
Abstract

Objective: To assess the frequency and types of limb abnormalities 

observed among patients with trisomy 18, or Edwards syndrome 

(ES).

Method: The sample consisted of consecutive patients evaluated 

by a clinical genetics service in the period from 1975 to 2008. The 

results of the cytogenetic analysis, as well as the clinical data were 

retrieved from the medical records, with special attention to limb 

abnormalities findings. All the karyotype analysis was performed at 
the same laboratory.

Results: During the study period, 50 patients were identified, 33 
(66%) of them females, with ages at the first evaluation ranging from 1 
day to 16 years (median 14 days). The single lineage with free trisomy 

18 was the most frequent chromosomal disorder (90%). Mosaicism was 

observed in 10% of the cases. Clenched fist with overlapping fingers 
was the predominant anomaly of the upper limbs (70%). Other common 

disorders included the single palmar crease (42%) and hypoplastic nails 

(36%). Radial abnormalities were found in 11 patients (22%). As for 
the lower limbs, hypoplastic nails were the most common abnormality 

(58%), followed by the rocker bottom foot with prominent calcaneus 
(50%). One patient had unilateral ectrodactyly as well.

Conclusions: Despite the classical description, limb anomalies can 

be much variable in ES. Some patients may show unusual abnormalities, 

such as radial defects and ectrodactyly. These findings are extremely 
important for the clinical suspicion and early identification of patients 
with ES.
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Resumo

Objetivo: Verificar a frequência e os tipos de anormalidades de 
membros observadas entre pacientes com trissomia do cromossomo 

18, ou síndrome de Edwards (SE).

Método: A amostra foi constituída de pacientes consecutivos avaliados 
por um serviço de genética clínica no período entre 1975 e 2008. O 

resultado da análise citogenética, bem como os dados clínicos, foram 

coletados a partir dos prontuários médicos, dando-se ênfase aos seus 
achados de membros. Todos foram submetidos ao exame de cariótipo 
no mesmo laboratório.

Resultados: No período de avaliação, foram identificados 50 
pacientes, 33 deles (66%) do sexo feminino, com idade na primeira 
avaliação variando de 1 dia a 16 anos (mediana de 14 dias). A linhagem 
única com trissomia livre do cromossomo 18 foi a alteração cromossômica 

predominante (90%). Mosaicismo foi verificado em 10% dos casos. 
A anormalidade predominante de membros superiores observada na 
amostra (n = 50) foi o punho cerrado com sobreposição dos dedos 

(70%). Outras alterações frequentes incluíram a prega palmar única 

(42%) e a hipoplasia das unhas (36%). Anormalidades radiais foram 
observadas em 11 pacientes (22%). Quanto aos membros inferiores, a 

hipoplasia de unhas foi a alteração mais comum (58%), seguida do pé 

em mata-borrão com calcâneo proeminente (50%). Um dos pacientes 

possuía ainda ectrodactilia unilateral.

Conclusões: Apesar da descrição clássica, as anormalidades 
de membros podem ser bastante variáveis na SE. Alguns pacientes 
podem ainda apresentar alterações não usuais, como defeitos radiais e 

ectrodactilia. Esses achados são de extrema importância para a suspeita 
e a identificação clínica precoce dos pacientes com a SE.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(5):401-5: Cromossomos humanos, par 

18, trissomia, aberrações cromossômicas, extremidades.
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Introdução

A trissomia do cromossomo 18, ou síndrome de Edwards 
(SE), é considerada uma anormalidade cromossômica rela-

tivamente comum, observada em um de cada 3.600-8.500 
nascidos vivos. Caracteriza-se clinicamente por um quadro 

clínico amplo, envolvendo frequentemente múltiplas malfor-

mações, além de um prognóstico bastante reservado1. Até 
hoje, mais de 130 anormalidades já foram descritas, contu-

do nenhuma delas está presente em 100% dos pacientes. 

Apesar disso, destacam-se entre elas as anormalidades de 
membros2. 

Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar 
a frequência e os tipos de anormalidades de membros 
observadas entre pacientes com SE.

Métodos

A amostra foi constituída de pacientes avaliados consecu-

tivamente por um serviço de genética clínica de um hospital 

de referência do sul do país, no período entre 1975 e 2008. 
O resultado da análise citogenética, bem como os dados clí-

nicos, foram coletados a partir dos prontuários médicos dos 

pacientes, dando-se ênfase aos seus achados de membros. 
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do Hospital.

Todos os pacientes foram submetidos ao cariótipo no 
Laboratório de Citogenética da Universidade Federal de 
Ciências da Saúde de Porto Alegre. Resumidamente, esse 
exame inclui a realização de um cultivo celular com estimu-

lação dos linfócitos com o uso da fitohemaglutinina, choque 
hipotônico, fixação das células com solução de Carnoy, feitura 
das lâminas e coloração por bandamento G com tripsina e 

Giemsa. A análise das lâminas de cada caso foi realizada 
em microscópio Axioskop Zeiss através da contagem média 
de 26 placas metafásicas por caso (esse número variou de 

6 a 40). 

A análise dos dados foi realizada através do programa 
PEPI (Programs for EPIdemiologists) (versão 4.0) utilizando-

se do teste exato de Fisher bicaudado para comparação 
de frequências. Valores de p < 0,05 foram considerados 
significantes.

Resultados

No período de avaliação, foram identificados 50 pa-

cientes com diagnóstico de SE, 33 deles (66%) do sexo 
feminino. Suas idades na primeira avaliação variaram de 

1 dia a 16 anos (74% com menos de 1 mês, mediana 
de 14 dias). Quanto aos achados cariotípicos, a presença 

de linhagem única com trissomia livre do cromossomo 18 

foi a alteração predominante, observada em 45 pacientes 

(90%). Dois destes 45 pacientes (4,4%) apresentavam 

ainda trissomia do cromossomo X, e um (2,2%) um der 

(13;14) associados. Mosaicismo foi identificado em cinco 
pacientes (10%), sendo que quase todos apresentavam 

uma linhagem com trissomia livre do cromossomo 18 as-

sociada a uma normal. Apenas em um caso observou-se 
uma terceira linhagem com aneuploidia dupla: trissomia 

livre do cromossomo 18 associada à constituição XXY.

A anormalidade predominante de membros superiores 
observada na amostra (n = 50) foram os punhos cerrados 

com sobreposição dos dedos (camptodactilia ou contratu-

ras) (70%). Anormalidades radiais foram observadas em 
11 pacientes (22%). Quanto aos membros inferiores, a 

hipoplasia de unhas foi a alteração mais comum (58%), 

seguida do pé em mata-borrão com calcâneo proeminente 

(50%). Um dos pacientes possuía ectrodactilia unilateral 

(pé em lagosta) (Tabela 1). Na Figura 1, podem-se notar 
punhos cerrados com sobreposição principalmente do se-

gundo dedo sobre o terceiro (em A) e pé com hálux curto, 
unhas hipoplásicas e sindactilia parcial entre segundo e 

terceiro pododáctilos (em B).

Avaliamos se a presença de mosaicismo poderia in-

fluenciar na frequência observada de alteração de membros 
entre os pacientes. Para isso, realizamos uma comparação 

dos principais achados observados entre pacientes com e 

sem mosaicismo. Estes consistiram de punho cerrado com 

sobreposição dos dedos, hipoplasia das unhas dos pés e 

pés em mata-borrão com calcâneo proeminente. Não fo-

ram observadas diferenças estatisticamente significantes. 
Apenas em relação a este último achado o valor foi bem 
próximo da significância (p = 0,0502). 

Discussão

Apesar da descrição clássica, as anormalidades de mem-

bros são bastante variáveis na SE. Em nossa amostra, cerca 

de apenas 1/4 dos pacientes (28%) apresentava simultane-

amente os principais achados de membros, observados em 

mais de 50% dos casos (ver Tabela 1). A principal alteração 
descrita e que usualmente leva à suspeita diagnóstica são 
os punhos cerrados com sobreposição dos dedos das mãos 

(usualmente do segundo sobre o terceiro e do quinto sobre 

o quarto) (Tabela 1)3-10. Esta possui pontuação máxima 
(de 5) dentro do escore de Marion et al.3, uma ferramenta 

desenvolvida com o objetivo de otimizar a identificação no 
período neonatal de pacientes com SE. Em nosso estudo, 

somente 70% dos pacientes apresentavam punhos cerrados 

com sobreposição dos dedos das mãos. Essa anormalidade 

tem também sido descrita na literatura entre 58 e 96% dos 

casos (usualmente acima de 90%) (Tabela 1)4-10. Assim, 
nesta análise, verifica-se que um número considerável de 
pacientes com SE não apresenta esse achado4-10. Além disso, 
o mesmo também não é característico ou mesmo patogno-

mônico, uma vez que tem sido descrito em outras condições 

que fazem parte do diagnóstico diferencial da SE, como a 
trissomia do cromossomo 13 (síndrome de Patau)2. Outras 

alterações comuns em nosso estudo e também frequentemen-

te descritas na literatura foram a prega palmar única (18 a 

61%) e a hipoplasia das unhas (13 a 96%). Contudo, chama 
a atenção a grande variabilidade na frequência observada 
entre os estudos4-10. A ausência de prega falangeana distal, 
por sua vez, parece ser também frequente (observada em 

28% dos nossos pacientes), mas pouco verificada dentro da 
avaliação dos pacientes. Isso também se aplica à presença 

de padrão de arcos nas polpas digitais de seis ou mais dedos 

(as frequências observadas em pacientes avaliados usual-
mente são superiores a 90%)4-10.Na avaliação desse achado, 
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é normalmente necessária a utilização de tinta carimbo e de 

papel, ou mesmo de uma lupa. Em nosso estudo, a mesma 

não pôde ser avaliada. Ambas as alterações, ausência de 
prega falangeana distal e padrão de arcos nas polpas digitais, 

consistem de alterações nos dermatóglifos (ao qual se en-

quadra também a prega palmar única) e possuem pontuação 

máxima dentro do escore de Marion et al.3. 

Alguns pacientes podem ainda apresentar alterações 
não usuais, como defeitos radiais e ectrodactilia. As altera-

ções radiais vêm se mostrado também bastante variáveis. 
A anormalidade mais comumente descrita é o polegar com 

implantação anômala. Outras alterações observadas em nosso 

estudo e descritas em outras séries de casos foram a hipo-

plasia ou ausência de polegar, além da hipoplasia/agenesia 
de rádio (Tabela 1)4-11. Um dos nossos pacientes com anor-

malidades radiais foi descrito com detalhes em Zen et al.12. 

A polidactilia de dedos das mãos, um achado pouco comum, 
não foi verificada em nossa amostra (Tabela 1)4-10.

Quanto aos membros inferiores, destacam-se a hipo-

plasia das unhas e os pés em mata-borrão com calcâneo 

proeminente4-10. Estes possuem um valor de 5 e 3, respecti-
vamente, dentro do escore de Marion et al.3. Outros achados 

Tabela 1 - Anormalidades de membros superiores e inferiores observadas entre os pacientes da amostra em comparação com a 
literatura (%)

? = não pôde ser determinado; NA = não avaliado.

  Escore Presente  Le Marec Hodes Kinoshita Sugayama Lin Hsiao

  Marion estudo Taylor4 et al.5 et al.6 et al.7 et al.8 et al.9 et al.10

Estudos et al.3 (n = 50) (n = 27) (n = 20) (n = 29) (n = 31) (n = 24) (n = 39) (n = 31)

Membros superiores         

 Punho cerrado com sobreposição dos dedos 5 70 89 95 90 > 50 96 95 58

 Prega palmar única 3 42 61 - - < 50 - 18 -

 Hipoplasia das unhas 5 36 63 30 48 < 50 96 13 -

 Ausência de prega falangeana distal 5 28 - 40 - - 13 - -

 Clinodactilia - 22 - - 10 - - - -

 Polegar incluso - 14 - - - - - - -

 Desvio ulnar ou radial das mãos 3 12 - - - - - - 13

 Polegar com implantação anômala - 8 52 - - - - - -

 Hipoplasia de rádio - 6 - - 3 - - - -

 Polegar hipoplásico 3 4 - - 3 - - ≤ 3 ?/29

 Ausência de polegar 3 4 - - - - - ≤ 3 ?/29

 Polegar digitalizado - 4 - - - - - - -

 Polegar séssil - 2 - - - - - - -

 Agenesia de rádio 1 2 - - 3 3 - - -

 Sindactilia 3 2 ?/32 - ?/14 < 50 - ≤ 3 ?/26

 Polidactilia - - 8 5 3 < 50 - ≤ 3 -

 Presença de 6 ou + arcos nas polpas digitais 5 NA 96 64 - - 96 - -

Membros inferiores         

 Hipoplasia das unhas 5 58 63 30 48 < 50 96 13 -

 Pés em mata-borrão com calcâneo proeminente 3 50 77 70 48 < 50 - 90 52

 Sindactilia de dedos 3 16 ?/32 - ?/14 < 50 - ≤ 3 ?/26

 Pé torto congênito 3 14 8 10 28 < 50 13 - -

 Hálux curto 5 14 ?/75 - 10 < 50 - - 22

 Hálux dorsifletido - 10 ?/75 45 - < 50 83 - -

 Aumento do espaço entre os dedos - 8 - - 10 - - - -

 Luxação congênita de quadril 1 6 - - 62 - - - -

 Sulco plantar entre primeiro e segundo dedo - 6 - - - - - - -

 Sobreposição de dedos - 6 - - - - - - -

 Hálux valgo - 4 - - - - - - -

 Hálux grande - 4 - - - - - - -

 Edema de pés - 2 - - - - - - -

 Ectrodactilia 1 2 - - - - - - -

Síndrome de Edwards e membros - Rosa RF et al.
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também relativamente comuns são a sindactilia dos dedos 

(especialmente entre segundo e terceiro pododáctilos), o 

pé torto congênito e as anormalidades de hálux (curto e 
dorsifletido). Contudo, como podemos observar na Tabela 
1, existe uma grande variabilidade dentro da frequência da 
descrição desses achados na literatura4-10. A luxação con-

gênita de quadril foi descrita em 6% dos nossos pacientes, 
mas talvez a mesma possa ser subdiagnosticada, uma vez 

que, por exemplo, Hodes et al. a descreveram em 62% dos 
indivíduos com SE6. A ectrodactilia vem sendo considerada 
um achado bastante raro, descrita somente em alguns relatos 

de caso (o nosso estudo é o primeiro com série de casos a 

descrever um paciente com essa alteração) (Tabela 1). Nes-

sas descrições, a ectrodactilia está usualmente presente em 

nível dos membros inferiores, tal como observado em nosso 

paciente13. Malformações graves de redução de membros 

inferiores, com ausência de dedos, têm sido descritas também 
em relatos ou pequenas séries de casos14.

Em nossa revisão da literatura, não encontramos com-

paração entre os achados de membros entre pacientes com 

SE com e sem mosaicismo. Apesar de o tamanho amostral 
de nosso estudo ser o maior da literatura (Tabela 1), acredi-

tamos que o pequeno número de pacientes com mosaicismo 

(n = 5) possa ter sido uma limitante em nossa análise. De 

qualquer forma, não observamos alterações significantes na 
frequência entre as principais anormalidades de membros 
observadas.

Ramirez-Castro & Bersu15 relataram, por meio de um 

estudo anatomopatológico, as variantes anatômicas de 
membros encontradas em oito crianças com SE. Os auto-

Figura 1 - Anormalidades de membros observadas entre os pacientes da amostra

res observaram uma influência sobre o desenvolvimento 
do componente pré-axial dos membros superiores e uma 
tendência a defeitos de redução. As anormalidades ob-

servadas incluíram variações musculares concentradas ao 

longo da margem radial do antebraço e mão, ausência de 
um nervo musculocutâneo definitivo em todos os membros 
e reduções da artéria radial. Os autores sugeriram que as 

anormalidades observadas poderiam ser explicadas através 
de alguns mecanismos patogenéticos, como defeito no de-

senvolvimento do nervo periférico e necrose tecidual15.

Portanto, o reconhecimento e o entendimento da varia-

bilidade das anormalidades de membros são fundamentais 

para a identificação, especialmente precoce, dos pacientes 
com SE. Isso se torna importante para médicos pediatras 

(em especial neonatologistas), que são, de uma forma 

geral, os primeiros profissionais de saúde a terem contato 
com esses pacientes. Essa definição diagnóstica possui 
importantes implicações sobre o manejo e aconselhamento 

genético dos pacientes e de suas famílias. A recorrência 
de trissomia livre do cromossomo 18 é considerada rara. 

Contudo, nos casos de translocações levando à trissomia 

do cromossomo 18, existe indicação do estudo cromos-
sômico dos pais, pois um deles pode ser portador de 

rearranjo cromossômico equilibrado e ter risco aumentado 

para futura prole.
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