atraso do desenvolvimento neuro-
-

e na capacidade de execução do 
-

-

Face
ocular,ponte nasal plana e progna-

Odontológicas

Neurológicas

Anomalias genitais Inversão sexual completa, her-
-

Neoplasias

-

Cardiovasculares
-

cas
-

Endocrinológicas
reduzido, osteopenia, osteoporose, 
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Fases da vida

screening principalmente 

infancia desenvolvimento comporta-
-

pode estar normal

adolescente atraso puberal, ginecomas-
-

tosterona reduzida

adulto

Figura 1.5.2: -

Fonte: arquivo pessoal com permissão

 esfregaço para procurar 

Quadro 1.5.3:

Exame laboratorial

Espermograma -
gospermia

Densitometria Extensão e progressão de osteoporose
ECG, ecocardiograma, 
ergometria e estudo 
vascular

Avalia a função cardiovascular

Função hormonal -

Figura 1.5.3: -

Fonte: -
-
-
-

Tratamento
Quadro 1.5.4: -

Melhorar desenvolvimento neuro-

Fonoterapia

Apoio emocional
Médicos generalistas Cuidado global
Endocrinologista Orientar tratamento com testos-

terona no começo da puberdade 

-

sexuais secundárias, aumento da 

muscular, prevenir a osteoporose
Cirurgião mastologista

• -

• Mortalidade: aumentada no caso de doenças 

• 

• 

• 
-
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-

semelhanças e diferenças

Semelhanças Diferenças

Marfan Alta estatura, hipermo-
-

progressiva, pectus 
excavatum ou pectus 
carinatum, hipoplasia 

dilatação da raiz da 
-

ica, prolapso da válvula 
mitral

X frágil Retardo no desenvol-

-
dade, transtorno de 

estrabismo, rosto longo 
-

lhas e mandíbula proe-
minentes

macrorquidismo, 

de expansões de 
CGG (gene FMR1) 

REFERÊNCIAS
-

Marfan syndrome—diagnosis and 
management s. l -

The role of hypogonadism 
in Klinefelter Syndrome s.l

em: 

Klinefelter 
s.l

Disponível em: 

et al Psychiatric morbidity 

ple s. l

T
with Klinefelter Syndrome s.l
and Metabolism Clinics of North America, 

SANCTIS, Vicenzo De et al Klinefelter syndrome 
and cancer: from childhood to adulthood -

et al Klinefelter Syndrome
—A Clinical Update s.l

et al The psychosocial impact of 

lity of life s.I

KUMAR, Vinay et al. Robbins patologia básica. 

rological aspects of sex chromosome aneuploid
ies s.l

et al Clinical and hormonal status 
of infants with nonmosaic XXY karyotype s.l

Disponível em: 

et al Genital anomalies in Klinefelter’s 
syndrome s.I

Klinefelter syndrome: the 
-

s.l

Thompson & Thompson 
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et al Clinical presentation of 
klinefelter’s syndrome: differences according to 

s.l -

Management of endocrine 
disease: Klinefelter syndrome, cardiovascular sys-

-
s.l -

Disponível em: 

Klinefelter Syndrome s.l

TARTAGLIA, Nicole et al 48XXYY, 48XXXY and 
49XXXXY syndromes: not just variants of Klinefelter 

s.l

Klinefelter syndrome and its variants: an update and 

. 

Klinefelter syndrome and other sex chromosomal 
aneuploidies s.l -

et al

Syndrome s.l -

Disponível em: 

et al High Risk of Venous Throm
boembolism in Klinefelter syndrome s.I -

seling in Klinefelter syndrome: comments on the 

s.I



36

4.6. Síndrome XYY ou Síndrome de 
Jacobs

Janaina Gonçalves Cavalcante | Jessica Maria Teixeira Ribeiro | 

Erlane Marques Ribeiro

XYY

Incidência 
• -

dendo da região, sendo mais frequente na 

Quadro 1.6.1: 
Jacobs e suas causas 

Causa da mutação

não-disjunção paterna na meiose II

não-disjunção da meiose I e II

período perinatal

Tabela 1.6.1: -
gundo o sistema afetado

Crescimento

Face Glabela proeminente
Assimétrica
Orelhas longas

Odontológicas Dentes grandes

Dermatológicas

Neurológicas
Fraqueza 

Mãos, pés e calota craniana com
comprimento exagerado

Genitourinárias Criptorquidismo

Anomalias associa
das

Sinostose radioulnar
Anormalidades do EEG

aumentado

Figura 1.6.1: -

-

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 

Tratamento
• -

nal bem como avaliação e terapia com equipe 

• Considerado bom, mas pode haver uma redução 

• A mortalidade está aumentada quando compa-
-

• 
sendo caracterizado por um retardo do desen-
volvimento educacional, com atraso na fala e 

rência
• -

• A maioria dos afetados são férteis, e sua prole 
não tem risco aumentado de apresentar altera-

• Deve ser realizado com pacientes que tenham 
-
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REFERÊNCIAS
et al Chromosome studies in 3665 

s.I -

Malformações Congênitas

do de 2003 a 2008
-

et al

lo total e baixa estatura

Thompson & Thompson 

Long term outcome in children 
s.I

The origino 
f the extra Y chromosome in males with a 47xyy 
karyotype -

de -

et al. 

Diagnosis and mortality in 47 XYY per
sons
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1.7 Trissomia do X
Vitoria Maria Batista | Ticiana Freire Bezerra | Erlane Marques 

Ribeiro

 Q970

Epidemiologia
• 

 

• Quase todos os casos resultam de erro na meiose 
I materna, com risco maior quando há idade 

apresenta menos manifestações clínicas, sendo, 

Tabela 1.7.1: -
tados na síndrome XXX

Sistema afetado

crescimento Estatura elevada, microcefalia

face Epicanto, hipertelorismo

neurológico -
mento, aprendizagem, coordenação, 
convulsão

Defeitos no septo AV, Estenose pul-
monar, Coarctação de aorta

genitourinário -
-

riana prematura, Disgenesia ovariana

• 

• 
XXXXX são variantes da síndrome e quanto mais 
cromossomos X presentes, maior é o retardo do 

Tabela 1.7.2: Anomalias associadas na síndrome 
do triplo X

Anomalias 
associadas

Mais 
comuns

Menos comuns

47, XXX Alta estatura

intelectual

-

48, XXXX
intelectual palpebral oblíqua para cima, epi-

Figura 1.7.1: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Tabela 1.7.3: Quadro clínico de síndrome do tripo 

Neonato Criança Adolescente Adulto
47XXX Microcefalia 

Aprendizagem
e de 
coordenação

Irregularidade
Menstrual de engravi-

ovariana
prematura

48XXXX Microcefalia 
mentais e
da fala

comportamen-
tais

diminuída

• -

Tratamento
• -

• Adolescentes e adultos com menarca tardia, 
-

dade devem ser avaliados por endocrinologistas 

• O suporte familiar é muito importante, principal-
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• -
-
-

• Síndrome do X frágil, tetrassomia do X e pentas-

• Os casos de tetrassomia e pentassomia do X são 
mais raros e caracterizam-se por retardo mental 

 

REFERÊNCIAS
et al A review of trisomy X 

s.l

et al : an ap-
praisal based on a study of 12 cases and a review 

s.l.  The Canadian Medical Asso-

Cecil Tratado de 
Medicina Interna -

Alterações dos Cromosso

 Dissertação (Mestrado em 

-

-
-
-
-
-
-

Medicina interna de Harrison. 

Thomp-

-
Triple X syn

drome s.l

et al
dades do cromossomo X

.

-

et al
ncia 

ovariana prematura. Salvador: Revista de Ciências 
M ó

et al Prevalence of fragile X syn
drome

-
-

 > Acesso em: 1 

et al Expanding the phenotype of 
triple X syndrome: a comparison of prenatal ver-

-

 Acesso 



2.1 Síndrome de Prader-Willi (SPW)
Beatriz Hissa Pinto | Larissa Pontes Correia | Erlane Marques Ribeiro

CID 10:

Incidência
• 

• 
• 
• 

Quadro 2.1.1: -
gundo as fases da vida

Fase da vida

Impulsividade, obesidade, hiperfa-
-

tual, problemas comportamentais
Atraso puberal, baixa estatura, face 

Adulta -

Quadro 2.1.2: -
gundo os sistemas afetados

Sistemas
Crescimento Obesidade, baixa estatura, microcefalia
Face -

com a comissura bucal voltada para baixo
estrabismo

hipopigmentação de pele, de cabelos e 
de olhos

-
-
-

Diabetes mellitus 2

Musculoesque- -

-
-

Genitourinário criptorquidismo

Figura 2.1.1: -

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 

• 

• 

• 
-

Tratamento
• -

• -

Capítulo 2 MICRODELEÇÕES
Coordenadora: Erlane Marques Ribeiro



Não é bom e se correlaciona a comorbidade, 
retardo mental e limitação das relações sociais e 

Quadro 2.1.3: 

diferenças
Doença Semelhança Diferença

obesidade hipogo-
nadismo

-
ções faciais

obesidade hipotonia

obesidade hipogo-
nadismo neurossensorial pro-

gressiva cardiomio-
-

comportamentais
hipogonadismo

Referências
: hipo-

Prader–
Willi Syndrome s l

: revisão da lite-

et al. : 
s.l

: a review of clini-
s.l

Endocrine mani

drome s.l -

-

et al Megan et al. Neural cor

syndrome s.l

et al Abordagem terapêu

et al
[s.l

et al
-
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2.2 Síndrome de Miller-Dieker
Mariana Férrer Moreira Ciríaco| Gisele Ferreira Camara | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• -

• 

• A maioria dos casos é decorrente de mutação de 
novo

• -
tador de uma translocação balanceada envol-

• O tamanho da deleção varia entre os indivíduos 
afetados e os sinais e sintomas da síndrome 

• 

Figura 2.2.1: 

-

-
-
-
-

Tabela 2.2.1 -

Sistemas afetados

testa proeminente, com rugas ver-

implantação baixa

Neurológico

-
-

-
nesia do corpo caloso, heterotopias 
de massa cinzenta, atenuação da 

Crescimento Atrasado

Malformações cardíacas, renais e 
onfalocele

Os recém-nascidos afetados podem aparen-

-

-

Antes das convulsões, a maioria das crian-

-
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-

Figura 2.2.3: 

Fonte: -
-
-
-

• 

Figura 2.2.3: -

-
-
-
-

• O EEG pode ser também realizado, para a detec-

demonstra ritmos rápidos difusos de alta ampli-

Tratamento
• 

• Ruim, devido a gravidade dos sintomas, do dano 

dos pacientes não sobrevive até os dois anos de 
idade e, quando sobrevivem, o atraso no desen-

síndrome interferem na qualidade de vida da 
-

monia por aspiração, devido ao pobre controle 

rência
• Nos casos em que há uma mutação de novo, 

-

dos pacientes possuem uma microdeleção de 
novo 

-

pacientes herdam a deleção de um genitor com 

Figura 2.2.2: 
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Nesses casos a probabilidade de perda da ges-

• -

nascem com perímetro craniano normal e per-

-

REFERÊNCIAS
-

-
-
-

et al. Clinical and molecular di-
s.l

LIS1-Associated 
In: 

et al
s.l

Disponível em: 

, et al Miller Dieker syndrome
In et al GeneReviews Advanced 
Search Help. [s.l -

-
s.l

GENETIC AND RARE DISEASES INFORMATION CEN-
s.l

drome s.l
Disponível em: 

-
-

 [s.l

-
son & Thompson

et al -

em: 
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2.3. Síndrome de deleção 22q11.2      
         (DiGeorge/velocardiofacial) 
Leonardo Tavares de Lima | Daniel Levy Furtado Soares | Yuri 

Medeiros Gomes | Erlane Marques Ribeiro

CID 10:

Epidemiologia 
• 

• -

• -
-

anormal subsequente dos derivados do sistema 
do arco faríngeo, incluindo as estruturas cranio-

-

ectoderma - juntamente com células da crista 

• As células progenitoras do mesoderma farín-

aos segundos derivados do campo cardíaco, 

• 
de várias células da crista neural ou do meso-

• 
interações teciduais entre o endoderma faríngeo 

• -
reoide pode levar a hipocalcemia, e defeitos no 

Quadro 2.3.1:

Sistemas afetados

Alterações faciais -

alongada, olhos afastados, orelhas 
com formatos diferentes, boca 

-
gea, atrésia de coanas, hipoplasia 

Imunológico -
posta imune humoral diminuída 

células T 

coloboma, tortuosidade dos vasos 

Neurológico
parestesias, convulsão, dificul-
dade de coordenação motora, 
equilíbrio, linguagem e dificul-
dade de aprendizado, microce-
falia, déficit intelectual

Cardiológico truncus arteriosus (união da arté-
ria pulmonar com a artéria aorta), 

-
clávia esquerda), defeito do septo 
interventricular, estenose da artéria 
pulmonar, dextroposição da aorta

-

-
-

escoliose, malformação vertebral, 
dor em membros inferiores devido 
a hipocalcemia, pés equinovaros, 

Endocrinologia -

e fadiga

agenesia bi ou unilateral renal, 

ausente

Problemas
psiquiátricos

Delírios paranoides, 
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Figura 2.3.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 2.3.2: -

Fase da vida

Intra-utero

lactente
-

sofágico e disfagia, apnéias de 
obstrução do sono, infecções res-

problemas provenientes de 
surdez, atraso no crescimento e 

-
culdades de aprendizagem

adulta
problemas relacionados ao com-
portamento e a personalidade

Exames laboratoriais 
• 

-

• -

deleção com essa técnica é muito ruim, pois a 
-

• -

-

-

• Atualmente, outras técnicas de análise molecu-

-
-

• O -

• 
-

Tratamento 
• 

• Dependente da gravidade das anormalidades, 

• 

• 
de novo (deleção nova, não hereditária) e os pais 

• 

Quadro 2.3.3: 
-

lhanças e diferenças
semelhanças diferenças

atresia da coana do 
nariz, coloboma e cata-
ratas

sem anormalida-
des

Alagille Tetralogia de Fallot e 
estenose valvar pul-
monar, baixa estatura, 
hemivértebra e embrio-
toxon posterior

deleções ou 
mutações no 
gene JAG1

anormalidades larin-
gotraqueoesofágicas, 

hipertelorismo, disfun-
ção em engolir, defeitos 

criptoquirdia

sem alterações 
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Referências
et al

22q11. 2 s.l

: prise en charge du phe-
s.l

et a 22q11. 2 
s.l

et al
s.l

22q11.2DS Syn

[s.l

et al Chromosome 22q11. 2 de
: prenatal diagnosis, array com-

me de DiGeorge
s.l -

CANCRINI, Caterina et al Clinical features and 

drome s.l The Journal of Pediatrics. 

-
In: STERN, The-

et al
Comprehensive Clinical Psychiatry. 

-
In

Velo
cardiofacial syndrome, DiGeorge syndrome: the 

s.l
The Lancet. 

-
In Rob

bins and Cotran Pathologic Basis of Disease. 9th

KUO, Yu-ling et al Prenatal diagnosis and molec

genital heart defects s.l Taiwanese Journal of 
Obstetrics and Gynecology. 

Velocardiofacial Syndrome. 
[s.l Online Mendelian Inheritance in Man. Dispo-

-
-

In: 
Nelson Textbook of 

Pediatrics. 20th

Psychiatric disorders 

syndrome -

s.l

-
In et al Cummings Otolaryngo

logy. 
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2.4. Síndrome de Cri du Chat
Ana Beatriz Almeida da Cunha | Raffaela Alves Furtado | Erlane 

Marques Ribeiro

Incidência 
• 

• A Síndrome de Cri Du Chat (SCC) é decorrente da 
perda ou deleção de uma parte do braço curto 

• 

 
 
 
 

A variabilidade clínica observada entre os 

Tabela 2.4.1: -
do o sistema afetado

Sistemas afetados

-

para baixo

“Choro de miado do gato” Retardo 

agenesia do corpo caloso Leucoma-

-
dades de mielinização

Estrabismo Miopia Catarata Anor-

planos

Tetralogia de Fallot, defeito ventri-
cular septal ou auricular septal)

Genitourinário
ferradura, menstruações irregulares

Figura 2.4.1:
idades (close de face)

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 2.4.1:
Chat segundo as fases da vida

Fase da vida

Intra-utero crescimento lento, movimentos fetais dimi-

meningomielocele

Lacente Choro de miado de gato, infecções respira-

tabela acima

Escolar rosto torna-se longo e estreito, o arco supra-
-orbital proeminente, o lábio inferior cheio, os 
dentes mal implantados e cariados, o estra-
bismo divergente, metacarpos e metatarso 
encurtados, resultando em mãos e pés peque-

adulto microcefalia torna-se mais evidente 
criptorquidia é prevalente na juventude e o 
hipogonadismo na idade adulta

• 

os resultados forem normais, é necessário fazer 

Figura 2.4.2: 

-
-
-
-
-
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Figura 2.4.3:

-

Tratamento
• 

• 

• A morbimortalidade é maior nos primeiros anos 
-
-

• -
vida é alta e a morbidade é baixa, tendo sido registra-

• 

• 

• -

• Nos casos em que um dos pais tem transloca-

Feito com outras crianças com atraso de desen-

Referências
et al

lines s.l

The cri du chat syndrome: epidemiology, 
s.l Human Genet

ics.

syndrome s.l  

et al
In: 

-

-

et al The natural history of Cri du 
Chat Syndrome. A report from the Italian Register
[s.l

et al. Clinical and molecular char
: geno-

s.l

Cri du Chat syndrome s.l
Orphanet Journal of Rare Diseases

et al Livebirth prevalence and 

newborns Brain and Development. 

et al -
s.l -

et al Parental origin of chromosome 5 
s.l American 

et al Cri du chat syn
drome s.l
Oral y Cirugia Bucal. v

-
-
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s.l Biomed 

2.5. S. Angelman
Estela Mares Santos Salmito Matos | Leonardo Siqueira Albuquerque | 

Erlane Marques Ribeiro

Prevalência:

• 

explicada por:

Quadro 2.5.1: -

Classe Tipo de mutação

I Deleções da região materna de 70

II

III

IV 10

• 
.

• 

-

Tabela 2.5.1: 
de Angelman de acordo com o sistema afetado

Sistemas afetados
Crescimento -

tural
Neurocomportamentais Atraso dos marcos de desenvolvi-

-
dios de riso constantes, vocalização 

-
cia de fala, Marcha atáxica com 
tremores, convulsão, braquicefalia, 

Face

Estrabismo, erros de refração

-
ria da íris
Espaçamento aumentado entre os 

Sensibilidade aumentada ao calor

Escoliose
Movimentos bruscos dos membros

Genitourinário Enurese

Figura 2.5.1:

Fonte: -
-
-
-
-

Quadro 2.5.2: Tipo de exames e sua indicação nos 

Tipo de exames Indicação

Southern blot
ao alto custo

-

Sequenciamento 

Figura 2.5.2: -
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Tratamento
• 

• 
• 

rência
• 

• 
• 

• -
mente ocorre de novo

Quadro 2.5.3: 
-

lhanças e diferenças

Patologias Semelhanças Diferenças

da linguagem, 

de comportamento

Aerofagia, escoliose 
grave

-
portamento

Isolamento social

Cerebral
-

gico, microcefalia, 
epilepsia, ataxia risos frequentes, fascí-

nio pela água

Referências

de Algeman

et al

behavioral phenotype of Angelman syndrome: a 

et al Angelman syndrome: a 
-

et al
ches for Angelman syndrome -

et al Ketone ester supplemen

an Angelman syndrome mouse model

man -

et al Angelman syndrome: a fre-

et al
minocycline in children as a treatment for Angel
man syndrome -

et al
counseling in a fetus associated with risk of An
gelman syndrome with a small supernumerary 
marker chromosome derived from chromosome 
22

Prad

syndromes

man In

et al -
lando: 

A patogênese 
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-

-

-

 

-

STANUROVA, Jana et a
ved neurons display late onset of paternal UBE3A 
silencing

A ex

polymorphism analysis for the diagnosis of Angel

et al

drome
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2.6. Síndrome de Wolf-Hirschhorn
Caroline Freitas Mesquita | Camila Freitas Mesquita | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 

sendo observada em todos os grupos étnicos e 
acometendo mais indivíduos do sexo feminino 

• -
zada por uma deleção terminal no braço curto do 

-

Figura 2.6.1:

• -

• 

uma microdeleção, que não pode ser detectada 

• 
genes considerados os principais responsáveis 

 e  que provavelmente estão 
-

está envolvido na sinalização de cálcio e tem sido 

Quadro 2.6.1: -

• A grande variabilidade clínica pode ser atribuída 

Quadro 2.6.2:
-

nho da deleção
Forma Deleção 

leve
marcha independente normalmente 

clássica retardo motor e de linguagem grave, 
malformações descritas na tabela abaixo

grave

descritas na tabela abaixo
Mb

Figura 2.6.2: Face de pacientes com Síndrome de 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Tabela 2.6.1:

Sistemas afetados
Crescimento

Face -
-

telorismo, hemangioma, olhos salientes, 
epicanto, sobrancelhas arqueadas com 
defeito da porção medial, nariz largo e 

-

blefaroptose, ptose palpebral, exof-
talmia, nistagmo, anomalia de Rieger, 
coloboma da íris, estrabismo diver-
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Erupção retardada, fusão de dentes, 

-

Orelhas de baixa implantação e displá-
sicas, surdez, seio pré-auricular

Cardíaco defeitos do septo, comunicação intera-
trial (CIA) e a comunicação interventricu-

dérmicos hipoplásicos, prega simiesca, 
-
-

liose, hemivértebras, hipertelorismo 
mamário, adução do metatarso, centros 

-

sinostose radioulnar, vértebras e coste-
las fundidas, deformidade em “abridor 

Geniturinário criptorquidia, hipospádia e hipoplasia de 
genitália externa, puberdade precoce, 

• 

Figura 2.6.3: -

Fonte: -
-
-
-

• In Situ 

Figura 2.6.4: -
-

• 
) para grades deleções que não 

• -
-

Tratamento
• 

• 

• A sobrevida depende do aparecimento de com-

• 

• 
a doença ocorreu por mutação nova e o risco de 

Nos casos em que um dos pais tem translo-
cação balanceada, uma nova gravidez será de risco 



CAPÍTULO 2 – Microdeleções 55

-

Quadro 2.6.3:
-

gundo suas semelhanças e diferenças
Doença Semelhança Diferença

peculiar

AR, face pecu-
liar, microcefalia, 

Coloboma de íris, defei-
tos cardíacos, atrésia 

crescimento e desen-
volvimento, alteração 

alteração auricular

-
cos, Gestalt facial

Lemli Opitz
palato fendido, cardio-

genitália externa

AR, Gestalt facial, 
-

Fronte proeminente, 
alterações leringotra-
queoesofágicas, altera-
ções genitais, alteração 
de crescimento e des-

labiopalatal

Doença mono-

na face

hipertelorismo ocular, 
fronte proeminente, 
surdez, sobrancelhas 
arqueadas, anomalias 
genitais 

AR

Referências
AMMARATA-SCALISI, Francisco et al. 

-

-
culdade de Medicina da Universidade de Coimbra, 

-
Revista Paraense de 

Medicina

-

European Journal of Human 

-

Journal of medical ge
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2.7. Síndrome de Williams
Anderson Costa Maia | Gabriel Duarte de Souza | Erlane Marques 

Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 
• 
• 

• 

• 
dependem do tamanho do segmento deletado e 

• 
Essas deleções e o posicionamento dos genes 

• Alguns dos 20 genes que podem sofrer deleção 
nessa síndrome atuam em conjunto e são res-

• 

-

Quadro 2.7.1: 
segundo sistemas afetados

Sistema afetado Anormalidade
face olhos claros, íris de padrão estrelado, 

regiões periorbitárias proeminentes, 
ponte nasal baixa, bochechas salien-

crescimento baixa estatura 
estrabismo
Sensibilidade musical, infecções de 
ouvido recorrentes, boa memoria audi-

-
bio do sono, hipotonia, atraso de 
desenvolvimento

comportamento -
dade, entusiasmo e preocupação 
excessiva, grande sensibilidade com 
as emoções alheias, ansiedade, 

-
cies irregulares como a areia, tapetes 

determinados assuntos ou objetos
-

risco de nefrocalcinose, diabetes 
mellitus
dentes pequenos, afastados, má oclu-

cardiovascular -
nose pulmonar periférica, hiperten-

-

alimentação
lordose, escoliose

Figura 2.7.1: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 2.7.2: 

Tipo de
Exame Indicação

Avaliação da pre-
sença da microde-
leção

Solicitados em avaliação 

-

-
são), psiquiátrica
testes de função car-
díaca, testes bioquími-
cos, triagem endocrino-

Rx de coluna total

Avaliação de alte-

sistemas descritos 
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Figura 2.7.2: -
ção da microdeleção do cromossomo 7 (abaixo), sendo acima, normal 

-
-

m a c r o s s o m i a , 
hérnia umbilical neonatal, macro-

glossia, fossetas 
retroauriculares, 
onfalocele 

Smith Magenis C a r d i o p a t i a , 
comportamento 

-

Voz rouca, auto-

-

desenvolvimento

-
cia, hipocalcemia, 
c a ra c t e r í s t i c a s 
faciais

-

desenvolvimento

Fissura labiopala-

faciais
C a r d i o p a t i a , 
atraso de desen-
volvimento

Gestalt facial

Referências

pairing in meiosis. [s.l

METCALFE, Kay et a.l Autosomal dominant inhe

[s.l

Tratamento
• 
• 

• 

com a idade e a estenose da artéria pulmonar, 

das artérias coronárias pode levar ao infarto do 

pela SW, acima de 22 anos de idade, apresentam 

• -

• Depende das co-morbidades

• 
desprezível quando não há translocação balan-

-

suas semelhanças e diferenças

Semelhança Diferença
Noonan ptose palpebral, 

hipertelorismo, 
baixa estatura 

Estenose valvar 
pulmonar, pes-
coço curto e alado, 
deformidade de 
esterno, hiperte-
lorismo mamilar, 
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reviewing and ac-
-

s.l

 Avaliação do funcionamento 

-

et al  Using transcrip

 [s.l

et al Inversion of the Williams 
syndrome region is a common polymorphism fou
nd more frequently in parents of children with 
Williams syndrome. [s.l -

-

NICKERSON, Elizabeth ––

Williams Syndrome. [s.l -

 Unequal inter
chromosomal rearrangements may result in elas

 
drome. [s.l

SMOOT, Leslie et al Medical overview and gene
s.l

KRUSE, Kruse et al  Calcium metabolism in Wil
 [s.l -

et al

 [s.l -

et al Natural history of Williams 
syndrome s.l -

. Cardiac anoma
 [s.l

AXELSSON, Stefan et al
Williams syndrome: a clinical and radiographic 

 [s.l

[s.l

Notas 
e percurso: linguagem musical e Síndrome de 

et al

et al
chromosome pairing gene FKBP6 are not a com

s.l

TORNIERO, Claudia et al Dysmorphic features, 

s.l

VAN DER AA, Nathalie et al Fourteen new cases 

s.l -
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2.8.  Síndrome de Alagille
Evisa Christal Oliveira de Paula | Lília Torquilho Almeida | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia 
• 

-

dos dois genes: 

• 
• 

Tabela 2.7.1: 
segundo o sistema afetado

Sistema afetado

Face Rosto triangular

Rima da boca voltada para baixo
Mandíbula diminuta e queixo 
pontudo
Fronte saliente
Nariz bulboso

Embriotoxon posterior bilateral

Miopia de alto grau

Gengivite
Lesões hipoplásicas
Coloração esverdeada nos dentes 
decíduos

Cardiovascular Atresia pulmonar
Tetralogia de Fallot
Comunicação septal ventricular 
ou atrial
Ducto arterioso patente
Coarctação da aorta

Vértebras em formato de asa de 
borboleta
Diminuição interpedicular na espi-
nha lombar
Encurtamento das falanges distais

Retardo mental

Distonia
Tremor

Esteatorreia
Má absorção de alimentos

Escassez dos ductos biliares inter-
lobulares

Cirrose

Geniturinário Acidose tubular renal
Cistos e obstrução ureteropélvica
Rins pequenos e hiperecoicos 

Estenose arterial renal

dos dedos e nas pregas palmares

Crescimento

Figura 2.7.1:

-
-
-
-

• Exames realizados para avaliar a presença das 

• 
 -
mossomo 20
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 -
ções de ponto em JAG1

 -

Figura 2.7.2: -
-
-

-
-
-
-
-

Tratamento
• -

• -

• A doença tende a se estabilizar por volta dos 

• Os principais fatores que contribuem para o 
aumento da mortalidade são anormalidades car-

• 

• 

• O teste pré-natal é possível se a mutação do 

membro da família afetado for conhecida, mas 

Tabela 2.7.2: -
tomas semelhantes a síndrome de Alagille

Sintomas*
Alagille

Escassez de ductos biliares

-
liar progressiva, Síndrome de 
Aagenaes e Colestase intra-

Embriotoxon posterior Síndrome de Rieger

Alterações do sistema pul-
monar

Síndrome de Noonan, Sín-
drome de Williams

Referências
Alagille syndrome today -

et al Dystonia, hyperintense 
basal ganglia, and high whole blood manganese 
levels in Alagille’s syndrome s.l -

et al Moyamoya syndrome asso
ciated with Alagille syndrome -

s.l -

Alagille syndrome: s.l -

In -
Atlas of Pediatric Physical Diagnosis. th

et al: Craniosynostosis in 
Alagille syndrome s.l -

-
In

Pediatric Gastro
th
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et al
In et al The Re
nd

-
In: SILVA, Luiz Caetano da et al Doenças do 

Colestase Neonatal

-
-

In
Sleisenger and 

10th

et al : re-

Alagillesyn
drome
[s.l

et al Ala
gille Syndrome
In et al
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2.9. Síndrome de Langer-Giedion 
Carlos Otávio de Arruda Bezerra Filho | Pietro Soldatelli Damo | 

Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 

mulheres
• 

A síndrome de Langer-Giedion ou síndrome 

-

• ) 
zin-

, envolvido na regulação do desenvolvi-
mento dos ossos e dos cabelos 

• exostosin-1, envol-

um polissacarídeo linear encontrado no tecido 

-

 As principais estruturas afetadas nessa sín-
drome são relatadas no nome da doença: tricho (o 

rhino  (dedos das mãos 

Quadro 2.8.1:
de Langer-Giedion segundo os sistemas afetados

Sistemas afeta
dos

face Nariz em forma de pera (grande e arre-
dondado) e com ponte nasal larga e 

-

esparso, unhas quebradiças

dentes

Microcefalia, atraso dos marcos do 
-

Sociável, agradável, amigável e com 
interesse em aprender o que está ao 
seu redor

Infecções recorrentes

Surdez

musculoesquelé- -

baixa estatura, artrite precoce, hiperex-

genitourinário

Figura 2.8.1: -
-Giedion

Quadro 2.8.2: 
de Langer-Giedion segundo a idade 

infância adolescência adulto

Sem sintomas x

Infecções recor-
rentes

x x x

Cabelos escas-
x x x

-
x x x

Atraso de lin-
guagem

x x x

x x

Artrite de coto-
x

Osteossarcomas x
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Quadro 2.8.3:
Exame

Figura 2.8.2:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 2.8.5: -
ferencial com Síndrome de Langer-Giedion segun-
do suas semelhanças e diferenças

Doença Semelhança Diferença
-

mica dominante, 
baixa estatura 
micrognatia nariz 
largo braquidac-

atrasada criptor-
quidia retardo 
mental hipotonia

-
celhas grossas fenda 

-

falange distal do 
dedo mínimo deslo-
camento da cabeça 

de exostoses
Tricorrinofa-
langeana Tipo I 

-

nariz arredondado 
“em forma de pera”, 
anomalias dentárias 
baixa estatura

não apresentam 
exostoses excesso 
de pele e retardo 
mental

Tricorrinofalan-

Síndrome Sugio-
-Kajii

escasso caracterís-
-

muns

nariz arredondado, ou 
nariz de “bico” bra-

e pés mais grave não 
-

plas exostoses,

ou retardo menta
- baixa estatura, c a r a c t e r í s t i c a s 

faciais normais, sem 
retardo mental

Tratamento
Quadro 2.8.4: Tratamentos indicados nos casos de 

Tratamento
Corrigir alterações faciais

Cirurgias ortopédicas Reduzir as complicações das 
exostoses

-
bilitação

Reduzir atrasos no desenvolvi-
mento, melhorar a mobilidade, 
restaurar a função, reduzir a dor 
e evitar mais lesões, melhorar 
coordenação motora e reduzir 

-
vos

Adaptação nos casos de surdez

Acompanhamento psico- Adaptação do afetado a condi-
ção clínica

Clínico geral reduzir co-morbidades 

• 

• A artrite precoce é uma complicação potencial 

• O risco de exostoses tornarem-se cancerígenos 
é pequeno 

• 

• 
Langer-Giedion tem o transtorno como resultado 

de novo com 

• 
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Referências

: 2 casos clínicos 

et al
s.l -

s.l

: dos 

nhola de Pediatria

rinofalángicos [s.l
-

pdf

s.l -
diatría. 

GIEDION, Andres et al
epiphyses of the hand: their natural history, diag

hypoplasia and the trichorhinophalangeal syn
dromes I and II s.l Pediatric Radiology.

-
Luxaciones 

: pre-
-

et al Trichorhinophalangeal syn

child s.l

et al

-

s.l American Journal of Medical 

et al
drome -

et al

[s.l
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2.10. SÍNDROME DE SMITH- MAGENIS
Beatrice Facundo Garcia | Paulo Matheus Araújo e Silva | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 

• -

-
-

Quadro 2.9.1:
Sistema

Crescimento -

Faciais
-

-

secreção de melatonina e do ciclo circadiano, fato que deixa o paciente sonolento durante o dia e 

Outras Anomalias cardíacas e genito-urinárias

Figura 2.9.1:
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Alterações Neurocomportamentais
• 
• impulsividade
• 

• auto-agressão como bater a cabeça em paredes, 

• 

• 
• mania de lamber as mãos, principalmente 

• hipersensibilidade aos sons
• poliembolocoilamania (mania de inserir objetos 

• -
prias unhas)

• 

• interesses restritos
• isolamento social
• 
• pensamentos obsessivos
• 
• atraso na fala e motor
• 

• -

• 

• 
de Ligação 

• -

• -
-

Tratamento
• 

• 
das complicações, da deleção e da terapia mul-

qualidade de vida do paciente e das pessoas 

• -
drome ocorre de novo, ou seja, sem anteceden-
tes familiares, não sendo considerado o pro-

• É recomendada a análise citogenética dos pais 

translocação balanceada envolvendo a região 

-
cas e incluem síndrome de Down, síndrome de 

deleção 22q11, síndrome de Sotos, e síndrome de 

Referências
-

-

-
-

s.l

-

s.l
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syndrome s.l

genis syndrome s.l

et al The spasmodic 

s.l

-
-

et al
: evidence 

s.l

Molecular analysis of the 
-

[s.l

-
et al Neurologic and developmen

s.l

et al
ciated with Smith–Magenis syndrome s.l -

et al
me In et al

Behavioral Phenotype of 
s.l

-

[s.l -

De novo 
s.l

et al Behavioral disturbance and 



3.1 Síndrome de Waademburg (SW)
Guilherme Pinho Mororó | Gabriel Pinho Mororó | Erlane Marques Ribeiro

CID 10: 

Epidemiologia
• 
• -

• Essa doença é uma neurocristopatia 
caracterizada por defeitos no fechamento do 

a uma migração inadequada de células da crista 
 

• 

• -
lador no desenvolvimento embrionário precoce 
do sistema de pigmento e é necessário para 
expandir um conjunto de melanoblastos com-

Quadro 3.1.1: 

Tipos Gene Localização Função

-
tas neurais e passa a produ-
zir uma proteína responsável 

-
renciação de determinados 

2 MITF 
SNAI2

SOX10, 
formação das células produ-
toras de pigmento, atuam no 
desenvolvimento das células 

O paciente é considerado com SW quando 
possui:

• 2 critérios maiores ou 
• 1 dos critérios maiores e 2 critérios menores 

Quadro 3.1.2: 
Waardenburg

-
sorial

heterocromia da Iris

couro cabeludo

deslocamento lateral do 
canto interno do olho (disto-
pia cantorum)

Leucoderma

Lábio Leporino Sinofre

Quadro 3.1.3: 

I II
Waardenburg Waardenburg

distopia 
cantorum distopia 

cantorum

anormalidades 
musculoes-

membros
superiores

Doença de

ou obstrução

precoce

sintomas perda

espinha 

Capítulo 3 HERANÇA AUTOSSÔMICA 
DOMINANTE
Coordenadora: Erlane Marques Ribeiro



Figura 3.1.1: Mulher com mecha branca frontal de 
couro cabeludo, heterocromia de íris, surdez bila-

mesmo quadro clínico, caracterizando o quadro clí-

Figura 3.1.2:
de íris sem distopia cantorum caracterizando o 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 
testes genéticos moleculares de sequencia-
mento dos genes em questão, podendo ser 
obtido por painéis ou sequenciamento de 

Tratamento
• 

• Como o principal sintoma incapacitante é a 

gravidade do quadro, mas os implantes coclea-

• 

paciente consegue ter um desenvolvimento neu-

• 
-

• -

• 
• 

-

ter a mutação no gene responsável pela doença 

Quadro 3.1.4: -
-

lhanças e diferenças
Doença Semelhança Diferença

-
mica dominante 
rara
mecha de cabelos 
brancos, surdez

mutação no gene KIT 
problemas na migração e 
proliferação dos melano-
blastos durante o desen-
volvimento embrionário 
acromia, área triangular 
de despigmentação da 
linha media da fronte e 
parte centra do couro 
cabeludo displasia cra-

base do nariz e hipertri-
cose
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Albinismo diminuição ou 
-

mento de mela-
nina, pele clara

muito clara, cabelos 
brancos, fotofobia, 

cunho visual
-

micas na pele -
micas preponderam nas 
regiões fotoexpostas

Tietz associação com o 
gene MITF, perda 
profunda da audi-

associada a pele e 
cabelos claros

Síndrome de Waa-

Referências
AMIRSALARI, Susan et al
outcomes in children with Waardenburg syndro
me s.l -

et al
gene locus cause Waardenburg syndrome types 2 
and 4 s.l -

et al HumanSLUGGene orga

s.l

et al. M

[s.l

et al. Waardenburg syndrome pre
s.l -

go update s.l

JANG, Mi-ae et al
novo variant in the PAX3 gene in Waardenburg 

: the 
s.l

analysis of oculocutaneous albinism: a compact 
s.l

 
-

In: 
et al GeneReviews -

et al

-

et al New roles of EDN
RB and EDN3 in the pathogenesis of Hirschsprung 
disease s.l

SOLIA-NASSER, Luciano et al. Waardenburg syn
drome type I -

s.l -

et al Piebaldism
[s.l

et al

WANG, Juan et al

burg syndrome type 1 -
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3.2. Esclerose tuberosa
João Victor Araujo Aragão | Murilo Melo Chaves Filho | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 
• 
• A linfangiomiomatose pulmonar progressiva e 

frequentemente fatal, está presente apenas em 

• 

Quadro 3.2.1: 
-

Tipos Gene Localização Frequência

1 TSC1 Mais grave

2 TSC2 tuberina Mais leve

• -
cas clínicas maiores e menores:

Quadro 3.2.2: Critérios maiores e menores em 

ungueais ou periungueais
-

-Astrocitoma de células 
gigantes subependimário
-Rabdomioma cardíaco
-Linfangioleiomiomatose 
pulmonar
-Angiomiolipoma renal

esmalte dentário
-Linhas de migração radiais na 

-Fibromas gengivais

-
fete”

Quadro 3.2.3: 
esclerose tuberosa

Provável

2 maiores 1 maior e 1 menor 1 maior ou >2 
menores

1 maior e 2 menores

Quadro 3.2.4: 
tuberosa segundo sistema afetado

Sistemas afetados

Máculas hipopigmentadas em for-

de início em idade pré-escolar, na 
região malar, como pequenas pápu-
las rosa-avermelhadas com formato 
de borboleta, placa de Shagreen evi-

de colágeno na região lombossacra 

-

astrocitomas subependimários de 
-

cerebrais

defeitos da acuidade visual secun-

-

-

podendo manifestar como pneumo-

cardiovascular
coarctação da aorta, aneurismas 
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genitourinário Angiomiolipomas (mais comum em 

tamanho com a idade, com risco de 

Figura 3.2.1: -
rose tuberosa

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 
pelo encontro de rabdomiomas cardíacos ao 

• 
cerebral e renal pode embasar a suspeita clínica 

• 
realizar o sequenciamento dos genes TSC1 

Figura 3.2.2: Ecocardiograma mostrando rabdo-
miomas cardíacos em recém-nascido com esclero-
se tuberosa (marcado com cruzes brancas)

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Figura 3.3.3:
(pontos brancos adjacente aos ventrículos laterais) 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Tratamento
• 

• 
• A segunda causa mais comum de morte devido 

a esclerose tuberosa são complicações renais 
devido angiomiolipomas, que são tumores 
benignos raros e mais comuns em mulheres e 

-

de seu caráter minimamente invasivo, pela pre-
venção da ruptura tumoral e pela preservação 

• A Linfangioleiomiomatose ocasiona dispneia pro-

escarros hemoptoicos devido a proliferação descon-

pulmonar e linfonodos em outros tecidos, aumenta 

• O crescimento celular descontrolado e con-
sequente formação de tumores pode levar 
também a hemorragias devido ao rompimento 

• A esclerose tuberosa está associada, também, a ano-
malias cardíacas incluindo arritmias e a Síndrome de 

-
-

dução sanguínea atrioventricular gerando arritmias 
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• 
casos e os tumores no sistema nervoso central 

• Nos casos em que um dos pais é afetado, o 

• 
podendo ser decorrente de mutação nova, com risco 

Quadro 3.2.5: Sintomas que fazem parte da escle-
rose tuberosa e pode confundir com outras doenças

Sintomas

Manchas -

Acne vulgaris, acne rosácea, tricoepite-

Fibroma ungueal

Referências
-

In: 
et al. Guias de medicina 

rologia.

-
Tuberous sclerosis s.l The Lan

cet. 

-
Tuberous sclerosis complex: a re-

s.l

-
In

et al Esclerose Tuberosa
: Acta Urológica.

Pulmonary 
choriostoma in a case of tuberous sclerosis com
plex s.l Journal of Postgraduate Medicine. 

Parallels between tuberous 
: com-

s.l

Tuberous 
s.l

A prevalence stu
s.l

et al Evolving strategies in the 

s.l Urology

Emerging treatments in the 
management of tuberous sclerosis complex s.l
Pediatric Neurology. v. 

Linfangioleiomiomatose pulmonar  São Paulo: 
Jornal Brasileiro de Pneumologia. 

et al Tuberous sclerosis 

[s.l

The tuberous 
sclerosis complex s.l

et al Tratamento endovas
cular de angiomiolipoma renal por embolização 

Jornal Vascular Bra
sileiro

et al Clinical progress of epilepsy in 
children with tuberous sclerosis -

s.l Chonnam Medical 
Journal.

-
Esclerose tuberosa

Porto: Acta Pediátrica Portuguesa. 
v. 44, n. 2, 

et al Tuberous sclerosis and acute 
hydrocephalus s.l
Medicine.
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3.3. Distrofia Miotônica
        de Steinert (DMS)
Júlia Maria Souto Mourão Silva | Letícia Freitas Melo | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• -

• -

• 

• 

Quadro 3.3.1: -

e proteína

Tipo
expandido

gene localização

DM1 CTG
proteína qui-
nase para DM 

DM2 CCTG

-

cardíaco, porém isso não explica o envolvimento 

agregação, os quais alteram a formação e o trans-
-

tante ocasionaria variações na síntese de proteí-

Quadro 3.3.2: -

Indivíduos saudáveis

Indivíduos afetados com a forma 
tardia (poucos sintomas)

Forma clássica

Sintomas principais:
• fraqueza muscular: O padrão de fraqueza muscu-

mandíbula, pescoço, mão e membros inferio-

ptose, perda de expressão facial, queixo caído, 

-
-gravitacionais desde o início da doença pode 

• 

no aperto de mão, em que o paciente apresen-
tará dificuldade em abrir a mão, precisando, 
em casos mais graves do auxílio da outra mão 

O quadro clínico e a idade para início dos sin-
-

cada vez mais precoce e mais grave dos sintomas 

-

disso, é comum os recém-nascidos apresenta-
rem dificuldade de sucção e deglutição do leite 
materno, déficit de desenvolvimento, anoma-
lias maxilares e faciais, fraqueza acentuada dos 

geralmente tardio, podendo haver casos raros 

-
mente o equilíbrio do paciente com um padrão 

-
cular pode estar presente, porém em um nível 

outros sistemas é raro, exceto a catarata e pro-
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Quadro 3.3.3: 

Sistemas afetados

Face
-

porais, masseteres e faciais, rosto 
magro e alongado com a boca entrea-
berta, ptose palpebral bilateral, redu-
ção da mímica facial e calvície frontal

Nervoso -

catarata

fraqueza da musculatura diafragmá-
-
-

Cardiovascular transtornos no ritmo e condução car-
díaca com sintomas de síncope, palpi-
tações e dor precordial

-

extensores dos pulsos e extrínsecos 
-

faringe e língua leva a disfagia, disartria 

é incomum, inteligibilidade da fala, 
alteração para ouvir sons graves

-

Figura 3.3.1: 
de Steinert

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 

• O nível sérico aumentado da proteína muscular 
-

res, mas o seu nível normal não descarta o diag-

• 

Tratamento
• -

• -

• Deve-se evitar a anestesia geral devido a possíveis 

Quadro 3.3.4: Avaliação laboratorial e manejo a 
-

nica de Steinert
Sistema afe

tado
Exame indi

cado Manejo

Cardíaco ECG, ecocar-
diograma

Arritmia car-
díaca

Marca-passo, 
medicação

-
gico

-
tosterona, 
glicemia

Redução dos 
níveis hormo-
nais, diabetes

Medicação, 
dieta

Fundo de 
olho, pressão 
ocular

catarata Medicação, 
cirurgia

Espirometria, 
polissono-

Fraqueza dia-

-

noturna, infec-

-

-
gico

Avaliação 
clínica com 

Disartria, disfa-
gia, alteração 
vocal

Espessante, 
terapia com 
especialista

Motor Avaliação 
clínica com 
ortopedista 

Alteração da 
marcha, pé 
caído

Fisiotera-

pe-tornozelo, 
terapia ocu-
pacional

• 

• 
não morrem da doença, mas sim por complica-
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• -

• É importante fazer a genealogia para identificar 
outros familiares afetados  Contudo, como o início 
dos sintomas é tardio, pode haver casos de afeta-
dos que ainda não manifestaram o quadro clínico 

-

quadro clínico da doença é muito variável e geral-
mente mais brando nos familiares mais velhos, 

Quadro 3.3.5: 

semelhanças e diferenças
Doença Semelhança Diferença

Charcot-Marie-
-Tooth

pé caído, fra-
queza distal dos 
membros infe-
riores

padrões da eletro-

de Duchenne
Fraqueza 
muscular

níveis de CK muito 
elevados, afetar 
somente indivíduos 
do sexo masculino

-
lares de Cinturas

Fraqueza 
muscular

envolvimento pre-
dominantemente 
proximal da cintura 
pélvica (quadris e 
coxas) e escapular 
(ombros e braços)

Referências
-

In -

son.

myotonic dystrophy type 1 -

-

et al Myotonic dystrophy type 1: frequency 
-

-

In: 

tratado de neurologia. -

et al Molecular and clinical characteris
s.l

 LI, Mao et al

type 1 s.l

et al Achados audiológicos em in

-

-
-

et al
: comportamento dos even-

-

s.l -
 v  17, n  172-

179, agosto  Disponível em: -

 Dis
-

-
-

The myotonic dystro
phies -

s.l
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3.4. Doença de Huntington
Thaís Girão Lopes | Gabriel Studart Gurgel Dias | Erlane Marques 

Ribeiro

 G10

Epidemiologia
• -

soas na Europa Ocidental e América do Norte, 
-

• -
tes da Europa Ocidental, América do Norte 

nas populações isoladas da região do Lago 

se repete em tandem

-
hun-

, ocorre a inserção de uma poliglutamina 

O resultado é uma  mutada com 

-
-

-
tandem.

-

 

Quadro 3.4.1: -

Número de 
Consequências

normal

afetados foram detectados no cérebro (especial-

estriado, a  é distribuída, predominan-
temente, no citoplasma, embora alguns fragmen-

A

um grupo de proteases capazes de clivar certas 
proteínas e estão envolvidas na ativação da apop-

A clivagem por caspases é induzida pela 
-

gação é mais pronunciada com a forma -
 mutante (isto é, formas que possuem grandes 

A forma normal de a inibe a cas-

Quando há um aumento da concentração de 

células, uma forte interação entre esta e algumas 
-
-

rupção funcional e, pela não-inibição das caspases 
-

 

A expressividade é variável, pois o 

-
ções motoras, que facilitam comportamentos, 
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abrangendo desde movimentos a ações cogni-

cerebral, justificando o padrão de sinais e sin-

No início do quadro clínico, pode-se evi-
denciar alterações motoras mais discretas, como 
o movimento inquieto dos dedos das mãos e dos 

uma vez que o paciente pode perder a coorde-
nação motora e as contrações involuntárias 

vão perdendo a capacidade de se comunicar e 

doença são:

Coreia

pode ser evidenciado, caracterizado por movi-
mentos involuntários, ondulantes, arrítmicos, 
breves, que se iniciam numa parte do corpo e 
passam para outra de um modo brusco e inespe-

Distonia
presente no início do aparecimento dos sin-
tomas, caracterizada por movimentos lentos 
anormais e alteração da postura, que ocorre 

-
-
-

los provoca posturas anormais do segmento 
do corpo envolvido (cabeça, mãos, tronco 

podem aparecer antes ou depois dos sintomas 
motores e essas alterações tendem a piorar 

Quadro 3.4.2:
a faixa etária

Faixa etária Sintomas

Criança

Adolescente
bradicinesia e rigidez

Adulto Manifestações clínicas são mais evidentes: 
inicialmente movimentos involuntários em 
extremidades, posteriormente movimen-

-
mento obsessivo-compulsivo 

Figura 3.4.1: -
-

Quadro 3.4.3:

Exames indicados Resultados

perda de volume estriatal
moderado a grave: perda 
do volume estriatal e um 
aumento do tamanho dos 
ventrículos laterais

hipometabolismo e hipoper-

-
ção na dopamina ligada ao 

-
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Tratamento
Quadro 3.4.4: 

Medicamentos

tetrabenazina atua inibindo o transporte 
de dopamina e noradrena-

sintomas coreicos

benzodiazepínicos
em pacientes ansiosos

medicamentos psiquiátricos Mesmo o tratamento da 

• 
aparecimento dos sintomas, podendo chegar a 

• Causas de mortalidade: broncopneumonia, insu-

• 
é assintomático (teste preditivo) é possível 
para essa doença, no entanto é considerado 
anti-ético, quando realizado para pessoas 

doença não tem tratamento para a causa 

• , 
pois as manifestações clínicas são mais graves 

• 

ocorre pelo pai (herança paterna), há uma ten-

Dessa forma, conforme há o aparecimento de 
futuras gerações, o início da doença é mais 

paternas, se diz que há viés de transmissão 

pacientes conforme a transmissão acontece 

Quadro 3.4.5: -
-

ças e diferenças
Doenças Semelhanças Diferenças

Esclerose lateral -

alteração psiquiá-
trica

T o r c i c o l o , 
tremor, mioclo-
nia

Coreia-acantose -
mento, alteração de 
comportamento

-
tose, aumento 

convulsão, idade 

Neuroacantose de 
McLeod

Alterações psiquiá-
-

-
lise compensada

Ataxia espinocere-
alterações psiquiá-
tricas

Ataxia cerebelar

-
rubral-pallidoluy-
siana

Alterações psiquiá-
-

Ataxia cerebelar 
hereditária

Coreia benigna 
hereditária

coreia Coreia não pro-
gressiva, sem 

-
totemporal com 

Início tardio, dis-
-

mento progressivo, 
-

ção de comporta-
mento, alterações 
psiquiátricas

Sem coreia

Doença de Alzhei-
mer familial de 
início precoce

movimento

Doença de Creutz- Início tardio, 
-

movimento, sinto-
mas psiquiátricos, 
alterações de com-
portamento

mioclonia
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4.1. Anemia falciforme
Júlia Couto Roriz Loiola | Lana Beatriz de Oliveira Pinho Viana | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• prevalece na raça negra
• 
• 
• 
• -

• -

• 

Figura  4.1.1: 

-
-

Capítulo 4 HERANÇA AUTOSSÔMICA 
RECESSIVA
Coordenadora: Thais Gomes Silva



• 

Figura 4.1.2: -

-
-

inchaço nas mãos e nos pés e febre com alto risco 

• 
-

• O AVC é a complicação mais devastadora e 
-

tando de transfusões de sangue para evitar um 

• O priapismo acomete alguns adolescentes e, na 

• As anormalidades mais frequentes são hema-

• -
-

• a crise vaso-oclusiva e a causa mais frequente de 
internação e as infecções, transfusões, colecistec-

-

• 

• 
-

-

• 
-

• 
ter uma evolução clínica pior, com os menores 

• 

quadro clínico
• Os primeiros sintomas iniciam-se ainda na pri-
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Quadro 4.1.1: 

Dermatológicas Neurológicas Respiratória

- infartos orbitários
- Icterícia
- palidez 

- AVC 
- cefaléia

- Síndrome Torácica Aguda* 

Cardíacas Genitourinário

- artérias pulmonares proeminentes
- aumento no padrão vascular pul-
monar
- isquemia miocárdica

- sopro cardíaco
-

- necrose vascular na cabeça do 

-
cular

- Icterícia

*dor torácica aguda e intensa, febre, tosse, dispneia moderada a grave, queda no nível de hemoglobina, e possível evolução com 

• -

• 
• As hemácias em forma de foice são observadas 

Figura 4.1.4: 

-
-
-
-
-
-
-

• 
de bilirrubina indireta, redução de haptoglobina 

• Leucocitose e trombocitose estão associadas a 

-

• 
por meio da triagem neonatal pela presença 

• A detecção da hemoglobina S pode ser feita 
pela eletroforese de hemoglobinas na técnica 

-
mance) ou Eletroforese com Focalização Isoelé-

Figura 4.1.3: 

-
-
-
-

• 

-

• Os níveis de hemoglobina em pacientes na fase 
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• 
coagulação podem apresentar alterações carac-

• 

Tratamento
• 

• -

serviços especializados (Centros de Atenção a 
Doenças Falciformes) com a presença de equipes 

-

Quadro 4.1.2: Tipo de tratamento para anemia fal-

Tipo de tratamento

Imunização
-

ou endovenosa e anal-
gésico

Tratar crises agudas dolorosas

-

-

Tratar síndrome torácica aguda leve

Indicado para anemia severa aguda, 

torácica aguda, infecções graves, 

Indicado para prevenção de AVC, 
síndrome torácica aguda recor-

Transplante de células 
-

cas

-

indicado para crianças com casos 
graves e que tenham doador com-

• -
-

ral da doença e na redução de sua morbimorta-
lidade, principalmente nos cinco primeiros anos 

• 

• -
-

• Deve ser oferecido a todos os indivíduos hetero-

• As famílias com pessoas falciformes não devem ser 

• 
-

0-tal), anemia falciforme mais beta-talassemia 
-

Referências

-
Re

vista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 

Ge
édica: Guias de Medicina Ambulatorial 

 et al -
-

Reviews

Tratado de hematologia
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4.2. Fibrose cística
Gabriella Rocha | Stéphanie Háila Bezerra Castro Sá Pinheiro | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• varia de acordo com a etnia
• 

• 

• -

Figura 4.2.1: 

-
-



88

Figura 4.2.2: 

-
-
-
-
-
-

• -

diminuição da permeabilidade ao cloro na mem-

dessa menor saída de Cloro da célula é a maior 

• 

• 

• Nos pulmões, ocorrem anormalidades no líquido 

• 

-

• As mutações são agrupadas em cinco classes: de 
-

Quadro 4.2.1: -

Sistemas
Ileo meconial no período neonatal, baixo 

-
nutrição, hipoproteinemia, edema, hipona-

-

Cirrose e hipertensão porta, cirrose biliar focal, 

Aparelho genital 
masculino

esterilidade, azoospermia, atraso puberal
Aparelho genital 
feminino 

Quadro 4.2.2: 

Exame Alteração esperada
Teste do suor iontoforese com pilocarpina mostrando Na e 

Triagem 
neonatal -

alelos do gene da FC 

Tratamento
Quadro 4.2.3: Tipo de tratamento indicado para 

-
ções apresentadas 

Tipo de tratamento

Complicações 

aureus, 
cepacia maltophilia

Transplante pulmonar
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-
rica e hiperlípidica 

-
mulas pré-digeridas
Suplementação vitamínica 
Insulinoterapia

Obstrução Megalodiatrizoato ou outros contras-
-

nistrados por enema no íleo terminal

Complicações 

• 

• A presença de infecção pulmonar, idade, instala-
ção dos primeiros sintomas e gravidade do envol-

• 
-

intensa e, com o passar dos anos, resultam em 
lesões pulmonares permanentes e no compro-

• 
repercussões sobre o estado nutricional e suas impli-

• 
entre os sexos quando os pais são heterozigo-

e seus pais para a realização do adequado risco 

Quadro 4.2.4:
-

lhanças e diferenças

doenças semelhanças diferenças

Alterações Alteração dos testes 
laboratoriais para FC

Viral Aguda  tosse vírus, alteração dos 
-

Gastroesofágico 
(RGE)

 tosse
Exames de imagem 

Tuberculose* Achados 
clínicos da FC

alta do teste tuber-
culínico consequente 

-
sente na FC

*Um mesmo paciente pode ter FC e tuberculose

Referências 

Cecil Medicina Interna. -

et al. Medicina Interna de Harrison. 

-
et al

Pneumologia: Guias de Medicina Ambulatorial e 
. 

-
Doenças Pulmona

res

-

et al Pulmões: uma abordagem integra
da à doença. 

-
Fisiopatologia. -

Gastroenterologia.

-
Tratado de 

et al -
NIOR, Dioclécio Campos et al Tratado de Pedia
tria. 
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4.3. Ataxia de Friederich (AF)
Nícolas Breno Gomes de Lima | Rafael Santos Dumont Barata | 

Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• uma das formas de ataxia de herança recessiva 

mais comuns no mundo e de início precoce 
• 
• rara entre africanos subsaarianos e no Extremo 

• 
• 
• 

Quadro 4.3.1: 
Friederich

Herança

recessiva
Frataxina

• A redução de frataxina é resultante de uma expan-
são anormal da trinca GAA localizada no cromos-
somo 9q13, que prejudica a iniciação da transcri-
ção do gene da frataxina, devido principalmente 

doença correlacionada com a extensão da redu-
ção dessa proteína, que por sua vez se correla-

Figura 4.3.1: -
pandidos na ataxia de Friederich

• observa-se homozigose para uma expansão de 

• 
um íntron GAA em um alelo e uma mutação por ina-

• -

• Nas crianças, mais comumente ocorre o atraso 

• 
nos membros inferiores, disartria, perda de sen-

• 
por intermédio de uma perda da propriocepção 

• -

• 
• 
• 
• É comum a fraqueza dos membros, seguida de 

paraplegia  
• 

Figura 4.3.2: Foto de uma mulher com ataxia de 
Friederich

-

Quadro 4.3.2: Anomalias associadas em sistemas 
que ocorrem na Ataxia de Friederich

Sistemas Anomalias associadas 

Ocular
-Movimentos extraoculares anormais

Cardiovascular
-Fibrose Miocárdica
-Arritmias
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-Escoliose

Nervoso
-Disartria 
-Ataxia progressiva de membros e de 
marcha*

-

-Incoordenação motora*

-

-Fraqueza muscular 

Figura 4.3.3: Representação dos movimentos in-
coordenados na ataxia

-

• -
-

-

• 

• 
-

ou redução acentuada do potencial de ação dos 

Tratamento
• -

dade de frataxina nas células: 
• Estratégias para aumentar a expressão de mRNA 

da frataxina, diminuindo a formação de hetero-

• Métodos para quelar o ferro e assim reduzir o 

• 
Tratamento de apoio:
• 
• terapia da fala 
• 
• 

• 

• Os pacientes geralmente são cadeirantes por 

• 
• 

• 
-

tadores para determinar se estão em risco para 

Quadro 4.3.2: -
ferencial com Ataxia de Friederich segundo suas 
semelhanças e diferenças 

Doenças Semelhanças com AF Diferenças com AF
Ataxia com 

pode apresentar piramidais sem car-
-

mentos involuntá-
rios da cabeça para 

Ataxia com 
apraxia oculo- coreia piramidais, sem 

diminuição da albu-
mina e aumento 
dos níveis de coles-

Ataxia com 
apraxia oculo- pode apresentar 

sinais piramidais, 
coreia, alterações 

hipercolesterolemia, 
aumento de CK, dos 
níveis de IgG, IgA e 



92

recessiva de 
Charlevoix-Sa-
guenay

sinais piramidais, 
escoliose, pes 

perda da sensibili-

Sem Cardiomiopa-

Charcot-Ma-

1 e 2
muscular
distal, movimentos
dessincronizados

cerebelar e cardio-

Ataxia espino-
cerebelar
com neuropa- pes cavus, ataxia da 

marcha

piramidais, Sem car-
-

sensorio-motora

Referências 
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ESTUDOS MOLECULARES 
EM ATAXIA DE FRIEDREICH. 
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4.4. Talassemias
Davi Candeira Cardoso | Artur Santos Gadelha | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia

-
sados por mutações hereditárias que reduzem a 
produção de cadeias alfa-globina e beta-globina 

ou do Sudoeste africano  

Figura 4.4.1: Representação de cadeias alfa-globi-

-

-
-
-
-

Quadro 4.4.1.

Número 
Hemoglobina 

anormal

pessoas no 
mundo

270 milhões 
população, 
dependendo 
da região

Nascidos 

Talassemia Beta

• 
substituição de nucleotídeos, pequenas dele-

-

• 

• -

hemoglobina 
• todas as formas são caracterizadas por hipo-

• 
-

pro eritroblastos que estão iniciando a matu-

• a anemia hemolítica decorre da destruição dos 
-

culos de inserção pelo baço que detecta e des-

• diante da anemia, ocorre a estimulação para 
liberação de eritropoietina (produzida pelo 

• 

• hepatomegalia e esplenomegalia ocorrem 

tornar exuberante e produzir massas de tecido 

• 
-

• inanição, suscetibilidade a infecções e disfun-
-

• 
desorganiza o crescimento e o desenvolvi-

• 
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Figura 4.4.2: 

-
-
-
-

minor e traço 
-

Quadro 4.4.2: -
mias segundo a gravidade

Casos leves 
(minor)

Casos inter-
mediários

Casos graves 
(major)

Idade de diag- >2 anos

Grau de 
anemia

Necessidade 
de transfusão 
sanguínea

não não

Quadro 4.4.3:

Relacionada a 
doença

atraso de crescimento e desenvolvimento

transfusões
enormes entradas de ferro transfusio-

sangue, alo-imunização, reações febris, 
-

Relacionada ao 
tratamento

toxicidades relacionadas com quelantes 
de ferro, osteoporose e problemas psi-
cossociais

-

Figura 4.4.3: Quadro clínico nas talassemias

-
-
-
-

• teste de triagem neonatal leva a suspeita de 

• presença de anemia grave associada aos sinais 

grave, hepatoesplenomegalia, esfregaço sanguí-

Figura 4.4.4: -
lhos normais e na beta talassemia

-
-
-
-

• -
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Figura 4.4.5: Eletroforese de hemoglobina em gel 
de agarose alcalina

-
-
-
-

• 

• 

Figura 4.4.6: Algoritmo de avaliação laboratorial 

-
-
-
-

Tratamento
• -

• -

• terapia de quelação de ferro é vital para pacientes 
major

• -

• 

• esplenectomia está indicada para pacientes que 
a necessidade de transfusão anual aumente em 

• nos casos graves, pode ocorrer a morte na pri-

• a sobrevida dos pacientes em tratamento 

• -

são responsáveis pelas complicações mais graves 
da talassemia major

• as principais causas de mortalidade são infec-

-

• 

não precisam de transfusões sanguíneas, são 

• 
-
-

• -
major ou intermedia, her-

dando dois genes de globina defeituosos, um de 

• minor ocorre quando o indivíduo 
herda apenas um gene de globina defeituoso de 

• -
mente as formas mais brandas) da anemia por 

-

as variantes estruturais da hemoglobina e outras 

Talassemia Alfa

• deleções ou mutação de ponto de um ou ambos 
os genes da alfa-globina na região telomérica do 

• 



96

-

• a produção das cadeias alfa globínicas dependem de quatro genes há possibilidade de gerar diversos 

Quadro 4.4.4. 
Tipo de talassemia laboratório

Talassemia alfa silenciosa hemograma normal ou 
-

nuído

anemias mais graves, fadiga, 
dispneia e palidez são inco-
muns

2 genes alfa, podendo resultar da deleção 

clínica da talassemia inter-
mediária ou moderada, 

-
tos de bolas de golfe

• pode ocorrer durante uma doença febril ou 
-

• 

• 

• 

Tratamento
• 

uterina e transplantes de células-tronco hema-

• -

• 

• 
-

• -

• anemias mais graves, fadiga, dispneia e pali-
dez são incomuns e geralmente relacionadas a 

Síndrome de Hb Bart

• -

-

• são evidenciadas na gestante, no feto ou no 
recém-nascido, sendo naquela a presença de 

• pode cursar com esplenomegalia e icterícia, visto 

• Em casos de hidropsia fetal pode-se ter sinais de 
-

• -
nomegalia, placenta maciça, derrame pleural e 

• 

-
dantes e infecções, sendo capaz de ocasionar 

• foram relatados casos de atrasos no crescimento 
cerebral, hidrocefalia, deformidades cardiovas-

• -
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• 

• 

• 

• 
• -

rese da hemoglobina
• 

• -

-

• 
isoimunização Rh, anomalias cardíacas fetais 

de um feto com hidropsia com uma proporção 
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4.5. Doença de Pompe ou
         glicogenose tipo II (GSD-II)
Ticiana Freire Bezerra | Guilherme Pinho Mororó | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 

• 

• 

• 

• 

nos lisossomos e a destruição das células do tecido muscular
• 
• 

Quadro 4.5.1: 

Distúrbio metabólico Tipo de Herança
principais

Doença do armazenamento Autossomica Recessiva
ácida) fraqueza e hipotonia muscular

-
-
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Quadro 4.5.2: 

Sistema
Sistema cardíaco

muscular

Forma mais grave

-
nia profunda de início 

-

Manifestações car-

ventricular esquerda, 
-

tomegalia

-
-se: hipotonia facial, fraqueza 
da língua, habilidades moto-
ras ruins

Tardia

adolescente ou 
adulto

principalmente pro-
ximal em áreas de 
cinturas pélvicas e 
escapulares

SEM manifestações 
cardíacas pelo envolvimento dia-

Fraqueza muscular progres-
-

disfagia

vida do paciente, como o diafragma, podendo 

inicialmente no sono, com períodos de apneia 
e hipoventilação, sendo a principal causa de 

Quadro 4.5.3: 

Exame

enzima AGA
-

químico

sequenciamento Sanger 
do gene AGA

-
cular

corporal total

Mostrar envolvimento, ate 
mesmo em fases precoces da 

paraespinais, abdominais, 
-

femoral e grácil

-

muscular

Eletrocardiograma, eco-
cardiograma e raio x de cardíaco

Espirometria, polisono-

Figura 4.5.2:
para avaliação de hipotonia 

Fonte: -
-
-
-
-
-
-

Sem tratamento a evolução da doença é 
caracterizada por uma inicial fraqueza na mus-
culatura proximal, em especial da cintura pél-

a evolução, pode haver também comprometi-
mento da musculatura facial, dificultando, até 

-
metimento se torna ainda mais grave quando 
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Tratamento
• medidas de suporte aos pacientes com qua-

ou com dificuldades alimentares
• terapia de reposição enzimática (TRE) com 

• fisioterapia motora, visando evitar deformi-
dades, melhorando postura e estimulando a 
movimentação, impedindo perda de alguns 

• Medidas de suporte para alguns pacientes 
que possuem dificuldade na alimentação, 

• 

Prognóstico
• alta morbidade e letalidade em sua forma 

infantil (sobrevida de meses) e alta morbi-

-
mento adequado, modificando a sobrevida 
desses pacientes e evitando lesões irrever-
síveis ou, até mesmo, revertendo algumas 
lesões em estados iniciais, mas para isso é 

• 
sono, com períodos de apneia e hipoventila-

• anomalias nas artérias cerebrais (mais na 
circulação posterior), como aneurismas 
são causas importantes da morte desses 

• o acometimento cardíaco, caracterizado por 
uma hipertrofia ventricular direita não asso-
ciada a hipertensão pulmonar, leva a insufi-

corrência
• 

recessivo é importante o aconselhamento 
genético, pois os pais do indivíduo são hete-

• 
busca ativa por outros familiares com a 

Diagnóstico Diferencial
• Forma Infantil: 

 Atrofia muscular espinhal tipo I 
 
 
 
 
 

• Forma Tardia:
 Distrofias musculares: Distrofinopatias 

-
ras, distrofia fáscio-escápulo-umeral, dis-

 Doenças da junção neuromuscular: Miaste-

 -

 
 -
cogenoses tipo V e VII, Doença de Danon, 

Referências
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LLERENA JUNIOR, Juan Clinton et al
for the diagnosis, treatment and clinical moni-

-

-
pe tratado com alfa-glicosidase recombinante hu-

Jornal de Pediatria



CAPÍTULO 4 – Herança Autossômica Recessiva 101

et al -

New England Journal Of Medicine, 

-
Jornal de pediatria

et al

Cana

Canadien Des Sciences Neurologiques
-

et al.

VITA, Giuseppe et al. Genetic neuromuscular 
disorders: living the era of a therapeutic revolu-

Neurological Sciences

et al. Muscle pro-
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5.1. Distrofia muscular 
        de Duchenne
Lise Queiroz Lima Verde | Marianna Letícia Vasconcelos Patrocínio | 

Erlane Marques Ribeiro

CID 10

Epidemiologia
• 

prevalente
• 

Quadro 5.1.1: 
muscular de Duchenne

gene DMD
localização

consequência -
-

cos, células do SNC leva a instabilidade 

História natural da doença
Quadro 5.1.2: 
de Duchenne segundo as fases da vida

Idade

Nascimento

Início de suas manifestações clínicas, com 

de acompanhar os colegas, manobra de 

Contratura do tendão de Aquileus e liga-

locomover evidente, marcha anserina e 

12 anos a maioria dos indivíduos depende de 
cadeira de rodas, há contratura muscular, 
escoliose e deformidade torácica, com ou 

20 anos

Figura 5.1.1: -

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Capítulo 5 Herança Ligada Ao X
Coordenadora: Thais Ferreira Campos



Quadro 5.1.3: Exames indicados nos casos de Dis-
-

Tipos de
Exame

triagem
normal)

Eletroneuromio-

suporta a suspeita clínica 

diferencia a DMD de 
outras doenças como as 

junção neuromuscular 

usada quando não está dis-
ponível o estudo do DNA, o 
qual há um estudo qualita-

-

em que ele demonstra, 
junto com um padrão his-

-
cia dessa proteína, sendo 
evidenciadas por reações 

certeza Sequenciamento 
do gene da DMD

avaliação da mutação

avalia grandes deleções 
ou duplicações 

avalia mutação já conhe-
cida na família

Tratamento
Quadro 5.1.4: Terapias indicadas nos casos de Dis-

Terapias

Administração oral de gli-

dias sim e 10 dias não, e 

-
díaca, atraso na progressão da 
escoliose e na disfunção respi-

de vida nos pacientes que foram 
-

dos de tratamentos (> 2 anos) 

Intervenções ortopédicas Manter a função, evitar contra-
turas e ajudar na mobilidade, 

deformidades da coluna e dos 

Fisioterapia motora e res- Indica-se precocemente, para 

Apoio social
seus familiares, através de auxí-

-

Terapia celular Células tronco são uma alter-
-

neração muscular pela sua 
capacidade de se auto renovar 

celulares 
Restauração da proteína distro-

Novos medicamentos Ataluren: Acredita-se que o medi-
camento interagiria com o ribos-
somo, evitando sua tradução de 

Eteplirsen: Seria uma opção para 

uma ação direta no gene DMD para 

• Sem tratamento a maioria dos pacientes tem 

• Nos casos de acompanhamento e suporte ade-

-

pneumonia, problemas cardíacos, arritmia cau-
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• 

• -

• A doença é ligada ao X com predomínio no sexo 
-

dadas da mãe portadora heterozigota, sendo o 

Quadro 5.1.5: 

diferenças
Semelhanças Diferenças

Fraqueza 
muscular 

início mais tardio, dis-

ausentes

- Fraqueza 
muscular

Fraqueza 
muscular

Início mais tardio, fra-
queza mais predomi-
nante na cintura pél-
vica e escapular, maior 
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5.2. Hemofilias
Marcio Ribeiro Studart da Fonseca Filho | Guilherme Leite Barboza 

Gonçalves | Erlane Marques Ribeiro

Incidência 
• 

• -

• 

-

hereditárias decorrem de alterações nos genes que 

• produção inadequada do fator VIII por mutação 
no gene do fator VIII

• 
complexo FIXa e FVIIIa por meio da via intrínseca 

• em combinação com o efeito do inibidor da via 
-

nária para a coagulação 

Figura 5.2.1: 

-
-
-
-

• causada por uma mutação hereditária ou adqui-
rida no gene do fator IX ou por um inibidor do 

• 
aminoácidos foram descritas incluindo deleções 
parciais e totais, mutações missense e outras 

-
dução de fator IX ou na produção de uma pro-

Figura 5.2.2: 

-
-
-
-

• -

• 

• 
hemartroses graves, quando não tratadas, podem 

• manifestações de diástese hemorrágica podem 
ser evidenciadas, em pacientes com a forma 

• a apresentação mais comum das formas seve-
ras da doença é o surgimento de hemartroses, 

• 
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Figura 5.2.3:

-
-

Tabela 5.2.1: 
ACHADO CLÍNICO MANIFESTAÇÃO

hermatrose

não tratados devidamente, podem originar pseudotumores com compressão de estrutu-

Sangramento do TGI

SANGRAMENTO NO SNC
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Figura 5.2.4: 

-
-
-
-

Figura 5.2.5: 

-
-
-
-
-

Quadro 5.2.1: -
do a gravidade

leve moderado grave

• 

• 
-

Tratamento
Quadro 5.2.2:

Tipo de tratamento

Reposição de concentrado 
de fator de coagulação demanda

Adjuvante

Reposição de fatores da coagu-
lação para prevenir hemartro-

De complicações -
propoxifeno para dor

• 
-

• 
é de 2,7 vezes maior do que na população normal

• -

• os responsáveis pela progressão da doença 
incluem uso abusivo de álcool, uso de acetami-

 

• no período neonatal, o principal fator de morbi-
dade e mortalidade é a hemorragia intracraniana, 

• -

-
tralização do fator VIII infundido no paciente, 
ocasionando uma diminuição na sua qualidade 

• 
recessiva ligada ao cromossomo X, com preva-

• 

• -

-

• É possível, apesar de raro, uma filha ser afetada 
pela doença

• 

• 
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• 
-

drome de Sjögren, uso de drogas como penici-

• -

Referências 
-

dade de vida em pacientes portadores de hemo-
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5.3 Displasia ectodérmica 
        hipohidrótica
Marina Veras Coelho Aguiar | Matheus Arrais Alves | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 
• 

• -

que envolve o ectoderma e seus derivados, apre-
sentando duas ou mais estruturas derivadas do 

• 

de uma via de sinalização que é essencial para a 
interação entre ectoderma e mesoderma, sendo 
essa interação importante para a formação de 
várias estruturas que surgem do ectoderma, 

Quadro 5.3.1: Diferentes genes, manifestações, lo-
calização e herança relacionados a displasia ecto-

GENE LOCALIZAÇÃO MANIFESTAÇÃO HERANÇA

produção não 
funcional da ecto-
displasina-a

recessiva 
ligada ao X

EDAR altera bloco 
protéico na pro-
teína receptora, 
podendo ocorrer 
também deleções 
do material gené-

dominante

EDARADD
glutamina por 
lisina na posição 

uma interação 

receptor da ecto-

recessiva

Figura 5.3.1: Genes associados a displasia ectodér-

-
-
-

-

O reconhecimento precoce é importante na 
prevenção e no controle da hipertermia, que é gerada 

• hipohidrose
• hipotricose 
• 

Quadro 5.3.2: Manifestações clínicas na displasia ec-

Sistemas afetados
-

queratose palmo plantar pele seca e 
com aspecto brilhante 
redução pelos nas sobrancelhas e cilios 

Facial região frontal proeminente 
nariz em sela 
orelhas grandes 

dentes anteriores conoides axerostomia 

diastemas 
hipoplasia do esmalte dentário atraso 
na erupção dos dentes permanentes
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-

Otorrinolaringo- disfagia

problemas de ouvido médio
hipoacusia sensorial 

Sinais pouco 
comuns

-

Figura 5.3.2: -
-

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 5.3.3: Exames indicados nos casos de dis-

Exame

EDAR, EDARADD
Detectar mutações, inclusive no 
pré-natal

sudoríparas, de folículos capila-

Tratamento
Quadro 5.3.4: Manejo dos casos de displasia ecto-

Manejo
hipotricose -

-
cos para cabelos secos 

hipohidrose -

ter sempre consigo sprays de água, tomar 

uso de colírio, irrigação nasal compensa a dimi-

produtos de cuidados da pele em eczema e 

nutricional
reabilitação 
dentária

-

integração social
equipe mul-

-

• bom, com sobrevida até a idade adulta, desde 

• 

• -
sivo ligado ao cromossomo X, e assim, os homens 

transmissão ocorre por meio de mulheres por-
tadoras do alelo recessivo, sendo clinicamente 

• -

• -
tante para que possa ser feito o aconselhamento 

• -

• a Síndrome Tricorinofalangeana tem um aspecto 
facial semelhante a displasia ectodérmica hipohi-

-
 

Quadro 5.3.5: -
sias ectodérmicas

EEC 1

dominante
recessiva 
ligado ao X dominante, 

com pene-

incompleta, 
expressivi-
dade variável
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Tríade clás-
sica

hipotricose, 
-

-

hipohidrose, 
hipotricose, 

displasia 
ectodérmica, 

-
patatal

Dentes normal

Lábios normais espessos e normal

sudoriparas
escassa ou 
ausente

normal

normal achatada normal

Unhas normais normal

Sobrancelhas frequen-
temente 
ausente

ausente normal

Cílios, pelos 
pubianos e 
pelos axiliares

ausente
variável normal

Olhos normal normal
ou oclusão 
do ponto 
lacrimal, 

fotofobia, 

triquíase e 

Referências 
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5.4. Doença de Fabry 
Carlos Alexandre Menezes Gomes  | William Arruda Tavares | 

Erlane Marques Ribeiro

-

Epidemiologia
• 
• 

• Doença recessiva ligada ao X, causada por muta-

-

-

Quadro 5.4.1: 

Nervoso

crises febris, muitas vezes, precipitadas 
por febre, exercício, fadiga, estresse e 
mudanças rápidas de temperatura, dor 

de Fabry”) caracterizadas por dor ago-
nizante de origem nas extremidades e 
irradiando para os membros e outras 

-
terizada por parestesias de queima-
ção e formigamento, fadiga, AVC, AIT 

Cardíaco
-

cia valvar leve, hipertensão arterial

Tosse, dispnéia aos esforços, sibilos, 

Olhos

Trato 
-

Rins -
cidade de concentração prejudicada, 

Figura 5.4.1: 

-
-
-
-

Figura 5.4.2: Angioqueratoma em pacientes com 

-
-
-
-

• 
 redução da dosagem sérica da enzima alfa-ga-
lactosidase A (GLA)

 
 
sequenciamento do gene GLA em homens 

• Mulheres
 
sequenciamento do gene GLA em mulheres 

• Os exames serão solicitados por especialistas para 

Tratamento
• tratamento para doença de base

 
agalsidase alfa (Replagal®), EV

 
agalsidase beta (Fabrazyme®), EV

 chaperona com migalastat (Galafold®), VO
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•  tratamento convencional
• alívio da dor com analgésicos
• nefroproteção (inibidores da enzima conversora 

da angiotensina e bloqueadores dos receptores 
da angiotensina), 

• 

• Depende da gravidade das co-morbidades
• Doença renal terminal e complicações cardio-

vasculares ou cerebrovasculares fatais limitam 

-

• A doença de Fabry tem herança recessiva ligada 

afetados passam o gene defeituoso para todas 
-

gene mutante da mãe terão a doença, enquanto 

• 

• -

• 
feito com outras doenças que causam dor como 

-

• 
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5.5. Raquitismo hipofosfatêmico 
Larissa Oliveira Ribeiro | Erlane Marques Ribeiro

CID 10:

Epidemiologia
• 

• 

• 

• 
• retardo de crescimento 
• atraso no fechamento das fontanelas
• craniotabes
• craniosinostose
• -

tocondrais)
• aumento do punho
• curvatura distal no rádio e ulna
• escoliose
• 
• 
• osteopenia
• 

Figura 5.5.1:

• dosagem sérica da fosfatase alcalina aumentada 
• hipofosfatemia
• nível sérico de cálcio normal
• 
• 

-
mico ligado ao X baseia-se em fundamentos clíni-

-
mado pela demonstração de uma mutação 

Quadro5.5.1: 
ligado ao X

Achados radiológicos

-

Escavações, cisto e desorganização da placa de 
crescimento
Diminuição do padrão trabecular
Osteopenia

Figura 5.5.2: -

Tratamento 
• Suplementos orais de fosfato
• 
• 

• -
quado

• 
afetados

mutação, a doença se manifesta, portanto homens 
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-
mais e as mulheres com 1 cromossomo X apresen-

-

Quadro 5.5.2: -

suas semelhanças e diferenças
Doenças Semelhanças Diferenças

Carencial
hipofosfatemia Elevada taxa de rea-

bsorção tubular de 
-

de vitamina D 

Síndromes com 
perda renal iso-
lada de fosfato 

hipofosfatemia 
normocalcemia 

-

Síndrome de
Fanconi

-

-

Figura: 5.5.3: 

-
-
-
-

Referências
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5.6. SÍNDROME DE RETT
Larissa Pontes Correia | Guilherme Pinho Mororó | Erlane Marques 

Ribeiro

CID 10: 

Epidemiologia
• 
• 

• 
ligada ao X

• 

-

• outros genes relacionados com a doença são: 

 
missense (quadros mais leves) e nonsense(-
quadros mais graves)

-
gressiva, em que algumas manifestações clínicas 

Quadro 5.6.1: -

Estágio
da vida

Estagnação alterações na personalidade, 
atraso no desenvolvimento 
motor, pouca interação 
social e desaceleração do 
crescimento craniano

Rapidamente 
perda da linguagem, este-

manual, hiperpneia, choro 
-

tabilidade crescente, perda 
da fala adquirida, epilepsias, 

pseudo-estacio- progressão lenta, crises 

apraxia ou ataxia da marcha, 
melhora de sinais e sintomas

Deterioração 
motora tarda 

>10 anos perda da deambulação, 
movimentos involuntários 

-
-

-

muscular

Figura 5.6.1:

-
-
-
-
-

• desenvolvimento pré-natal e perinatal aparente-
mente normal

• perímetro cefálico normal ao nascer
• desenvolvimento psicomotor normal nos pri-

• 
• apraxia da marcha

• 
• Apneias
• 
• escoliose
• retardo do crescimento
• 
• distonia
• 
• anormalidades ao eletroencefalograma de sono 
• ranger de dentes em vigília
• padrões de sono anormais (despertar noturno, 

• 
• distensão do abdome por ingestão de ar (aerofagia)
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Figura 5.6.2:

-
-

• 
desenvolvimento neuronal desde o nascimento

• variante com a fala preservada
• variante com convulsões precoces e outros sinais 

Exames laboratoriais
Quadro 5.6.2: -

-
perado

Tipo de
Exame

Resultado
esperado

Sequenciamento 

NGS, exoma

acompanhamento EEG -
mes durante o sono

Além dos exames citados no quadro o 
paciente poderá realizar exames de acompanha-

Anomalias Associadas
• -

• 
-

• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 

poucos casos, ainda assim são relatados meninos 
-

-

dominante ligada ao Cromossomo X, seja o alto 
índice de letalidade em meninos com a mutação 

Apesar da maioria dos casos ter a forma 
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Tratamento
• -

• 

• Quando há mutações pontuais geralmente 

ruins, enquanto a forma sem mutações pon-
tuais tendem a expressar os sintomas mais 

• A escoliose pode agravar ou ocasionar proble-

• 
idade, podendo ir até a quinta ou sexta década 

• A morte desses indivíduos, em geral, está asso-
ciada a uma causa secundária, como um quadro 

• -

• A maioria dos casos é esporádica, por mutação 
nova mas pode ser familiar, herdada do pai na 
maioria dos casos, podendo se tratar de um 

Quadro 5.6.3: -

diferenças

Patologias Semelhanças Diferenças

cerebral
Alterações 

Alterações 

Alterações 
com a terapia enquanto 

-

Lipofuscinose 

neuronal

Algumas 
alterações 

Marcha, alteração bioquí-
mica ou molecular carac-

intelectual
Alterações 

-

craniana
Alterações Neuroimagem mostra 

-
mento

meningite Alterações 
infeccioso, o quadro clínico 

Referências

of Rett syndrome: from clinic to neurobiolo-
Neuron

-
-

-

the mutational diversity of the clinical pheno-
Human genetics

-
racterização das habilidades funcionais na sín-

Fisioterapia e Pesquisa

Annals of 
neurology

Thompson & Thompson – 

-
Cadernos de Pós

to  

-

syndrome and autism spectrum disorders: a pi-



CAPÍTULO 5 – Herança Ligada ao X 121

 Síndrome de 
Rett  Revista Brasileira de Psiquiatria

-
luna: avaliação da satisfação dos cuidadores de 

lumna

J. 
Health Sci. Inst

-
, 



6.1 Síndrome de Kearns-Sayre 
Gabriel Melo Ferraz Pessoa | Isabele Moreno de Alencar | Erlane 

Marques Ribeiro

Prevalência= 

• -

• duplicação do mtDNA
• As mutações em mtDNA causam alterações na 

-

• 
mutação podem determinar a idade de início e a 

Critérios maiores:
• 
• 
• bloqueio de condução cardíaca 

História natural da doença:
• Os pacientes com Síndrome de Kearns-Sayre 

desenvolvimento neurologico adequado durante 
-
-

• 
-

vimento, alterações neuromusculares, como ataxia, 

• 

início, os pacientes podem se queixar de ptose 
bilateral e simétrica, diplopia e diminuição da 

precede o desenvolvimento de defeitos de con-

• Os pacientes podem desenvolver disfagia por 
-
-

• A perda auditiva neurossensorial bilateral, em 
geral, ocorre nos pacientes que sobrevivem 
até a quarta década de vida e pode não ser 
corrigida completamente mesmo com apare-

Quadro 6.1.1: 
de Kearns-Sayre segundo os sistemas afetados

Sistemas

aumento de proteínas no líquido cere-

-

hipotonia muscular

-
los extraoculares, destruição de bas-
tonetes e atrofia do tecido retiniano, 
retinose pigmentar, oftalmoplegia 
externa

bloqueio atrioventricular total, blo-
queio de ramo, tempo de condução 
intraventricular prolongado

-
ção gonodal, com atraso da puber-
dade, diabetes mellitus e alterações 

síndrome de De Toni-Debré-Fanconi, 

doenças renais císticas, doença 

Capítulo 6 HERANÇA MITOCONDRIAL
Coordenadora: Letícia Chaves Macedo



Figura 6.1: -
me de Kearns-Sayre

Quadro 6.1.2: Tipos de exames na Síndrome de 

Tipo

coloração de Gomori 
-

sas (defeitos da citocromo oxidase)

Microscopia

paracristalinas 

Figura 6.2:
pelo tricomio de Gomori 
 

-

Tratamento
• 

Quadro 6.1.3: Tipos de tratamento na Síndrome de 

Tipo

marcapasso cardíaco, ECG e 

reposição hormonal quando 
necessário

Suplementação
bioquímica

tratamento da depressão

gastrostomia para casos de 
disfagia grave

• 
• 

morte dos pacientes 

• -
tado não transmite a seus descendentes 

• 

sejam do sexo masculino ou feminino, 

alteradas serão passadas e isso pode resul-
tar em quadros clínicos mais leves e mais 
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Quadro 6.1.4: -
ferencial com Síndrome de Kearns-Sayre segundo 
suas semelhanças e diferenças

Patologias Semelhanças Diferenças

Síndrome de desenvolvem, 
posteriormente, a 
síndrome de Kear-
ns-Sayre

anemia side-

leucopenia, 
trombocitopenia 

-

ptose e discreta 
fraqueza proximal

Teste molecular

mitocondrial, 

-
res a acidentes 
vasculares cere-
brais (MELAS)

envolvimento 

diabetes mellitus, 

pigmentosa, 

renal proximal e 

Teste molecular

Miastenia Gravis
devido ao acome-

-
culos da pálpebra 
e extra-oculares, 
inicialmente, clí-
nica semelhante 
a SKS

autoimune que 
causa a redução 

receptores de 
-

poníveis na mem-
brana muscular 

Referências

-

-

-

-
-old Venezuelan male with bilateral ptosis as the 

Oxford medical case reports, 

omw007

-
-

Brain,

-

-

-

Pediatric nephrology, 

-
GeneReviews, 

-

Nepalese Journal of Ophthalmology

-
-

 Arquivos Brasileiros 
de Oftalmologia

-

Revista Neurociências
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6.2. Síndrome Pearson
Mateus Frota | Stéphanie Magalhães de Carvalho Pereira  | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia:
• 

• 

decorrente de:
 grandes deleções e rearranjos do DNA mitocon-

 
• 

sobrevivem, geralmente desenvolvem síndrome 
de Kearns-Sayre, uma outra síndrome de deleção 

-
-

Quadro 6.2.1:
segundo sistema afetado

Sistemas
nervoso -

-

diabetes mellitus insulino-dependente, dia-
betes Mellitus neonatal

genitourinário

Figura 6.2.1: 

-
-
-

Quadro 6.2.2: 

Exame Resultado esperado

-
minada por deleção de grande tamanho em 

duplicação do DNA

mielograma

hemograma 
completo

testes bioquí-
micos ácido fumárico e ácido málico aumentado, 

Figura 6.2.2: -

Tratamento 
• -

• 

• 
transmite a seus descendentes pois suas mito-

• 

sexo masculino ou feminino, porém não se sabe 

e isso pode resultar em quadros clínicos mais 
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Quadro 6.2.3: 

Sintomas Doenças prováveis

aplasia medular, disfunção 

diabetes mellitus diabetes mellitus neonatal

Referências

neonatal diabetes mellitus provides insight into 
Mito

chondrial DNA Part A

-
drome. Am J Med Genet A

-
-

-
-
-

European Jour
nal of Pediatrics

-

-
-
, 

-
-

JIMD reports

-

Acta Pediátrica Portuguesa Sociedade Por
tuguesa de Pediatria

-
-

-
notypes associated with mitochondrial DNA single 

Journal of Neurology

-

-
-
-

Arch. argent. Pediatr
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6.3. Deficiência de Coenzima 
         Q10 (CoQ10)
Josevaldo Monteiro Maia Filho | Luana de Oliveira Medeiros | Erlane Marques Ribeiro

CID 10: 

Epidemiologia
• 
• 

• 
• 

• 

Quadro 6.3.1. 
Sistemas

-

Locomotor

Figura 6.3.1:
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Quadro 6.3. 2 – 

Exames

Dosagem de 
lactato ser altos nos pacientes com início 

Dosagem no LCR: mais sensível do 
que os níveis séricos, mas pode ser 

Espera-se identificar variantes 

genes responsáveis pela codifi-
cação de proteínas envolvidas na 

-

Tratamento
Quanto mais cedo o tratamento for insti-

tuído, melhor o resultado, contudo, vale salien-
tar que se o tratamento já for iniciado com danos 

• 

-

• Uso de inibidores da ECA
-

plementação de CoQ10, nos pacientes com 

O transplante renal é uma opção naqueles 
pacientes que evoluíram com Doença Renal Ter-

As demais disfunções (Cardiomiopatia 

Retinopatia) seguem os seus respectivos trata-

• -
gressão depende do gene mutado e do nível 

• 
-

• 
• de novo
• Como a mutação de novo é uma minoria dos 

casos relatados, há uma grande probabilidade 
de os pais do paciente serem heterozigotos 

-

• 
heterozigotos (portadores) para a mutação 

• O melhor momento para se discutir os riscos 
acima mencionados é no planejamento fami-

• É importante também, para o devido 

que se conheça a variante genética da família 
do paciente, identificando qual dos genes 
citados na Etiologia
forma, pode-se realizar o teste pré-natal e 

• O teste pré-natal deve ser realizado como 

para o nascimento de um possível portador da 

Diagnóstico Diferencial
• 

semelhança com as demais mitocondriopa-

• Entre as doenças que devem ser diferencia-
das citam-se as Encefalopatias mitocondriais, 

resultante da mutação de outros genes (genes 
-



CAPÍTULO 6 – Herança Mitocondrial 129

Referências

rologie, 

-

Clinical Biochemis
try

-
-
-

-
-
-

GeneReviews, Seattle, 2017  Dis-
ponível em: 

-

-
NPJ Genomic Medicine
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6.4. Síndrome de Leigh
Amanda Galdino Carneiro | Marina Vasconcelos Sampaio | Erlane 

Marques Ribeiro

CID – 10:

Epidemiologia
• 

embora seja mais frequente em algumas popu-

• A síndrome associada ao DNA mitocondrial é 
-

• 

• A síndrome de Leigh (SL) é considerada uma das 

IV (COX), podendo ser originada de mutações no 
DNA mitocondrial (DNAmt) ou no DNA nuclear 

• 

nesse processo seriam responsáveis pelo con-

• 
uma mutação em qualquer um dos 10 genes do 

• Mutações de ponto podem ocorrer nos genes 

• 

• Devido aos defeitos na tradução do DNAmt, há 

• A SL pode ter uma herança mitocondrial, autos-

• 

elevação do nível sérico de lactato, causando 
-

das, principalmente as que estão localizadas nas 
áreas centrais do cérebro, causando necrose 

-

Figura 6.4.1: Complexo de enzimas na cadeia de trans-

-

Quadro 6.4.1: Exemplos de genes no DNAn que, quando mutados, afetam a função mitocondrial, propi-
ciando a Síndrome de Leigh

Complexo de enzimas na cadeia de 
Genes

IV (C citocromo oxidase)
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• 

• É raro iniciar em adultos jovens  
• O aparecimento insidioso e progressivo da 

doença, na maioria dos casos, constitui um 
fator de alerta, uma vez que, frequentemente, 
é necessária uma avaliação mais cuidadosa 

-
-

cos antes das manifestações clínicas, pois o 
surgimento subagudo e abrupto da Síndrome 
de Leigh é, muitas vezes, precedido por essas 

Quadro 6.4.2: 
CoQ10 a depender da faixa etária do paciente

Idade > 1 ano Idade < 1 ano 

perda do controle cervical ataxia 

disartria 

irritabilidade regressão intelectual 

anorexia

hipotonia nistagmo, 

estrabismo

A doença pode evoluir em apenas um ano 
nas crianças ou perdurar por muitos anos nos 

possível destacar outros sinais e sintomas como no 

Quadro 6.4.3: -
cia de Coq10 segundo sistema afetado

Nervos periféricos

Muscular

catarata

Endocrinologia

Cardíaco

Quadro 6.4.4: Achados laboratoriais dos exames 

Exames Achados laboratoriais

lesões focais bilaterais nos 

tronco cerebral (desmielini-
zação)

- imagens hipodensas nos 

níveis elevados de lactato no 
-

vato no sangue e no líquor 
elevada e a hiperlactacide-
mia provocada por sobre-
carga glicídica

(sequenciamento) DNAmt

Análise das enzimas de 

-
cular

-

Exames de acompanha-
mento clínico das co-morbi-
dades

Figura 6.4.2: 
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Tratamento
• 
• 
• 
• 
• -

• dieta rica em carboidratos deve ser evitada, pois 
-

• -

de piruvato desidrogenase tendem a ter o pior 

• 

• -

• Alguns sobreviveram até a metade da adoles-

• 

• A maioria dos pacientes desenvolve convulsões 

• A morte geralmente ocorre como resultado de 
pneumonia ou infecção grave no primeiro ano 

• 
adequado é importante ter o exame molecular 

-

• No caso da mutação estar presente no DNA 

-

Figura 6.4.3 Análise molecular da mutação através do 
sequenciamento em técnica de Sanger para o afeta-

• Existem várias doenças que parecem com a Sín-
drome de Leigh como doença de Alpers, Sín-
drome de Kearns-Sayres (KSS) e síndrome de 

-

• Na doença de início neonatal, um importante 
-

• 
-
-
-

• 

cerebrais de armazenamento de ferro ou cobre, 
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• 

-
-

Referências

J Neurol Neurosurg Psychiatry

-
: Guia de Medicina Ambulatorial e 

-
The New Journal of 

Medicine

Annals of the New York 
Academy of Sciences

-
-
, 

Pediatric Neurology

Disponível em: 
leigh-syndrome

-

Arquivos Bra

Gene-
Reviews

-
-

-
-

Dev. Disabil. Res. 
Rev.

-

Journal of Neurology, 
Neurosurgery & Psychiatry

Clinical features and biochemical and DNA abnor-
Ann Neurol
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6.5. MERFF (Myoclonic Epilepsy 
         with Ragged Red Fibers)
Carlos Otávio de Arruda Bezerra Filho | Pietro Soldatelli Damo | 

Erlane Marques Ribeiro

Prevalencia
• 
• 

Quadro 6.5.1: 

Localização 
da mutação

Tipo de mutação
Consequência da 

mutação
DNAmt

(adenina) por G 
(guanina) na posição 

parada prematura 
da tradução em cada 

a um defeito na síntese 
proteica mitocondrial 

-

DNAmt
-

do gene -

gene RNAt 
leucina

transição de adenina 
para guanina na região 

• mioclonia
• crises convulsivas generalizadas 
• ataxia 
• 

-

Quadro 6.5.2: Manifestações clínicas de acordo 

-
-

cardiomiopatia, retinopatia pigmentar, 

-
-

xamento, mioclonia, epilepsia e ataxia sem 

-
-

linizante do sistema nervoso central e peri-

musculatura proximal

raro

Figura 6.5.1: 
MERRF

Quadro 6.5.3: Manifestações clínicas da MERRF se-

Sistemas 

nervoso -

muscular
e bilateral, podendo envolver a pálpebra 

-

ocular

cardíaco

dos ácidos graxos

renal incapacidade de reabsorver aminoáci-
-

hipermetabolismo, diabetes mellitus, 
-
-

-

baixa estatura
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Exames laboratoriais
Quadro 6.5.4: Exames indicados nos casos de MER-

Exame

branca nos estágios mais avança-

e tronco cerebral em estágios 
avançados

Estudos bioquímicos
no sangue e líquido cefalorraqui-

-

Eletroencefalograma

-
culares

Estudos de condução 
nervosa axonal motora e sensorial

para a doença

Figura 6.5.2: 
vermelhas rotas em MERRF 

-

Tratamento
• 

• 

• Medicamentos com potencial para aumentar a 
toxicidade mitocondrial devem ser reconhecidos 
e evitados

• Fármacos como ubidecarenona, vitaminas do 
-

a reduzir os níveis de espécies reativas de oxi-
-

• A mioclonia é frequentemente refratária ao 
tratamento convencional, mas o clonazepam e 
a zonisamida podem ser utilizados

• O manejo da epilepsia inclui drogas antiepi-
lépticas, como fenobarbital, fenitoína, car-
bamazepina, gabapentina, lamotrigina, ben-

fármaco anti-epiléptico de primeira linha para 
-
-

siderado um dos fármacos de primeira esco-

inibe a captação de carnitina e deve ser usado 

Sempre que possível, deve ser combinado com 
L-carnitina para prevenir o agravamento da 

• depende das manifestações clínicas secundárias 

• -

• -
liar compatível com herança materna, mas 
nem todos os parentes maternos são porta-

-
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Quadro 6.5.5:
Doença Semelhanças Diferenças

-
 (MEMSA)

muitas vezes focais se tornam generalizadas ao longo do 
tempo, pode haver encefalopatia progressiva

-

vermelhas

-
trum

-
-

MELAS (Mitochondrial-En-
-

-
volvimento psicomotor precoce normal, baixa estatura, 

-

-

-
ríngea

fraqueza muscular -

ptose (bilateral) e da faringe causando 
disfagia geralmente na quinta década

Miastenia gravis -
nia gravis

Referências

tria

Neurology

J 
Postgrad Med

Gene
Reviews

-

, 

-
RF (myoclonus epilepsy associated with ragged-red 

quiatria

American aca
demy of neurology, 

-

-
Journal Of Neurology, Neurosurgery & Psy

chiatry

Cell, 

Cold Spring Har

-
-

Molecular Neurobiology, 

Experimental and 
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6.6. MELAS (miopatia mitocondrial, 
encefalopatia, acidose lática e 
episódios semelhantes a acidente 
vascular cerebral)
Herculano Pontes Barros Ribeiro | Amanda Gadelha Mont’Alverne | 

Erlane Marques Ribeiro

-
cada em outra parte

Epidemiologia 
• -

sendo MELAS a mais frequente, no entanto não 

ETIOLOGIA
• MELAS é uma das doenças mitocondriais de 

• 
-

• -

sistema nervoso, com convulsões, epilepsia, 

e atraso cognitivo, cuja etiologia se pensa estar 

• O envolvimento muscular, cardíaco, gastrointes-

Quadro 6.6.1.: 

convulsões)
Desenvolvimento normal

Dor de cabeça recorrente

disfunção mitocondrial (aci-
-

* todos os critérios absolutos e ** 2 critérios de apoio devem 

Quadro 6.6.2: 
MELAS (1992)

idade

E pelo menos 2 dos seguintes critérios:

1) desenvolvimento psicomotor inicial normal

2) cefaleias recorrentes

Importante:
• 
• Alguns achados clínicos podem estar ausen-

• 
no início da vida adulta

• Cefaléia ocorre na maioria dos afetados e 

• 
a má perfusão cerebral com acentuada atro-

• -
festações psiquiátricas, ataxia cerebelar, 
mioclonia, neuropatia, anormalidades da 

-

surdez, baixa estatura, diabetes mellitus, 
alteração da condução cardíaca, cardiomio-

-
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Quadro 6.6.3: Manifestações Clínicas em MELAS
Manifestações Frequência

Epilepsia
Acidemia láctica

muscular

Cefaléias recorrentes

Fraqueza muscular

Mioclonia
Ataxia

Depressão
Ansiedade

Convulsões
Cefaléias recorrentes

Fraqueza muscular

Atraso no desenvolvimento motor

Anormalidades de condução cardíaca

Mentalização prejudicada

Atraso de desenvolvimento
Febre

Figura 6.6.1:
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Quadro 6.6.4: 
Categoria B: disfunção mitocondrial

Convulsões

mutação do gene relacionadas com MELAS

Lesão focal aguda em neuroimagem*

• -

Figura 6.6.2: Neuroimagem em MELAS

-
-

Tratamento
Recomendações para o manejo de episódios semelhantes ao AVC em MELAS

-
2
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Quadro 6.6.5: Tratamento medicamentoso de MELAS
Medica

ção
Posologia

CoQ10
-

nadas

Quadro 6.6.6: Tratamento de MELAS segundo as 
manifestações clínicas

Manifestação Tratamento Considerações

Terapia padrão -
tas”, blefaroplas-

pálpebras no 

audição 
neurossensorial

Terapia padrão Implante coclear 

Terapia

padrãoDefeitos de 
condução 
cardíaca

Terapia padrão

exercício e 
fraqueza

Exercício 

de AVC arginina e terapia ocupa-

aguda

Convulsões Terapia tradicio-
nal

Evite o ácido 

Enxaqueca Analgésicos 
padrão

Diabetes 
Mellitus

Agentes 
hipoglicemiantes 
orais

-
mina

Terapia com 
insulina endocriologista

• 
• 

benigno, com melhora dos sintomas em poucos 
meses

• 
-

• é transmitido por herança materna, mas o pro-
-

Risco para os familiares: 
• O pai de um probando não possui a variante 

• 
do DNAmt, podendo ou não ter sintomas da 

-
-

tada em outros tecidos como a mucosa bucal, 
-

• O risco para os irmãos do afetado depende do 

• 

• Mulheres com níveis mais altos de mtDNA 
mutado no sangue podem ter uma maior proba-

-
ferencial de todos os AVC agudo em pessoas 

-

venosa, doença de Moyamoya, enxaqueca com-
plicada (como enxaqueca hemiplégica familial) 

-
sociados a outras doenças mitocondriais, in-
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Além disso, alguns pacientes apresentam ME-
LAS com mutações nos genes do DNA nuclear, 

-
-

doença de Krabbe, gangliosidose GM1, ganglio-
sidose GM2, doença de Fabry, doença de Nie-

Referências
-

-
GeneReviews

Disponível em: 

Neuromuscular Di
sorders

-
Ar

-

-

Rev Neurociências

-

Neuromuscular Disorders



7.1. Autismo ou Transtorno do Espectro Autista (TEA)
Júlia Couto Roriz Loiola | Aline Farias Alexandre | Victoria Pinheiro Silveira Prata | Erlane Marques Ribeiro

Prevalência
• 
• 

• 
• 
• 

Figura 7.1.1:

Capítulo 7 Herança Multifatorial
Coordenadora: Davi Torquato de Araújo Gonçalves



• 

• -

Quadro 7.1.1: -

Principais -
ções e fascinações direcionadas e intensas, 

Infância Transtornos comportamentais, falta de 

-
mento, com uma deteriorização gradual ou 

Adolescência Maioria dos pacientes apresentam melhora 

Adulto Indivíduo com níveis de prejuízo menores 
podem ser capazes de funcionar com inde-

-

sem ajuda, mais propensos a ansiedade e 

Quadro 7.1.2: Níveis de gravidade para Transtorno 

gravidade
   Comunicação social

Comportamentos

  Leve • 

comunicação social 
causam prejuizos 

• 
iniciar interações 
sociais e exemplos 
claros de respostas 

•  Interesse reduzido 

• 
c o m p o r t a m e n t o 

-
cionamento em um 

• 

• 
organização e pla-
nejamento são obs-
táculos a indepen-

Moderado • 
habilidades de 
comunicação social 
verbal e não verbal

• prejuízos sociais 
aparentes mesmo na 
presença de apoio

• limitação em dar 
início a interaçõe 

• 
comportamento

• 
com mudança ou 
outros comporta-

• -
culdade de mudar 

Grave • 
habilidades de 
comunicação verbal 
e não verbal causam 
prejuízos graves 
no funcionamento, 
grande limitação em 
dar início a intera-

• 
c o m p o r ta m e nto, 

-
dade em lidar com 
mudança ou outros 
comportamentos 

interferem acentua-
damente no funcio-
namento em todas 

-
dade para mudar 

Quadro 7.1.3: 

-
-

usados para interação social, variando, por exemplo, de 
comunicação verbal pouco integrada a anormalidade no 

-

-

comportamento para se adequar a contextos sociais diver-
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menos dois dos seguintes:
-

ou padrões ritualizados de comportamento verbal ou 

-

C. Os sintomas devem estar presentes precocemente no 

excedam as capacidades limitadas ou podem ser mas

E. Essas pertubarções não são mais bem explicadas por 

Quadro 7.1.4: 
que executam os diversos tratamentos nos casos 
de TEA

essencial
-

gico global

Fonoaudiologia

Ênfase no controle emocional, na 

resolução de problemas

generalistas
Cuidado global

Odontologia Tratamento do bruxismo que é fre-

Aloterapia Método novo e em evolução, que 
-

vos e com visibilidade para todos que 
convivem com estas crianças

Musicoterapia

para (re)estabelecer um canal de 
comunicação

Ludoterapia
como instrumento para a relação 

brinquedos e jogo

Terapia ocupacional

-
-se, os hábitos de higiene e o controle 

Equoterapia, hipo-
terapia ou equita- um tratamento complementar de 

cavalo-paciente permite trabalhar 
-

• -

• -

-

• 

Se microduplicação ou microduplicação, solicitar 

maior nos casos de translocação balanceada de 

Quadro 7.1.5: -
tomas semelhantes a TEA

DOENÇAS SEMELHANÇAS DIFERENÇAS

Ocorre ruptura da 
interação social, 
pode ter apresen-
tação que preen-
che alguns critérios 

A maioria melhora 
as habilidades 
de comunicação 

da habilidade 
A reciprocidade 
social não está 

-
lectual

Apresentam além 
-

lectual, comporta-

Não ocorre dis-

o nível das habi-
lidades de comu-
nicação social e 
outras habilidades 
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-
Anormalidades 
de atenção (foco 
exagerado ou dis-

não excede aos 
encontrados com 
idade mental com-

Transtorno da lin-
guagem e comu-
nicação social

comunicação e 
-

des sociais secun-

Não costuma estar 
associado a comu-
nicação não verbal 

Transtorno do 
movimento este-

Esquizofrenia
que no qual ocor-
rem prejuízo social, 
interesses e cren-

-

Referências 

-

-

-
-

-

-

-

-

-
-
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7.2 Fissuras orais
SÉRGIO RUBENS LACERDA MORAIS  | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 

• 

• A fenda labial (FL) é duas vezes mais frequente 
no sexo masculino

• 

• A formação e correta oclusão do palato podem 

-

• Quaisquer alterações no desenvolvimento do 
palato como o crescimento defeituoso, a eleva-
ção falha ou retardada e a fusão bloqueada das 

• 

seja, sem associação com outras malformações 
-
-

-

• 

nessa érea e atualmente vários genes foram 

Quadro 7.2.1: -

síndrome

ambiental -

drogas ilícitas, álcool, fumo, diabetes melli-
tus descompensado

e a base do nariz, e estabelecer uma comunicação 
-

• 
• 

Figura 7.2.1: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

sendo ainda
• 

palato), ou
• 

Figura 7.2.2: Fissura de lábio e palato

Fonte: arquivo pessoal com permissão
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Além variar de formas mais leves, como cicatriz 

-

palato: 

• -
gival), 

• 
• 
• 

-
-

As complicações mais comuns são as alimen-

na cavidade nasal, aspirações e ingestão de pouca 

nutricional e resulta em baixo ganho ponderal e 

-

As anemias também são frequentes nas 

-

Os testes moleculares não fazem parte do 

casos em que há suspeita de uma síndrome gené-

Tratamento
O tratamento costuma ser longo, passando 

-
cializada, composta por assistente social, pedia-

-

Figura 7.2.3: 
com tutor nasal

Fonte: arquivo pessoal com permissão

duro, são desenvolvidas técnicas de amamentação 

graves, como a perda da audição, problemas de fala 

-
sura labiopalatal, sendo que, quanto mais cedo a 

-

-

-
surada começa a falar tarde e assim que inicia pode 

• 
maiores e menores é essencial para determina-
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• A genealogia deve ser realizada em todos os 
casos

• As famílias devem ser orientadas a procurar 

Quadro 7.2.2:

Risco de recorrência

Maior quanto maior a gravidade do caso 
índica, quanto mais parentes forem afeta-

caso índice for o parente afetado

Síndromes Depende da síndrome em questão

Ambiental Desprezível se afastados os fatores ambien-

A hipernasalidade da voz pode estar pre-
sente em diversas malformações orais sugerindo 

Referências 
-

maxillary complex during the second trimester of 

-

familiar de pacientes com anomalias associadas 

-

-

-

modelização para avaliação de centros especializa-

-

-

-

-
-
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7.3. Displasia congênita do 
         quadril (DCQ)
Hugo Alencar de Andrade do Amaral | Beatriz Hissa Pinto  | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia 
• 

• 
poderá nascer com o quadril luxado e cerca de 

• 

• Os fatores de risco para a DCQ incluem: sexo 
feminino, raça branca, primiparidade, mãe 
jovem, apresentação pélvica ao nascimento, 

com maiores peso e altura e com deformidades 

• 

• 
-

lares e hormonais, sendo as mais importantes 
causas a hiperfrouxidão ligamentar, anteversão 

• sinais que sugerem DCQ:
 
 
 

Figura: 7.3.1: Figura representando assimetria de 

-
-
-

-

• 

tardio, é o de Galeazzi ou de Allis em que com 
a criança deitada e com os joelhos fletidos, 
eles não estarão na mesma altura, denotando 
já a diferença de comprimento entre os mem-

Figura 7.3.2: -

-

• A ultrassonografia do quadril é o exame mais 
utilizado no recém-nascido e na criança até 

cartilaginosas do acetábulo, do colo e da 

• A Radiografia do quadril não é indicada para 
recém-nascidos, pois as estruturas do seu 
quadril ainda não estão completamente cal-
cificadas, sendo assim difícil de avaliá-las por 

-

• A tomografia computadorizada é o exame 
mais utilizado para confirmar a manutenção 

-
-
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Figura 7.3.3:

-
-
-

Tratamento
O tratamento depende do grau de deslocamento da cabeça femoral, da gravidade da displasia e da 

-

Quadro 7.3.1: 
Idade do paciente Tipo de terapia Comentários

roupa e seu manuseio deve ser supervisio-
nado pelo médico

• -
sões e adução, desenvolver o acetábulo pela pre-

• deve ser monitorado pelo exame clínico e pela ultras-

• contra indicado nos casos de desequilíbrio muscular 
-

Danlos)

tração e aparelho gessado • 
redução com manobra de Ortolani, devendo ser ins-
talada desde os maléolos até a raiz da coxa, com peso 

• 

• É feita uma redução aberta, removendo os obstácu-

• osteotomia de Salter 

• redução aberta e osteotomia de Salter 
• 

Klisic)

> 7 a
trata de uma condição bilateral

• a redução associada a osteotomia também deve ser 
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Figura 7.3.4: Criança em tratamento da luxação 

-

• -
ces, havendo grandes chances de um desenvol-

aumenta quanto mais grave é a doença, quanto 

quando o parente afetado não é do sexo mais fre-

• : pode acometer 

-

• : há 
perda da rotação interna do quadril e dores no 

• Coxa vara -

Referências

incidence of congenital hip dysplasia in preterm 

-
-

-

-

-
dores de displasia do desenvolvimento do quadril 

-

-

-
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7.4. Pé torto congênito
Abner Pedrosa Holanda | Erlane Marques Ribeiro

CID 10: 

Epidemiologia 
• 
• 
• 
• 

• Quando há parentes em primeiro grau afetados, 

-
mado de Talipes Equinovarus, é uma deformidade 

-

Essa deformidade apresenta tornozelo 
equino, varo do retropé, cavo do mediopé e adução 
do pé anterior, sendo mais graves as alterações na 

Figura 7.4.1:

-
-
-
-

primeiro trimestre da gravidez) mais prevalente 
nos membros inferiores  

-

Figura 7.4.2: -

-
-
-
-
-

Os fatores de risco comumente associados 

Dentre as manifestações clínicas, pode-se 
observar eqüino do retropé, varo (ou inversão) da 

em relação ao retropé) e aduto (do antepé em 
relação ao mediopé), os quais não se corrigem de 
forma passiva e geralmente causam problemas na 
marcha como progressão do pé e falta de equilíbrio 

-
-

é menor, a perna é levemente mais curta e tem 
-

com o crescimento da criança, podendo estar 
associada a hipoplasia ou terminação precoce da 
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O problema na marcha mais comum é a pro-

As alterações presentes podem ser unilate-
rais ou bilaterais, sendo as bilaterais com quadro 

-
tar, sob a cabeça do metatarso ou na inserção do 

Figura 7.4.3: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

 

-

As técnicas de análise de movimento permi-

Tratamento 

seja livre de dor, se torne funcional e com boa 

-
meira escolha e deve ser realizado preferencial-
mente no início período neonatal, tão cedo quanto 

-
zida por gesso e manipulações semanais, as quais 

Geralmente são necessárias cinco semanas 
em média para ocorrer a correção dos componen-
tes da deformidade, exceto pelo equinismo, o qual 

-

graves deformidades do membro inferior, com dis-

da qualidade de vida e da capacidade de trabalhar

-
ções para a prevenção como evitar tabagismo, 
ingestão de álcool, controle de peso e diabetes 

é maior, quanto mais grave é o caso índice, quanto 
-

ximo da geração do caso índice está o outro afe-
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-

-

com o pé torto postural, no qual a deformidade é 

• Talipes calcaneovalgo (pé chato ou convexo e 

• Metatarso em adução (desvio em direção medial 
de todos os metatarsos e artelhos), 

• -
tada para dentro)

Referências

-

-

-
ng adults with idiopathic clubfoot: does foot mor-

-

-

-



155

7.5. Cardiopatia congênita
Rebeca Pedrosa Holanda | Erlane Marques Ribeiro

CID 10= Q20

Epidemiologia
• 

Quadro 7.5.1: -

Tipo Frequência Prevalência
de sexo

CIA
nascimentos

Feminino

CIV
nascimentos

Feminino

Estenose - Masculino

Coarctação 
da aorta nascimentos

Masculino

Estenose 
pulmonar nascimentos 

Feminino

Tetralogia de 
Fallot *mais comum>1º nascimentos 

Sem 
predomínio

Transposição 
de grandes 
artérias

- nascimentos
Masculino

• 
• 
• -

infecções (como rubéola) e uso de drogas
• 

Essa patologia pode causar desde simples 

situações graves e complexas, sendo essencial o 

Na Tetralogia de Fallot há associações com 

é uma 

neonatal e de alta mortalidade, comum em filhos 
de mães diabéticas e raramente está associado a 

Quadro 7.5.2: 
Tipos Anatomia Patologia

CIA (CA) abertura no septo atrial comunicação direta entre os átrios, 

entre eles seio venoso
seio coronário

CIV (CA) abertura no septo interventricular interrupção na formação do septo 
formas variáveis

Estenose progressiva obstrução da saída do VE progressiva obstrução da saída do nos níveis: subvalvar, valvar e 

monovalvular, bivalvular e tri-
valvular funcional, estenose 

Coarctação da
aorta (CA)

estreitamento na aorta, comum entre 

aorta torácica ou abdominal

estreitamento da aorta aumenta a 
pressão sanguínea da parte superior 
do corpo, provocando hipertensão 

-

Estenose 
pulmonar (CA)

obstrução da via de saída do VD aumento da obstrução valvar pul-
monar causa dispneia, fadiga, pre-

-
cos, disritmias e cianose periférica

-
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Tetralogia 
de Fallot (CC)

• comunicação interventricular
• dextrocardia
• estenose pulmonar
• 

Depende da gravidade da obstrução -

Transposição 
de grandes
artérias (CC)

aorta tem origem no ventrículo 
direito e a artéria pulmonar no ven-

-

septo interventricular íntegro ou 
comunicação interventricular com 
ou sem estenose pulmonar

conexão AV concordante e ven-
trículo arterial discordante

Quadro 7.5.3: 
Tipos

CIA (CA)

jovens: aumento discreto da pressão arterial pulmonar 
adultos: arritmias atriais, hipertensão arterial pulmonar, obstrução 

-
pitações, tromboembolismo

volume ejetado pelo VD

CIV (CA)

-
rentes, doença vascular pulmonar, com aumento progressivo da 

Estenose 

-

parvus e tardus
-

valvar rude

Coarctação da 
aorta (CA)

-

pressões arteriais dos membros, sendo elevadas nos membros 
superiores e baixas ou ausentes em membros inferiores

sopros cardíacos nas regiões axilar 
e escapular

Estenose 
pulmonar (CA)

-

epigástrio

-

Tetralogia de 
Fallot (CC)

neonatos: cianose, taquipneia, hiperpneia, síncope, convulsão, aci-

Transposição 
de grandes 
artérias (CC)

- sopro cardíaco
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Figura 7.5.1:

-

Quadro 7.5.4:
Tipos ECG Rx de tórax Ecocardiograma Cateterismo

CIA (CA)

ao aumento do AD

-
ras direitas, dilatação 
da artéria pulmonar e 
aumento da trama vas-
cular pulmonar, com 

caracteriza o tama-
nho, localização, grau 
de repercussão hemo-

complicações, como 
hipertensão arterial 
pulmonar, 
Ecocardiograma transe-
sofágico: Indicado para 
casos de fechamento 

-
cando tamanho, bordas 
e localização do defeito, 
demonstrando a posi-

-

não é recomendado 
-

CIV (CA) aumento do AE e sobre-
carga biventricular em 

do VE predomina nos 
casos de aumento da 

aumento da área car-
díaca, da vascularidade 
pulmonar e a artéria 
pulmonar proeminente 
em CIV moderada a 

-
liação do grau de reper-

cavidades cardíacas, dire-
ção do desvio de sangue, 

-
-

associados

-
cado para a avaliação da 

-
monar quando neces-

e ondas S profundas em 
-

-
-

larização ventricular, 
-

normal a dilatação da 
aorta e contorno do VE 

Se grave, pode haver 
cardiomegalia acen-
tuada com congestão 
venosa pulmonar

-
ção do defeito, válvu-
las espessas e poucos 

espessura das paredes 
ventriculares

possíveis defeitos asso-
ciados
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Coarctação da aorta 
(CA)

-
ção do VE e alterações 

área cardíaca normal, 
nos casos assintomá-

do contorno VE, suge-
rindo sobrecarga dessa 

cardiomegalia quando 
a manifestação é de 

A aorta é dilatada na 
sua porção ascendente 
e croça

primeiro exame a ser 
feito quando há suspeita 
de coarctação da aorta, 
por sua simplicidade e 
fornecimento de variá-

clínico e fornece infor-

da morfologia e função 

lesões associadas

Estenose pulmonar 
(CA) apresentar sinais de 

sobrecarga ventricu-
lar direita, sobrecarga 
atrial direita e bloqueio 

área cardíaca normal 
com arco médio abau-
lado devido a dilata-

do tronco pulmonar e 

graves, pode apresentar 

Exame de escolha, pois 
-

tomia da valva pulmo-
nar, localização da este-
nose, tamanho e função 
do ventrículo direito e 

de gravidade da este-
nose e a presença de 

Tetralogia de Fallot 
(CC)

aumento do AD e hiper-

QRS para a direita, onda 
R ampla em V1 e S pro-

silhueta cardíaca de 
tamanho normal ou com 
um discreto aumento e 

da artéria pulmonar 
principal mostram uma 
silhueta cardíaca de 
tamanho normal, com 
um ápice virado para 
cima conhecido como 

gravidade da obstrução 
da saída do ventrículo 
direito, a localização e o 

as anomalias associadas 
as artérias coronárias e 

esclarecimento sobre 
estruturas que não 
foram adequadamente 
visualizadas em outros 
exames, como ramos 
pulmonares, anatomia 
das artérias coronárias, 
presença de colaterias e 

Transposição de 
grandes artérias (CC)

Normal a  desvio do eixo cardiomegalia e hiper-

pedículo estreito, devido 
a posição das grandes 

principal método diag-

aorta e tronco pulmo-
nar e qualquer outro 
defeito intracardíaco 
associado

raramente é usado para 

indicado para realizar 
atriosseptostomia por 
balão e em casos de 

Tratamento
Quadro 7.5.5: 

Tipos Tratamento

CIA (CA)

-

CIV (CA)

-
-
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(CA)

Coarctação da aorta 
(CA)

-
-

Estenose pulmonar 
(CA)

-

Tetralogia de Fallot 
(CC) -

Transposição de 
grandes artérias 
(CC)

-
-

Depende da gravidade das lesões, co-morbi-

-
-

de afetados tem na família, mais perto da geração 
do caso índice é o outro familiar afetado e se o afe-

Referências 
-

-

-

The importance of the early diagnosis of aorta 
-
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7.6. Defeitos do fechamento do
         tubo neural (DFTN) 
Maria Edith Holanda Banhos  | Marina de Andrade Barbosa | Erlane 

Marques Ribeiro

Q00 - Anencefalia
Q01 - Encefalocele

Prevalência
• Varia de acordo com a região, podendo ser de 

• Mais comuns no sexo feminino e de mães com 

• 

• -

• -
-

drome de Waardenburg, trissomias dos cromos-

• 

• 

• Outros fatores de risco são diabetes mellitus 

de epilepsia durante a gestação, obesidade 

Quadro 7.6.1: Espectro clínico dos defeitos do fe-

Tipo de pato
logia

Anencefalia Defeito na extremidade proximal do tubo 
-

-
panhado de anormalidades grosseiras de 
fechamento da coluna vertebral (raquies-
quises) e encontrados em embriões e 
fetos abortados espontaneamente

Encefalocele Falha de fechamento na extremidade pro-
ximal do tubo neural com herniação do 
cérebro e das meninges por defeito na 
calota craniana recoberta por uma bolsa 

casos ocorre na região occipital e geral-
mente está associada a hidrocefalia, dis-

tecido cerebral projetado determinam o 

oculta
-

rior da coluna vertebral recoberto por 

depressão com um tufo de pelos no nível 
da quinta vértebra lombar ou da primeira 

aberta coluna vertebral com uma protrusão cís-

cefalorraquidiano (meningocele) ou ele-

-
ção ou paralisia de membros, disfunção 

aprendizagem, com risco de desajuste psi-

comunicante é uma complicação comum 

Figura: -

 

Fonte: arquivo pessoal com permissão
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• 

Quadro 7.6.2:
pré-natal de Defeito de Fechamento do Tubo Neu-
ral segundo o período da gestação 

gestação

trimestre
• 

• alfa-fetoproteína aumentada no líquido 

• 
semanas é um teste de triagem para DFTN

Segundo e 
terceiro 
trimestre

• US bidimensional e tridimensional para 
observação direta da lesão vertebral, obser-
vação da coluna fetal e reconhecimento de 

Tratamento 
• a suplementação periconcepcional e durante o 

primeiro trimestre de gravidez tem reduzido em 

• Cuidados pré-natais: prevenção diabetes gesta-

epilepsia, prevenção obesidade materna, corre-
-

• 
• 
• 

frequente do perímetro craniano é fundamental
• Tratar as co-morbidades como atraso dos 

-

Quadro 7.6.3: Tratamento para falha de fechamen-

Anencefalia Se a lesão for pequena pode ser feita 

Encefalocele
extrair o saco herniário, reparar a mem-
brana afetada, fazer o fechamento da 

além de tratamentos de suporte para 

aberta
-

Cirurgia: fechamento do defeito no 1º dia 
-

• -

intelectual que pode ser causada pelas complica-

Quadro 7.6.4:
Tipos de defeito 
do tubo neural

Anencefalia

Encefalocele

aberta

para crianças com níveis medulares 
mais altos (torácico) ou que apresen-
tam cifose, hidrocefalia, hidronefrose 

-

cifoescoliose severa

• 

• A legislação brasileira permite a interrupção 
da gravidez nos casos de anencefalia por se 
tratar de defeito muito grave e incompatível 

• 
mesmo em gestantes não tratadas com ácido 

uma criança afetada
• 

-
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Quadro 7.6.4:
doenças de falha de fechamento do tubo neural 

Situação Risco

Dois descendentes afetados

Um progenitor afetado
Um parente de 2º grau afe-

tado
-

tado
Menos de 1:100

graus afetados herança ligada ao X

Quadro 7.6.4: -
-

co diferencial com DFTN segundo a região do siste-
ma nervoso envolvida

Defeito do tubo neural: anencefalia 
(acrania, acefalia, acalvaria, inien-
cefalia), Encefalocele, síndrome de 

Outras: -

-

-

-

Medula espinhal Defeito do tubo neural: 
Outros: Síndrome de Currarino, Dias-

Referências

do tubo neural e fatores associados em recém-nas-

Mielomeningocele: conceitos básicos e avanços re-

-

-
-

-

-

-
feitos de fechamento de tubo neural no Vale do 

-
-

-

-

two-and three-dimensional ultrasonography in the 
-

-

-

-
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7.7. Doenças de adultos
Gessica Kathelen Coelho dos Santos | Erlane Marques Ribeiro

variações supostamente são causadas pelos efei-
tos combinados de vários genes são chamadas de 

entendido reconhecendo-se a complexa interação 
entre diferentes genes do indivíduo e, por outro 

Vários pares de alelos, espalhados por diver-

• 

• Se a expressão da doença no probando for mais 

• -

• -

• DAC é o resultado da obstrução das artérias 
coronárias causada principalmente por ateros-
clerose (estreitamento das artérias coronárias 

-

-
gismo, hipertensão, nível elevado de colesterol e 

• -
ridos e, em alguns casos, implicados na causa 
de uma ou mais fases do desenvolvimento da 

envolvidos em:
 Transporte dos lipídeos séricos e metabolismo 
- colesterol, apolipoproteína E, receptor de 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) e lipo-

 

 Coagulação sanguínea, adesão plaquetária e 

 
 

• 
alguns subgrupos de famílias com doença car-

-

Quadro 7.7.1.: 
Cardíacas

mendeliano
Consequência
da mutação

familiar
Receptor de LDL 
(LDLR)

-

Nível elevado
de LDL
Nível elevado
de LDL
Mutações com 
ganho de função 
elevam LDL

Doença de
Tangier

Transportador 1 de Nível reduzido de 

dilatada familiar
Troponina T car-
díaca (TNNT2)

Geração de força 

reduzida
-

tabilizado

Cadeia pesada da 
beta-miosina car-

Sarcolema 
desestabilizado 
e transdução de 
sinal

Sarcolema 
desestabilizado 
e transdução de 
sinal

Gama-sarcoglicano 
(SGCD)

Sarcolema 
desestabilizado 
e transdução de 
sinal 

Sarcolema deses-
tabilizado em 
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-
liar

Cadeia pesada da 
-

Geração de força 

reduzida

Troponina cardíaca 
T (TNNT2)

Geração de força 

reduzida

-
mero

Síndrome do QT 
longo

Subunidade alfa do 
canal de potássio 
cardíaco (LQT1, 
KCNQ1)

Intervalo QT 
aumentado, 
arritmia

Subunidade alfa do 
canal de potássio 
cardíaco (LQT2, 
KCNQ2)

Intervalo QT 
aumentado, 
arritmia

Intervalo QT 
aumentado, 
arritmia

ancoramento da 

ANK2)

Intervalo QT 
aumentado, 
arritmia

Subunidade beta 
do canal de potás-
sio cardíaco (LQT2, 
KCNE1)

Intervalo QT 
aumentado, 
arritmia

Subunidade do 
canal de potássio 

KCNE2)

Intervalo QT 
aumentado, 
arritmia

• 
mundo moderno e é caracterizada pelo aumento 
da pressão arterial, tendo como causas a here-

-

• 
• Os estudos das correlações de pressão sanguí-

• Vários genes responsáveis por síndromes raras 
-

-

• Uma pequena porcentagem de casos de hiper-

como a síndrome de Liddle (baixo nível de aldos-

e a síndrome de Gordon (hipertensão, nível ele-
vado de potássio sérico e reabsorção renal de sal 
aumentada, causada por mutações nos genes 

Quadro 7.7.2: -

mendeliano
Consequência da 

mutação

Síndrome de 
Liddle

Subunidades 
do canal de 

SCNN1G)

grave, renina 
baixa e aldoste-
rona suprimida

Síndrome de 
Gordon 

Genes de qui-
nases WNK1 ou 

Nível sérico alto 
de potássio e rea-
bsorção renal de 
sal aumentada

Aldosteronismo 
tratável por glico-

Fusão de genes 

aldosterona sin-
tetase e esteroide 
11beta-hidroxi-
lase

precoce com 
supressão de 
renina no plasma 
e níveis normais 
ou elevados de 
aldosterona

Síndrome de 
excesso aparente 

-
coides

11beta-hidroxies-
teroide desidro-
genase (11beta-

-
coce, níveis baixos 
de potássio e de 
renina, aldoste-
rona baixa

• O diabetes ocorre em duas formas principais: 
-

vezes referido como não insulinodependente 

• 
mas em qualquer família geralmente apenas 

• 

• 

• -

• A maioria dos casos de diabetes MODY de herança 
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Quadro 7.7.3: 
Mellitus

mendeliano
Consequência da 

mutação

MODY 1 Secreção reduzida de 
insulina

MODY 2 Glicoquinase (GCK) Metabolismo de 
glicose projudicado, 

-
mia não progressiva 
leve

Fator nuclear 1alfa Secreção reduzida de 
insulina

Fator promotor de Transcrição reduzida 
do gene da insulina

Fator nuclear 1beta A disfunção das células 

reduzida de insulina

Fator de transcrição 
NeuroD (NEUROD1)

Secreção reduzida de 
insulina

• Se caracteriza por um quadro progressivo de 

-

• -

• -
nantes da doença, nas quais o início das mani-
festações ocorre entre a terceira e a quinta 
década de vida, existe uma forma comum, com 

mendeliana, mas mostra agregação familiar e 

• 

-
nilina 1, da presenilina 2 e da proteína precur-

afetam a clivagem e o processamento da pro-

• 
associados com a DA comum de início tardio é o 

aumenta o risco de desenvolvimento da doença, 

Quadro 7.7.4: 
Alzheimer

mendeliano
Consequência da mutação

Doenças de 
Alzheimer 
familiar

precursora clivagem da proteína pre-

produzindo fragmentos 
amiloides mais longos

Clivagem alterada da pro-
-

loide, produzindo propor-
ção maios de fragmentos 
amiloides longos 

Clivagem alterada da pro-
-

loide, produzindo propor-
ção maios de fragmentos 
amiloides longos

Figura 7.7.1:  Genes relacionados a doença de Al-
zheimer

-
-
-
-
-

Transtornos Psiquiátricos 
• Esquizofrenia: 
• Doença psiquiátrica devastadora, que afeta 

caracterizada por anormalidades na cogni-
ção, emoção e nas relações sociais, muitas 
vezes associadas a pensamento delirante e 

• 
um genitor afetado é de aproximadamente 

• Os riscos empíricos aumentam quando mais 

• -
buição genética para a esquizofrenia, apenas 
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um subconjunto de genes e alelos que predis-

Figura7.7.2:  -

Fonte: Stefan et al, 2002

Transtorno Bipolar: 
• 

elevado (mania) alternam com períodos de 

• 
aproximadamente a mesma da esquizofrenia, 

• -

• 

• O risco de doença também é elevado para fami-

Figura 7.7.3: -
nes mais relacionados ao transtorno bipolar e seus 

Referências

-
-

-

-

-
-
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-

-
-
-

-

-



8.1. Síndromes de Predisposição 
         Hereditária ao Câncer
Clarissa Gondim Picanço de Albuquerque | Andreza Alves de Sousa | 

Iago Araújo Ferrer | Erlane Marques Ribeiro

Incidência
• 

• As síndromes de predisposição hereditária ao 
-
-

nicas em genes relacionados ao processo de 

• -
-

• A maioria das síndromes são de herança autos-

• Os principais grupos de genes envolvidos são 
oncogenes, genes supressores de tumor e genes 

Quadro 8.1.1: -

Principais 
genes

Herança
Tumores 

relacionados

ovário 
hereditário

AD

Mama
Ovário

Lynch 
AD

Colorretal
Endométrio

Ovário

AD

Mama
Sarcomas
Osteossarcoma
Cérebro

AD

Polipose 
Adenomatosa AD

Colorretal
Tireoide

Polipose 
associado a 
MUTYH

AR Colorretal

Quando Suspeitar
• 
• 
• 
• 
• Mesmo indivíduo com mais de um tumor 

• 
ovário)

Manejo
• -

• Solicitar que leve o máximo de informação deta-
-

mente:
 Órgão afetado
 -
gico)

 Imunohistoquímica (quando houver)
 
 Idade atual

• O aconselhamento genético (AG) é o processo 
de comunicação que lida com os problemas 

Capítulo 8 ONCOGENÉTICA
Coordenadora: Francisco André Gomes Bastos Filho



• Etapas importantes: 
 
para confecção de um heredograma com pelo 

 
 Solicitação do teste molecular mais adequado 
para cada caso com AG pré-teste e termo de 

 

 

 

 

Relevância
• 

a população geral para o desenvolvimento de 

• 
• Realizar seguimento clínico com medidas de vigi-

• Oferecer medidas de redução de risco, quando 

• 

• 
nova geração (NGS) que contemplem análise 

-

ser solicitados por profissionais capazes de 
interpretar os possíveis achados, assim como 
realizar o seguimento clínico e aconselha-

Quadro 8.1.2: -
mento de nova geração, segundo seus resultados, 

Resultado Conduta

-
nica ou provavel-

Seguimento clí-
nico

e convocação de 
familiares para AG

Variante (s) de 

(VUS)

Variante sem 
-

nico até aquele 
momento

-
cada variantes 

provavelmente 

Avaliar limita-
ções do teste, 
se necessário 

solicitar exame 
complementar

Frente a uma 

pessoal e familiar, 
recomenda-se 

manter o segui-



170

8.2. Síndrome de mama e/ou 
         ovário hereditário 

ocorrem nos genes supressores de tumor 

 
-

 e  

 

 Quadro 8.2.1: Genes relacionados a predisposição 

Genes relacionados à predisposição hereditária ao câncer

Gene

de mama

Risco absoluto 

mama

Outros

Ovário

11,7 Ovário

Sarcoma, adreno-

nervoso central, 
pulmão

lobular) difuso

-
-

-

• -
térios:

 
 

 
 

 

 

 
 -

 
-

 

• 
• 

• 
• -

• 
 
 

 

• 

• 

a 

grau do sexo feminino ou menos de 2 parentes do sexo femi-

b -
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8.3. Síndrome de Lynch 
Clarissa Gondim Picanço de Albuquerque | Andreza Alves de Sousa | 

Iago Araújo Ferrer | Erlane Marques Ribeiro

• A síndrome de Lynch (SL) é uma síndrome de 

-

• 
-

DNA, também conhecidos como 

Triagem
• -

de expressão da proteína de pelo menos um dos 

Quando suspeitar
• Vários critérios já foram propostos e abaixo 

-

Quadro 8.3.1 – 

-
renciação mucinosa ou em anel de sinete ou padrão de cres-

-

a 

Quadro 8.3.2 – Critérios para avaliação molecular 
para Síndrome de Lynch

um dos seguintes:
• 
• 
• -

a

• -
a, independentemente da idade

-
quer idade, com tumor evidenciando perda de expressão de 

Indivíduo com um tumor colorretal com instabilidade de 
-

a -

Tumores associados
Quadro 8.3.3: 
longo da vida por gene comparado com população geral

População
geral

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2

CCR
Endométrio
Ovário NE
Gástrico NE

NE NE NE
Urotelial NE

delgado
NE

Via biliar NE NE
-
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Referências

syndrome: a focus on the highly consanguineous 
NPJ Genomic Medicine

NPJ genomic medi
cine

-

cional

Medici

-
Journal of Geriatric Oncology ,Sep 2020 ,vol 11, 

-

In: Mayo Clinic Proceedings
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-

-
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-

-

-
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. 
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câncer de mama. 

-
nados-predisposicao-hereditaria-ao-cancer-de-



173

8.4. Retinoblastoma (RB)
Arthur Sampaio Façanha | Joana Cysne Frota Vieira | Renata Girão Cavalcante Nápravnik 

Aspectos epidemiológicos 
• 
• 

• 

Quadro 8.4.1: 
Não hereditário Hereditário

Percentagem

Recorrência

Linhagem envolvida

Figura 8.4.1:
 

-

-
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• O mecanismo que leva a proliferação maligna 

• Apesar de ser conhecido que o gene causador 

humanos pela perda do controle do ciclo celular 

• 
pode aumentar o risco de progressões malignas 
secundárias, principalmente, nos pulmões, na 
bexiga, nos ossos, tecidos moles, na pele e no 
cérebro, especialmente quando as crianças são 

• 

gene MYCN, contribuindo com uma pequena porcen-

História da doença atual
• Os pacientes com a forma hereditária e aqueles 

na morfologia do tumor, taxa de crescimento ou 

• 
preenchendo o olho e estendendo-se para o 

Figura 8.4.2: 

-

• 

• O desenvolvimento de metástases é mais comu-
mente associado com o período de tempo em 

• 

Primeiro grupo:
-

tem sintomas clinicamente aparentes durante 

Figura 8.4.3:
unilateral

Segundo grupo:
• -

sucesso ao longo de vários anos em tentativas 
 

• Os pais que estão relutantes em concordar com 
enucleação de um segundo olho pode estar 

-

Figura 8.4.4:
enucleação de um olho

-
-
-

• 
em países desenvolvidos resulta de uma mis-

-
vavéis que seja causada por predisposição gené-

-

• -
relacionam com o risco do paciente ter uma 

• 
-
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• Aparentemente não há diferença inerentes no 
risco de desenvolver metástases em pacientes 

com mutação de novo. 
• -

vante ao risco de mortalidade em ambas as formas 
da doença, sendo hereditária ou não-hereditária, 

• -

• Esforços atuais usando quimioterapia em con-
junto com terapia focal possuem o intuito de 
preservar a visão e evitar radiação externa e 

• 

• 

Referências
 Lan

cet, 

-
sue of birth and death. Br J Ophthalmol

3. -
-

. Emery and 

Genes Chromosomes Cancer

-
Nature Reviews Cancer

-
-

Pediatric Blood Cancer

-
.  Re-

 

Surv Oph
thalmol

-
-
, 



9.1 Síndrome Congênita pelo
        Zika Vírus
Larissa Cavalcante de Sena | Erlane Marques Ribeiro

-

Prevalência no Brasil
• 
• 

• 
• O momento mais comum da infecção pelo virus 

-
ção no terceiro trimestre também é relatada

Quadro 9.1.1: Alterações clínicas mais comuns em 

Alterações 
neurológicas 
em exame de 

imagem
faciais culares

Outros

Microcefalia Despropor-
ção cranio-
facial com 
predomínio 
de face

Artrogripose

Microencefalia Face plana Crises 

Alterações 
de fossa 
posterior: 

vermis cere-
belar

Exagero 

Ventriculo-
megalia (leve, 
moderado 

vacum)

-
bilidade

-
rismo

-
bilidade

cerebrais dis-
seminadas

de pele no 
couro cabe-
ludo

Sinéquias

Disgenesia de 
corpo caloso

Esquizencefalia 

Occipital proe-
minente

Figura 9.1.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Capítulo 9 TERATOLOGIA
Coordenadora: Luana de Oliveira Medeiros



• 
em sangue, líquor ou tecido corporal

• Feto: 
 

-
-

dade  para realização do teste (momento 

 

 exame de imagem apresentando duas ou mais 

Quadro 9.1.2.: -

Exame

microcefalia e outras ano-

gestação

-
nelar

-
-

traste sem sedação

-

Fundoscopia -
rencial de infecções con-

-
plasmose, citomegalovírus 

-

virus

Reação em cadeia da poli-
merase via transcriptase 

-

viral

através da detecção da 

Figura 9.1.2: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão
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Tratamento
• 

Quadro 9.1.3 
-

Neurologista -

determinar o tratamento apropriado 
para condições relacionadas como 

problemas médicos causados pela 
 vírus e orientar 

as famílias incluindo o risco de 

-

de linguagem 

Ortopedista
e indicar cirurgia, uso de botox para 
melhorar a condição motora

Fisioterapeuta -
bilitação

• 

-

• 
fetal ou neonatal, assim como todo o espectro 

• 

• A prevenção deve ser feita com o combate ao 

picada de mosquitos e medidas de proteção indi-

que possível e, se usar roupas que deixem áreas 

 

Quadro 9.1.4: -

suas semelhanças e diferenças
Semelhanças Diferenças

Citomegalovírus 
(CMV)

-

estrabismo, hiper-
tonia

intracranianas 
-

-
ventriculares no 

Toxoplasmose
difusa, estrabismo

-
megalia, icterícia, 

hidrocefalia, eosi-
-

talmia

Rubéola Microcefalia hepatoespeno-
megalia, miocar-
dite, glaucoma 

-
-

mia, catarat

-
-

Nistagmo, Sín-

Microcefalia adqui-

baixo ganho ponde-

-
nomegalia, 
infecções oportu-

Síndrome de Malformações do 
SNC agenesia dentária 

Craniossinostoses Microcefalia Fechamento 
prematuro das 
suturas

Microcefalia Trissomia 21, 

Referências
Registro de Eventos de 

Saúde Pública -
-

-
Protocolo de Vigilância e Res

posta à ocorrência de microcefalia relacionada 
-
-
-
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-

microcefalia no estado de Pernambuco

-

Emer

et al -

-
Bmj

OLIVEIRA, Wanderson Kleber et al -

-
-

Morbidity And Mortality 
Weekly Report

-
Alerta epide

: implicações 

-

Relatório 

-
-

-

Orientações integradas de vigilância 
e atenção à saúde no âmbito da Emergência de 
Saúde Pública de Importância Nacional: procedi

mentos para o monitoramento das alterações no 

dentro da capacidade operacional do SUS -

-
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9.2. Síndrome de Moebius
João Gabriel Oliveira Sousa | Mariana Alves de Souza Vasconcelos

Epidemiologia 
• 

• não é completamente compreendida
• 
• -

drome é a isquemia fetal com paralisia de nervos 

-

• em relação aos fatores ambientais, o mais predo-
minante é a exposição intrautero ao misopros-
tol (Cytotec) no primeiro trimestre de gravidez, 

são exposição da gestante a infecção, álcool, 

• a apresentação clínica irá depender de diversos 

-

Quadro 9.3.1: 
de Moebius

Principais
do VII (facial) pares de nervos crania-
nos, acompanhada de malformações 
límbicas e das demais estruturas oro-

estrabismo convergente

Crescimento

Desenvolvimento 

e sua regulação

Face Implantação baixa das orelhas, parali-

-
-

metropia

Neurológico -

de expressão facial e alterações da 
língua

Anomalias torácicas, deformidades no 
-
-

toral, pé torto, hipoplasia dos dedos, 

Cavidade oral  
-

Fala e audição 
no desenvolvimento da fala

Figura 9.2.1:

Fonte: Arquivo pessoal com permissão

• 
• 

Tratamento 
• Redução dos efeitos e da intensidade dos agra-

-

• Depende das anomalias apresentadas e do trata-

• 

da talidomida, benzodiazepínico e misoprostol 
(Cytotec) no período pré-concepcional e durante 

• 

• 
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Quadro 9.3.3: -
ferencial com Síndrome de Moebius segundo suas 
semelhanças e diferenças

Doença Semelhanças Diferenças

Trombose da 
artéria basilar

podem conduzir ao 

que pode incluir pro-
blemas com visão, 
movimento dani-

perda de movimento

-

Gliomas do 
-

mentais

disfagia, dor de 
cabeça, náusea e 

Muscular 
Alterações visuais e 
musculares

Fraqueza proxi-

malformação da 
cavidade oral 

Exposição medica-
mentosa que pode 
ocasionar alterações 

-

taquicardia e dis-
função sexual 

Referências
et al

de moebius -

et al -
Acta Orthopæ

dica Belgica

, 
-

et al
features, diagnosis, management and early interven-

Italian Journal Of Pediatrics

S. l.
-
-
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9.3. Síndrome Alcoólica Fetal
Jessica Maria Teixeira Ribeiro | Janaina Gonçalves Cavalcante | 

Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia 
• 
• 

• O etanol ingerido pela gestante atravessa facil-

tem a capacidade de interferir no desenvolvi-

• -
-

A apresentação clínica irá depender de 
diversos fatores, como:

• 
• 
• período gestacional em que a ingesta do álcool 

foi realizada
• 

Quadro 9.3.1: 

Principais
Microcefalia, face peculiar, alterações 

Crescimento

Desenvolvimento -
-

Face Fissuras palpebrais pequenas, nariz 

-
tamento maxilar, fenda labial ou do 

-
mia, miopia e hipermetropia

Diminuição do metabolismo da glicose 
do cérebro fetal, diminuição da den-
sidade neural, comportamento sexual 
inadequado, problemas de conduta, 

Alteração da coordenação motora 

Cardiovascular
pulmonar, comunicação interventricu-
lar, comunicação interatrial, tetralogia 
de Fallot, tronco arterioso, ducto arte-

sinostose rádio-ulnar, defeitos verte-

Renal
renais, rins em ferradura e duplicação 

Quadro 9.3.2: 

-
-

desses sinais:

Achatamento maxilar

Figura 9.3.1: -
tal (close de face)

Fonte: Arquivo pessoal com permissão

• 

• Os exames indicados avaliam a presença de ano-

Tratamento
• 

• Depende das co-morbidades apresentadas e do 
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• 
evitar o consumo de álcool e de outras drogas 
no período pré-concepcional e durante toda a 

• 

• 

• 

• 

Referências
-

, 
-

Alcohol Syndrome in Young Adults: Two Case Stu-
Interação em Psicologia

Alcohol and 

spectrum disorders.

-
-

Jornal Brasileiro de Psi
quiatria

-
Irish Journal of 

Applied Social Studies

-
Annals of Clinical and lab

oratory Science

-

Revista chilena 

Revista 

álcool no feto e padrão de consumo de bebidas 

Revista Brasileira de Cres
cimento de Desenvolvimento Humano

Einstein

-
Psicologia, Saúde & 

Doenças

-

 Paediatr Child 
Health

Assessing alcohol problems: a guide for 
clinicians and researchers
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9.4. Síndrome do Filho de Mãe 
         Diabética
Stéphanie Háila Bezerra Castro Sá Pinheiro | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 

que na população geral e depende do controle 

• 
-

• -

• 

Quadro 9.4.1: 

Principais

Macrossomia, hipoglicemia neonatal, 
hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, 

respiratório.

Crescimento

Crescimento intrauterino excessivo e 
crescimento adiposo desproporcional 

-

Peso grande para idade gestacional (peso > 

Malformações 
congênitas

-
gocele, hidrocefalia, defeito átrio-ven-
tricular total, atresia mitral, hipoplasia 

-

Respiratórias

Hematológicas
-

mia, hipocalcemia, hipomagnesemia e 

Cardiovasculares
-

cárdica e hipertensão arterial ao longo 
da vida

Endocrinológicas
hiperinsulinemia fetal, obesidade infan-

-

Quadro 9.4.2:

Complicação

Malformação 
Mau controle gli-

Óbito

Macrossomia 
fetal hiperinsulinemia

-
mos, distocia 
bisacromial, lesão 
de plexo braquial 
e fratura de 

Síndrome da 
-

Imaturidade pul-
monar

hiperinsulinemia

hiperviscosidade

Aumento da eritro-
-

nuição das trocas 

Obstrução vas-
cular, isquemia e 

vitais

neonatal

Convulsão 
e sequela 

hiperbilirrubi-
nemia

policitemia

Kernicterus, 
convulsão e lesão 

Quadro 9.4.3: Acompanhamento pré-natal para 

Semana 
Gestacional

Exame

fetal
Rastreamento de anomalia 

Rastreamento de anoma-

Doppler umbi-
lical

Rastreamento viabilidade 
fetal

abdominal e 
índice do líquido 

semanas

Rastreamento crescimento 
fetal

Rastreamento viabilidade 
fetal
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Quadro 9.4.4: Exames para rastreio de Síndrome 

realização
Exame laboratorial

Durante Gestação

Glicemia materna capilar 

Avaliar controle do diabetes 
materno

Avaliar idade gestacional, 
-

nitas e monitorar bem estar 
-

mia e crescimento intraute-
rino desproporcional

dopplervelocimetria da 
artéria umbilical e da 
artéria cerebral média

Avaliar vitalidade fetal

-
nésio séricos

hipocalcemia e 
hipomagnesemia

hiperbilirrubinemia

Eletrocardiograma e eco-
Avaliar função cardiovascular 

-
galia

Avalia presença de anomalias 

Detectar surdez precoce

Tratamento
• -

• 

• Aumento progressivo na dose de insulina na 
segunda metade da gestação relacionado com 

• 
de mortalidade perinatal

• Aumento da mortalidade cardiovascular nessa 

• 
• Risco aumentado de abortamento, parto pré-

• 

-

• 

-

• -
dem engravidar devem passar por avaliação da 

• 

• 

que acometem aquela região e que possuem 

Referências

gy & Obstetrics

-
-

e hipertensão na gravidez: manual de orientação 

Diabetes Care, 

RUDGE, Marilza Vieira Cunha et al
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et al
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Test Results. 
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9.5. Síndrome decorrente do uso

        da Talidomida no pré-natal
Larissa Pontes Correia | Thainá Pompeu de Almeida

• 

Prevalência  
• -

1

• A talidomida afeta a via do fator de crescimento 
-
-

em desenvolvimento, interferindo no cresci-

• 

Figura 9.5.1: Foto de criança com síndrome de tli-
domida

Tabela 9.5.1: 
decorrente do uso da Talidomida no pré-natal

Principais
Malformações de membros, alterações 

Membros 
Superiores

Focomelia, displasia radial e 

Membros 
Inferiores comum)

Defeitos auriculares são geralmente simé-

também são observados surdez e paralisia 

Ombro e do 
quadril

-

Facial Nevo aumentado ou hemangioma ao 
nascer, paralisia facial, assimetria facial, 

Coluna vertebral Espaçamento vertebral irregular, fusão de 
vértebras e cifose progressiva

Trato urinário Rim em ferradura, hipoplasia, rotação e 

Genital
e hipospádia em meninos, e em meninas 

-

• 
externas no pré-natal

• -

• 

Tratamento
Quadro 9.5.1: 

para sua realização

Médico generalista Avaliação de complicações decor-
rente da síndrome

Ortopedista
membros gravemente deformados 
ou amputação
Melhorar audição, linguagem oral e 

• Devido a deteriorização prematura de estruturas 
-

• Em alguns pacientes foi relatado deteriorização 
da visão, desencadeadas por miopia, falta de 

• 
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• 
• -

Quadro 9.5.2:

Doença Semelhanças Diferenças

Síndrome de Roberts -
sura de palato, orelhas mal formadas com 

-

-
melia as mãos e os antebraços simetricamente

Síndrome TAR (trombocitopenia e Anomalia de membros superiores -
topenia tende a melhorar e pode não ser 

Síndrome da Cornelia de Lange defeitos dos membros superiores assimétricos

Anemia de Fanconi Defeito de membros superiores com aplasia radial

Síndrome de LADD ou síndrome 
lacrimo-auriculo-dento-digital

defeitos na orelha externa e radial, surdez, encur-
tamento do rádio e da ulna, defeito de dedos

Anomalia do canal lacrimal

defeito da mão
maior, da mama, mamilo ou costelas

Síndrome de Goldenhar (displasia 
surdez

-
bulbares, anormalidades da coluna ver-

Referências 
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9.6. Síndrome de Fenilcetonúria 
         Materna
Raissa Ferreira Facundo | Erlane Marques Ribeiro

Prevalência: 
• Desconhecida
• 

• Os níveis aumentados de Fenilalanina materna 

níveis fetais de 1,2 a 1,9 vezes mais elevados que 

• 
metabolizar a Fenilalanina, causando hiperfeni-

principalmente em seu cérebro, apresentando 
alterações na mielinização, na síntese protéica 

• 
-

• -

• 

Tabela 9.6.1: 

Sistemas

Crescimento Restrição do crescimento intrauterino 

Face
palpebrais amplas, glabela proeminente, 
hipertelorismo ocular, epicanto, Fissura 

-

Nervoso Microcefalia, atraso de desenvolvimento 

Cardiovascular -
cipalmente 
Tetralogia de Fallot, Coarctação da Aorta, 

Canal Arterioso, Defeitos do Septo Atrial e 

Musculoesque- Anomalias de coluna vertebral (cervical e 

Outros 

Figura 9.6.1:
-

na sérica na gestação

-

• 

doença, e aumento do nível sérico de fenilala-

Tratamento
• 

• -

• -
ria em idade fértil para manter o controle 
adequado dos níveis de fenilalanina séricos 
pré-concepcionais e durante a gestação faz 
parte da prevenção da Síndrome de Fenilce-
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Tabela 9.6.2: -

segundo suas semelhanças e diferenças
Doenças Semelhanças Diferenças

Rubéola Microcefalia, 
anomalias car-
díacas e retardo 

surdez, catarata, glau-

Toxoplasmose Restrição do 
crescimento 
intrauterino e 

-

Citomegalovi- Restrição do 
crescimento 
intrauterino e 

hepato-esplenomegalia, 

-
nas, crises convulsivas 
no período neonatal, 

-
cia de acuidade visual e 

-
nita

Restrição do 
crescimento 

hepatomegalia com ou 
sem esplenomegalia, 

-
tar, condiloma plano), 

ou osteocondrite, 
pseudoparalisia dos 
membros, sofrimento 

pneumonia, rinite sero-
-sanguinolenta, icterícia, 

Síndrome 

(SAF)

Restrição do 
crescimento 
intrauterino 

disfunções do 
sistema nervoso 
central e micro-

alterações faciais carac-

palpebrais pequenas, 
fácies plana, hipoplasia 
maxilar, nariz curto, 

-
plásico e lábio superior 

Exposição 

durante a 
gestação

Aborto espon-

peso ao nascer, 
retardo mental e 

Referências
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Saúde. -

et al -
Revista 

MENDES, Isadora Cristina et al
anomalies and its main avoidable causes: a re-

et al -
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et al
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10.1. Síndrome de Goldenhar
Davi Soéjima Correia Ramalho Humberto Maciel Gondim Gonçalves 

Filho | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 

• -
nese, envolvendo as estruturas que darão origem 
aos primeiros arcos branquiais, o que promove 

Quadro 10.1.1: -

Craniofacial Microcefalia
Assimetria facial

Macrostomia

Dermoide epibulbar
Nistagmo
Coloboma de pálpebra superior

Auricular Fosseta pré-auricular

Anormalidades faciais, de MMSS
Anormalidades vertebrais, hemivertebral

Alterações de costelas
Abdominal

Anormalidades genitais
Anormalidades do SNC

Figura 10.1.1: -
drome Goldenhar

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 
-

• Durante a gravidez, pode ser realizado mediante 

• 

Tratamento
• 
• Os métodos de reconstrução são feitos com a 

Capítulo 10 Dismorfologia
Coordenadora: Clarissa Oliveira Lopes



• 

• 
-

• 

• 
cirurgicamente pelo oftalmologista

• Geralmente é bom, mas varia de acordo com os 

• 
com a maioria dos casos ocorrendo de forma 

• Os casos familiares sugerem um padrão de 

• 

que se for detectado delecção ou duplicação, os 

• 

• 
outras síndromes que tenha semelhanças com 
S

• As síndromes mais importantes para o diag-

Referências 
et al

Re
vista Colombiana Salud Libre, 

-

et al -
Chrismed 

Journal of Health and Research, 

-

et al
prenatal diagnosis and clinical features of oculo-
-auriculo-vertebral spectrum: a registry-based stu-

cs, 

et al

Roma, 
-
-

-
 Rev. bras. Oftalmol.

-
>. 
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et al
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et al

Rev. Assoc. Med. Bras., 
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10.2. ASSOCIAÇÃO MURCS
Sabrina Soares Timbó | Erlane Marques Ribeiro

• Aplasia mulleriana - aplasia renal - displasia dos 

• 

Incidência
• 

• Desconhecida

• A hipoplasia de Müller, a agenesia renal, a displa-

• Genitália externa, caracteres sexuais secundá-

• Amenorréia é frequente

Quadro 10.2.1: Anomalias dos sistemas afetados e 

SISTEMAS ANOMALIAS
FREQUÊNCIA 

Crescimento

Audição Surdez

Cardiaco raros

Fusão vertebral, hipoplasia de 
vértebras ou vértebras de bor-

Urinário Agenesia renal unilateral, 
ectopia de um ou de ambos 
os rins, hipoplasia renal, rins 
em ferradura e hidronefrose

genital

• 
• 

• 
de coluna vertebral

• US de vias urinárias: avalia casos de ectopia renal 
ou agenesia unilateral

Figura 10.2.1: 
alteração vertebral em associação MURCS

Tratamento
• 

vaginal 

• É variável, dependendo da extensão e 
da gravidade das alterações renais e do 

• 

Quadro 10.2.2: -

com suas semelhanças e diferenças
DOENÇAS SEMELHANÇAS DIFERENÇAS

Atresia isolada 
de vagina MURCS

Em MURCS não 
ocorre de modo 
isolado

Síndrome de 
insensibilidade 

Genitália externa 
feminina sem anor-
malidades

Sem alteração de 
vagina, mutação no 
gene do receptor 

indivíduos XY

Associação 
VATER

Genitália externa 
feminina sem anor-
malidades

-
fago, Fístula tra-
queoesofágica

Síndrome de 
Turner

Amenorreia, baixa 
estatura

Atraso no desen-
volvimento de 
caracteres sexuais 

-

no cromossomo X 
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Referências 
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10.3 Sequência de Pierre Robin (SPR)
José Leonardo Gomes Rocha Júnior | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 

• -

• Não existe uma relação causal clássica entre 

associados a uma variedade de apresentações 

• Genes de interesse incluem SOX9, implicado na 

• 
encontradas, incluindo duplicação de 2q, dele-

• -

• -

• 
de caráter isolado ou como componente de uma 

Tabela 10.3.1:

afetados
Sistemas afetados

-

Facial

Obstrução das vias aéreas, apneia do 

Cavidade Oral

Anormalidades na anatomia auricular, 

Musculoesque- Malformação do osso hioide, retroposi-

do genioglosso em exercer uma tração 
anterior na língua

-
gos, regurgitações, recusa alimentar e 

Crescimento -

Figura 10.3.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 

• 

Quadro 10.3.1:

Exame laboratorial

Nasofaringoscopia
-

tamento que deva ser tomado (man-

Tratamento
Quadro 10.3.2: Tipos de tratamento nos casos de 

Tipo

Tratamento 
postural

Medida inicial é a posição prona, ao qual 

-

Intubação 
Nasofaríngea 
(INF) crise de cianose, apneia, palidez, impor-

da saturação de O2 (SatO2), medida por 
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Traqueostomia -
-

copia

Dieta especial
-

-
das vias aéreas através da mudança do 
posicionamento da língua e da posição 
sagital da mandíbula, além de impedir a 
passagem de alimentos pela fenda pala-

Fonoterapia

Gastrostomia -
tação oral não foi possível para nutrir o 
paciente por um longo período

Sonda enteral Indicado para casos leves a moderados 
-

ciente para nutrir o paciente, enquanto o 

• 

• Nos casos com outras anomalias associadas, 

• 

• A maioria dos casos é esporádico, com risco de 

• 

Quadro 10.3.3: -

Doenças Semelhanças Diferenças

-

hereditaria

Sinais da tríade Alterações visuais, 
como miopia 
intensa e glau-
coma, alterações 

Síndrome de 
Treacher Collins

-

coloboma da 
pálpebra inferior, 
hipoplasia das 

-

Referências 
et 

al -
RPG rev Pos Grad

-

Obstetric Imaging: Fetal Diagnosis and Care -

-

et 
al.
Br J Plast Surg -

et al -

Journal of sto
matology, oral and maxillofacial surgery

-
Clinics in 

Perinatology., -
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Sequência de Pierre Robin
-

-
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-
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et al. 
-

J Pediatr -

Avaliação de pacientes com se
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-
-

-

et al -
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et al
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10.4. Associação VACTERL
Luana de Oliveira Medeiros | Erlane Marques Ribeiro | William 

Arruda Tavares | Carlos Alexandre Menezes Gomes 

gênitas afetando predominantemente os membros

Epidemiologia 
• 

As anormalidades do desenvolvimento caracte-

causa a associação VACTERL provavelmente ocorre no 
início do desenvolvimento, resultando em defeitos con-

-

VACTERL foram associados a mutações nos genes 

 
 Vértebras supranumerárias ou ausentes
 
 Regressão caudal
 

 
 Malformações anorretais
 Atresia anal 

 Defeito do septo ventricular
 
 Defeito do septo atrial
 

 
 

Figura 10.4.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 10.4.1: Anomalias dos sistemas afetados e 

SISTEMAS ANOMALIAS
Anomalias vertebrais (pode 
ser acompanhado por ano-
malias nas costelas)

-
furado)

Cardiovascular Malformações cardíacas
Fístula traqueoesofágica (com 

Excretor Anomalias renais 
( incluindo agenesia renal, 
rim em ferradura, e rins cís-

Anomalias nos mem-
bros (anomalias radiais, 

-
sia do polegar)

Não existe teste laboratorial disponível para 

(que compõem a sigla VACTERL): 

(V) defeitos vertebrais, comumente acompanha-

(R) anomalias renais (rins), incluindo agenesia renal, 

-

para descartar outras síndromes semelhantes, 
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que outras condições precisam ser descartadas 

-

Quadro 10.4.2: 

Defeitos congênitos Exames indicados
Cardíacos Ecocardiograma

vertebral
Fístula traqueoesofágica Raio X contrastado
Renais US, TC, RNM renal
Ano-retal Raio X contrastado

Tratamento
• 

• 

• 
VACTERL parecem ser esporádicos, com risco de 

Quadro 10.4.3: -
-

SÍNDROMES DIFERENÇAS

Alagille Anomalias verte-
brais, cardíacas, 
renais

escassez de ducto biliar e 
-

Anomalias 
radiais

Craniossinostose, ano-
malias de pele

Anomalias 
cardíacas, tra-
queoesofágicas 
genitourinárias

Coloboma, atresia 

e crescimento com-

do ouvido, disfunção 
nervosa craniana, fácies 

Currarino Anomalias 
sacrais, anorretais

Massa pré-sacral

deleção Anomalias car-
díacas, renais 

-
-

des de aprendizagem, 
disfunções imunes, 

-

Anemia de 
Fanconi

Anomalias radiais 
e outras caracterís-

-
gicas, de pigmentação 
da pele

Feingold Atresia gastroin-
-

lias cardíacas, 
renais

-

microcefalia, compro-

Fryns Anomalias car-
díacas gastroin-

-
-urinárias

-

Malformações 
cardíacas, mal-
formações dos 
membros

Doença de condução 
cardíaca 

Associação 
MURCS

Anomalias ver-
tebrais, renais, 
anomalias geni-
to-urinárias, 

também ter ano-
malias cardíacas 
e dos membros

Goldenhar Anomalias car-
díacas, verte-
brais, dos mem-
bros, urogenitais

Anomalias do ouvido, 
microssomia hemifacial, 

-

Anomalias cardía-

traqueoesofágica, 
hipospádia

-

Anomalias 
dos membros, 

imperfurado

-

Anomalias do 
polegar, cardía-

imperfurado

Orelhas displásicas, 

Referências 
et al -

: uma abordagem integrada

Or
phanet Journal of Rare Diseases

-
Ameri



11.1. Síndrome de Klippel-
           Trenaunay-Weber (SKTW)
Lucas Eliel Beserra Moura | Sérgio Filizola Queiroz | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• -

• 
• Não há predisposição em raças nem regiões geo-

• 
• 

inicial de desenvolvimento e resultando em 

organismo de forma assimétrica (normalmente 

• muitas teorias que tentam explicar a origem da 

• 
membro sejam decorrentes de uma atresia ou 

• -
-

tes sintomas: 
• hemangioma plano (manchas de vinho do porto), 
• varizescalibrosas unilaterais
• 

Associada a tríade ocorre malformação arte-

doença, sendo o hemangioma o que tem maior ten-

Figura11.1.1: Aspecto clínico de pacientes comSKTW

Quadro 11.1.1: Sinais clínicos principais na SKTW 

Frequência

planos
comum face e região cervi-

adquirir um tom vinhoso com 
o tempo

a distribuição das manchas 

dermátomos, acometendo 

frequentes no membro hiper-

mole

a diferença de comprimento 
entre os membros inferiores 
varia de 1-12 cm e se agrava com 
a idade, levando a graves altera-

capilares pode causar hiper-

Capítulo 11 GENODERMATOSE
Coordenadora: Ana Laura Eloia Limão



Varizes ocorre hipoplasia venosa, 

do sistema venoso profundo
tornam-se proeminentes 

Angiodisplasias 
arteriais ou 
venosas

freqüente podem afetar qualquer região 
-

cerais 

enterorragia

pode ser normal ou aumen-
tada

causa alteração na tonalidade 
da pele ao nascer
malformações arteriovenosas 
nas veias poplíteas e femoral 

ilíaca interna 
ocorre devido a hipertensão 
venosa do reto e fragilidade 
nos capilares venosos com 
facilidade de sangramento 
fezes endurecidas provocam 
lesões nas veias dilatadas

-
ções nos plexos venosos vesi-

Exames laboratoriais
Quadro 11.1.2: Exames laboratoriais em Síndrome 
de KlippelTrenaunay Weber0

Exames

ultrasom -

-

outra parte do corpo fetal

permite a visualização das lesões de arté-

Rx, TC, 
RNM

indicados dependendo da localização das 
malformações e da indicação de intervenção 

Tratamento
É fundamental que obstetras, neonatologis-

-

Quadro 11.1.3: Manejo dos sintomas nos casos de 
Síndrome de KlippelTrenaunay Weber

Sintomas Manejo

Casos simples: dieta rica em 

-
-

hemangiomas pulso de laser, o mais cedo pos-

são escleroterapia com microes-
puma, ressecções escalonadas de 
veias ectasiadas e até exéreses 
mais amplas

escoliose -

observação e condutas de reedu-

Casos mais grave: uso de coletes

alargamento do 
membro inferior

hemorragias, infec-
ções, tromboembo-

-
tárias, dor, limitação 
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• 

• 
mais comuns, causadas pelas alterações vasculares 
e linfáticas e o alargamento do membro inferior  

• 
dos casos, podem ocorrer diversas complicações 
associadas a síndrome, como embolia pulmonar, 

• Embora a maioria dos casos seja esporádica, 
acredita-se que exista uma herança familiar de 

• -
cos são normais e transmitem seus genes para seus 

caso apresentem uma mutação durante a embrio-
-

las normais com células mutadas viabilizando um 

Quadro 11.1.4: -
ferencial com Síndrome de KlippelTrenaunay We-
ber de acordo com suas semelhanças e diferenças

Doenças Semelhanças Diferenças

Síndrome de rara síndrome hamar-

crescimento exces-

tecidos que gera 
malformações, como 

membros, macroce-
falia, visceromegalias 

-
neos

mutação 

oncogene 
AKT1, alar-
gamento dos 
ossos e tecidos 
moles mais 
intenso

Síndrome de 
Servelle-Martorell

angiodisplasia 
caracterizada por 
malformações veno-
sas ou, algumas 
vezes, arteriais, que 
podem resultar em 

-
bros e hipoplasia 

desmineralização, 
hipoplasia ou altera-

subjacentes em até 

comprome-

membros 
superiores é 
normalmente 
mínimo

Síndrome de 
Sturge-Weber

facomatose rara e 
-

rizada pela tríade: 
-

neos, meníngeos e 

de predomínio 
cranial 

Referências
-

Revista Residência 
Pediátrica

Re

-

Jornal Português de Gas
trenterologia

-
-
-

Revista 

de Klippel-Trenaunay-Weber: associação do tra-

Jornal Vascular Brasileiro

with extensive upper limb involvement: a case re-
Journal of Medical Case Reports

Re
vista Brasileira de Coloproctologia

-
Anais Brasileiros de 

Dermatologia

Angioosteohypertro
phic syndrome

-
-

-
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-

Klippel-Trenaunay syndrome with combined par-

eases and Sciences

um componente comum da síndrome de Klippel-
Journal of  Vascular Surgery

Annales de Cardiologie 

  

Current: Diagnós
-

Surgery

com síndrome de Klippel-Trenaunay: revisão da 
Revista de Medicina

-
Journal Of Medical Ultraso

nics

-
-

Jornal Vascular Brasilei
ro
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11.2. Hipomelanose de Ito
EvisaChristal Oliveira de Paula | Lília Torquilho Almeida | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• -

• Inicialmente foi descrita como mais prevalente 
em mulheres e não- caucasianos, porém estudos 
posteriores demonstraram não haver predileção 

• 

o fator comum a presença de 2 linhas celulares 

• A maioria dos pacientes são mosaicos para aneu-

• 
-

cromossomos sexuais e herança ligada ao cro-

Tabela 11.2.1: -

Sistemas

Face

heterocromia de íris, opacidade corneana

lesões maculares hiper e hipopigmenta-
das no tronco e nas extremidades, com 

-

-
galencefalia, hipotonia muscular

-

Geniturinário 

Figura 11.2.1: Lesões maculares hiper e hipopig-
mentadas nas extremidades, com um padrão li-
near ou enrugado distribuído ao longo das linhas 

• -
-

• 

Tratamento
• -

• 
• 
• A qualidade de vida depende da maior gravidade 

• 

• 
se um dos pais apresentar anormalidades cro-

• É importante avaliar o mosaicismo ou alterações 

afetada e não afetada quando um dos pais ou 
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Tabela 11.2.2: -
ferencial da hipomelanose de Ito 

Doenças Semelhanças Diferenças
Alteração pig-
mentar que 
segue as linhas 

letalidade em 
fetos masculinos 
e hiperpigmen-
tação (no quarto 
estágio)

-
pigmentação e 
envolvimento 

em forma de 
folhas ou 

Esclerose Tuberosa
em áreas 
extensas

Lesões não 
seguem as linhas 

Nevusdespigmentoso Lesões não lineares 
raramente associa-
das a outros acome-

Referências

Journal of pediatric health 

-
McKee’s Pathol

ogy of the Skin. 

-
-

Medicina Ambulatorial e Hospitalar UNIFESP. -

Ito. 

-
Nelson Textbook of Pediatrics. 

-

Online Mendelian Inheritance in Man. -
-
-

-

-
-

Andrews’ Diseases of the Skin. 

Smith’s 

Nelson Text book of Pediatrics. 

-
Pedi

atric Dermatology.  ed

Online Mendelian Inheritance in Man.

-
-

Dermatology. 

Weedon’s Skin Pathology. 

Fenichel’s Clin
ical Pediatric Neurology. 

American jour
  

Swaiman’s Pediatric Neurology: Principles and Prac
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11.3. Incontinência Pigmentar 
Camilo de Souza Bessa | Matheus Carvalho Vasconcelos  | João 

Paulo Carvalho Vasconcelos | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 

• Os homens afetados geralmente morrem in 
utero.

• 

• 

expressão de vários genes que tem função inume 

• A mutação no gene, com a deleção dos éxons 
-

-

Quadro 11.3.1 -

maiores

menores alterações dentárias
alterações oculares
alterações capilares

Quadro 11.3.2.
Tipo Hiperpigmentação

Fases I II III IV

bolhas com base erite-
matosa, de forma linear, 
em membros, tronco, ao 

-

placas verrucosas linea-
res nas extremidades-
seguindo as linhas de 

máculas hiperpigmentadas, 
espiraladas, onduladas e 
assimétricas de coloração 
castanha ou cinza-azulada, 
com distribuição em linhas 

chinesa”, podendo ser 
lineares ou amontoadas

membros, acometendo 
principalmente membros 
inferiores

Duração desaparece em algumas 
semanas de vida

desparece por volta dos 20 
anos de idade

não desaparece

Figura 11.3: 

A

C

B
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Quadro 11.3.3: -

Sistemas afetados
Lesão em estágios: 1) vesicobolhosa 2) papu-

-

-

-

-

-

estrabismo, glaucoma, hipoplasia de íris, 

convulsões, diplegia e tetraplegia espás-

motor, microcefalia e hemiparesias

• 
• 

• O estudo molecular não é acessível para maioria 

Tratamento
• 

• -

• 

fase verrucosa, são indicados cremes emolientes 

• Cuidados básicos de higiene são extremamente 

• Nos dois primeiros anos de vida é recomendado 

• 

• -
-

das, principalmente no caso de envolvimento 

• Convulsões durante a primeira semana de vida 

-

Referências
Atlas de dermatologia 

Doenças da pele de Andrews: Dermatologia Clíni-

-
Dermatologia. -

. Revista Resi
dência Pediátrica

-

, Rio de 

 
São 

-
São 

  Anais Brasileiros de Dermatologia,  Rio 

-
Fundamentos de Dermatologia. Rio de Ja-

-
 Anais Brasileiros de Dermatologia, Rio de 

Janeiro ,  v

-
Journal of Pediatric Neurology
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11.4. Epidermólise bolhosa
Emílio Abraão Nunes Lima | Matheus Barreira Monte | Erlane 

Marques Ribeiro

CID10

CID10 

Epidemiologia
• 
• 

• 

Quadro 11.4.1: -
lise bolhosa no reino Unido e nos Estados Unidos

Prevalência* Geral Simples Juncional
Reino Unido
Estados Unidos

*Em nascidos vivos

caracterizadas pela formação de bolhas 

fragilidade da pele  

-

Quadro 11.4.2: 
Tipo simples juncional

herança AD AR AD ou AR

gene -
-
-

COL7A1

-

unhas,queratodermiapalmoplantar, comprome-

dos olhos),anomalias dentárias,hipoacusia, dis-

Quadro 11.4.3: 

Tipo Simples Juncional Dominante Recessiva
Início Ao nascer Ao nascer Ao nascer

Milias Raras 

Cicatrização Rara

Granulação 
Tecidual

Ausente Ausente Comum

Lesão em 
Couro 
Cabeludo

Ausente Ausente

Evolução
trauma 

pode envol-
ver mucosas 
da laringe e 
dos olhos

lesões em 
tronco, 
membros, 
mucosas, 
unhas, 
dentes

lesões em 
tronco, 
membros, 
mucosas, 
unhas, 
dentes

-
-

Figura 11.4.1: 
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• 

• -

proteína estrutural mais provável de ter sofrido 

• -
-se no estudo a nível intradérmico ou intralami-
nar com o intuito de visualizar e avaliar estruturas 

desmossomos e hemidesmossomos, que podem 

Tratamento
• -

tada estão em estudo 
• evitar traumas com roupas acolchoadas
• 

evitar possíveis infecções
• 
• apoio nutricional
• reposição medicamentosa caso haja anemia fer-

ropriva
• 

• 

-

• -

que mais causa cicatrizes extensas e proeminen-

• -
cada e tratada logo no início da manifestação 
dos sintomas, algumas complicações podem 

-

• 
-

• Se os pais não são afetados, a doença ocorreu 
-

• 

os pais são portadores de 1 alelo com mutação e 
o afetado teria 2 alelos com mutação, podendo 
ser a mesma mutação ou mutações diferentes 

-

insetos, bolhas de fricção, queimaduras térmicas, 
-
-

-

Referências 

-
Wounds

-

Dermatologia. 

-

JAMA dermatology

-

Journal of the American Academy of 
Dermatology

-

Journal of the American Acad
emy of Dermatology

bullosa acquisita: From pathophysiology to novel 

matology

-
-
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-

-

-

Tratado de Dermatologia. 

-
dermolysis bullosa: from eponyms to molecular 

Clinics in Dermatology

-
-

New England Journal of Medicine

-

Nursing
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11.5 Ictiose tipo Feto Arlequin 
          e outras Ictioses
Marina Veras Coelho Aguiar | Matheus Arrais Alves | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 

• 
• 

• -
-

ridos, que produzem em algumas doenças do 

todaa epiderme, com expressão abundante nas 

da glicosilceramida em hidroxiceramidas, sendo, 
então, ligadas covalentemente por ligações éster 

para formar a membrana lamelar extracelular, que 

12, que é uma proteína reguladora transmem-
brana envolvida no transporte lipídico e issoresulta 
em problemas com a permeabilidade da barreira 

A doença se manifesta por uma camada 

áreas de pele amareladas em formas poligonais 

mudanças na pele contribuem para um desequi-
líbrio na função de barreira da pele, resultando 
em alterações na regulação térmica, no equilíbrio 

• 

• A contração da pele em torno dos olhos e 
lábios em razão da espessa camada queratini-

• A pele se apresenta como grossas escamas em 
forma de placa sobre todo o corpo (aspecto de 

• Outras alterações comumente observadas são: 

rudimentares, unhas hipoplásicas e deformida-

• As mãos e os péspodem estar cobertos por 
escamas, configurando o ceratodermapalmo-

• 
-
-

ção podem provocar hipoglicemia, desidrata-

• 

mais propensos a infecções, destacando-se o 

• 
exposição e estrabismo podem ocorrer devido 

Figura11.5.1:

Fonte: Arquivopessoal com permissão
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Quadro 11.5.1: 
Exames

DNA fetal

Em desuso

análise do RNA mensageiro de 
uma amostra de cabelo

Tratamento
Manejo

Ao nascer -

Cuidados com 
a pele
Nutrição eclábio e a constrição da mandíbula interferem na alimentação oral e assim há necessidade d e alimentar por sonda 

Controle da dor

Infecção
infecção

Terapia com 

• -

• 

• 

-

Quadro 11.5.2:
Tipos Lamelar Vulgar Ligada ao X

AR AD RLX AD

Início Ao nascer Ao nascer Ao nascer
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Evolução eritema difuso que evolui 

vezes escuras, com padrão em 
mosaico com predomínio em 

escamas brandas, proe-
-

cies extensoras, mais 
graves em climas frios e 

são poupadas

escamas no corpo 
inteiro, como pes-
coço, abdome, 
costas, frente das 
pernas e pés, sem 

semana de vida, escamas 
verruciformes, proeminen-

Outras 
repercussões 

-
tares e coladas, cabelos escassos, 
secos, anelados e quebradiços, 
hipoidrose, queratodermiapalmo-

queratose pilar, escamas 

que se acentuam em 
sulcos palmares

hipogonadismo 
ou criptoquirdia 

As bolhas quando são rom-
pidas deixam áreas erosa-
das e liberam um líquido 

-

para os principais genes que podem estar envolvidos 
Anais Brasileiros 

de Dermatologia, 

-
-

Brazilian Journal Of Surgery and Clinical Re

Revista da Faculdade de Ciências 

-
-

Anais Brasileiros de Dermatologia, 

Archives 
Of Dermatology, 

-
-

Cell and Tissue Re
search, 

-

Pediatrics Interna

on autosomal recessive congenital ichthyosis: 
mRNA analysis using hair samples is a powerful 

Journal Of Dermatologi
cal Science, 

Journal of the American Acade
my of Dermatology, 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Referências

Pe
diatric Dermatology

Arquivos Cata
rinenses de Medicina, 

Re
vista de Pediatria Soperj

-
-

Revista 
Paulista de Pediatria,

-
Revista Brasileira de Reumatologia, 

-
lequin Ichthyosis With Advances in Neonatal Inten-

Pediatrics

-
natal management of harlequin ichthyosis: a case 

Journal Of Perinatol
ogy, 

A medico legal case report & review of literature with 
Journal Of Forensic And 

Legal Medicine, 
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11.6. Neurofibromatose tipo
          1(NF1) ou Doença de 
          von Recklingausen
Matheus Carvalho Vasconcelos | Paulo Henrique Carvalho Vasconcelos 

| João Paulo Carvalho Vasconcelos | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 

• 

• -

• O gene da NF1, denominado de NF1, foi mapeado 
e clonado na região pericentromérica do braço 

• 

causa a incapacidade da síntese dessa proteína, 
a qual tem a função de atuar como reguladora 

É necessário dois ou mais dos seguintes sintomas: 

-

-

-

-

Figura 16.1: -

Quadro 11.6.
Sistemas afetados

crescimento Macrocefalia

Enxaqueca

Schwannoma maligno
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Manchas café-com-leite(máculas acastanhadas) localizadas em qualquer parte do corpo, exceto couro 

-

conta do processo complexo da natureza difusa das lesões

cardíaco

-

• RM cerebral para exclusão de glioma da via 

• 

• 

• 
-

Tratamento
• 
• Nos casos das manchas café com leite e de algu-

laser e dermoabrasão para a remoção
• 
• -

res e plexiformes

• 
• a sobrevida depende das manifestações e de 

• 
-

• 

Já foram descritas mais de 100 doenças com 
a presença das manchas café com leite, a qual é 

entanto, apenas algumas são confundidas com a 
NF1, como:

• A Síndrome de Legius, uma condição predomi-
nantemente hereditária que inclui várias manchas 
café-com-leite, sardas axilares e macrocefalia

• 
-

um dos genes que causam a síndrome de Lynch
• 
• 

-

• 
• 
• Síndrome de Noonan
• 
• 
• 

habitusmarfanoide
• síndrome de Albright
• 
• 
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Referências

e o impacto da doença nos programas de gover
no para a Região Integrada de Desenvolvimento 

Anais Bra
sileiros de Dermatologia, 

1: diagnóstico e seguimento em idade pediátri-
ca. Acta Pediátrica Portuguesa, v. 43, n. 2, p. 

-

aspectos clínicos. Revista Paulista de Pedia-
tria, v. 26, n. 2, p. 176-182,  jun.  2008. 

Goldman L,  Ausiello D. Cecil: Trata-
do de Medicina Interna. 22. ed. Rio de Janei-
ro: Elsevier, 2005.

-
-

Revista Médica da Ufpr, v. 2, 
n. 2, p. 79-84, abr. 2015.

-
lálio de Moura; SALOMAO, Gustavo Henrique. 

Revista Brasileira 
de Oftalmologia, v. 72, n. 2, p. 128-131, abr. 
2013 .

-
Ra-

diologia Brasileira, v. 43, n. 3, p. 167-170,  
jun.  2010 . 

NUSSBAUM, Robert L.; 
Willard, Huntington F. Thompson & Thomp-
son – Genética Médica. 7. ed. Rio de Janeiro: 
Elsevier, 2008. 

-
-

Revista de Ciências 
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11.7. Xeroderma pigmentoso
Humberto Maciel Gondim Gonçalves Filho | Ana Luiza Mapurunga Gonçalves 

| Humberto Maciel Gondim Gonçalves Filho | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• -

• Na cidade de Araras em Goiás apresenta um alto 

• 

-

está pautada na incapacidade de reparo ao dano 

que conferem defeito na via de reparo de excisão 

• Essa genodermatose é resultado de mutações 

• -

mecanismo da neurodegeneração destes pacien-
tes ainda não foi elucidado, todavia propõe-se 

• 
-

festações clínicas
• 

Quadro 11.7.1: Tipos de xerodermapigmentoso se-

Grupo de
Complementação

Número de
Exon

Cromos
somo

-
sica)

10

11

11

variável e depende do grupo de complementação 
-

• A forma clássica apresenta apenas com anorma-

• 
alterações de pele associado a degeneração neu-

-

-
madura solar e ao aparecimento de efélides e len-

-

e tornando-se progressivamente mais escuras e 

alteração da pigmentação da pele como sugerido 
-

Ocorre também o aparecimento precoce de cera-
-

Quadro 11.7.1: 
Sistemas 
afetados

Oculares • Fotofobia 
• -

• 
cornea e vascularização

• 
• -
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• Intensa fotossensibilidade ao sol
• Queilite
• Fotodano precoce com diversas efélides e 

• 
• Telangectasias (tardia)
• Fotoenvelhecimento precocecom pro-

• Xerose
• Discromia
• Alteração da fala
• 
• Ataxia
• 
• -

dinosos profundos
• 
• Microcefalia adquirida
• 
• Neurodegeneração é encontrada comu-

mente associada aos grupos de comple-

Figura 11.7.1: Menino com alterações de pele ca-

pele na região inferior da pálpebra direita

apresentam queimadura solar menos intensa 
podendo inclusive bronzear, apesar de desenvol-

-
-

de pele não melanoma é 9-22 anos para mela-

-
ção corneanas e neoplasias oculares como epite-

quando comparado com o risco da população 
-

vem-se nos lábios e na porção anterior da língua 

• 
meio da análise funcional do reparo do DNA e 
sensibilidade a UV que, geralmente, é realizada 

-

• -

Tratamento
• 

com a devida proteção solar, os problemas de 
pele podem ser amenizados, já que essas comor-
bidades são oriundas de lesões causadas pela 

• Idealmente, o paciente deve evitar ao máximo 
exposição solar, adaptando seus horários para 

com proteção UV, protetor bucal e, além disso, 

o uso de películas de proteção em janelas, por 

• Os pacientes devem ser acompanhados por um 

pré cancerígena e remove-laprecocemente e, 
-

• Dentre os cuidados necessários para com o paciente 

• A principal causa de mortalidade consiste no 

• 
-
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sobreviver até, aproximadamente, a quinta 

• 
tendem a possuir um curso progressivo, no qual 
implicam incapacidades que vão ser variáveis 
em cada paciente, acarretando diminuição na 

• 
-

-

• 

cifoescoliose, problemas de marcha, surdez neu-
rossensorial além de olhos fundos, orelhas proe-

-

também desempenham um papel na via NER e 
parecem atuar nos processos de transcrição e na 

-

-
ção apresentada nesta síndrome é secundária 

• 

profundo desenvolvimento de defeitos, dentre 
eles, recorrentes infecções, atraso no desenvol-
vimento intelectual, baixa estatura, fotosensi-

TTD é uma doença autossomica recessiva, acar-
retada por mutações em um dos genes repara-

-
cia de complicações na gravidez e nas anormali-

• 
(COFS) consiste em uma rápida e letal síndrome 
neonatal ou pré-natal cujos indivíduos são afeta-

de crescimento, fotosensibilidade e achados 

-

• Sindrome de Rothmund-Thomson é uma sín-
-
-

terizada por rash facial ( ), baixa 
-
-

seu rash

Referências

-

Proceedings of the Na

America

Brain, 

-

term follow-up characterises the role of DNA re-

-
derma pigmentosum: long-term follow-up high-

Ophthalmology

Proceedings of 

States of America, 

-

-

Nature
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of Dermatology,

-

Journal 

-
Photochemical & photobiological Sciences, 

thalmolology, 

Anestesia Pediatrica e Neonatale, 

-
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-

-
Neurocutaneous Disor

dromes

-
Diseases of DNA 

Repair

 Cancer Research

Photodermatol
ogy, Photoimmunology and Photomedicine,

xeroderma pigmentosum 1971-2012: hearing 

Brain

-
-

Survey of Ophthalmology, 

-



224

11.8. Porfiria Cutânea
Bianca Lopes de Miranda | Leila Nascimento da Rocha | Erlane Marques Ribeiro

CID 10:

Epidemiologia
Quadro 11.8.1: 

Tipo Idade Sexo

forma mais comum em 
crianças e caucasianos

sem predomínio

sem predomínio

-

Quadro 11.8.2:
gene mutado e herança em questão 

Tipo PCT PHE PPE

Enzima 

de metabolização do grupamento 

-
-

metabolização do grupa-

Ferroquelatase 

- via de metabolização 

Função da 
enzima

- catalisa a conversão de catalisa a inserção de catalisa a conversão de 

-

-

Localização 

e Tecido 
afetado

os tecidos

-

ausente em muitos 
-

-

predisponentes: ingesta de álcool, 
-

concentração de ferro no organismo, 

de ferro é um fator protetor

não há fatores de risco 
bem estabelecidos

-
-

cia incompleta

-

apresenta associação 
ao início precoce da 

• 
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• 

• -
carboxilase, portanto, impede que haja essa 

-

• 
-
-

• 

-

Os quadros a seguir sumarizam a sintomato-
logia das doenças abordadas:

Quadro 11.8.3: 

Lesões bolhosas, principalmente em áreas 
fotoexpostas, que evoluem para erosões, 

-
clerodermia

Fragilidade da pele em dorso das mãos
-

mentação

Fibromatose palmar

Fígado
Cirrose

Sistema 
Nervoso

Surdez

Trato Náusea
Anorexia
Diarreia

Doenças 
associadas -

-

infecção por citomegalovírus

Quadro 11.8.4:

Lesões bolhosas, principalmente em 
áreas fotoexpostas, que evoluem para 

Infecções secundárias
-

Sistema Nervoso

Convulsão

Sistema 

Sistema 
Esplenomegalia
Urina avermelhada

-

Quadro 11.8.5: 

areas expostas ao sol

-

Aspecto de envelhecimento precoce
Sistema 

Fígado

Figura 11.8.2: Aspecto enrugado da mão de um pa-
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Quadro 11.8.6: 

Mais grave

Queimaduras de segundo e terceiro graus

Infecções secundárias

Cicatrização lenta e exacerbada

Couro cabeludo Alopecia irreversível

Dentes

Face

Extremidades

Sistema urinário
Sistema 

Esplenomegalia

Outros

Quadro 11.8.7:
Tipo PTC PHE PPE PEC

Excreção 
urinária

aumentados por Croma-
-

elevados

aumentadas

Excreção fecal

elevados
-

I muito aumentada
-

lado por zinco elevado aumentadas
aumento de ferro hepa-
tocelular deposição de pigmentos acastanhados

pele -
-

samento das paredes dos vasos da camada 

aumentadas

Ferroquelase reduzida
Ferro sérico aumentado normal

Outros saturação de ferro e ferri-

nm e em ambiente escuro, evidencia 

aumentadas no 

Acompanhamento 
-

dico

Quadro 11.8.8: 
PTC PHE PPE PEC

evitar exposição ao sol e trauma evitar exposição ao sol e trauma roupas com proteção UV roupas com proteção UV
controle da anemia e de infecções 
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• 

• 
inserção social, causando prejuízos, principal-

• estudo molecular pode determinar a mutação 
que determina a doença ou estado de portador, 

• A herança é importante para determinar o risco 

genealogia ou pela determinação laboratorial do 

Quadro 11.8.9: -

Tipo de Doenças

-

-

-

mais comuns de fotossensibilização da pele, é mais 
prevalente em mulheres adultas, suas manifesta-

-

-
neo será diferente ou inexistente, além de serem 
encontrados resultados normais na análise das 

-

Referências

Fitzpatrick’s Dermato
logy In General Medicine. 

-
-
-

Revista de Medicina

Clinical Dermatology: a color 

-

-
Revista Bra

sileira de Medicina

Porphyria Cutanea 
Tarda. 

-

RAMANUJAM, Vaithamanithi-Mudumbai Sada-
-

Cur

Anais Bra
sileiros de Dermatologia

Tardia com mutações do gene da hemocromatose 

ferro em relação ao tratamento: estudo de 60 ca
sos. -

Dermatologia de Fitzpatrick: Atlas e tex-



12.1. Síndrome Cornelia de 
           Lange (SCdL)
Carolina Moreira Feijó | Gabriel Pinho Mororó | Erlane Marques Ribeiro

CID – 10:

Epidemiologia
• 
• discreto predomínio no sexo feminino 

• 

-
teína delangina, muito encontrada nos ossos 

Durante a divisão celular, as células realizam uma 

por um complexo proteico denominado complexo 
-

Apesar da gama de mutações, o resultado é simi-

-
-

-

Sua localização é o braço curto do cromossomo X 

que as alterações nesse gene tendem a causar uma 
clinica mais branda quando comparada as desor-

Já o segundo, produz uma proteína de 
mesmo nome, a qual faz parte do complexo coe-

componente do complexo proteico, a clinica asso-

Quadro 12.1.1: -
gia da Síndrome de Cornelia de Lange segundo sua 
localização, produto proteico, funçaõ da proteína e 

Genes Localização Função Frequencia

delangina regulação 
do processo 
coesina

SMC1A regulação 
do complexo 

clinica mais 
branda

faz parte do 
complexo 

quadro leve

RAD21 raro

consenso entre a Fundação Americana de Cornelia de 

Capítulo 12 ENDOCRINOGENETICA
Coordenadora: Gabriella Maria Abreu Martins



Quadro 12.1.2: 

Cílios longos Mento curto e de formato quadrado

Filtro nasal longo e proeminente
Dentes espaçados ou em falta

crescimento, desenvolvimento e comportamento):

Atraso no desenvolvimento 

Autoagressão

Traços obsessivo-compulsivos Timidez acentuada
Ansiedade
Agressividade

- Deslocamento da cabeça do rádio (extensão anor-
mal do cotovelo)

- 1º metacarpo pequeno
- Escoliose

Ducto lacrimal malformado, blefarite

Crises convulsivas

Malformação do TGU

Criptorquidia
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O quadro inicia-se ainda em período intrauterino, 
com RCIU simétrico, principalmente, por atraso na matu-

 Ao nascimento, pode haver baixo peso, 
microcefalia e alterações nos membros, como micromelia 
ou focomelia, pés e mãos pequenos, clinodactilia  

Cerca de um terço das crianças com tal con-
-

A criança apresenta-se com atraso no cres-
cimento e no desenvolvimento neuropsicomotor 

longos, hirsutismo, implantação baixa de orelhas e 
de cabelo, narinas antevertidas, lábios finos, dentes 
espaçados e pescoço curto

Quadro 12.1.3: -

TIPO DESCRIÇÃO

Tipo I ou forma
clássica

-

-
ções causadoras de disfunções graves, que 
sozinhas já categorizam o paciente como 

Tipo II ou 
quadro 
moderado

-

Tipo III ou 
Quadro semelhante ao da síndrome por 

Fonte: Van Allen et al 

Figura 12.1.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 12.1.4: -
lia de Lange segundo o sistema afetado

Sistemas afetados

 facial Microcefalia, sinofre, cílios longos, 
hirsutismo, implantação baixa 
de orelhas e de cabelo, narinas 
antevertidas, lábios finos, dentes 
espaçados

Crescimento

estenose da orelha externa, que pre-

-
mento importante

cardiovascular anormalidades dos septos ventricular 
e atrial, estenose da valva pulmonar, 
tetralogia de Fallot, hipoplasia car-

-

de volvos

micromelia ou focomelia geralmente 
em membros superiores, pés e mãos 

genitourinário

-
sia da genitália (hipospádia, micro-

puberal

-

-

ou hipersonia, despertares notur-
nos, sono interrompido e apneia do 
sono, disgenesia cerebral (casos mais 
graves), disposição rudimentar dos 
giros cerebrais e alterações diencefá-

-
-

cerebelar e alargamento da cisterna 
magna com separação dos sulcos, 
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Quadro 12.1.5: Alteração esperada para realizar o 
-

Alteração esperada

Sequenciamento 
do gene

Tratamento
• 
• é necessário o acompanhamento por uma 

equipe multiprofissional
• 

pelos exames iniciais, está indicada uma aborda-

Na avaliação de membros, deve-se observar a 

• A presença de lesões cerebrais representa um 

• 
grande impacto na vida da criança, com 
comprometimento da funcionalidade diária e 
da sua relação com a sociedade, decorrentes, 
principalmente, do déficit cognitivo e dos 

 
• 

-

• 

• 
entretanto, quando há casos familiares, o risco 

-

• Se a transmissão genética for vertical, a herança 

de casamento consanguíneo, o padrão é de her-

• 

• 
para os pais de crianças com a síndrome, pois 

Quadro 12.1.6: -

Doenças Semelhanças Diferenças

Duplicação atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomo-
tor, olhos separados, 

-
pebrais inclinadas para 

em sela, narinas ante-

linha de implantação 
capilar baixa, cílios 
proeminentes, encurta-
mento dos membros e 

Alteração de 

Síndrome de 
Fryns

hipoplasia, agenesia e 

digital, principalmente 
de falanges distais, hipo-
plasia pulmonar, malfor-

cardiovasculares, gas-

fácies grosseira, 
hipertelorismo 
ocular 
macrostomia

Síndrome retardo do crescimento 
intrauterino, micro-

pequenas, narinas ante-
-

-

sinofre

Deleção do 
Cromossomo 

redução dos membros, 
anormalidades genitou-
rinárias

não possui 
alterações 
faciais

Síndrome 
dominante, comprome-

grosseira, anomalias 
cardiacas, obesidade, 
alterações pulmonares, 
estatura baixa e anor-

mutações no 

envolvimento 
pulmonar 
intenso

Síndrome de 
dominante, micro-
cefalia estrabismo, 
hipertelorismo, narinas 

-

baixa de cabelos, 
retardo de crescimento 
intrauterino

mutação no gene 
ASXL1 trigonoce-

ombros em rota-
ção externa, com 
desvio ulnar e 

-
ções metacarpo-
falangeanas
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Referências 

phenotypes with observed and predicted levels of 

-
American 

BORCK, Guntram et al. Incidence and clinical - -
me due to SMC1L1 mutations. Human Muta-
tion, v. 28, n. 2, p. 205-206, 2007.

Clini

Psicologia

Nature

Gene Re
views

-

The American 

síndrome de Cornélia de Lange na escola comum: 
-

Protoc diagn ter pediatr

in 120 individuals with Cornelia de Lange syndro-
-
, 

-

-

-

-
-

de Cornélia de Lange: relato de dois casos com 
Pediatria Moderna

-
-

Nascer e Crescer

-
J Coll Physicians Surg 

Pak

-

A

Ameri
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12.2. Hiperplasia Suprarrenal
           Congênita (HSRC)
Camilo de Souza Bessa | Erlane Marques Ribeiro

 -

Epidemiologia
• 

• -

• 

doença
• -

As diferentes apresentações da síndrome 
-

-

Dentre as principais, estão: 

• 
• 
• 
• -

A forma mais comumente encontrada e dis-

-

Quadro 12.2.1: 
Formas Fisiopatologia

Clássica perdedora de sal
Redução da síntese de aldosterona ou 

Meninas: virilização da genitália externa (aumento de 

Meninos: genitália normal
Ambos sexos: hiponatremia, hiperpotassemia, desi-

-
rial e choque

Clássica não perdedora de sal 
ou virilizante simples

clínica

-

Não clássica de início tardio

Quadro 12.2.2: 

Idade Sexo Apresentação

Recém 
Nascido

Fem Genitália Ambígua

Início da Masc Virilização e crescimento ace-
lerado

Final da Fem
acelerado

Adolescente Fem Atraso da menarca, menstrua-
ções irregulares, acne, hirsu-

Jovem 
adulto

Masc -
dade

Figura 12.2.1: 
genitália ambígua

Fonte: arquivo pessoal com permissão
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Quadro 12.2.3: 

outros

Forma 
clássica

Em neonatos 
dependem da idade 
gestacional ao nasci-
mento, da idade de 
coleta do material 
para exame e do 
peso ao nascimento

níveis elevados de 
androstenediona e 
testosterona

Forma 
não - clássica

-
lação com tetraco-

ser normais, mas 
não respondem de 
maneira adequada 

-

na forma clássica, o 

• 
-

rona no neonato (devido passagem transplacen-

• 

Tratamento
• 

Quadro 12.2.4: 
-

nal que realiza
Tratamento

apoio sessões clínicas 

Endocrinologista
hormonais 
evitar crise adrenal 
controlar hiperan-
drogenismo

-
nuada de glicocor-

-

-
bio hidroeletro-

-
nuada de glicocor-

-

correção do apa-
relho reprodutor

cirurgia

aconselhamento consulta clínica

• 

• 
• 

• -
-

• -
nita de supra-renal pode ser feito com ovários 

Referências 

Revista Portuguesa de Endocrino
logia, Diabetes e Metabolismo

-
-

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia 
& Metabologia

Revista da As
sociacao Medica Brasileira

-
-

Revista Paulista de Pediatria

-
Arquivos Brasileiros de 

Endocrinologia & Metabologia

-
The Lancet, 
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-
-
-

Journal of Pediatric Health Care

-
-

Pedia
tric research

-
Medicina Interna de Harrison

-
The Lancet

-

-
Jour

nal of Pediatric Endocrinology and Metabolism

-
Medicine

-

The 
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism

-
sis and treatment of congenital adrenal hyperpla-

Hormone Research in Paediatrics -

ca
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12.3. Síndrome de Silver-Russell
Ana Beatriz Almeida da Cunha | Erlane Marques Ribeiro

CID 10= .

Prevalência 
• 

• -
sentam:

 
 

Quadro 12.3.1: -

Frequencia Mecanismo

Dissomia uniparental 
materna do cromos-
somo 7

Diminuição acentuada nas curvas de 
-

mais frequentes, como transtorno do 

promovem o crescimento, ativos exclu-
sivamente no cromossomo paterno ou 
expressão bialélica materna de genes que 

intra uterino ou são pequenos para 
a idade gestacional), assimetria cor-

Duplicação materna de ICR1 e ICR2

Deleção ou duplicação incluindo ICR1 ou ICR2

Mutação do gene CDKN1C (origem materna)

Mutação do gene IGF2 (origem paterna)

• 
-

• 

Tabela 12.3.1: 

Principais

Desenvolvimento Atraso na fala, Atraso motor, Dispraxia verbal, Atraso no desenvolvimento

Face

Odontológicas
Dentes irregulares

Neurológicas

Anomalias genitais

Endocrinológicas
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Quadro 12.3.2: Clínica preponderante para diag-

fases da vida
Fases da vida

Retardo do crescimento intra-uterino

-
-

tria corporal, Atraso na fala, Atraso motor, 
-

ção das orelhas, Rima labial com inclinação 
para baixo, Fronte proeminente, Macroce-

Adolescente

Adulto

• 
• 

SSR e em seguida os testes moleculares devem 

• 

dois a presença de fronte proeminente e a 

Quadro 12.3.3: Sistema de Escore Clínico de Net-

-
tacional 

nascimento 

comprimento ao nascimento

Fronte proeminente Fronte com projeção além do 
plano facial numa visão lateral 

Assimetria corporal 

outras partes do corpo 

-

massa corporal (IMC)
meses ou uso atual de tubo de 
alimentação 

Figura 12.3.1:
  

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• Um teste molecular normal não descarta a possi-

Quadro 12.3.4:

realização
Exame laboratorial

Teste moleculares -
-

Avaliar estruturas osseas, como mãos, 
punhos e coluna

Outros Monitorar níveis circulantes de IGF1, 
Glicemia 

Função hormonal Monitorar níveis hormonais de testos-

Tratamento
• Os pacientes devem ser acompanhados por uma 
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Quadro 12.3.5:

Russell

Melhorar desenvolvimento neuro-

Fonoaudiologia 

Acompnhar a evolução psicosso-
cial do paciente

Odontologia Correção das alterações faciais e 
dentárias

Endocrinologia Correção de hipoglicemia, moni-
-

panhar desenvolvimento das 

Considerar tratamento de reposi-

os níveis de IGF1

Ortopedia Acompanhar alterações musculo-

de cifose, escoliose, displasia de 
quadril ou assimetrias corporais 
e realizar correções cirurgicas 
quando necessário

Nutrição Realizar correção nutricional 
e dieta adapatada para cada 
paciente

• Maior risco de doença cardíaca coronariana, 
-

• -

• 
• As alterações moleculares que cursam com 

-
cação materna de ICR 1 e ICR 2 ou deleção ou 
duplicação de ICR1 ou ICR2, possuem certo grau 

herdem a mesma alteração, favorecendo a ocor-

Quadro 12.3.6: 
-

melhanças e diferenças

Patologias Semelhanças Diferenças

Síndrome de -
culdades alimenta-
res, sem alterações 
de cognição

Telangectasias 
fotossensiveis 
na região malar, 

hipogonadismo

IGF1 mutação 
ou deleção triangular, microg-

Alterações cog-

parcela de casos, 
pectus, excavatum

Nanismo 
Mulibrey triangular, Atraso na 

insulina

ossos longos e 

sela turcica

Referências

-

-
-

Neonatal Network

-
ment of Silver-Russell syndrome: First internacion-

Nature Reviews Endocri
nology
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12.4. Lipodistrofia congênita de Berardinelli-Seip
Maria Edith Holanda Banhos | Mariana Carvalho Vasconcelos | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 

Quadro 12.4.1: 

gene localização função frequência

-
transferase-2

biossíntese de glicerofosfolipí-

a formação de tecido adiposo 

seipina impedindo a formação de tecido -
-moderada

CAV1 caveolina-1

proteína G grave interrupção da proteína

com

• critérios maiores ou 
• 2 critérios maiores e 2 ou mais critérios menores ou
• bialélicos 

Tabela 12.4.1: Critérios maiores e menores para Li-

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS

CRITÉRIOS MAIORES CRITÉRIOS MENORES

tronco, membros e face

acromegaloides
Retardo psicomotor leve a 
moderado

Concentração elevada 

Resistência à insulina

Flebomegalia

Tabela 12.4.2: Alterações associadas a pessoas 

ALTERAÇÕES NA 
S. BERARDINELLI CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

DESENVOLVIMENTO ACROMEGALIA
FOCOS ESCLERÓTICOS
DISMORFIA FACIAL

NEUROLÓGICAS DEFICIT INTELECTUAL

-
REOIDISMO

INSULINA 

DERMATOLÓGICAS ACANTOSE NIGRICANS

XANTOMAS

CARDÍACAS

MUSCULOESQUELÉTICAS
ESCLEROSE ESQUELÉTICA
ORGANOMEGALIAS
IDADE ÓSSEA AVANÇADA

CISTOS OVARIANOS
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Figura 12.4.1: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

-
cia de tecido adiposo desde o nascimento ou início 

A apresentação nos primeiros meses de vida 
-
-

Todas as crianças com apresentação neona-

Os indivíduos afetados desenvolvem resis-

indivíduos desenvolvem diabetes mellitus, mais 

pode ser: 

• 
• Manifestações por perda de peso, polidipsia, 

-

• Algumas mulheres apresentam oligomenorreia, 

São também descritas formas parciais como 
variedades Dunningan, Kobberling e mandibu-

-
nelli-Seip é recomendado:

• 
• 

-

• -

• 
-

• 

• -

• 

• Idade dos ossos e avaliação do grau de maturi-

• 

Tratamento
• 
• Dieta com restrição de gordura
• -

mia e diabetes mellitus

• Os pacientes com essa síndrome morrem em 

• 

• 

cardíaca

-

-

-

-



241

Quadro 12.4.3: 

fases da vida
Fases da vida Patologias

Síndrome do progeroide neonatal 
-
-

-
namento lisossomal: doença de Gau-

Síndrome de Russell diencefálica
Leprechaunismo: Síndrome de Donohue 

-
gan-Koëberling 
Síndrome de Rabson-Mendenhall 
Diabetes mellitus insulino-dependente

(síndrome de Lawrence) 
Displasia mandibulo-ural (MAD) cau-

-
-Gilford

Na idade adulta -

(síndrome de Lawrence)

Referências 
-

-
Pediatrics

-
The Journal of 

Clinical Endocrinology & Metabolism

-
-

Annals of 
internal medicine

-
-replacement therapy and possible mechanisms 

-
The Journal of Clinical Endocrinology & 

Metabolism

Revista Por
tuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolis
mo.

-
New England Journal of Medicine

-
neralized lipodystrophy maps to human chromoso-

The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism

The Amer
ican Journal of Medicine

in muscular dystrophy with generalized lipodystro-

-

The Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism

-



13.1. DISPLASIA TANATOFÓRICA
José Ivanberg Nobre de Sena Filho | Isabele Fontenele de Santiago 

Campos | Erlane Marques Ribeiro | Maria Denise Fernandes 

Carvalho de Andrade

Q77

Osteocondrodisplasia com anomalias de 
crescimento dos ossos longos e da coluna vertebral

Epidemiologia
• forma de condrodisplasia letal mais frequente
• 

predomínio de sexo
• 

• 

• -
-

• 

• -
ção dependente, com exceção das diferenças 

• 
-

mente variáveis, como a acondroplasia, a hipo-

• 
a semana de gestação (quando 

-

há intensa migração e proliferação celular origi-

Quadro 13.1.1:

Sistemas

Crescimento Nanismo desproporcionado

Face -
tanela anterior alargada, fronte proemi-
nente, hipoplasia de face média, heman-
gioma plano no nariz e nas pálpebras, 

olhos proeminentes, hipertelorismo, 
hemangioma nas pálpebras, lesões 
oculares

dos membros, acantose nigricans

megalencefalia, ventriculomegalia, 
hipotonia, malformações do lobo tem-
poral, hidrocefalia, hipoplasia do tronco 
cerebral, alterações de migração neuro-
nal e forame magno pequeno com con-
sequente compressão do tronco cere-
bral, polimicrogiria e heterotopia em 
cérebro e meninges, Encefalocele (raro)

hipoplasia pulmonar 

Cardíaco comunicação interatrial, defeito da vál-

-
bros, caixa torácica hipoplásica, 

-
cica hipoplásica com costelas curtas, 
sinostose radioulnar, fraturas, encur-
tamento importante de braços, ante-

dedos em tridente

Capítulo 13 DISPLASIAS ESQUELÉTICAS
Coordenadora: Mariana de Souza Rocha Teixeira



Figura 13.1.1: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 13.1.2: -

Exames indicados
Ultrasom 
pré-natal

• 1º trimestre: encurtamento de ossos 

• -
cia de crescimento com comprimento 

-
megalia, encefalocele, cavidade torá-
cica estreita com costelas curtas, pla-

Avaliação 
nos ossos longos (DTI), aumento da radio-

dos ossos longos, hipoplasia nos ossos 
pélvicos e achatamento no esqueleto 
acetabular, hipoplasia no corpo vertebral, 
não há curvatura nos ossos longos em 

-
mélico

Teste molecular 

para DTI

-

Neuroimagem Megalencefalia, aumento do lobo tempo-
ral, tornando o cérebro redondo, hidro-
cefalia, hipoplasia do tronco cerebral, 
alterações de migração neuronal, forame 
magno pequeno com consequente com-
pressão do tronco cerebral, malformação 
do hipocampo, hipoplasia no giro dentado

Figura: 13.1.2: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Figura 13.1.3: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 13.1.3: Modelo de testagem molecular 

Gene Método de 
testagem

Mutações 
detectadas de mutações por método 

Análise de muta-

análise sequencial 
de regiões selecio-
nadas

e outros
Não 
aplicável

Não 
aplicável

Análise sequencial 
de toda a região 

Variantes 
sequenciais 

Tratamento
• 

-
cações potenciais na gravidez incluindo prematuri-
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• 

condutas devem ser tomadas em acordo com 
a equipe respaldados pela família em termo de 

A maioria das crianças afetadas morrem de 

decorrente da hipoplasia pulmonar secundária ao 

Existem relatos de crianças que sobrevive-
-
-

mento e atraso de desenvolvimento, não chegando 

• 

• 

• 

• 

Quadro 13.1.4: -
lhanças e diferenças

Doenças Semelhanças Diferenças
apresentação clínica

dedos e membros extremamente encur-
-

berante

-

-

SADDAN (Severe Achondroplasia 
with Developmental Delay and 
Acanthosis Nigricans)

extrema e profundo atraso no desenvol-
vimento mental

Osteogenese imperfeita Apresentação clínica semelhante a OI Fraturas, mutações em COL1A1 e COL1A2

Síndrome de costela curta e poli-
estreito e baixa estatura

Displasia campomélica mutação em SOX9 no cromossomo 17, ondulações 

XY tem genitália externa feminina ou ambígua
Condrodisplasia punctata rizomé-
lica

estatura, membros curtos
-

Torrance e Luton)

Quadro clínico

Luton, diferenciados histologicamente da DT por 

-
-

lar dos corpos vertebrais, encefalocele
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13.2. ACONDROPLASIA
Herculano Pontes Barros Ribeiro | Paulo Henrique Feitosa Mascarenhas 

| Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 

• 
• 
• 

uma arginina por uma glicina no domínio transmem-

-

nicas 
Quadro 13.2.1: -
plasia segundo sistema afetado

Sistema 
afetado

crescimento
cm) e com o tempo há baixa estatura desproporcio-

face Macrocefalia, desproporção entre o crescimento 
dos ossos da calota craniana e dos ossos da base, 
hipoplasia facial, nariz chato, depressão da ponte 
nasal, mandíbula é ressaltada e grande em relação 
aos ossos da face, dentes são mal alinhados 

respiratório -
-

faringe e tuba de Eusqutáquio curtas

curtos com separação entre a terceira e quarta falan-
ges (mão em tridente), diminuição da caixa torácica, 
estenose do forame magno, membros curtos, cifose 

-

Figura 13.2.1: Manifestações clínicas de Acondroplasia 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 

pode ser realizada devido a anormalidades 

-

• 

• 
com teste molecular para detectar a mutação 

-

ou coleta de sangue do cordão umbilical ou 

Figura 13.2.2:
com acondroplasia

Fonte: arquivo pessoal com permissão
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Tratamento
Quadro 13.2.2: Manejo de especialistas nos casos 
de acondroplasia

Especialista Manejo Terapia
neurocirurgião TC ou RNM de forame 

magno
Cirurgia para descom-
pressão medular

pneumologia Cirurgia ou bipap para 
apnéia do sono

neurologista Avaliação clínica 
semestral

otorrinolaringo-
logista

Avaliação clínica, 
monitorar infecções 

aéreas superior, 
-

noide e amigdalas, 

ortopedista Avaliação clínica e Cirurgia para correção 
de assimetria, alonga-

fonoudiologista Avaliação da lingua-
gem

pediatra Avaliação global, do 
crescimento

Avaliação clínica, pre-
venção de obesidade

Avaliação do atraso 
motor, hipotonia

Reduzir hipotonia, 

reabilitação
Terapeuta 
ocupacional

Avaliação do atraso 
motor, hipotonia adaptação e reabilita-

ção, visando a realiza-

vida diária

clínico
-

teste molecular

Aconselhamento gené-

-
-

-
cos como baixa auto-

-

Ginecologista 
obstetra

Avaliação clínica -
nejamento familiar, indi-
cação de parto cesáreo 
devido a pelve pequena

das complicações, como:

Estenose espinal: Estreitamento do canal espi-
nhal, gerando forte pressão sobre a medula espinhal 
e os nervos dentro da coluna vertebral, o que causa 

-

-

Aumento de peso: É o maior problema 
-

lares, o que gera uma mortalidade precoce asso-

sugeridas, incluindo a falta de atividade física, 

Hidrocefalia: Está ligada ao aumento da pres-
são venosa devido ao estreitamento do forame jugu-
lar, levando ao dilatamento dos ventrículos e aumento 
do líquido extra-axial, causando dores de cabeça, 

Compressão da medula cervical: Ocorre 

-

-
-

em que o aconselhador ajuda o consulente a se 
adaptar a doença e compreender os fatos médios 

-

descendente no caso em que o conjugue não tenha 

casos são homozigotos e tem quadro mais grave 

No caso em que os pais são normais, a prole 
-

futuras gerações, exceto quando há mosaicismo 

Quadro 13.2.3:
diferencial com acondroplasia segundo suas seme-
lhanças e diferenças

Doenças semelhanças diferenças
Membros curtos, 
escoliose progres-
siva, acompanhada 
de cifose e pé torto 
bilateral

Não possui hipopla-
sia de face média 
nem mãos em tri-
dente
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S Quelce-Salgado Encurtamento dos 
membros

deformidades graves 
de pés e mãos

S Ellis-van Creveld -
proporcionada

Encurtamento dos 
antebraços e pernas, 
alterações de freio 

Membros curtos, 
baixa estatura des-
proporcionada

Nas formas graves 
apenas o teste mole-
cular pode diferenciar
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13.3 PICNODISOSTOSE 
Francisco André Gomes Bastos Filho | Erlane Marques Ribeiro | 

Maria Denise Fernandes Carvalho de Andrade

Epidemiologia:
• 
• 
• 
• Distribuição igual entre os sexos

• mutações no gene localizada no cromos-

• a baixa expressão dessa protease leva a altera-

nicas 
Quadro 13.3.1: -
nicas que compõem o quadro clínico de picnodisostose

Sistemas 
Crescimento baixa estatura 

desaceleração do crescimento linear 

Face nariz em bico, proptose ocular, esclera azu-
lada, olhos proeminentes, hipoplasia da face 

cranianos frontal e pariental e hipoplasia 
mandibular
estreitamento das vias aéreas superiores, hiper-

excesso de pregas de pele em dedos das mãos, 
-

tanelas abertas, hipoplasia distal da clavícula

Figura 13.3.1: Crianças com picnodisostose

Fonte: arquivo pessoal com permissão

-

Quadro 13.3.2:
de picnodisostose

Crânio Face Esqueleto 
apendicular

Ossos wormianos
Fontanelas abertas

parietal

alargadas
Esclerose da base 

Seios da face 
-

zados

-
lar obtuso

Aumento da den-

Fraturas em ossos 
longos, principal-
mente de embros 
inferiores

falanges das mãos 
e dos pés

Figura 13.3.2: 
com picnodisostose

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Tratamento
Quadro 13.3.3: Manejo dos casos de picnodisosto-
se segundo especialistas

Especialista Manejo Terapia
otorrinolaringo-
logista

Avaliação clínica, 
monitorar infecções 

aéreas superior, 
-

noide e amigdalas, 

Avaliação clínica e 
terapia e fala

odontologista Avaliação clínica
pediatra Avaliação global, do 

crescimento
Avaliação clínica, pre-
venção 

Avaliação dos riscos 
a fraturas reabilitação com intuito 

de minimizar as fraturas
pneumologia

sono
endocrinologista -

-
nio do crescimento

-
citação do teste 
molecular

Aconselhamento gené-
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problemas psico-

ortopedista Avaliação clínica e 

• semelhante a população geral
• 

como fraturas, obstrução de vias aéreas superio-

• -

gene mutado da mãe e outro do pai para que a 

• 
• Deve-se elucidar aos pacientes e seus respon-

sáveis as principais complicações da picnodisos-
tose, os fatores que melhoram ou pioram o seu 

-

Quadro 13.3.3:
diferencial de picnodisostose segundo suas seme-
lhanças e diferenças

Doenças Semelhanças Diferenças
Osteopetrose

-

-
tanelas alargadas e de 
fechamento tardio

-

picnodisostose

Disostose 
Cleidocraniana

atraso no fechamento 
-

em ogiva 

hipoplasia de 
clavículas 
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13.4. Síndrome de Ellis-Van-Creveld 
ABRAÃO PEREIRA ASSIS DE FREITAS | Erlane Marques Ribeiro | Maria 
Denise Fernandes Carvalho de Andrade

Epidemiologia
• 
• 

• Em comunidades norte-americanas isoladas, sua 

• 

• A Síndrome de Ellis-Van Creveld (EVC), também 
denominada Displasia Condroectodérmica, é uma 
doença rara causada por mutações nos genes EVC1 

-
-

• 
possuem porções transmembrana e são expressas 

-
-

renciação celular, e no desenvolvimento de vários 

-
ção, portanto, desempenham papel importante na 

EVC1 e EVC2 é a zona de transição dos cílios presentes 

• Os processos moleculares envolvidos no desenvol-

mutações nos genes EVC1 e EVC2 não foram encon-
-

dos recentes, evidenciaram-se alterações dos genes 
-

• 

genes estão associadas a uma condição deno-
minada Disostose Acrofacial de Weyers, com 

Quadro 14.4.1:
Van Creveld segundo os sistemas afetados

Sistema afetado
Crescimento Ocorre baixa estatura desproporcionada, 

-

Face O lábio superior apresenta formato peculiar, fre-

Alterações dentárias são frequentes, entre elas: 
-

ção dentária, diastema, dentes em formato de 
cone, margem dos dentes incisivos com aspecto 

Entre as alterações gengivais, as mais comuns 

Sistema 
dos casos, sendo as mais comuns: defeitos 

 
Comumente observam-se costelas curtas, 

- Tronco longo, encurtamento do segmento 
distal dos membros (em especial antebraços 

encurtamento das falanges médias e distais, 

por defeito da formação da parte lateral do 

Figura 14.4.1: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 
-

• 
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frequentemente observáveis são: encurtamento 
-

de cone nas mãos e malformações das falanges 
e dos ossos metacarpais, que podem estar fun-

• 
-

Figura 14.4.2: 

Fonte: arquvo pessoal com permissão

Tratamento
Quadro 14.4.2: -
gundo especialistas

Especialista Manejo Terapia
Neurocirurgião Avaliação regular 

da possibilidade de 
estreitamento do canal 
medular, em especial 
na vida adulta, por 
meio de exames de 

Cirurgia de descom-

Ortopedista Avaliação regular do 
crescimento, matura-

-

por meio de aborda-

Correção das defor-

podem gerar fraturas 

mais frequente é o geno 
valgo, que pode acarre-

Cardiologista Avaliação das malfor-
mações cardíacas por 
meio de ecocardio-

-
cia cardíaca, cirurgia de 
correção das malforma-

Avaliação da função Tratamento da insu-

decorrente do estrei-

Avaliação global do 
crescimento e desen-

Tratamento de comor-
bidades, infecções, e 
intervenções em atrasos 

Clínico
-

-
Aconselhamento gené-

Ginecologista 
e obstetra

Acompanhamento do 
desenvolvimento sexual, 
planejamento familiar e 
intervenções durante a 

Avaliação das anor-
malidades bucais e 

Remoção dos dentes no 
recém-nascido, visando 

Fisioterapeuta Avaliação do atraso 

Avaliação de eventuais 
problemas de fala 
decorrentes das alte-

comunicação em ses-

Terapeuta 
ocupacional

-
dade de realizar tarefas 

Avaliação de problemas Sessões de psicotera-
pia regulares para o 

• Apesar de não haver estudos longitudinais 

-

malformações cardíacas e torácicas, levando a 

• 

• De maneira comum a todas as displasias esque-

de Ellis-Van Creveld é pautado no acolhimento 

• O processo visa a promover a adaptação ao novo 

• 
-

mento da doença, e que o acompanhamento se 
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tendo em vista aumentar a sobrevida, reduzir a 

• A Síndrome de Ellis-Van Creveld é uma doença 

genitor forneça um de seus alelos mutados, o 

• O risco de transmissão para gerações futuras 
depende da presença ou não da mutação no 

-
tor não ser portador do alelo, a chance de trans-
missão é desprezível, mas caso este seja hetero-

nem todos os casos da síndrome foram associa-
dos a mutações nos genes EVC1 e EVC2, levan-
tando a possibilidade de heterogeneidade gené-

-

• 

mas já foram descritos relatos de familiares 
de pacientes com algumas anormalidades, em 

• Todos os casos registrados até o momento pos-

de mutações de novo

Quadro 14.4.3: -
ferencial segundo suas semelhanças e diferenças

Doenças Semelhanças Diferenças
Acondroplasia - Não apresenta encurtamento 

de antebraços e pernas, altera-

de Jeune
Malformação da parede 
torácica, encurtamento 
das extremidades e dis-

Geralmente não apresenta 
malformações cardíacas, 

Síndrome 
de 

Kaufman 

e malformações car-
Osteocondrodisplasia e 
anormalidades ectodérmicas 
na EVC e hidrometrocolpos 

a obstruções do trato geni-
tal), presente em alguns 

Disostose 
acrodental 
de Weyers Anormalidades dentá-

dominante, não apresenta 
nanismo desproporcional, 
displasia torácica e malfor-
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 13.5. DISPLASIA DIASTRÓFICA
Ana Carolina de Souza e Silva | Erlane Marques Ribeiro | Maria 

Denise Fernandes Carvalho de Andrade

Epidemiologia
• -

-

de uma mutação no gene transportador do sul-

• 
• 
• Afeta indivíduos de ambos os sexos

• -
-

mica recessiva com expressão variável e uma forma 

• 

que ocorrem por conta da destruição da matriz 

• Resulta de uma mutação do gene DTDST (dias-
trophic dysplasia sulfate transporter gene) ou 

-

As características clínicas incluem micro-
melia do tipo rizomélico, contraturas articula-
res, deformidades das mãos com uma posição 
abduzida dos polegares (o chamado “polegar 
do carona”), edema característico em orelhas, 
alterações da coluna (escoliose, cifose, espi-
nha bífida oculta, estenose espinal, lordose 

Outras características compreendem laringo-
traqueomalácia, micrognatia e fenda palatina 

-
ções ortopédicas devido a contraturas e luxa-
ções articulares podem levar a osteoartrite e 

Figura13.5.1: Manifestações clínicas de displasia 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

DIAGNÓSTICO
• 

-
-

• 

e com forma oval, subluxação do polegar (polegar a 
pedir boleia) e subluxação das vértebras cervicais), 

Figura 13.5.2: -

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Figura 13.5.3: -
-

Fonte: arquivo pessoal com permissão
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com teste molecular para detectar a mutação no 

-

Tratamento
• 
• 

-

-

-
cesso em que o aconselhador ajuda o consulente 
a se adaptar a doença e compreender os fatos 
médicos relacionados a nova condição clínica (DD), 

-

AG dos casais jovens principalmente depois do pri-

-

-

aos membros ou associada a anormalidades da coluna 

-

-
-

os pacientes não apresentam defeito no gene DTDST 
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  14.1. Síndrome de Ehlers-Danlos
João Victor Araujo Aragão | Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 
• 

• 

• 

• -

• 
e COL1A2

• 

Quadro 14.1.1:
Forma Pele Outras manifestações 

Clássica -

aveludada” ao toque, cicatri-
-

hipermobilidade contusões com coloração de hemossiderina dos 

Instabilidade, hiper-
mobilidade luxações 
frequentes

-

Vascular 
região do peito, hiperextensibili-
dade mínima, textura de “veludo

aumento da mobilidade 
com instabilidade tecidual e ruptura arterial causam morbimortali-

Cifoescoliose 

-
dade da cifoescoliose pode levar a doença pulmo-

-

Artrocalasia Frágil, macia e hiperextensível luxação indolor, hipe-
rextensibilidade

Capítulo 14 DOENÇAS DO TECIDO 
CONJUNTIVO
Coordenadora: Erlane Marques Ribeiro



Dermatosparaxis macia, frágil, hematomas

-
mento de fontanelas atrasado, membros curtos com 

-

Figura 14.1.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Figura 14.1.2:
vascular

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Figura 14.2.3:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Figura 14.2.4: Alteração de cicatrização em pacien-

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Figura 14.2.5: -

Fonte: arquivo pessoal com permissão
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Quadro 14.1.2:
Forma Teste

Clássica 

• -
-

• 

-

critérios, todos os quais devem estar presentes:
• 
• 

-

-
-

como escore z> 2 desvios-padrão acima da média

esses critérios

-

• 

• 

-

Vascular -
-

• Ruptura arterial em um indivíduo jovem, ruptura 

• 

-

-

-

-
-

-

Cifoescoliose 

• -
coliose progressiva, que está presente ao nascimento ou ocorre durante 

• 
hábito marfanoide, ruptura de artérias de tamanho médio, osteopenia, 

• 

Observe que as ligações cruzadas da urina são normais em indiví-

-
do-se na urina a relação entre a 

-

-

-
lizadas roxilisilpiridinolina
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Artrocalasia -

• -

Dermatosparaxis 
-

Quadro 14.1.4: -
-

lhanças e diferenças
Doença Semelhanças Diferenças

-
liose e discreta 
dilatação da aorta

Estatura alta despro-
porcional, luxação 
do cristalino, pectus 
carinatum e dilatação 

Imperfeita
Esclera azul, 

e deformidade 
-
-

comum

Fraturas recorrentes e 
osteopenia

Síndrome de 
Loeys-Dietz -

arterial

Síndrome de frouxidão 
muito alta, caracte-

Referências

Nelson

American 

Clin

medicine

Tratamento
-

gerais para ajudar a melhorar os sintomas evitar 

Quadro 14.1.3:

Fisioterapia -
culos que sustentam as 

Órteses  Corrigir entorses ou luxa-
ções recorrentes graves

Amenizar dor de baixa a 
moderada intensidade

tricíclicos em baixas doses
Amenizar dor de alta inten-
sidade

-
tamental, acupuntura e 

transepidérmica (TENS)

Amenizar a dor

Melhora global do paciente

• 
-

• Os pais de um probando com uma mutação nova 

da pele, com atenção especial ao retardo na cica-
trização de feridas e cicatrizes anormais, hema-

indivíduos afetados tenham herdado o gene 
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-
-
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-

Ferri’s
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-
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-

PloS one

Ferri’s
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14.2. Displasia Cleidocraniana
Sabrina Soares Timbó | Camille Moura de Oliveira | Erlane Marques 

Ribeiro | Ellaine Dóris Fernandes Carvalho

Epidemiologia
• 

• Afeta todos os grupos étnicos, sem predomínio 

A displasia cleidocraniana (CCD) é uma dis-
-

nico que varia da CCD clássica com:

• fechamento tardio das suturas cranianas
• 
• anormalidades dentárias
• até CCD leve com anomalias dentárias isoladas 

A doença é decorrente de mutações no gene 
 ou

O gene age na diferenciação celular dos 
osteoblastos e odontoblastos, bem como na for-

Quadro 14.2.1:
cleidocraniana segundo sistema afetado

Sistema afetado
Desenvolvimento 
neuropsicomotor

leve atraso no desenvolvimento motor, 

Crescimento

grandes e abertas ao nascimento que 
podem permanecer abertas durante 

resulta na separação dos ossos frontais 

Face Face pequena e curta em relação ao 

dos ossos da face, hipertelorismo ocular, 

pequenos ou ausentes, bochechas proe-

-
-

ção, atraso na troca de dentes decíduos, 

Membros -
gares curtos e largos, joelhos valgos, pés 

Outros maior risco de infecções recorrentes 
dos seios nasais e ouvido médio, perda 

baixos níveis de IGF-1 e de fosfatase 

Figura 14.2.1: 

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Achados Radiológicos
Quadro 14.2.2: -
sia cleidocraniana segundo as partes do esqueleto

Região do 
esqueleto

Suturas abertas, fontanelas amplas, presença 

-
-

sendo as porções laterais mais afetadas que 

Cabeça femoral alongada com colo femo-

Mãos -

-
plásicas Falanges médias deformadas e 
curtas do terceiro, quarto e quinto dígitos 

Outros
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Figura 14.2.2: 
cleidocraniana

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• -

gene 

• 

-
-

• 

poderá ser considerada a realização inicial de 
-
-

• 

gestacional), parcialmente ou totalmente ausen-

• O estudo molecular pré-natal poderá ser reali-
-

ção no gene 
-

para o casal em risco, visando a implantação de 

Tratamento

Quadro 14.2.3: Manejo clínico da displasia cleido-

Avaliação 
craniofacial

As fontanelas fecham espontaneamente 
na maioria dos indivíduos e a remodela-

Se o defeito da calota craniana for sig-

capacetes podem ser aconselhados para 

indicadas avaliações por um cirurgião cra-

Acompanhamento -
dua, a presença de dentes supranu-

-

Fonoterapia

Acompanhamento Tratamento agressivo das infecções 
do seios nasais e do ouvido médio, 

infecções do ouvido médio são recor-

complicações
primárias

triagem precoce para detecção de 

-

ser considerada

complicações 
secundárias

anestésico devido a anormalidades 
-

ração de abordagens anestésicas 
-

roaxial, levando em consideração 

Gerenciamento 
de gravidez

Monitoramento de mulheres afeta-
das durante a gravidez por despro-

• Em geral, os pacientes apresentam um bom 

normal, podendo apresentar algumas disfun-

• -

de novo no gene 
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empírico para os irmãos do paciente é de aproxi-
-

• 

-

• Caso um dos pais do paciente seja afetado pela 

-

-

segundo suas semelhanças e diferenças

Doenças Semelhanças Diferenças
Síndrome 
de 

Cabeça grande, 
calvário mal mine-

displásicas e baixas, 
clavículas e escápu-
las hipoplásicas, 
falanges hipoplási-

recessiva, condição 
letal, restrição de 
crescimento intraute-

-

anomalias vertebrais 
e de membros graves 

Displasia 
mandibulo-acral no fechamento das 

suturas cranianas, 
hipoplasia mandi-
bular e clavículas 
displásicas, cabelo 
escasso na terceira 

progressivamente 
rígidas, acroosteodis-
plasia dos dedos das 
mãos e dos pés com 

dos ossos do carpo, 

-

-
pigmentação, lipo-

-

terminais curtas, falha 
no fechamento das 
suturas cranianas com 

-
tanela aberta, radio-
-opacidade de todos 
os ossos aumentadas 
devido ao aumento 
da densidade do osso 
trabecular

-

Osteopetrose, 

Síndrome de
Yunis Varon

Fontanelas e sutu-
ras abertas, mine-
ralização incomum 

-

malformações cere-

Síndrome
DAGS

Atraso no fecha-
mento de fontane-
las, defeitos cra-
nianos, hipoplasia 
clavicular

-

craniossinostose, 
anomalias anais, 

Defeito generali-
zado de mineraliza-

-

crianças com forma 

com pouca mine-
ralização, suturas 
cranianas alargadas, 
costelas curtas e 

-

perda prematura 
dos dentes, clavícu-
las menos afetadas, 
sem dentes supra-

prematura de dente 
decíduo, alterações 

-
cas, nefrocalcinose, 
hipercalcemia

Referências 
-

-

-
-

-

-

 RFO 
UPF

-

-

 Seattle 
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(WA):

Disostose cleidocraniana: relato de dois casos fa-
 Radiol Bras

-
numerary Teeth in a Nonsyndromic 12-Year-Old Fe-

 Braz. Dent. J.,  Ribei-

-

-

-

-
Ultrasound In Obstetri

cs And Gynecology

-

Journal Oral Of Re
search, -

-
gicas da displasia cleidocraneal, concentrando-se 

-

-

Interna-
-

gy

-

-

 RFO 
UPF

-

 Seattle 
(WA):

-

Disostose cleidocraniana: relato de dois casos fa-
 Radiol Bras

-
numerary Teeth in a Nonsyndromic 12-Year-Old Fe-

 Braz. Dent. J.,  Ribei-

-

-

-

-
Ultrasound In 

Obstetrics And Gynecology

-

Journal Oral Of Re
search, -

-
gicas da displasia cleidocraneal, concentrando-se 
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14.3. Síndrome de Marfan
Larissa Alexandrino de Oliveira | Larissa Oliveira Ribeiro | Vanessa 

Holanda Arrais | Erlane Marques Ribeiro | Ellaine Dóris Fernandes 

Carvalho

 

Epidemiologia
• 
• 
• Acomete ambos os sexos e todos os grupos étni-

• Mutações no gene  (localizado na região 

-

de crescimento para formar a matriz tecidual do 

Quadro 14.3.1:
cleidocraniana

Órgão ou 
sistema 

Crescimento Alta estatura

Face
palpebrais descendentes, hipoplasia 

Olhos -

plana, aumento do comprimento axial 
do globo ocular, íris hipoplásica e hipo-

dos dentes

Cardiovascular Aneurisma de aorta (principalmente 

-
-
-

-

Alargamento dos espaços aéreos distais 

Sistema Excesso de crescimento linear dos ossos 

-

coluna vertebral (escoliose e lordose torá-

Sistema nervoso

• Sinal do polegar (ou sinal de Steinberg): Solicita-
-se ao paciente que dobre o polegar com a mão 
fechada, caso a falange distal do polegar ultrapasse 

• -
cita-se ao paciente que segure um dos punhos com 
a mão oposta, caso o polegar e o quinto dedo da 

• 

Ghent), desenvolvido por especialistas para faci-
litar o reconhecimento desta síndrome, acon-

um painel internacional revisou esses critérios, 

• 
-

 

 
da aorta E uma mutação causal no gene 

 

  

• 
-

 
 
 

abaixo de 20 anos ou dissecção da raiz da aorta*
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• 
-

Shprintzen-Goldberg, síndrome de Loeys-Dietz ou sín-

estudo dos genes  e , bioquímica do 
colágeno ou teste do gene 

• 
 
pulso OU polegar: 1 ponto)

 Deformidade do pectus carinatum: 2 pontos 
(pectus excavatum ou assimetria torácica: 1 ponto)

 Deformidade em pé plano: 2 pontos (pes 
planus: 1 ponto)

 
 Ectasia dural: 2 pontos
 
 -

do braço E escoliose leve: 1 ponto
 Escoliose OU cifose toracolombar: 1 ponto
 
com extensão total): 1 ponto

 
seguir: dolicocefalia (índice cefálico reduzido 

 Estrias da pele: 1 ponto
 
 

Figura 14.3.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 

Exames mais importantes: 
 

• Os exames de imagem para detectar alterações 

• -

• -

Tratamento
O paciente deverá ser acompanhado por 

-

Quadro 14.3.2: -

Avaliação 

Avaliação 
ortopédica

Indivíduos com escoliose grave ou progres-

Avaliação 
cardiovascular ascendente é indicada quando a dimensão 

-

Avaliações frequentes são indicadas com disfun-
ção ventricular ou valvar grave ou progressiva ou 

aorta com TC ou RNM na idade de adulto 
-

Tratamento Medicamentos que reduzem o estresse hemo-
-

queadores ou bloqueadores dos receptores da 
-

-

dos riscos de dissecção e ruptura
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Tratamento 

raiz 
da aorta

assistente social

Melhorar qualidade de vida

Odontologia
-

mente encontradas na síndrome

Considerando os riscos cardiovasculares, é 

• 
• -

• Se o paciente apresentar acompanhamento 
regular e for devidamente tratado de acordo 

• 
• Os problemas cardiovasculares que podem evoluir 

• O risco de mortalidade materna na gestação 

raiz da aorta, que resulte em formação de aneu-

• -

• -

apresentam essas alterações e que tenham um 
-

pacientes que preencham esses critérios ecocar-

• 
usa-se em casos de manifestação clínica importante 

• -

uma nova mutação genética  Isso faz com que 
seja importante avaliar a mãe e o pai, a fim de 
buscar manifestações da síndrome através de 

• Se um dos pais é afetado, o risco de nascer uma 

uma criança afetada nasce de pais clinicamente 
não afetados, provavelmente houve uma nova 

pais do paciente é  baixo, mas acima do risco da 
população geral, devido a casos relatados (mas 

• 

embriões a mutação familial conhecida com o 

Quadro 14.3.3:
-

ças e diferenças

Referências 

fan. -

Marfan syndrome: clinical diagno
sis and management. : clinical diagnosis and ma
nagement
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L. Or
phanet Journal Of Rare Disease. 

dica. 

-
Robbins e Cotran, ba

ses patológicas das doenças

The revised Ghent nosology for 
the Marfan syndrome -

Id On 
Re-

-

Rio de Janeiro: Athe-

. Harrison: Medicina Interna

Aspects

Marfan Syndrome
-

Na-
ture

dica. 

-
Robbins e Cotran, ba

ses patológicas das doenças

Id On 
Re-

-
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14.4. Osteogênese Imperfeita
Diana Lacerda Pereira | Ellaine Dóris Fernandes Carvalho | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 

(

• OI clássica não deformante com esclera azul (OI 

• 
• OI progressivamente deformante com esclera 

• Variável comum da OI com esclera normal (OI 

-

-
ponde ao principal componente responsável pela 

e a 

gene Logo que a proteína é estruturada em 

adjacentes fora da célula para formar ligações cova-

ossos perdem grande parte da força e tornam-se frá-

-

maioria desses casos raros apresentam herança 

Quadro 14.4.1: 
Tipo de OI Gene Herança Tipo de OI Gene Herança

I
COL1A1 ou  

COL1A2
AD IX AR

letal

II
COL1A1 ou 

COL1A2
AD X AR Grave, não letal

III
COL1A1 ou 

COL1A2
AD Grave, não letal XI AR Grave, não letal

IV
COL1A1

ou COL1A2
AD Moderado XII AR Grave, não letal

V AD XIII AR Grave, não letal
VI AR Grave, não letal XIV AR Grave, não letal
VII AR Grave, não letal XV WNT1 AR Grave, não letal

VIII AR XVI AR Severo, não letal

Dentre as manifestações clínicas possíveis temos:

• 
• 
• 
• Escoliose
• Esclera azulada ou acinzentada
• 
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• 
• 

que se desgastam rapidamente)
• Frouxidão ligamentar outros sinais de anormali-

• 
ao longo das suturas cranianas)

• 
• 

Figura 14.4.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Quadro 14.4.2: -
nese imperfeita segundo a gravidade clínica

Gravidade 

-

Moderada-grave

-

Obs: Dentro do grau grave-moderado, alguns sub-

-

no desenvolvimento e problemas de aprendizado
Letal perinatal 

• -

Figura 14.4.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• 

painel de genes que contemplem os genes de OI 

• -

poderá ser realizado através do sequenciamento do 

Fluxograma 14.4.1: Algoritmo de teste recomen-

-

de OI, realizado na idade gestacional adequada, 
pode ser uma ferramenta valiosa para suspeita 
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detecta apenas as formas letais e mais graves de 

leves podem ser detectadas mais tarde na gravi-
dez, quando ocorrem fraturas ou deformidades,

observadas já no primeiro pelo exame ultrassonográ-

geralmente começa a cair abaixo da curva de crescimento 

Uma vez que a variante causadora de OI foi 

possíveis testes pré-natais para uma gravidez com risco 
-

-se fazer um teste molecular mais abrangente como 

Tratamento
O paciente deverá ser acompanhado por 

-
-

nologista, medicina de reabilitação, odontologia, 

A terapia deverá ser individualizada, depen-

-
cia das fraturas, reduzir deformidades, minimizar a 
dor e maximizar a mobilidade

Quadro 14.4.3: -

Avaliação 
ortopédica

-
gico das fraturas

Fisioterapia e 
Terapia 
ocupacional

Avaliar e minimizar atrasos motores, maximi-
-

dade, prevenir contraturas, auxiliar no forta-

e, quando detectada, realizar o acompanha-
mento conforme indicado 

TC ou RNM Avaliar invaginação basilar caso haja sinais ou 

assistente social
Melhorar qualidade de vida

Tratamento 

com bifosfonados
Avaliação 

primária e permanente comoclusão funcional, 

• 
a anestesia geral, o posicionamento adequado 
na mesa da sala de cirurgia e o uso de amorte-
cimento, como espuma de caixa de ovo, podem 

• 
esportes de contato 

Para os pais de um probando:
• 

• As recomendações para a avaliação dos pais de 

aparente de novo incluem o exame clínico dos 

• 
-

suem uma mutação de novo ou, de forma mais 
-

• Se a variante causal encontrada no probando 
não for detectada em nenhum dos progenitores, 
as explicações possíveis incluem uma variante de 
novo no probando ou um nível muito baixo de 

-

• Nos casos de OI que apresentem herança autos-
-

mente portadores heterozigotos para as muta-

para detecção do status de portador heterozi-

Filhos de um probando. 
• 

• 
de OI com certeza serão portadores de uma muta-
ção, porém para apresentar a doença deverá rece-

• O risco para outros membros da família depende 
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do status dos pais do probando: se um dos pais é 

• No caso dos de OI de herança recessiva o risco maior 
será relacionado com os irmãos do propando, que 

• Branda:

• 
maior que a população em geral

•  Falece antes do nascimento ou 

Quadro 14.4.4: -
se imperfeita segundo suas semelhanças e diferenças

diferencial
Semelhanças Diferenças

Elas podem sofrer 
traumas similares aos 
de uma OI moderada-
-severa

Sem escoliose
Não há perda da audição
Não há retardo do cres-
cimento

Causa retardo do 
crescimento

Formação anormal 
dos dentes
Mineralização defei-
tuosa dos ossos

Sem anormalidade na 
esclera
Não há anormalidades na 
audição

bola na xícara)
Osteomalacia Sem perda da audição

Sem alterações na esclera
Síndrome de Antes era chamada de 

OI com contraturas
Síndrome de 
osteoporose- 
pseudoglioma

Era chamada de 
forma ocular da OI

Cegueira no início da 

-
glioma
Raio-x em vidro fosco

Alterações dentárias Dor muscular
Rigidez e fraqueza muscular 
dos membros inferiores

Referências
-

dings shed new light on this once well-understood 

-
-

-
-
-

-
-

-
-

-
-

-

-

-
teogenesis Imperfecta: Diagnosis and Treatment, 
Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and 

-

-
-

-

-
-

-
-
-
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14.5. Cutis laxa
Maria Améllya Nunes Diniz | Camila Ximenes Pinto | Erlane Marques 

Ribeiro | Ellaine Dóris Fernandes Carvalho

Epidemiologia
• 
• 

grupos étnicos
• 

• 

proteínas da matriz extracelular decorrente de 

Quadro 14.5.1: 
Tipo Gene Pele Cardiorespiratórias Neurológicas Outras

AD1 ELN

Início: nascimento a 
puberdade 

pele frouxa e redun-
dante envelheci-
mento precoce

cicatrização normal 
queixo caído
hérnia inguinal

regurgitação em vál-

estenose da artéria 
pulmonar
aneurisma da aorta
bronquiectasia

- Formas leves

AD2

Início: nascimento e 
melhora com a idade

pele frouxa e redun-
dante dobras na pele 
em abdome e braços

enrugada no dorso 
das mãos e pulsos

escoliose

hérnias
-

cida, frouxa e enru-
gada, 

-
licas:
- Diminuição dos 

- Níveis reduzidos de 
arginina
- Diminuição dos 
níveis de prolina 

osteopenia estenose do 
forame magno
atraso no fechamento 
de fontanelas
ossos wormianos
curvatura anormal da 
coluna vertebral
luxação do quadril

-
lar, polegares aduzidos
dedos cerrados
pés tortos
pés calcaneovalgus

microcefalia 
atraso no desenvolvi-

hipotonia

tortuosidade dos 
vasos cranianos
alterações comporta-
mentais TEA

Restrição de cresci-

anomalias oculares 

opacidade corneana, 
estrabismo)

-
tares
agenesia renal 
unilateral

Quadro 14.5.2: 

Tipo Gene Pele Cardiorespiratório Musculoesque Neurológico Outras

AR1A

-
chas, hérnia inguinal, 
pele redundante 
frouxa, dobras exces-
sivas na pele, cicatri-
zação normal, sem 

-
valvar, tortuosidade 
vascular, aneurisma 
da aorta ascendente, 

pulmonar, hérnia dia-

pectus excavatum, 

bexiga, fraturas 
-
-

microcefalia -
tal crescimento fetal 
excessivo

fragilidade vascu-
lar, vascularização 
aumentada na 
derme superior, 
hérnia inguinal, 
pele aveludada, 
cicatrizes normais, 

-
mente leve 

miocárdio espessado, 
bradicardia, aneurismas 
arteriais, tortuosidade 
arterial, tortuosidade 
venosa, estenoses arteriais 

-

causar compressão das 
-

des vasculares graves

pectus excavatum, 
diafragma hipoplá-
sico, hérnia diafrag-

-

fraturas ao nascer 
-

traturas do terceiro 
ao quinto dedo das 
mãos

microcefalia, 
hipotonia 
hemorragia 
cerebral

-
tal, crescimento fetal 

-
mos faciais
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AR1C ou 
Síndrome de 

-
-Davis

hérnia umbilical, 
hérnia inguinal

anomalias cardio-
vasculares (estenose 
da artéria pulmonar, 
forame oval patente), 
laringomalácia traqueo-
malácia, broncomalácia, 

pulmão hipoplásico 
hérnia de diafragma ou 
eventração

fontanelas alar-
gadas, primeiro e 
segundo pododác-

espaçados diver-

prolapso retal 

hipotonia Atraso no cresci-

-
fágico, estenose 

-
frose

ARIIA ou do 

pele redundante 
e frouxa, dobras 
excessivas na pele, 
cabelos escassos 
e quebradiços, 

tendem a melhorar 
com a idade 

fechamento tardio 
da fontanela, fonta-
nela anterior alar-
gada, luxação con-

microcefalia 
atraso no desen-
volvimento 
motor e intelec-
tual ,hipotonia, 
convulsões  
alterações em 
sistema nervoso 
(lissencefalia, 
paquigiria, 
malformação de 

polimicrogiria),

Crescimento intrau-
terino restrito dis-

anomalias oculares 
(miopia e estra-
bismo), problemas 

-

-
licas:
- Focagem isoelétrica 
da transferrina sérica 
anormal
- Defeito na N e 
O-glicosilação

pele redundante 
frouxa do dorso 
das mãos e pés e 
parede abdominal 
anterior, redução 

pele, pele enru-
gada, veias proemi-
nentes 

-
dade vascular

fontanela grande, 
hiperextensibilidade 

-
nia, escoliose, 

do quadril, encur-
vamento de ossos 
longos, dígitos 
longos, polegar 
aduto,

microcefalia, 
atraso no 
desenvolvi-
mento, agenesia 
de corpo caloso, 
hidrocefalia

Restrição de cres-
-

-
troesofágico

ARIIC hérnia inguinal bila-
teral, enrugamento 
generalizado da 
pele, gordura sub-

dilatação grave da raiz 
da aorta ascendente, 

moderada, dilatação 
leve do ventrículo 
direito, redução da com-

ventrículo direito, ven-
trículo direito hipoplá-
sico, estenose da válvula 

válvula mitral, artéria 
pulmonar hipoplásica, 
defeito do septo atrial, 
bloqueio incompleto do 
ramo direito), laringo-

bilateral,

-
ções recorrentes 

temporomandibu-
lar, cifoescoliose 
displasia do quadril, 
contraturas em 

mãos cerradas, 
desvio ulnar dos 
dedos, pés chatos, 

força muscular 
reduzida,

hipotonia

criptorquidia bilateral 
-

licas:

isoelétrico de trans-
ferrina anormal- 
- Diminuição da 
tetrassialotransfer-
rina
- Aumento da disialo-
transferrina
- Aumento da trisia-
lotransferrina

ARIID

hérnia inguinal, 
enrugamento gene-
ralizado da pele, 
distribuição anor-
mal de gordura

defeito do septo atrial, 
aorta ascendente 

-
-

ventricular, intervalo QT, 

ramo direito

-

quadris deslocados, 

hipotonia, con-
vulsões, atraso 
na fala, atraso 
motor, 
alterações em 
SNC (ventrícu-
los cerebrais 
aumentados 
com envol-
vimento da 

branca, gliose 
parietooccipital 
periventricular 
espessamento 

cerebral, corpo 

-
rata bilateral, micro-

bilateral Alterações 

- Glicosilação sérica 
anormal
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ARIIIA ou Sín-

-
lhecida, hérnias 

sanguíneos proe-
minentes, distri-
buição anormal de 
gordura, nádegas 
e coxas  

pectus escavatum 
-

hiperextensíveis 

ossos wormianos, 
suturas cranianas 
amplas, escoliose, 

do quadril, pole-
gares aduzidos, 
punhos cerrados, 
pés equinovarus, 
pés calcaneovalgus

atraso no 
desenvolvi-
mento, hipoto-
nia, movimen-

Restrição de cres-

faciais, cabelos 
esparsos anomalias 
oculares (catarata, 
opacidade corneana, 
estrabismo, miopia 

e pimenta), criptor-
quidia

-
-

hérnia inguinal 
bilateral 

fontanelas largas, 
contraturas em 

superiores, pés 
chatos luxação das 

quadril osteopo-
rose, fraturas

atraso de fala 
movimentos 

-
-

tual moderada

-
primento ao nascer 

anomalias oculares 

e esclera azul), crip-
torquidia, estenose 

Quadro 14.5.3: 
Tipo Gene Cabeça e pescoço

Sindrome do 
corno occiptal 

pescoço longo

hidronefrose
obstrução ureteral

pele macia, levemente extensível, frouxa, redun-
dante e de fácil ferimento
cabelo grossos
QI baixo ou normal

- Diminuição do cobre sérico
- Ceruloplasmina diminuída 

fontanela anterior aberta

clavículas curtas e largas

costelas largas e curtas 
hérnia hiatal

osteoporose
exostoses do corno occipital
cifose
coxa valga
exostoses pélvicas

genu valgum
extensão limitada dos cotovelos e joelhos
ossos da mão com fusão do capitato-hamato
pés planos

Figura 14.5.1:

Fonte: arquivo pessoal com permissão

• -

• 

• 
-

Tratamento
• 

• -

• Medicamentos como betabloqueadores podem 

• O acompanhamento cardíaco e pulmonar regu-
lar é necessário para detecção de complicações 

• 
visa fornecer aos pacientes e suas famílias, 
informações sobre a natureza, herança, risco de 

-
cos, para ajudá-los a tomar decisões médicas e 

• 
-
-

• A mutação pode ter sido herdada de um dos 
genitores ou pode ser o resultado de uma muta-
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do paciente tem a doença e, realizar a pesquisa 
da mutação que foi encontrada no probando, 

• O risco de transmissão do gene anormal do pro-

• 
-

nea (de novo) que ocorre aleatoriamente e não 
é herdada de nenhum dos pais, nesses casos, o 

• Nesses casos consideramos que os pais serão 
portadores heterozigotos e cada irmão de um 

-
-

risco e testes pré-natais para gestações com risco 
-

• 

as mulheres portadoras heterozigotas não terão 

• -

• 
-

Complicações são menos comuns nesses pacien-

• -
sivas o quadro clínico costuma ser mais grave, 

-

• 
ao X), os indivíduos afetados geralmente vivem 

Quadro 14.5.4: -

e diferenças
Doenças Semelhanças Diferenças

Alterações na pele, 
olhos, sistema 
cardiovascular e 
sistema gastroin-

ter excesso de pele 
-

lações frouxas 

tende a ser hiperelás-

Síndrome de 
Ehlers-Danlos frouxas, hipermo-

pele extraordinaria-

-
dade excessiva da 
pele, pequenos 
vasos sanguíneos 
e outros tecidos e 
membranas cor-
porais

-
zação da ferida com 
formação de cicatrizes 

Síndrome de 
no desenvolvi-

-
lizada, marcante nas 

Nanismo 
enrugada com veias 
proeminentes

-
cado e fronte larga, 
osteoclerose gene-

dedo das mãos, bra-
-

Síndrome de 
progeria de 

Espessamento da 
pele, aspecto enve-
lhecido, alopécia

peso, olhos proemi-

dentes anormais 
com apinhamentos, 

-
nentes, orelhas com 

-

desenvolvimento das 

secundárias

Referências
-

 J Am Acad Derma-

-
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al Journal Of Dermatology

-

Mole
cular Syndromology

European Journal of Human 



15.1. Atrofia muscular espinhal (AME)
é

Erlane Marques Ribeiro

CID 10: G12 

Epidemiologia
• 
• 

• 
• 

• 
-

-
lizado no corno anterior da medula espinhal em 

gene SMN, que se apresenta de duas formas dife-

• 
• 

SMN2)
As mutações variam, mas destacam-se como 

principais: 

mutação do gene SMN1 é embrionariamente fatal 

totalidade da produção da proteína SMN, 

SMN2, pois esta é encarregada da produção 

-
-

Quadro 15.1.1:

Tipo de AME

I 2

II

III

Caracter  clínicas 
O diagnóstico clínico é feito em 

pacientes com 

• hipotonia 
• fraqueza muscular difusa e simétrica nas por-

ções proximais dos membros
• 

-

subsequente de um período de perda funcional 
rapidamente progressiva que é seguido por uma 

Durante momentos de estresse, como 
gravidez e infecção, alguns pacientes apresen-

Capítulo 15 Neurogenética
Coordenadora: Raylene Ramos Moura de Araujo



Figura 15.1.1:

-
-

Quadro 15.1.2:

Tipos de AME Idade

0 Antes do 
nascimento

-
-
-

I (Doença de Werdning- diminuição dos movimen-
tos intrauterinos, hipoto-

-

e paravertebrais afetados e 

íntegros, fasciculações de 
-

-

paradoxal*, choro e tosse 
-

trole cervical evolui para 

gastresofágico, esvazia-
-

II evolução lenta, fraqueza 
muscular, fasciculações, 

-
dades, senta mas não anda, 

apendicular principalmente 
nos membros inferiores

III Doença de Kugel-
berg-Welander quedas, marcha anormal, 

-
-

cas de fraqueza proximal, 
-

-
tes de cadeiras de rodas na 

lentamente progressivo 
seguido por fraqueza e 

-
dinosos, fasciculações dos 

disfagia, escoliose e com-

perda da densidade mine-

IV é uma forma de Esclerose 

com achatamento da parede torácica e protrusão do abdome 
durante a inspiração

Figura 15.1.1: 

-
-

2Fbebe-com-atrof ia-muscular-espinhal-volta-para-
-
-
-
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Quadro 15.1.3: -
mes indicados nos casos de AME

Exame indicados

Sequenciamento de 
SMN1 e SMN2

-
-

-natal, afetado, portador

Eletroneuromiogra-

com achados de desenervação e 
diminuição da amplitude dos poten-
ciais de ação motoras apesar de a 
velocidade de condução motora e 

-
-

pode ser 20 vezes o normal na Síndrome 

Tratamento
Quadro 15.1.4: Tipos de tratamento para AME se-

Tipo de 
tratamento Objetivos/características

Medicamentoso Nusinersen (SPINRAZA™); 
um oligonucleotideo antisense 

intratecal e desenvolvido para 
se ligar ao pre-mRNA do gene 
SMN2 para promover a inclu-

-
teína SMN.

Respiratório

respiratório sincicial
-

durante o sono, quando apresen-
-

nia durante o dia;

postural

-

Nutricional uso de sonda nasogástrica, ente-
ral, gastrostomia, espessamento 
de água e alimentos, suplemen-

Musculoesque-
lética -

cimento muscular
cadeiras de rodas podem ser 
iniciadas desde os 18 meses de 
idade 

pacientes que tem capacidade 
de ortostase mínima 
incentivo a prática de esportes

Aprovada em outros países, breve-
mente será uma realidade no nosso 
meio

Figura 15.1.3: -

• 

• 

-

• Com o tratamento pulmonar e de reabilitação 

• Com o advento do tratamento medicamentoso, 

resultando numa menor morbi-mortalidade e 

• 

• 
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• 

• 
teste molecular para portador deve ser oferecido 
para irmãos ou pais de pacientes com a doença, 
visando obter informações que contribuam com 

risco devem ser testadas primeiro e, no caso do 

Diagnóstico Diferencial
Quadro 15.1.5: Diagn -
do os tipos de AME

Tipos de AME

I -

II e III -

-

-

-
tárias

IV
-

bar ligada ao cromossomo X
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15.2. Distrofias Musculares 
           Congênitas (DMC)
Larissa Alexandrino de Oliveira | Erlane Marques Ribeiro

Prevalência 
• 
• 

• 
rompimento do complexo glicoproteína-distro-

Quadro 15.2.1: 
formas principais de DMC

Merosina Merosina

fraqueza muscular

-
dineas

predomínio 
distal

difusas

cifoescoliose

artrogripose -

Neuroimagem -
alteração de subs-

-

Figura 15.2.1: 

-

Quadro 15.2.2: 

Exame laboratorial

Enzimas Musculares

TC e RNM muscular -
nar o grau de envolvimento de cada 

em secção transversal, necrose e 

Estudo imunohisto-
químico (Western sarcolema ou ligadas a esta membrana

Estudo molecular Detectar a mutação que determina 

sequenciamento do gene para diag-

Tratamento
Quadro 15.2.3: Tipos de tratamentos para DMC e 

Tipos

e celular
Manipulação do genoma para restaurar 

A terapia celular emprega células saté-
-

Terapia 

Fisioterapia Manter a função muscular o maior 
tempo possível e evitar ou retardar o 

Terapia respira- -

Cirurgia

• -
-

• -
liares devem receber a explicação sobre os fatos 
médicos relacionados a doença e ter liberdade 
para escolher o curso a dar em suas vidas, res-
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• A procura por grupos de apoio a pacientes e 

Diagnóstico diferencial
Quadro 15.2.4: Doenças neuromusculares que fa-

-

Doenças Neuromusculares
Aspectos clínicos: grau de 

Miastenia grave neonatal e sín- -

-
lar, nemalínica, desproporção retardo do desenvolvimento 

motor e graus variáveis de 

central core, miotubular, des-

glicogenoses

normal

-
musculares

Miastenia grave e síndrome 

-
nica, miotubular, desproporção 

Miastenia grave e síndrome Alterações da motricidade 
ocular, sobretudo ptose pal-
pebral

-
tendíneas precoces

-
bular)

-
-

cia mental, epilepsia, alterações 
de neuroimagem)

-

-

-

outros)

Miastenia grave e síndrome 

-

em surtos desencadeados por 

de alimentação, stress, medi-
camentos

Miastenia grave
-

nica, miotubular, desproporção 

-

-
-

dente

Referências

Rev Neurol

Jornal de 
pediatria

-
Journal of Child Neurology

-

Neuromuscul Disord. 

-

Seminars in pediatric neurology.

Semi
nars in pediatric neurology.

-
-

Current opinion in neurology, 
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15.3 MIOPATIAS CONGÊNITAS
Isabele Fontenele de Santiago Campos | Erlane Marques Ribeiro

-
-

padrão de alterações do tecido muscular, englobando 

•  nelas encontram-se 

podendo tais alterações estruturais ser deriva-

•  apresentam mais de uma 

•  aquelas cujas anor-
-
-

Quadro 15.3.1: -

Tipo

Alteração na matu-
ração ou desenvolvi-
mento muscular: 

Anormalidades 
nucleares

centronucleares

Alteração das proteí- com “cores”: central core e 

Epidemiologia 
• -

-
dos regionais no norte da Irlanda ou na Suécia 

• 

ser causada por mutações em mais de um gene, 
e muitos dos genes causadores estão associados a 

Quadro 15.3.2: Mutações mais frequentes das 

Tipo de 
Mutação gênica Importância

nemalínica que são componen-
tes de ou interagem 
com musculares 

é um componente do 

Desempenham um 
-

ção e degradação de 

central 
core

Mutações no gene que 

rianodina (RYR1) que 
está localizado em 

O produto do gene 
forma o canal para a 
chave que medeia a 
liberação de cálcio no 

durante o acopla-
mento de excitação-

recessiva em dois genes 

centronuclear 
(miotubular)

dominante no gene 
dinamina 2 (DNM2) em 

-

-

Tabela 15.3.1:

-

Desenvolvimento

Face fraqueza facial e ptose proeminentes, dolicoce-

Musculoesquelé- fraqueza generalizada

e cinturas
-

Fraqueza muscular tende a ser estável ou len-
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Quadro 15.3.3: 

Sistemas
afetados Central core Desproporção congênita

Face alongada, palato ogival, boca em 
carpa, diplegia facial, poupa muscula-
tura extra-ocular 

hipomimia alongada

palato ogival, fraqueza mm faciais

Cardíaco

Nervoso hipotonia Atraso de marcos de desenvol-
vimento

Muscular Fraqueza cintura escapular e 
pélvica

Fraqueza variável pescoço, tronco e membros

Deformidade torácica, pés cavos -
liose artrogripose pés cavos

Escoliose, torcicolo, deformidades pés
LCQ 

Redução de movimentos fetais

Quadro 15.3.4: 
segundo os sistemas afetados

nervoso muscular outros

MULTIMINICORE 
atraso motor

Fraqueza axial e proximal 
de coluna 
vertebral crscimento, miocardiopa-

MULTIMINICORE
 Forma moderada com 
envolvimento da mão

Fraqueza da mão Escoliose 

MULTIMINICORE 
Forma pré-natal com 

artrogripose
movim fetal

MULTIMINICORE Fraqueza mm extra-ocu-
lar, axial e proximais

Insuf respiratoria e de 
crescimento

CENTRONUCLEAR OU 

Forma mais comum:
prejudicada

Fraqueza facial, ptose, 
mm extra-ocular

-
culdade para alimentar 
e respirar, polidramnio, 
redução mov intrautero 
genitalia ambigua

CENTRONUCLEAR OU 

Forma menos comum:

Fraqueza leve (inicio 
tardio e progressão lenta 
na forma clássica AD), 

difusa (forma AD)

Inicio precoce com ou 

-
resia (AR)

Figura 15.3.1:

casos pode haver a necessidade de realizar biopsia 
-
-

no metabolismo lipídico, glicogenoses ou outras 
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• De forma geral: 
Quadro 15.3.5: Tipo de exames e resultados mais 

Exame Resultado
Enzimas musculares 

Normal ou pouco alterada 

(ENMG)

-
-

mento muscular 

-
dente 

mutações 

• 
Quadro 15.3.6: Achados da biopsia muscular nos 

Biopsia muscular

Corpos nemalínicos no interior das 

-
culares, que não se coram pelas 

Doença 
-

-
clear (miotubular)

Fibras musculares de um ou mais 

com uma área clara circundante 

-

Tratamento
• 

manejo consiste em atendimento pela equipe 
-

• -

quadril, devendo ser considerado o elevado risco 
de hipertermia maligna durante indução anesté-

Quadro 15.3.7: -

Tipo de 
de vida

Nemalínica 
forma neonatal

ruim
no primeiro ano de vida

Nemalínica 
forma branda

normal
não-progressiva ou lenta-
mente progressiva

Central core e 
normal

fraqueza não progressiva, 
alguns pacientes são 
muito afetados e preci-

Risco de hipertermia 
maligna com halogenados 
e miorrelaxantes deriva-
dos da succinilcolina

centronuclear
Formas ligadas ao X são 
comuns e graves

Apesar do defeito molecular ser conhecido 
-

A realização dos testes moleculares é impor-

-
mente deve-se fazer um painel molecular para 

Quadro 15.3.8: -

semelhanças e diferenças

Doença Semelhanças Diferenças

-
nascer
Fraqueza 
muscular

-
xidão distal (colágeno VI), 

elevada, anormalidades 
na RM craniana: hiperin-
tensidade de T2 (lami-
nin-alfa2), defeitos de 
migração neuronal (a-dis-
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-
nascer
Fraqueza 
facial

Mães afetadas podem ser 
-

documentada, examine 
a mãe, faça EMG e testes 

biopsia muscular pode 

reminiscentes de miopa-

- Fraqueza 
muscular
hipotonia

e coração) na doença de 

-

-

-
melhas irregulares na 

Envolvimento do SNC 
clinicamente ou em RM 

Síndrome mias- fraqueza 
facial

-

-
lar espinhal Fraqueza 

muscular 

Fasciculações da língua, 
-

fraqueza facial

- hipotonia Descobertas sensoriais 

na EMG, retardando 
estudos de condução ner-

Síndrome de 

-

Referências
Congenital Myopathies. 

-
-

 

Diag
-

Seminars In Pediatric 
Neurology

Jornal de 
pediatria

Con
genital myopathies. -

 

 Dispo-

-
-

-

-
Neuropatho

logy and applied neurobiology
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15.4. Malformações do SNC
Lana Beatriz de Oliveira Pinho Viana | Erlane Marques Ribeiro

 Q01 - Encefalocele
 Q02 - Microcefalia

cérebro

medula espinhal

sistema nervoso

Prevalência
• 

• -

• Ambientais (álcool na gravidez, diabetes materno, 
-

• -
-

Tabela 15.4.1: Achados clínicos que acompanham 
as malformações do SNC

Principais

Crescimento Retardado 
Desenvolvimento Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor 

Cabeça e pescoço Aumento do tamanho da cabeça ou do cérebro 
(macrocefalia), deformidade craniana, hiperte-

surdez, microcefalia, escafocefalia, trigonoce-
falia, braquicefalia, palato alto, pescoço curto, 
movimento limitado do pescoço

Face

hemiparesia, tetraparesia, tremor, hipertensão 
intracraniana, cefaleia, comportamento anor-
mal (irritabilidade)

Tufos de cabelo na região lombossacral, pápu-

Musculoesquelé-
anormalidades vertebrais, das mãos, dedos 
e pés, movimentos desajeitados, maturação 

marcha insegura, ataxia cerebelar, osteoartrite 

Cardiovasculares

Neoplasias
tumor de mama e de ovário

Anomalias 
genitais

Genitália anormal, retardo do crescimento 

Quadro 15.4.1: -

Exames
Detecta malformações graves no 
período intrauterino

cranio 
Demonstra a desproporção craniofacial

Amniocentese pré-natal -

Testes moleculares

Laboratorial Medir níveis séricos de fenilalanina
Sorologias
Amostra de urina de cul-
tura de citomegalovírus

Determinar níveis de proteínas 

Eletroencefalograma Avaliação de convulsão

Figura 15.4.1: Imagens de pacientes com malformações 
-
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Tratamento
Quadro 15.4.2:

Fisioterapia Melhorar o desenvolvimento 
motor

Clínico -

principal

Neurologista -

em casos de convulsões

diminuir a pressão intracraniana, 

-
viar a hidrocefalia

-
nuir o risco de defeitos no fecha-
mento do tubo neural

-
guagem

Terapeuta ocupacional

vida diária

• -
tétrica possui importante repercussão sobre o 

• A monitorização permanente auxilia a implanta-
ção de medidas de prevenção, reduzindo a fre-

-

• -

• 
importante causa de morbimortalidade perina-

• -

• -
-

sadas na informação e um planejamento ade-

• Reconhecer os fatores de risco maternos e neo-

• 

Referências

 

neurologia. -

Tra
tado de pediatria: Sociedade Brasileira de Pedia
tria. 

nervoso central e malformações associadas diag-
Radio

logia Brasileira

Radiologia Brasileira

 Malformações do Sistema 
-

Revista Brasileira de 
Epidemiologia

 

Defeitos de fechamento do tubo neural e fatores 

Jornal de Pediatria
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15.5. HOLOPROSENCEFALIA (HPE)
José Davi Cavalcante de Sena | Erlane Marques Ribeiro

Prevalência
• 
• 

• malformação complexa do cérebro humano, 
resultante da clivagem incompleta do prosen-
céfalo em hemisférios direito e esquerdo, ocor-

• 
-

tais fortemente reconhecidos são a diabetes 

• foi observada associação com a exposição pré 

da biossíntese do colesterol ou infecções (cito-

• OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)  

-
-

Quadro 15.5.1: genes relacionados com holopro-
-

Genes rela
cionados Frequência Cromossomo

Sonic -
volvimento precoce 
do cérebro anterior e 
do SNC, expresso na 
notocorda e na placa 
do tubo neural

neurulação, correlacio-
nado com face normal 
e, em alguns casos, 
esta correlacionada 
com malformação do 
tubo neural e espinha 

2p21 Envolvido com a for-
mação dos olhos e da 
linha média da cabeça, 
com sua baixa expres-
são podendo causar 
falha no desenvolvi-
mento do prosencéfalo 
e do olho

Repressor da transcri-
ção do gene regulado 

dia baixa expressão 
podendo causar exen-
cefalia, microcefalia, 
holoprosencefalia e 

9q22
reprimindo sua expres-
são, diminuindo a 

anterior defeituosa e 
pan-hipopituitarismo, 
não necessariamente 
com anormalidades 

prosencéfalo
-

ria envolvido na sinali-

Anormalidades na linha 
média e prosencéfalo

Quadro 15.5.2: 
nos diferentes níveis de gravidade

Alobar

Forma mais grave
Semilobar Lobos cerebrais rudimentares

Divisão interhemisférica incompleta

Ventriculos laterais com separação incompleta
Lobar Lobos cerebrais totalmente desenvolvidos

Corpo caloso ausente, hipoplásico ou normal

Ventrículos laterais estão separados, mas com 

interhemisférica 
média)

Falha na separação dos lobos frontais e parietais 

formados
Tronco do corpo caloso ausente

-
mente separados

Forma mais branda
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Tabela 15.5.1: -
gundo os principais sistemas afetados e seus acha-
dos clínicos

Principais sistemas

hidrocefalia
retardo mental

disfagia

craniofacial Microcefalia

nariz achatado
coloboma da íris

Diabetes insípido

hipoplasia adrenal
hipogonadismo

media)
alteração do desenvolvimento do hipotálamo 

• atraso no desenvolvimento está presente em 

parece estar de acordo com a gravidade da mal-

• 

• A hidrocefalia pode ocorrer durante o desenvol-

• Outros sinais como retardo mental, hipotonia, 

Figura 15.5.1: -

Fonte: arquivo pessoal com permissão

Diagnóstico laboratorial
Quadro 15.5.3: -

Exame laboratorial

-

um achado clínico da síndome que deve 
conter outras anomalias clínicas

abdome
Avaliar presença de anomalias intraab-
dominais

Teste molecular (painel)

TC cranio sem contraste -
falo e gravidade da holoprosencefalia

Avalia a presença de disfagia

Função hormonal

Tratamento
Quadro 15.5.4: -

fonoterapia

psicologia Apoio emocional para família

Cuidado global

Endocrinologista -
cas, prevenir a osteoporose

Cirurgião pediatra Colocar gastrostomia e traqueostomia

Solicitação de exames para determinar 

• -

• Mortalidade: aumentada principalmete por 

• A maioria dos casos é esporádica, com risco 

da presença de translocação balanceada em um 

• 
-

Referências

Current problems in cardiology

The role of hypogonadism in Klinefelter 
Asian journal of andrology

gy



293

Schizophrenia research,

-
-

Endocrinology and Metabo
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 Klinefelter syndrome 
Pediat

ric endocrinology reviews: PER

 Fra-
European Journal Of Human Ge

The Journal of Clinical Endocrinology & Me
tabolism

-

Robbins Patologia Básica. 

The Lan
cet Neurology, 

 Clinical and hormonal status of 
Acta pae

diatrica

Genital anomalies in Klinefel-
Hormone Research in Paediatrics, 

-

, 

-

ica. 

Management of endocrine dis-
ease: Klinefelter syndrome, cardiovascular system, 
and thromboembolic disease: review of literature 

European Journal of En
docrinology

Archives of Internal 
Medicine

XXXXY syndromes: not just variants of Klinefelter 
Acta paediatrica

Kilnefelter syndrome and its variants: an update 
Clinical 

pediatrics

Klinefelter syn-

Orphanet journal of rare diseases

-
-

The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism

Journal of the American Heart Associa

Am J 
Med Genet A
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15.6. Doença de Charcot-Marie-
-Tooth tipo 1 (CMT1)

Hermano Freire Bonfim | Thaís Barroso Vieira Costa | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• A doença de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é a 

em crianças e adultos em todo o mundo, corres-

• Dois terços dos pacientes portadores da doença 

• 

-

desmielinizante, caracterizada nas fases iniciais prin-
-

Quadro 15.6.1: 

Tipos de CMT1 Gene envolvido Frequência

A

C
LITAF

D
EGR2

E

A região do gene causador de CMT 

-

como vistos nas síndromes de Smith-Magenis ou 
-
-

l-Feil e alterações como hipomielinização e proli-

• 
motora

• 
• Aumento palpável de nervos, especialmente do 

nervo ulnar no sulco do nervo ulnar e do nervo 
auricular magno, que corre na região lateral do 

• 

História natural da doença:

curso longo, que pode sofrer alterações depen-

cirurgias, quimioterapia ou eventuais traumas, que 
podem acelerar ou dar início ao quadro em pacien-

-
dade na adução e abdução dos dedos das mãos, 

-

-

-

da região anterior da perna pode gerar contratu-

A gravidade da apresentação clínica da 
doença de CMT1 é muito variável, inclusive em 
casos com portadores de uma mesma mutação, de 

-
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-
posta por perda da sensibilidade distal, redução ou 

A fraqueza distal de membro inferior (MI) e 

A doença se caracteriza por ter início lento 
e gradual ao longo das décadas de vida, surgindo 
inicialmente em segmentos distais dos membros 
inferiores, progredindo de forma distal-proximal 
com fraqueza e perda sensorial e de massa mus-

As alterações motoras se iniciam nos pés, 
-

zelo, sendo a primeira sintomatologia da doença, 
podendo apresentar-se com uma marcha esca-

A amiotrofia acompanha o quadro, 
-

podem ser afetadas, assim como os antebra-

da musculatura do tronco, porém esse achado 

locomotor, uma parte significativa dos pacientes 
deambula sem ajuda de terceiros, mesmo em 

incomum, podendo ser considerada uma “neuro-

-

Anomalias principais:
• dedos em martelo
• mão em garra
• pé equinovaro 

pernas, retrações tendíneas (contraturas), altera-

cavo-varos, dedo em martelo e escoliose, entorse 
de tornozelo, dores, alterações do equilíbrio, 

Figura 15.6.1: 
Charcot-Marie-Tooth

Figura 15.6.2: -
cot-Marie-Tooth

Anomalias ocasionais: 
-

cia pulmonar, apneia do sono, surdez, alterações 
-

a velocidade de condução nervosa, que é essencial 

por CMT1 apresentam alterações nos valores de 

“bulbos de cebola” e hiperplasia das células de 
Schwann, que está associado ao aumento dos 

demonstraram a degeneração de colunas dorsais 
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Tratamento
O tratamento da doença de CMT1 envolve, 

além de alívio de manifestações e sintomas, pre-
venção de complicações secundárias e manejo 
de situações que podem ser agravantes, como a 

Apesar da abordagem inicial ser feita pelo 
-

ideal deve conter neurologista, cirurgião ortopé-

Abordagem farmacológica:
Os pacientes com CMT1 apresentam defor-

midades musculares, com contraturas, que podem 
-
-

-

-

indivíduos podem precisar desde sapatos espe-
ciais, para os casos mais leves, até uso de cadeira 

-
-

-

do peso, restrição do uso de medicamentos que 
causem lesão nervosa e manejo de situações espe-
ciais, como gravidez, na qual a paciente pode ter 

• Impacto na qualidade de vida
• 

as pessoas normais
• 

-

• -
tomas que, por sua vez, pode depender de even-

-

É recomendado a realização do teste mole-

Testes pré-natais são possíveis em famílias 

Quadro 15.6.2:
diferencial com CTM1 segundo suas semelhanças 

Patologia Semelhanças Diferenças
CMT2 Quadro clínico

avaliação da velocidade 
de condução motora do 
nervo mediano por eletro-

as 2 patologias
mutações no Quadro clínico degeneração macular

Mutações em Quadro clínico Evolução mais arrastada

NCV lento 
familiar

Quadro clínico

Referências
Robbins e Co

tran patologia: bases patológicas das doenças.

Brain

Neuropathic pain in charcot-marie-tooth dis-



297

Archives of physical medicine and rehabili

 
Charcot-Marie-Tooth disease type 1A: clinicopath-

Journal of the 
Peripheral Nervous System

1 Gene Reviews

Gait & 
posture

 Charcot-Marie-Tooth disease and re-
Medicine

management of limb contractures in neuromuscu-

Clinics

Current opinion in pediatrics



16.1 Leucinose
João Augusto Lima Bisneto | Lucas Holanda do Nascimento | Erlane 

Marques Ribeiro

CID 10: 

Incidência
• 
• 
• 
• 

• Dentre as variações da doença, há poucos dados 

intermediária e intermitente, mas estudo de coorte 

Leucinose, também conhecida como Doença 
-
-
-

enzimas responsáveis por metabolizar os aminoá-

Figura 16.1.1: 

Esses aminoácidos se acumulam de forma 

(sobretudo o ácido 2-oxoisocaproico, derivado da 
leucina), e determinam a expressão e a gravidade 

-

-

Quadro 16.1.1 

 leucinose gerais
Forma clássica mais frequente e mais 

grave
nível sérico de aminoá-
cidos muito acima dos 

forma 
intermediária

início mais tardio (comum 
ao lactente e ao infante)
alterações mais brandas
sem sintomas neonatais
aumento do nível sérico 
de aminoácidos, mas 
menores que na forma 
clássica

Forma
intermitente cetoacidose precipitada 

por infecção ou estresse 

sintomatologia semelhante 

menores níveis aminoáci-

maior acidose e descom-

mais raro
sem sintomas neonatais
maior deterioração neu-

hipotonia, atraso do 
desenvolvimento motor

Capítulo 16 ERROS INATOS DO
METABOLISMO
Coordenadora: Raffaela Neves Mont´alverne Napoleão



Figura 16.1.2: Imagem de criança com doença de 
xarope de bordo

-

Quadro 16.1.2: -

Formas de leucinose
Clássica Quadro agudo: início nos primeiros dias 

de vida, odor peculiar de “xarope de 

no suor e no cerume, náusea, letargia, 
-

-

recusa alimentar, soluços, acroderma-

que sugerem herniação cerebral como 

-

ataxia, alucinações e alterações de humor, 
depressão, ansiedade, redução de QI, 

-
mento e do desenvolvimento, osteopo-

Com a progressão e o descontrole do 

formas intermediária e 
intermitente

Quando intermitente, o desenvolvimento 

Quadro 16.1.3: Resultado esperado de exames in-
dicados nos casos de leucinose

Exames indicados Resultado esperado

sangue
-

vados, níveis de leucina estarão 
mais elevados que os de isoleu-
cina e valina
aloisoleucina elevada é patogno-

reagente de dinitrofenilhidra-
alterado

urinários através da espectro-
metria de massa em tandem
RNM cranio edema cerebral em estágios 

cerebral em estágios mais tardios
-

nica no período pré-natal, neona-
tal, teste de portadores

Triagem neonatal bioquímica
aminoácidos

Tratamento
• A conduta imediata para o tratamento da leuci-

• Deve-se evitar que haja anabolismo protéico, de 

não sejam mobilizados das proteínas mesmo 

• 
são tratamentos para a estabilização da doença 
quando o tratamento clínico não for efetivo  

• -

• 
são os fatores determinantes para um bom prog-
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• Crianças que não são tratadas apresentam 

• -

• 
• 

-

• 
• 

portadores, no período neonatal pode ser feito 

• sepse
• meningite 
• 
• outros erros inatos do metabolismo: síndromes 

de hipercetose, defeitos no ciclo da ureia, hiper-

Referências
et al.Doença da 

ca. 
-

et al.

with Maple Syrup Urine Disease. N Engl J Med 

-
The metabolic 

and molecular bases of inherited disease

et 
al.Evolution of maple syrup urine disease in pa
tients diagnosed by newborn screening versus 
late diagnosis.

et al.Doença da urina de xarope de 

Newborn Screening Fact Sheets -

SANGTAWESIN, V.. Maple syrup urine disease in 
Thai infants.

Henry’s Clinical Diagnosis 
and Management by Laboratory Methods: First 

-
-

Journal 

the Society for the Study of Inborn Errors of Meta
bolism

et al Classical maple syrup urine 
disease and brain development: Principles of ma
nagement and formula design. -

Maple Syrup Urine Disease. University of Washin-
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16.2. Galactosemia
Caroline Freitas Mesquita | Thiago Benevides Caracas | Erlane 

Marques Ribeiro

Incidência
• 
• 
• 
• :

recém-nascidos 

A galactosemia é um erro inato do metabo-

da galactose, caracterizada por uma capacidade 

• Galactoquinase
• -

-uridil-transferase)
• -

No funcionamento normal da vida do meta-
bolismo da galactose, a galactoquinase converte 

-
dil-transferase transforma galactose-1-fosfato em 

-

“clássica”, sendo as alterações das duas outras 
enzimas menos comuns 

A galactosemia é mais comumente causada 
-

São conhecidas mais de 200 mutações que causam 

a perda total da capacidade de metabolizar galactose 

Os primeiros efeitos são normalmente 
desencadeados pela ingestão do leite materno que 

Na segunda semana ocorre icterícia, convul-
sões, irritabilidade, letargia, hipotonia muscular, 
baixo peso, hipoglicemia, esplenomegalia, disfun-

Se uma dieta com restrição de lactose é 
introduzida durante os primeiros dez dias de vida, 
o quadro inicial dos recém nascidos geralmente se 

-

-
mente e o tratamento não seja imediato, a lesão 

Apesar do tratamento adequado, a maioria 
das crianças com galactosemia podem apresentar 
atrasos de desenvolvimento, problemas de fala, 

-

Quadro 16.2.1: -
semia segundo sistemas afetados

Sistemas
Crescimento retardo

atraso no desenvolvimento, dispraxia verbal, 
anormalidades motoras, ataxia cerebelar, 
tremor e movimentos extrapiramidais, con-

osteoporose (tardio)
-

rizado pela icterícia, hepatomegalia, ascite 

Geniturinário

proximal e galactosuria, podendo evoluir para 

Figura 16.2.1: criança com galactosemia

-
-
-
-
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Quadro 16.2.2: Resultados esperados dos exames 
indicados nos casos de galactosemia 

Exames indicados Resultados esperados
triagem neonatal

galactose 1-fosfato e galactose 
(GALT), por meio de métodos 

enzimas galactoquinase, 
galactose-epinerase e GALT

reduzida

teste molecular através da 

Tratamento
• supressão de alimentos com lactose e galactose, 

ou derivados
• 
• 

• 
• Nos casos tratados pode haver complicações 

como cataratas, atraso no desenvolvimento neu-

• -

• sepse
• 
• 
• 
• Síndrome de Falconi
• 
• 

Referências 

y el tratamiento de los errores congénitos del metabo-
An Esp Pediatr

-
 Rev. chil. 

nutr.  1, p

 Tratamiento 
nutricional del paciente pediátrico y adolescente con 

-
  

-
Re

-
-

Medicina Interna de Harrison. 

 Ciênc. saúde cole

-

-
Invenio: Revista de in

-
-

 Rev. bras. enferm.  

-
-

Brazilian Journal of Medical and Biological 
Research

-

Brazilian Journal Of Surgery 
And Clinical Research. 

-

 Ciênc. ,  São 

-
American Journal of Diseases 

of Children

-
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16.3. Doença de Wilson
Carolina Rodrigues de C. Carvalho | Letícia Sucupira Cristino | 

Erlane Marques Ribeiro

CID 10=

Epidemiologia
• 
• 
• 

 

-

Os pacientes com Doença de Wilson (DW) 
apresentam função ausente ou reduzida da pro-

-

 A gravidade da 

-
zenamento é ultrapassada, ou seja, quando ocorre 

cobre livre aumentam mais, resultando em doen-

Figura 16.3.1: Evolução de paciente do sexo femi-

-

Quadro 16.3.1:
segundo os sistemas afetados

Sistemas afetados
neuropsiquiátrico 

do comportamento, perda do controle emocio-
-

incoordenação e tremor, disartria, disfagia, sin-

-
-

Anéis de Kayser-Fleischer
cardíaco

normal

-

Raras, hipopituitarismo, amenorréia 
outros -

Figura 16.3.2: Anéis de Kayser-Fleischer

Quadro 16.3.2:

Exames
lesões de ponte, bulbo, tálamo, cerebelo e 

-
noácidos, glicose ou uratos, elevação dos níveis 
sanguíneos de transaminases, níveis séricos 
elevados de bilirrubina, reduzidos de albumina 
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Esplenomegalia, cirrose, padrão de favo de 

urinário e 
ceruloplasmina

Cobre sérico e ceruloplasmina sérica reduzi-

-

e monitoramento do tratamento
esteatose leve e necrose hepatocelular focal, 

ATP7B

gico com lâmpada 
de fenda

Anéis de Kayser-Fleischer (AKF)

É recomendado que os seguintes pacientes 

• -

• -

• 

• 
-

vações modestas das transaminases séricas, ou 
fosfatase alcalina sérica baixa e proporção de 

Tratamento
O tratamento inicial recomendado para 

agentes quelantes (penicilamina), embora existam 
alguns relatos que mostrem que o tratamento pri-

 

-
zado em conjunção com um agente quelante, tem 

-
queio da captação de cobre consiste em eliminar o 

Uma vez que os sintomas da doença ou 
anormalidades bioquímicas tenham estabilizado, 

-
pia, doses de manutenção de quelantes, de zinco 

-
mina E, pode ter um papel como tratamento adju-

de cobre (marisco, frutos secos, chocolate, cogume-
los e vísceras), em geral, devem ser evitados, pelo 

  

Os pacientes que se apresentam com doença 

Em mulheres grávidas, o tratamento deve 
-

cia de defeitos de nascimento tem sido observada 
-

-
-

tes devem ser reduzidas para o mínimo necessá-

trimestre, com o intuito de promover uma melhor 
 

-
-

 

e o acetato de zinco não estão disponíveis ou não 
podem ser adquiridos, os sais de zinco, como gli-
conato ou sulfonato, oferecem uma opção alterna-

 

-
-

toriais como bilirrubina sérica, AST sérica e prolonga-
 

-
siva, portanto os pais devem ser portadores de 
1 alelo afetado, enquanto os irmãos do afetado 

-

-
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Quadro 16.3.3:
diferencial com Doença de Wilson segundo suas 
semelhanças e diferenças

Patologias Semelhanças Diferenças

Autoimune -
cia de resposta rápida 

testar para DW

Testes laboratoriais

Mononucleose 
infecciosa afetado

Testes laboratoriais

infecciosa
Testes laboratoriais

início precoce
tremor postural

estudo do metabo-
lismo do cobre alte-
rado e anel de Kayser-
-Fleischer na DW

Referências
Ro

bbins e Cotran patologia

Ge
: guias de medicina ambulatorial e 

-

Cecil medici
na

-
Car

diovascular Journal of Africa

-

Journal of 
Korean Medical Science

-

gy

Psychiatria Polska

Medicina interna de Harrison

-
-

European Journal of Neurology

-

BMC Neurology

Arquivos de 

Doenca de Wilson: aspec

dores da mutacao L708P -
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16.4. Mucopolissacaridoses
Amanda Fortes Portela Ferreira | Herculano Pontes Barros Ribeiro | Erlane Marques Ribeiro

CID10 – 

Epidemiologia
• 
• 
• 

Quadro 16.4.1: 
GAG urinário

TIPO EPÔNIMO CARACTERÍSTICAS
CLÍNICAS HERANÇA DEFEITO

ENZIMÁTICO GAG urinário

Síndrome de 
hurler

AR sulfato de derma-

heparan
Síndrome de 
scheie -

normais

AR sulfato de derma-

heparan

Síndrome de Forma grave: Fáceis grosseira, DM e baixa 
-

Forma leve: Fáceis grosseira, baixa esta-

vida adulta

XL Sulfatase sulfato iduronato sulfato de derma-

heparan

AR sulfato de heparan

AR
AR -

AR -
fatase

Morquino A

cardíaca valvar

AR Queratan Sulfato

AR
Maroteaux-Lamy

hidrocefalia na forma grave

AR -
fatase

Dermatan Sulfato

Síndrome de Sly
RM

AR sulfato de derma-

heparan
-

pericentricular
AR
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Quadro 16.4.2: -

Sistemas afetados

Crescimento -
crania, baixo peso

Nervoso hidrocefalia, convulsões, atraso no desen-

-
-

portamento

-

alargamento gengival macroglossia, palato 
ogival, mordida aberta anterior, dentes 
esparsos e com erupção tardia

-
matosa, cabelos grossos com frizz

infecções persistentes e recorrentes do 

vias aéreas, apnéia do sono e alterações da 
função pulmonar

Cardíaco

e hipertensão arterial

hepatoesplenomegalia, hérnia inguinal e 

disfagia em casos graves

-
-

ses, deformidade de ossos longos, mãos em 

-

-

mucopol issacar idose- i -f is iopatologia-e-quadro-c l i -
-

Figura 16.4.2: 

-

Figura 16.4.3: 

Figura 16.4.4: Foto de paciente adulta com Muco-

Figura 16.4.5:

-
-

-
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-

da terapia deve ser feito com a dosagem de GAG 

O teste com azul de toluidina, usado para 

O teste molecular de sequenciamento do 

alguns casos ser mutação não descrita na literatura 

estudo molecular da amostra colhida por amnio-

-

Tratamento

• 
IVA, VI, VII

• 

• Dependendo das complicações, indicado pelos 
especialistas que avaliam os sintomas citados no 

• 
mais relevantes de mortalidade nesses pacientes 

• -

• 
principalmente nos casos em que há o compro-

-

Quadro 16. 4.3: -

Sintomas Doenças

traços faciais gros-
seiros e hepatoes-
plenomegalia

Manosidose, oligossacaridose, muco-
lipidose

excreção urinária 
aumentada de GAG

síndrome de Marfan, condrodisplasia 
deformante hereditária, síndrome de 

-

Referências
Caracterização das alterações 

neurológicas de pacientes com mucopolissaca
ridose em um centro de referência em Salvador

-

charides, 

-

docrinology & Metabolism, 

-
charidoses: A Review of Reported Cases and Upda-

-

-
Revistas, 
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Revista de 

nal of cardiology, 

-

Clinica Chimica Acta, 

-
-

Sul. Anais. Porto Alegre

-
ca para as mucopolissacaridoses I, II e VI: recomen-

Cecil medicine

for the monitoring of treatment for mucopolysac-

bolism, 

-
sorders in children with mucopolysaccharide stora-

Journal of Hand Surgery, 

-
me replacement therapy with laronidase (Aldura-

The Cochrane Library

Harrison’s principles of internal 
medicine, 19e

-
Me

thods in enzymology, 

-

New England Jour
nal of Medicine, 

Revista chilena 
de nutrición, 

Journal of Biological Chemistry, 

European 
journal of internal medicine, 

value of isolated urinary mucopolysaccharides and 
Archives of 

disease in childhood, 

-

glycosaminoglycans (mucopolysaccharides) by al-
Histochemistry and Cell 

Biology, 

Mucopolysaccharidosis 
: Google 

-

Revista HCPA. 
Porto Alegre

-

Pediatric research, 

what happens from birth to biochemical diagno-
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16. 5. D Gaucher
Guilherme Carneiro Teixeira | Gustavo Sá Palácio Câmara | Erlane 

Marques Ribeiro

Epidemiologia
• 

-

• -

• -
zado no cromossomo 1 (1q21), acarretando uma 

glucocerebrosidase (GCase), responsável por 
decompor o glicocerebrosídeo, um substrato 

• -
brosídeo nas células afetadas, principalmente, 

• 
mas a sintomatologia está principalmente ligada 

e no baço, causando a hepatoesplenomegalia e 

• 
-
-

vados níveis, citocinas capazes de causar compli-

• Uma relação importante a se fazer é entre a 

• A ação inadequada da GCase compromete a 
-

• 
com neoplasias, sendo elevado o risco de linfoma, 

• 
com DG não é completamente compreendida, 
porém as associações mais comuns estão rela-

cionadas com um ambiente celular perturbado 
devido a níveis elevados de citocinas, redução do 

mudanças proporcionadas pela doença ao sis-
-
-

A DG possui uma grande variação no quadro 

Quadro 16.5.1: 

Tipo
Fetal intrautero

trombocitose fetal  
Tipo 1 ou não 

adultos e crianças

-
-

-

-

-

problemas renais
Tipo 2 ou forma 

aguda
idade

-

menos graves que o do 
-

complicações cardiovascula-

complicações cardiovas-
culares (mais comum é a 

hidrocefalia
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Figura 16.5.1: 

Fonte: Arquivo pessoal com permissão

• -
-glicosidase ou glicocerebrosidase que, geralmente, 

• 

Molecular:
• 

• 

-
sídeo não digerido, não é indicado para realizar 

Quadro 16.5.2: -

Variantes patogênicas Consequências

Quadro 16.5.3: Exames para acompanhamento 

Exames
Avaliar as células sanguíneas como trom-

-
copenia (em casos raros), concentração de 
hemoglobina alterada

concentração no sangue de ferro, enzimas 

de proteínas

Ecocardiograma e 
eletrocardiograma

Densitometria

Figura 16.5.2: 

Fonte: Arquivo pessoal, com permissão

Figura 16.5.3:

Fonte: Arquivo pessoal, com permissão

Tratamento

• prover a GCase em falta nas células por meio de 
enzimas como a imiglucerase, a velaglucerase e 

• TRE é contraindicada para o tratamento da DG2 

• a imiglucerase não é contraindicada para gravidez

• promove a redução do glicocerebrosídeo em 

• Miglustate é um inibidor da síntese de glicocerebrosí-
deo usado para tratar DG1 quando não é cabível a TER

• Eliglustate é um inibidor da síntese de glicoce-

• -
-

• 

de biofosfatos ainda é considerado controverso 
-

mulheres que já passaram da menopausa que 

• Cirurgias ortopédicas podem ser necessárias para 
pacientes com necrose avascular de ossos ou fra-
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• 
também são importantes para a compreensão 
da doença 

Quadro 16.5.4: Tipos de Doença de Gaucher se-

Tipos
Fetal

I
II Óbito em menos de 2 anos devido as complicações pulmo-

III

Gaucher tem melhorado com a terapia para doença 
de base, podendo ser melhor do que o citado no 

• -
cher, deve-se iniciar com a procura de auxiliar os 
indivíduos afetados e sob o risco a compreender 

• O médico deve ser capaz de explicar sua herança 
-

• 
• 

sobre as opções disponíveis no tratamento e no 
planejamento familiar e acompanhar o paciente 

• Os pacientes devem ser informados sobre asso-

Quadro 16.5.5:
-

lhanças e diferenças
Doenças Semelhanças Diferenças

Calazar
mal-estar e perda de peso

febre

Esquistossomose
mal-estar e perda de peso

febre, diarreia, artralgia 
e tosse

Leucemia Fadiga e hemorragias 
nasais, hepatoespleno-
megalia

exames laboratoriais

anemia Anemia, hepatoespleno-
megalia

exames laboratoriais

Osteomielite exames laboratoriais
gangliosidase 
GM1

-
gicas mais acentuadas, 
exames laboratoriais

Referências

American journal of 
hematology

and natural history: a comprehensive review of the 
Hematology

European journal of internal 
medicine

-
Archives of pathology & la

boratory medicine

-
-

matology

Current 
opinion in pediatrics

-
-

of Sciences

-
-

Nature

-
Immunobiology

-
Joint 

Bone Spine

-
agnosing Gaucher disease: an on-going need 
for increased awareness amongst haematolo-

Blood Cells, Molecules, and Diseases

Journal of In

Society for the Study of Inborn Errors of Metabo
lism
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16.6. Fenilcetonúria (PKU) 
Ana Kamila Paiva de Souza | Carina de Oliveira Gregório | Erlane 

Marques Ribeiro 

CID – 10

Epidemiologia 

• Resultante da mutação no gene da fenilalanina-

• 
• -

piruvato que se acumula nos tecidos e interfere 

Quadro 16.6.1:

Sistemas afetados

atraso de marcos do desenvolvimento, 
-
-
-

alteração nas funções da coordenação 
viso-motora

hipopigmentação, olhos e cabelos claros, 
eczema seborreico e lesões pápulo-erite-
matosas nos antebraços

osteopenia, fraturas, aquisição de massa 

Figura 16.6.1: Foto clássica de criança sem terapia 

-

Exames laboratoriais
• Triagem neonatal: através da medida de feni-

normalidade varia entre países e de acordo com 

Quadro 16.6.2:
acordo com nível sérico de fenilalanina e indicação 
de tratamento

TRATAMENTO

> 20 SIM

10-20 SIM

NÃO

: -
 

• Dosagem sérica de fenilalanina: pode ser reali-

• Teste molecular para avaliação da mutação do 

Tratamento
• Dieta isenta de FAL 
• 
• Tetraidrobiopterina (Kuvan®)

• 

• 

Doença Semelhanças Diferenças

Aumento de feni-

tratados, convulsão 

atraso de desen-
volvimento neuro-

tratados hipotonia, 
alterações de neu-
roimagem

isolamento social, 
convulsão

Cheiro do suor e 
urina semelhante 
a urina de rato em 
pacientes descom-

Convulsão, atraso 
do  desenvolvi- de aminoácidos no 

sangue
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-
-natal, atraso de 
desenvolvimento 

natal para infecções 

alterada, hipertonia 
generalizada, hepa-
toesplenomegalia

por sequela de 
Microcefalia, atraso de 
desenvolvimento neu-

-

Referências 
-

Desordens no metabolismo 
dos aminoácidos.

TERA
PÊUTICAS, PROTOCOLO CLÍNICO E. DIRETRIZES. -

Fenilcetonúria 
materna: relato de caso.

-
-
-

Em Evidências: Sindromes e Heranças. Ano: 2000 
-
-

Doença da urina do Xarope do Bordo 

-
-

Desen

noaudiológica. 

Distúrbios Hereditários do Meta
bolismo dos Aminoácidos em Adultos.

-

Biologia dos Transtornos Psiquiátricos -
-

nilcetonúria.

-

Bases 

-
Orphanet 

Journal of Rare Diseases

-
-

Neuropsychology

-
-

Fe

 Comunicação em 

Convivendo com a fe

-
JIMD Reports, Volume 21
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16.7. Deficiência de Biotinidase
Carolina Maria Pessoa Aires  | Mayana de Barros Corrêa  | Erlane 

Marques Ribeiro

CID: E71.1 -

Epidemiologia
• -

• 

• 

• 
doença em populações com altas taxas de 
consanguinidade, como pode ser observado em 
países como a Turquia e a Arábia Saudita  

• -
tadores do gene para a doença na população 

Quadro 16.7.1: 

Frequência
combinada
profunda
parcial

• 

• 

• A maioria dos indivíduos que apresentam a 

• 

-

da doença do paciente dependem, quase que 
-

Quadro 16.7.2: -

SISTEMAS AFETADOS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
-

Sistema 

Erupção maculopapular, pele seca rugosa, 

-

Figura 16.7.1: Quadro de alopecia em paciente não 

-
-

Quadro 16.7.3: -

FENÓTIPO ACHADOS CLÍNICOS

Nenhum

infecções bacterianas, hipotonia e derma-

meio de manifestações como hipotonia e atraso 

aparecer tardiamente em crianças com atraso no 

-

-

-
gressiva pode se desenvolver isoladamente ou em 

-
-
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mas parece estar relacionada com estresses meta-

adversos na função imune celular e na humoral, jus-
-

mente letais, as infecções virais recorrentes e uma 

privação proteica que afeta a síntese de imuno-
globulinas e torna o indivíduo menos resistente a 

Quadro 16.7.4: Exames indicados nos casos de de-

Exame

-

Triagem neonatal

-
-

-

Tratamento
• 

-

• 
-

• 

• 

• O início tardio do tratamento não garante a 
reversibilidade de todos os sintomas, como a 

• Os pais deverão ser orientados quanto ao risco 

• 
de possíveis afetados na família, risco de recor-

-

-

sodium-de-
pendent mult-vitam transporter (SMVT), que auxi-

do metabolismo que interfere no funcionamento 
-

-
-

a primeira geralmente apresenta sintomas antes 
-

-
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-

-

formas com início neonatal e envolvimento neu-
-

-

Referências
Intrathecally administered 

cerebral origin

. Newborn screening for 

-

-

-
Jornal 

de Pediatria, 

Re

-

views.

have an inherited metabolic disease, this is the 
one to have”.

Worldwide survey of neonatal screening 
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16.8. Homocistinúria clássica
Iana Miller Portela Silva de Vasconcelos | Gabriela Silva Teles | 

Erlane Marques Ribeiro

Epidemiologia 
• 

• 

• 

• -

-

resultado desta via, são produzidos outros ami-

• -

• 

•  Mutações em qualquer um desses genes impe-
dem as enzimas de funcionarem adequada-

• 
-

Figura 16.8.1: 
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Quadro 16.8.1: -

Sistemas afetados

-
gulos venosos e arteriais, iridodonese, 

-

Osteoporose generalizada, dolicosteno-

valgus, retardo do osso lunar, rigidez e 

vascular
-

-

-

Figura 16.8.1: 

-

• Triagem neonatal contendo pesquisa para 

• Teste molecular para detecção da mutação
• 

Tratamento 
• 

da enzima CbS, reduzindo o nível de homo-
cisteína quase a níveis considerados nor-
mais, e esses pacientes são chamados de 

que ajuda a diminuir ainda mais os níveis de 

• 
tratamento citado anteriormente, é necessá-
ria uma dieta com restrição de metionina e 

• A maioria dos pacientes deverá receber tri-

objetivo de combater o estresse oxidativo 

• -
tico e tratamento precoce, melhorando a qua-

da doença 

• 
-

está disponível por testes moleculares, havendo 

• 

• -

• 

• Síndromes genéticas que cursam com habi-

-

podendo ter atraso de desenvolvimento neu-

• Síndromes que comprometem o desenvolvi-
-

• Síndromes que cursam com alterações psi-



320

Referências
 Pro

 

-
-

 
 

 Guia 
 

-
Nascer e Crescer  ,  v. 25, supl. 

1, p. 21,  dez.  
-

  2017.

J 

SILVA, Gisele Sampaio et al . Trombose venosa 
 

,  

-
-

  2017.  

-

in Animal Models. Cellular And Molecular Neuro-
biology, 

WOODS, Emily et al. Cerebral venous thrombosis 

  
-




