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Citogenética Clinica: A Base Cromossomica
das Doencas Humanas

Os dois capitulos anteriores trataram de doengas monogéni-
cas. Passaremos agora para as doengas causadas por alteragdes
cromossémicas que sdo suficientemente grandes para serem
observadas ao microscopio. Tais alteragoes sio chamadas ano-
malias cromossémicas. O estudo dos cromossomos e suas ano-
malias € chamado de citogenética.

As anomalias cromossémicas sdo responsiveis por uma par-
te significativa das doengas genéticas, ocorrendo em aproxima-
damente 1/150 nativivos. Sio as principais causas conhecidas de
retardo mental e de perda de gestagdes. As anomalias cromos-
sOmicas sdo vistas em 50% e 20% dos abortos espontineos de
primeiro e segundo trimestre, respectivamente. Portanto, sio uma
causa importante de morbidade e mortalidade.

Como em outras dreas da genética médica, os avangos na
genética molecular contribuiram para muitos conhecimentos
novos no campo da citogenética. Por exemplo, as técnicas mo-
leculares permitiram a identificagao de anomalias cromossdémi-
cas, como as dele¢Ges, que afetam regides bem pequenas. Em
alguns casos, foram destacados genes especificos responsdveis
por sindromes citogenéticas. Assim, a diferenca entre “anoma-
lias cromossGmicas” e *“doengas monogénicas” estd-se tornan-
do in6cua. Além disso, a possibilidade de identificar polimor-
fismos de DNA nos genitores e na prole permitiu que os pesqui-
sadores especifiquem se um cromossomo anormal é derivado da
mie ou do pai. Isto aumentou nossa compreensio da base biols-
gica dos erros meidticos e anomalias cromossdmicas.

Neste capitulo discutiremos as anomalias do nimero e estru-
tura dos cromossomos. A base cromossémica e genética da de-
terminacdo do sexo serd revista. A fun¢a@o das altera¢bes cromos-
sdmicas no cincer serd examinado e virias doengas causadas por
instabilidade cromossdmica serdo discutidas. A énfase serd dada
a novas contribui¢des da genética molecular 3 citogenética.

TECNOLOGIA E NOMENCLATURA
CITOGENETICA

Embora seja possivel visualizar 0os cromossomos ao microscé-
pio desde meados de 1800, era muito dificil observar cromosso-
mos individuais, contd-los em uma célula ou examinar anomali-
as estruturais. Comecando na década de 1950, varias técnicas

foram desenvolvidas, melhorando nossa capacidade de observar
os cromossomos: (1) o uso de venenos do fuso, como colchicina
e colcemid, que bloqueiam as células somdticas em multiplica-
¢do na metifase, quando os cromossomos estdo no maximo da
condensagio e mais ficeis de ver; (2) o uso de uma solugao hi-
poténica (pouco sal), que causa turgéncia das células, rompimen-
to da membrana nuclear e melhor separacdo dos cromossomos
individuais; e (3) o uso de materiais corantes que sao absorvidos
diferencialmente por partes dos cromossomos, produzindo as-
sim as bandas caracteristicas que ajudam a identificar cada cro-
mossomo.

¥ Nossa capacidade de estudar os cromossomos foi aprimorada pela
visualizagao dos cromossomos na metéfase, por solugdes hipotonicas
que causam tumefacdo ca célula e por técnicas de coloragao que
produzem as bandas cromossdémicas. A

Os cromossomos sao estudados coletando-se um tecido vivo
(geralmente sangue), cultivando-se o tecido pelo tempo apropri-
ado (em geral de 48 a 72 horas para linfocitos periféricos), adi-
cionando-se colcemid para produzir o bloqueio metafésico, iso-
lando-se as células e colocando-as em uma lamina, rompendo a
membrana nuclear com uma solugao salina hipotdnica, corando
com um corante especifico de cromossomos e fotografando as
“metifases” de cromossomos na ldmina. As fotografias s3o en-
tdo recortadas e os 22 pares de autossomos sio dispostos de acor-
do com seu tamanho, ficando os cromossomos sexuais a direita.

- Esta arrumagao dos cromossomos é chamada de cariétipo (Fig.

6.1). Atualmente, analisadores de imagem computadorizada sdo
usados para arrumar 0s Cromossomos.

ApOs a separagdo por tamanho, 0s cromossomos sdo ainda
classificados de acordo com a posicdo do centrémero. Quando
0s centrdmeros ocorrem préximo ao meio dos cromossomaos, $ao
ditos metacéntricos (Fig. 6.2). Um cromossomo acrocéntrico
tem seu centrdmero préximo da ponta e os submetacéntricos
tém o centrébmero entre a metade e a ponta. A ponta de cada cro-
mossomo é chamada de telémero. O brago curto de um cromos-
somo € chamado de p (de petite) e o brago longo é chamado de
¢. Nos cromossomos metacéntricos, onde os bragos sio mais ou
menos de igual tamanho. os bragcos p e g sdo designados por
convengao.
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FIG. 6.1 Um cariétipo bandeado de uma mulher normal. Os cromossomos metafasicos bandeados sdo dispostos dos maiores até os menores.

¥ Um cariétipo € uma disposicao de cromossomos arrumados de acor-
do com o tamanho. Dependendo da posicao do centrémero, um cro-
mossomo pode ser acrocéntrico, submetacéntrico ou metacéntrico. A

Um cariétipo feminino normal € designado de 46,XX; um ca-
riétipo masculino normal € designado por 46,XY. A nomenclatu-

Metacéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico
Brago Pediculo Satélite
curto p N/

"\ v
Cenirémero\ b
Brago
longo q 18 21
2

FIG. 6.2 Cromossomos metacéntrico, submetacéntrico e acrocéntrico.
Note os pediculos e satélites presentes nos bragos curtos dos cromosso-
mos acrocéntricos.

ra para vdrias anomalias cromossOmicas estd resumida no Qua-
dro 6.1, e serd indicada para cada condigio discutida no capitulo.

Bandeamento Cromossomico

Os primeiros caridtipos foram titeis para a contagem do nimero
de cromossomos, mas as anomalias estruturais como as delecdes
cromossdmicas geralmente ndo eram detectadas. Foram desen-
volvidas técnicas de coloragio na década de 1970 para produzir
bandas cromossdmicas caracteristicas dos cariétipos modernos.
O bandeamento cromossdmico ajuda muito na detec¢ao de
dele¢des, duplicagdes e outras anomalias estruturais, facilitan-
do a identificagao correta dos cromossomos individuais. As prin-
cipais bandas em cada cromossomo sdo numeradas (Fig. 6.3).
Assim, 14q32 refere-se a segunda banda na terceira regido do
braco longo do cromossomo 14. As sub-bandas sio designadas
por pontos decimais seguintes a banda (p. ex., 14q32.3 € a ter-
ceira sub-banda da banda 2).

Vdrias técnicas de bandeamento cromossdémico sio usadas nos
laboratdrios de citogenética. O bandeamento com quinacrina
(bandeamento Q) foi o primeiro método usado para produzir
padroes especificos de bandeamento. Este método requer um mi-
croscopio de fluorescéncia e nio é tdo usado hoje quanto o
bandeamento Giemsa (bandeamento G). Para produzir bandas
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QUADRO 6.1 qué:nclatura Padrao para Cari6tipos Cromossomicos .

Caridtipo Descrigao
46,XY Constitui¢do cromossdmica masculina normal
47,XX,+21 Mulher com trissomia do 21, sindrome de Down

47 XY,+21/46, XY
46,XY,del(4)(p14)
46,XX.dup(5p)
45XY,—13,—14,1(13q;14q)

Homem mosaico para trissomia do 21 e células normais

Homem com delecio distal do brago curto do cromossomo 4 banda 14

Mulher com uma duplicagéo do brago curto do cromossomo 5

Homem com translocagio robertsoniana balanceada dos cromossomos 13 e 14; cariétipo mostra que

faltam um 13 normal e um 14 normal

46,XY,t(11;22)(gq23:922)
sioem 11q23 e 22922
46,XX,inv(3)(p21;q13)
inversdo pericéntrica
46,X,r(X)
46,X,i(Xq)

Homem com translocagio reciproca balanceada entre os cromossomos 11 e 22; os pontos de quebra
Uma inversdo no cromossomo 3 que se estende de p21 a q13; como inclui o centrémero, esta é uma

Mulher com um cromossomo X normal e um X em anel
Mulher com um cromossomo X normal e um isocromossomo do brago longo do X

G, o corante Giemsa € aplicado apds as proteinas cromossomi-
cas serem parcialmente digeridas com tripsina. O bandeamento
reverso (bandeamento R) requer aquecimento pelo calor, e re-
verte o padrao usual branco e preto que € visto nas fotos de ban-
das G e bandas Q. Este método € particularmente til para corar
as partes distais dos cromossomos. Outras técnicas de coloragdo
incluem o bandeamento C e a NOR (regido organizadora
nucleolar). Estes iiltimos métodos coram especificamente cer-
tas partes do cromossomo. O bandeamento C cora a heterocro-
matina constitutiva, que geralmente fica préxima aos centrd-
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meros, e a coloragio NOR destaca os satélites e pediculos dos
cromossomos acrocéntricos (ver Fig. 6.2).

O bandeamento de alta resolucfo envolve a coloragdo dos
cromossomos durante a préfase ou inicio de metifase (prometa-
fase), antes que eles atinjam a condensac¢io mdxima. Como os
cromossomos profasicos e prometafésicos estdo mais distendidos
que os cromossomos metafisicos, o nimero de bandas observa-
veis para todos os cromossomos aumenta cerca de 300 a 450
(como se vé na Fig. 6.3) para até 800. Isto permite a detec¢ao de
anomalias menos 6bvias, geralmente ndo vistas com o

I:] Bandas Q e G claras ou negativas
Bandas R positivas

- Bandas Q e G positivas
Bandas R negativas

Bandas varidveis

s B BT

FIG. 6.3 Representacao esquematica do padrio de bandeamento de um cari6tipo com bandas G. Trezentas bandas sao representadas neste ideograma.
Os bragos longos e curtos dos cromossomos sao indicados e os segmentos sao numerados de acordo com a nomenclatura padrao adotada na con-
feréncia de Paris, em 1971. Nesta ilustracao, ambas as cromatides irmas sao mostradas para cada cromossomo.
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bandeamento convencional. O bandeamento de alta resolucdo é
mais tedioso e demorado, de modo que € em geral usado quando
o clinico procura uma anomalia cromossdmica pequena e espe-
cifica. Um exemplo seria a delegao das bandas 15q11-13 vista
na sindrome de Prader-Willi. www

¥ O bandeamento cromossdmico ajuda a identificar cromossomos in-
dividuais e anomalias estruturais nos cromossomos. As técnicas de
bandeamento incluem quinacrina, Giemsa, reverso, C e bandeamento
NOR. O bandeamento de alta resolugao, usando Cromossomos profésicos
ou prometafasicos, aumenta o ndmero de bandas observaveis. A

Hibridizagao in Situ Fluorescente e
Hibridizacio Genémica Comparativa

A hibridizacdo in situ fluorescente (FISH) é uma técnica re-
centemente desenvolvida na qual um segmento especificamen-
te marcado de DNA (sonda) ¢ hibridizado a cromossomos
metafasicos, profasicos ou interfasicos, e entao observados em
um microscépio de fluorescéncia. Um uso comum da FISH &
determinar se uma parte de um cromossomo estd deletadaem um
paciente. Em uma pessoa normal, uma sonda ird se hibridizar em
dois locais, refletindo a presenga de dois cromossomos homolo-
gos em um nicleo de célula somdtica. Se a sonda do segmento
cromossémico especifico em questdo se hibridiza a apenas um
dos cromossomos do paciente, entdo o paciente deve ter a dele-
¢@0 em um cromossomo. O excesso de material cromossdmico
também pode ser detectado por FISH. Neste caso, a sonda se
hibridizara a trés locais e niio dois. As combinagoes de sondas
FISH também podem ser usadas para detectar rearranjos cro-
mossdmicos, como translocagdes (ver discussao adiante).

A Fig. 6.4 ilustra um resultado de FISH para uma crianga que
nio tem um pequeno pedago do brago curto do cromossomo 17.
Embora uma sonda de centrémero se hibridize a ambas as copi-
as do cromossomo 17, uma sonda correspondente a uma regido

FIG. 6.4 Resultado de uma hibridizagao in situ (FISH) com fluorescéncia.
As setas maiores apontam uma sonda de hibridizacao com o centromero
do cromossomo 17, e a menor aponta uma sonda que se hibridiza com
17p. Esta dltima sonda revela apenas um ponto nesta pessoa, que tem
uma delecdo 17p, produzindo a sindrome de Smith-Magenis. (Cortesia
do Dr. Arthur Brothman, University of Utah Health Sciences Center.)

especifica de 17p se hibridiza a apenas um cromossomo. Isto
demonstra a delecdo que causa a sindrome de Smith-Magenis (ver
Quadro 6.3). www

¥ A hibridizagao in situ com fluorescéncia (FISH) é uma técnica na
qual a sonda marcada se hibridiza a cromossomos metafésicos,
profasicos ou interfasicos. A FISH pode ser usada para testar material
cromossomico inexistente ou adicional, bem como rearranjos cromos-
sdmicos. A

A técnica FISH foi ampliada usando-se sondas multiplas, cada
uma marcada com uma cor diferente, de modo que virias ano-
malias numéricas mais comuns podem ser testadas simultanea-
mente na mesma célula (p. ex., nimeros anormais dos cromos-
somos 13, 18, 21, X e Y) (ver Prancha em Cores). Além disso,
novas técnicas, como a cariotipagem espectral, usam combi-
nagdes variadas de cinco sondas fluorescentes diferentes em
conjunto com cimeras especiais e programas de processamento
de imagens, de modo que cada cromossomo ¢é corado de modo
tinico (“pintado™) para pronta identificagdo (ver Prancha em
Cores 5). Tais imagens sao especialmente uteis na identifica¢io
de rearranjos cromossdmicos (ver Prancha em Cores 6).

Perdas ou duplicagdes de regides cromossomicas especificas
podem ser detectadas por uma técnica conhecida comc
hibridiza¢io gendomica comparativa, ou CGH (Fig. 6.5). C
DNA obtido de uma fonte em teste (p. ex., células tumorais) ¢
marcado com uma substincia que apresenta uma cor (p. ex.
verde) ao microscépio de fluorescéncia. O DNA colhido de cé
lulas normais de controle ¢ marcado com uma segunda cor (p
ex., vermelho). Ambos os conjuntos de DNA sdo entac
hibridizados a cromossomos metafdsicos normais. Se algum:
regido cromossomica estiver duplicada na célula tumoral, entat

DNA normal
(marcagao vermelha)

DNA do tumor
(marcagao verde)

Excesso de sinal Cromossomos
verde indica metafésicos
duplicagao do \ normais
DNA do tumor

FIG. 6.5 Técnica de hibridizacao genomica comparativa (CGH). O DI
emn teste marcado em verde (de uma amostra de tumor neste caso) e
DNA de referéncia marcado em vermelho (de células normais) sao a
bos hibridizados a cromossomos metafasicos normais. A proporgao ¢
tre verde e vermelho nos cromossomos metafasicos hibridizados indic
localizagao das duplicagdes (excesso de verde) e delecoes (excesso
vermelho) nos cromossomos tumorais.



esta regiao do cromossomo metafisico iré se hibridizar em quan-
tidades excessivas a0 DNA marcado de verde. Esta regiio exi-
bird uma cor verde ao microscopio. Contrariamente, se uma re-
gido estiver deletada na célula tumoral, entdo a regiao correspon-
dente do cromossomo metafisico iré se hibridizar ao excesso de
DNA marcado de vermelho, e a regiio exibird uma cor verme-
lha a0 microscépio. A CGH é especialmente iitil na triagem para
dele¢Ges e duplicagdes de material cromossémico nas células
cancerosas, onde a detecgdo de tais alteragdes pode ajudar a pre-
ver a gravidade do céncer.

¥ A técnica FISH pode ser ampliada com varias cores para detectar
vérias altera¢oes possiveis do nimero de cromossomos simultanea-
mente. Vérias sondas podem ser usadas para pintar cada cromosso-
mo com uma (nica cor, facilitando a deteccio de rearranjos estrutu-
rais. A técnica de hibridizag3o genémica comparativa (CGH), na qual
© DNA marcado diferencialmente de fontes controle e em teste é
hibridizado a cromossomos metafasicos normais, permite a deteccao
de duplica¢Ges e delegdes cromossémicas. A

ANOMALIAS NUMERICAS DE
CROMOSSOMOS

Poliploidia

Uma célula que contenha um multiplo de 23 cromossomos em
seu nicleo € dita eupléide (do grego, eu = “bom”, ploid = “con-
junto”). Assim, os gametas hapléides e as c€lulas somaiticas
dipldides sdo eupléides. A poliploidia, presenca de um conjun-
to completo de cromossomos extras em uma célula, é geralmen-
te vista em plantas, e quase sempre melhora seu valor agn’En '
A poliploidia também ocorre em seres humanos, embora muito
menos freqiientemente. As condiges de poliploidia que foram
observadas em seres humanos siio a triploidia (69 cromossomos
no nicleo de cada célula) e a tetraploidia (92 cromossomos em
cada niicleo celular). Os cari6tipos destas duas condigdes seri-
am designados de 69, XXX e 92, XXXX, respectivamente (supon-
do que todos 0s cromossomos sexuais fossem X; podem ser vis-
tas outras combinagdes de cromossomos X e Y). Como o niime-
ro de cromossomos presentes em cada uma destas condigoes é
um miiltiplo de 23, as células sio euplSides em cada caso. En-
tretanto, 0s cromossomos adicionais codificam grande quanti-
dade de produtos génicos extras, causando miiltiplas anomalias,
como os defeitos cardiacos e do sistema nervoso central, A
triploidia e tetraploidia sdo letais. www

A triploidia € vista apenas em cerca de 1/10.000 nativivos,
mas contribui com cerca de 15% das anomalias cromossdmicas
que ocorrem na concepgao. Assim, a grande maioria dos
conceptos tripldides € espontaneamente abortada. A causa mais
comum de triploidia € a fertiliza¢do de um ovécito por dois es-
permatozoides (dispermia). O zigoto resultante recebe entio 23
cromossomos do ovécito e 23 cromossomos de cada um dos dois
espermatozdides. A triploidia também pode ser causada pela
fusiao de um ovécito e um glébulo polar, cada um contendo 23
cromossomos, e pela subseqiiente fertilizagdo por um esperma-
tozbide. A falha meiética, na qual um espermatozéide dipléide
ou ovdcito € produzido, também pode levar a um zigoto tripléide.

A tetraploidia é muito mais rara que a triploidia, tanto na con-
¢epgao quanto entre nativivos. Tem sido registrada entre alguns
nativivos, e estas criangas sobrevivera.n por periodos curtos. A
tetraploidia pode ser causada por uma falha mitética no embrido
Inicial, na qual todos os cromossomos duplicados migram para
uma das células filhas. Também pode resultar da fusio de dois
zigotos dipléides.
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¥ As células que tém um multiplo de 23 cromossomos sdo designa-
das aneupldides. A triploidia (69 €romossomos) e a tetraploidia (92
Cromossomos) sao condicdes polipléides encontradas em seres hu-
manos. A maioria das condicges poliplsides é abortada espontanea-
mente, e todas sao incompativeis com a sobrevida a longo prazo. &

Aneuploidias Autossomicas

As células que ndo contém um muiltiplo de 23 cromossomos sio
chamadas de aneupléides. Estas células contém CrOmossomos
ausentes ou adicionais. Em geral apenas um cromossomo € afe-
tado, mas € possivel que mais de um cromossomo esteja faltan-
do ou duplicado. As aneuploidias dos autossomos estio entre as
anomalias cromossdmicas clinicamente importantes. Consistem
principalmente em monossomias (presenga de apenas uma c6-
pia de um cromossomo em uma célula de outro modo dipléide)
e em trissomias (trés c6pias de um Cromossomo). As monosso-
mias autossOmicas sdo quase sempre incompativeis com a so-
brevida a termo, de modo que apenas um pequeno nimero delas
tem sido observada entre nativivos. Por outro lado, algumas
trissomias sdo vistas com frequiéncias aprecidveis entre os
nativivos. O fato de que as trissomias produzem consegiiéncias
MENos graves que as monossomias ilustra um principio impor-
tante: o corpo pode tolerar o excesso de material genético mais
prontamente do que uma deficiéncia de material genético.

A causa mais comum de aneuploidia é a nao-disjuncio, a
falha na separagiio normal dos cromossomos durante a meiose
(Fig. 6.6). A nao-disjungdo pode ocorrer durante a meiose | ou
na meiose II. O gameta resultante ou tem falta de um Cromosso-
mo ou tem duas cépias dele, produzindo um zigoto monossdmico
ou trissémico, respectivamente.

¥ As condigdes aneupléides consistem principalmente em monosso-
mias e trissomias. Sao em geral causadas por ndo-disjun¢do. As monos-
somias autossémicas s3o virtualmente sempre letais, ao passo que al-
gumas trissomias autossémicas sdo compativeis com a sobrevida, 4

Trissomia do 21

A trissomia do 21 (47,XY,+21 ou 47, XX,+21)* € vista em
aproximadamente 1/800 nativivos, tornando-a a condi¢io
aneupl6ide mais comum compativel com a sobrevida a termo.
Esta trissomia produz a sindrome de Down, um fenétipo origi-
nalmente descrito por John Langdon Down em 1866. Quase 100
anos se passararm entre a descri¢ao de Down desta sindrome e a
descoberta (em 1959) de que esse disturbio € causado pela pre-
senca de um cromossomo 21 extra.

Embora exista consideravel variacio no aspecto de pessoas
com sindrome de Down, elas apresentam um grupo de caracte-
risticas que ajudam o clinico a fazer um diagnéstico. As carac-
teristicas faciais incluem uma ponte nasal baixa, fendas palpe-
brais elevadas, orelhas pequenas e muito dobradas, e maxilar e
regido malar achatados, dando 4 face um aspecto caracteristi-
co (Fig. 6.7). Algumas destas caracteristicas levaram ao uso do
termo “mongolismo” na literatura antiga, mas este termo é im-
proprio. As bochechas sio redondas, e os cantos da boca is
vezes sao inclinados para baixo. O pescogo € curto e a pele é
redundante na nuca, especialmente em neonatos. O ocipiicio é
achatado, e as mios e pés tendem a ser largos e curtos. Aproxi-
madamente 50% das pessoas com sindrome de Down tém uma

*Para abreviar, o restante das designagdes cariotipicas de anomalias nio cnval
vendo cromossomos sexuais indicard um homem afetudo.
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Nao-disjungao
Meiose |

Melose Il 'Nao-disjungéo

FIG. 6.6 Na nio-disjungao meidtica, dois cromossomos homdélogos migram para a mesma célula filha, ao invés de se separar normalmente e mig
para células filhas diferentes. Isto produz uma prole monossémica e trissémica.

FIG. 6.7 A, Uma crianca com sindrome de Down, ressaltando-se as caracteristicas tipicas deste disturbio: fendas palpebrais levantadas, pele red:
dante no canto interno do olho (prega epicantica), lingua grande e ponte nasal baixa. B, Mesma menina de A 7 anos depois. Note que as carac
risticas tipicas estdao presentes mas expressas de forma menos evidente.
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dobra de flexdo profunda em suas palmas (chamada de linha
simiesca). O ténus muscular diminuido (hipotonia) € uma ca-
racteristica altamente consistente que é itil ao se fazer o diag-
néstico. Www

Virios problemas médicos significativos ocorrem com fre-
giiéncia aumentada entre neonatos e criangas com sindrome de
Down. Cerca de 3% destas criangas desenvolverdo uma obstru-
¢do do duodeno ou uma atresia (fechamento ou auséncia) do

esdfago, duodeno ou anus. As infecgGes respiratérias sao muito -

comuns e o risco de desenvolver leucemia é 15 a 20 vezes maior
nos pacientes com sindrome de Down do que na populagdo ge-
ral. O problema médico mais significativo € que aproximadamen-
te 40% nascem com defeitos cardiacos estruturais. O mais co-
mum destes é um canal AV (atrioventricular), um defeito no qual
os septos interatrial e interventricular ndo se ijundem normalmente
durante o desenvolvimento fetal. O resultado é um fluxo de san-
gue do lado esquerdo do coragdo para o lado direito, e entdo para
a vasculatura pulmonar, produzindo hipertensio pulmonar. Os
defeitos de septo ventricular (VSDs) também sdo comuns em
criangas com sindrome de Down. Um retardo mental moderado
a grave (QI variando entre 25 ¢ 60) € visto na maioria das pesso-
as com sindrome de Down. Esta sindrome isoladamente contri-
bui com 10% de todos os casos de retardo mental nos EUA. www

Citogenética Clinica: A Base Cromossémica das Doencas Humanas 103

1R

4 s

Plie 3R EC 8%

BoREBE FRAT AR
2 A% wwwaa § B
19 20 2 2L X Y

FIG. 6.7, cont. €, Um cariétipo de um homem com a trissornia do 21.

Viérios outros problemas médicos ocorrem em neonatos ¢
criangas com sindrome de Down. Perda de audigao condutivae
as vezes neural, hipotireoidismo e véarias anomalias oculares sdo
as mais importantes e fregiientes. O Comentirio Clinico 6.1 des-
taca um plano para os cuidados médicos rotineiros de criangas
com sindrome de Down.

Devido aos problemas médicos vistos em criangas com sin-
drome de Down, suas taxas de sobrevida sio significativamente
diminuidas. Os defeitos cardiacos congénitos sdo a causa isola-
da mais importante de sobrevida diminuida. No inicio da déca-
da de 1960, apenas cerca de metade das criangas com este dis-
tirbio sobreviviam até os cinco anos de idade. Como resultado
de melhorias na cirurgia corretiva, tratamento com antibidticos
e tratamento da leucemia, as taxas de sobrevida aumentaram
consideravelmente nos dltimos 30 anos. Atualmente, estima-se
que aproximadamente 75 a 80% das criangas com sindrome de
Down sobrevivem até os dez anos. H4 forte evidéncia de que um
ambiente enriquecido pode produzir significativas melhoras na
fungdo intelectual.

Os homens com sindrome de Down sao quase sempre esté-
reis. Foram relatados apenas dois casos nos quais um homem
com sindrome de Down se reproduziu. Algumas mulheres com
esta condigdo podem se reproduzir, embora aproximadamente
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40% nao ovulem. Como a reproducio € tdo rara, quase todos
os casos de trissomia do 21 podem ser vistos como mutagdes
novas. O risco para uma mulher com sindrome de Down pro-
duzir um gameta com duas cépias do cromossomo 21 (que entio
daria um zigoto trissémico) é de 50%. Entretanto, como apro-
ximadamente 75% dos conceptos com trissomia do 21 so abor-
tados espontaneamente, o risco de as mulheres com sindrome
de Down produzirem nativivos afetados é consideravelmente
menor que 50%.

COMENTARIO CLINICO 6.1

ORIENTACAO ANTECIPATORIA EM CRIANCAS
COM SINDROME DE DOWN

Nos Gltimos anos, uma abordagem chamada de “orienta-
¢do antecipatéria” foi desenvolvida nos cuidados e trata-
mento de pessoas com sindromes genéticas e doencgas cro-
nicas. ApSs meticuloso estudo da doenga em questao (in-
cluindo ampla revis3o da literatura), sdo estabelecidas ori-
entacdes basicas para a triagem, avaliagdo e cuidados de
pacientes. Caso seguidas por um clinico geral ou especia-
lista, estas orientagGes podem ajudar a evitar outras inca-
pacidades ou doencas. llustraremos a abordagem da ori-
entag¢do antecipatéria com orientagbes atuais para os cui-
dados de criangas com sindrome de Down.

* Avaliacdo de defeitos cardiacos. Como foi mencionado
neste trabalho, os canais AV sdo o defeito cardiaco con-
génito mais comum em neonatos com sindrome de
Down. A corregdo cirdrgica desta condi¢éo é apropria-
da se for detectada antes de um ano de idade (apés esta
€poca, a hipertensao pulmonar terd estado presente por
muito tempo para que a cirurgia seja bem-sucedida).
Por isso, é hoje recomendado que seja feito um
ecocardiograma durante o periodo neonatal.

* Uma vez que os pacientes com sindrome de Down em
geral tém estrabismo (desvio do olho de seu eixo visual
normal) e outros problemas oculares, eles devem ser
examinados regularmente por seu médico. Nas crian-
¢as assintomaticas, é recomendado um exame oftalmo-
l6gico antes dos quatro anos de idade para se avaliar a
acuidade visual.

¢ O hipotireoidismo é comum, especialmente durante a
adolescéncia. Assim, os niveis de horménio tirecideano
devem ser avaliados anualmente.

* A perda de audi¢ao sensorineural e condutiva sdo vistas
em criangas com sindrome de Down. O acompanha-
mento de rotina deve incluir um teste de audicdo aos seis
a oito meses de idade, e sempre que necessario, ap6s
esta época.

* A instabilidade da primeira e segunda vértebras levam
a danos na coluna vertebral em alguns pacientes maio-
res com sindrome de Down. Assim, é sugerido que se-
jam feitos estudos de imagem em criangas com sintomas
neurolgicos ou naqueles que plancjam participar de
atividades atléticas.

* E apropriado encaminhar criangas com sindrome de
Down a programas pré-escolares para uma intervengao
quanto as perturbagées de desenvolvimento.

Uma série similar de orientagGes foi desenvolvida para cri-

ancas com trissomia do 18 e sindrome de Turner. Em prin-

cipio, a abordagem de orientagdo antecipatéria pode ser
aplicada a qualquer doenga genética para a qual existam
conhecimentos suficientes,

Aproximadamente 95% dos casos de sindrome de Down sic
causados por nao-disjungio, sendo a maioria dos casos restan-
tes causada por translocagdes cromossémicas (ver discussic
adiante). Com base em comparag¢des da morfologia cromossé-
mica na prole afetada e seus genitores, hd muito que se acredita
que cerca de 80% das nio-disjunc¢des do cromossomo 21 ocor-
rem na mie. Uma avaliagao mais precisa esta sendo feita, com-
parando-se os polimorfismos de microssatélite nos cromossomos
21 dos genitores e da prole. Esta abordagem mostra que o cro-
mossomo extra € doado pela mae em 90 a 95% dos casos de tris-
somia do 21. Cerca de 75% destas nao-disjun¢des maternas ocor-
rem durante a meiose I, e o restante durante a meiose II. Como
estd discutido mais detalhadamente adiante, ha forte correlagio
entre a idade materna e o risco de produzir uma crianga com sin-
drome de Down.

O mosaicismo € visto em aproximadamente 1 a 3% dos
nativivos com trissomia do 21. Estas pessoas tém algumas célu-
las sométicas normais e algumas com trissomia do 21. Este tipo
de mosaicismo em um homem seria designado por 47,XY,+21/
46,XY. O mosaicismo em geral resulta em uma expressio clini-
ca mais branda da sindrome de Down. A causa mais comum de
mosaicismo para uma trissomia € um concepto trissémico segui-
do de perda do cromossomo extra em algumas células durante a
mitose no embrido.

Dependendo da época e do modo como se originou o
mosaicismo, algumas pessoas podem ser mosaicos histoespeci-
ficos. Como o nome sugere, este tipo de mosaicismo é confinado
apenas a alguns tecidos. Isto pode complicar o diagnéstico, pois
os caridtipos em geral sio feitos em um nimero limitado de tipos
de tecidos (geralmente linfdcitos circulantes derivados de uma
amostra de sangue, ou, menos comumente, fibroblastos derivados
de uma amostra de pele). O mosaicismo que afeta a linhagem
germinativa de um paciente pode levar a recorréncias multiplas
de sindrome de Down na prole. Este fator ajuda a contribuir para
o fato de que o risco de recorréncia para sindrome de Down entre
maes com menos de 30 anos de idade € de cerca de 1% (dez vezes
mais alto que o risco populacional para este grupo etério).

Devido a prevaléncia e importéincia clinica da sindrome de
Down, um esforgo considerdvel tem sido feito para definir a
parte principal do cromossomo 21 responsdvel por este dis-
tirbio. Esta regido foi reduzida para a parte 21q22 do brago
longo distal. As pessoas com uma trissomia de apenas esta
parte do cromossomo desenvolvem sindrome de Down. Abor-
dagens moleculares, como a clonagem e o seqiienciamento,
estdo sendo usadas para identificar genes especificos nesta
regido que sio responsdveis pelo fenétipo de sindrome de
Down. Por exemplo, um forte candidato para o retardo men-
tal na sindrome de Down € o DYRK, um gene de cinase loca-
lizado na regido crucial. A hiperexpressio deste gene no ca-
mundongo causa defeitos de aprendizagem e memdria. Ou-
tro gene situado na regido principal, o APP, codifica a protei-
na precursora beta amiléide. Uma c6pia tripla de APP prova-
velmente contribui para a ocorréncia de uma deméncia do tipo
Alzheimer em quase todos os pacientes com sindrome de
Down com idade entre 35 e 40 anos. As mutagdes de APP cau-
sam uma pequena porcentagem de casos de doenga de Alzhei-
mer (ver Cap. 12), e individuos com sindrome de Down com
trissomias parciais que nio incluem o gene APP nio desen-
volvem deméncia do tipo Alzheimer.

¥ Atrissomia do 21, que causa a sindrome de Down, é a aneuploidia
autossdmica mais comum vista entre nativivos. Os problemas mais



significativos incluem retardo mental, obstrugéo do trato gastrointes-
tinal, defeitos cardiacos congénitos, infecgdes respiratérias e leucemia.
O 212 cromossomo extra € doado pela mde em aproximadamente
90% dos casos. O mosaicismo € visto em 1 a 3% dos casos de sindro-
me de Down, e geralmente acompanha um fenétipo brando. Genes
especificos que contribuem para o fenétipo da sindrome de Down
estao sendo identificados. A

Trissomia do 18 (47,XY,+18)

Esta trissomia, também conhecida como sindrome de Edwards,
¢ a segunda trissomia autossémica mais comum, com preva-
1éncia de cerca de 1/6.000 nativivos. Porém é muito mais co-
mum na concepgao, € € a anomalia cromossémica mais cons-
tante entre natimortos com malformagoes congénitas. O fend-
tipo da sindrome de Edwards € tio evidente quanto o da sin-
drome de Down, mas, por ser menos constante, tem menos
probabilidade de ser reconhecido clinicamente. Os pacientes
com trissomia do 18 tém uma deficiéncia de crescimento pré-
natal (peso baixo para a idade gestacional), aspectos faciais
caracteristicos e uma anomalia distinta nas maos que geralmente
permite que o clinico faga o diagnéstico inicial (Fig. 6.8). As
anomalias menores de importincia diagnéstica incluem orelhas
pequenas com hélices pouco distintas, boca pequena em geral
dificil de abrir, esterno curto e dedo grande do pé curto. A
maioria das criangas com trissomia do 18 tem malformacdes
importantes. Os defeitos cardiacos congénitos, particularmen-
te defeitos de septo ventricular, sdo os mais comuns. Outras
malformacdes congénitas de significado médico incluem
onfalocele (protrus@o do intestino no cordio umbilical), hér-
nia diafragmadtica e, ocasionalmente, espinha bifida. www

Estudos recentes indicaram que cerca de 50% das criangas
com trissomia do 18 morrem no primeiro més, e apenas cerca de
10% ainda estdo vivas aos 12 meses de idade. Uma combinag¢io
de fatores, incluindo pneumonia de aspira¢io, predisposigio a
infecgdes e apnéia, e (mais importante) defeitos cardiacos con-
génitos, contribuem para a alta taxa de mortalidade.

As criangas com trissomia do 18 que sobrevivem a lactincia
tém uma acentuada perturbagio de desenvolvimento. O grau de
retardo € muito mais significativo que na sindrome de Down, e
a maioria das criangas ¢é incapaz de andar. Entretanto, as crian-
¢as com trissomia do 18 progridem um pouco em seus marcos, e
as maiores aprendem algumas habilidades de comunicagio.
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Mais de 95% das criangas com sindrome de Edwards tém uma
trissomia completa do 18. Uma pequena porcentagem tem
mosaicismo. Como na trissomia do 21, hd um significativo efei-
to de idade materna. A analise molecular indica que, como na
trissomia do 21, aproximadamente 90% dos casos de trissomia
do 18 resultam de um cromossomo extra doado maternamente.

Trissomia do 13 (47,XY,+13)

Esta condi¢o, também chamada de sindrome de Patau, é vista
em cerca de 1/10.000 nascimentos. O padrio malformativo é bem
distinto e geralmente permite o reconhecimento clinico. Consis-
te primariamente de fendas orofaciais, microftalmia (olhos pe-
quenos e malformados) e polidactilia p6s-axial (Fig. 6.9). As
malformagdes do sistema nervoso central sdo fregiientemente
vistas, e a aplasia da ciitis (um defeito do escalpo no ociptcio
posterior) também pode ser observada.

A taxa de sobrevida € muito similar & da trissomia do 18, com
90% dos casos de nativivos morrendo durante o primeiro ano de
vida. Como na trissomia do 18, as criangas que sobrevivem &
lactincia tém significativo retardo de desenvolvimento, com as
habilidades raramente progredindo além das do que pode uma
crianga de dois anos. No entanto, como na trissomia do 18, as
criangas com trissomia do 13 progridem um pouco em seu de-
senvolvimento e em geral sdo capazes de se comunicar com seus
familiares.

Cerca de 80% dos casos de sindrome de Patau tém trissomia
total do 13. A maioria dos casos restantes tem trissomia do bra-
¢o longo do cromossomo 13 devida a translocagiio (ver discus-
sdo adiante). Como nas trissomias do 18 e do 21, o risco de ter
uma crianga com esta condi¢do aumenta com o avanco da idade
materna. Avalia-se que 95% ou mais dos conceptos com trisso-
mia do 13 e do 18 sejam espontaneamente perdidos durante a
gestacao. www

¥ As trissomias dos cromossomos 13 e 18 as vezes sdo compativeis
com a sobrevida a termo, embora 95% ou mais dos fetos afetados
sejam abortados espontaneamente. Estas trissomias sdo muito menos
comuns ao nascimento do que a trissomia do 21, e produzem um
fenétipo muito mais gravemente afetado, com 90% de mortalidade
durante o primeiro ano de vida. Como na trissomia do 21, ha um efeito
de idade materna, e a mae contribui com o cromossomo extra em
cerca de 90% dos casos. A

FIG. 6.8 Um lactente com trissomia do 18 (sindrome de Edwards), mostrando as caracteristicas faciais tipicas, esterno curto, superposicao dos dedos

com punhos fechados e pé esquerdo torto.
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FIG. 6.9 A, Um neonato masculino com trissomia completa do 13
(sindrome de Patau). Esta crianga tem palato fendido, defeito de sep-
to atrial, hérnia inguinal e polidactilia pés-axial da mao esquerda. B,
Um individuo com trissomia total do 13 aos 7 anos (a sobrevida ap6s
o primeiro ano é rara). Ele tem prejuizos visuais e auditivos significa-
tivos. (B, Cortesia de Susan Barg.)

Trissomias, Nao-disjuncao e ldade Materna

A prevaléncia da sindrome de Down entre mies de diferentes
idades € mostrada na Fig. 6.10. Entre mies com menos de 30
anos, o risco € menor do que 1/1.000. Aume:‘= para aproxima-
damente 1/400 entre mulheres com 35 anos, 1/100 aos 40 anos e
1/50 ou mais apds os 45 anos. A maioria das outras sindromes,
incluindo aquelas nas quais o feto ndo sobrevive a termo, tam-
bém aumenta em prevaléncia a8 medida que a idade materna au-
menta. Este risco é uma das indica¢des primdrias para diagnés-
tico pré-natal entre mulheres com mais de 35 anos (ver Cap. 13).

Virias hipdteses foram desenvolvidas para explicar este aumen-
to, incluindo a idéia de que mulheres com mais idade sdo menos
provdveis de abortar espontaneamente uma prole trissomica. Os
estudos diretos da freqiiéncia de anomalias cromossdmicas nos
espermatozdides e ovdcitos indicam que o padrao seja devido a
um aumento de nio-disjungdo entre mies com mais idade. Lem-
bre-se de que todos os ovdcitos de uma mulher sio formados du-
rante seu desenvolvimento embriondrio. Eles ficam suspensos em
préfase I até serem liberados durante a ovuiagio. Assim, um ové-
cito produzido por uma mulher de 45 anus tem — o préprio ovo-
cito — cerca de 45 anos. Este longo periodo de suspensao em pré-
fase I pode prejudicar a disjungdo normal. No entanto, nio foi
esclarecida a natureza exata deste mecanismo.

Muitos fatores foram examinados para se determinar se po-
dem afetar a freqiiéncia de nio-disjunc¢io nas mulheres. Inclu-
em niveis hormonais, fumo de cigarros, doengas auto-imunes
tireoidianas, consumo de dlcool e radiacio (esta dltima aumenta
a nio-disjun¢io quando administrada em doses muito grandes
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em animais experimentais). Entretanto, nenhum mostrou corre-
lagiio consistente com nao-disjungio em seres humanos, e a ida-
de materna continua sendo o tnico fator conhecido.

Embora a idade materna esteja fortemente correlacionada com
o risco de sindrome de Down, deve ser destacado que aproxima-

Numero de casos de sindrome de Down por 1.000 nascimentos
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FIG. 6.10 A prevaléncia de sindrome de Down entre nativivos em rela-
¢do a idade da mae. A prevaléncia aumenta com a idade materna e tor-
na-se especialmente notavel aos 35 anos. (Dados de Hook EB, Chambers
GM [1977] Birth Defects: Original Articles Series, 23[3A]:123-141.)



damente trés quartos das criancas com sindrome de Down nascem
de mdes com menos de 35 anos. Isto ocorre porque a grande maio-
ria das criangas (> 90%) nasce de mulheres nesta faixa etdria.

Virios estudos, incluindo a andlise direta de espermatozéi-
des, testaram a hipdtese de um efeito de idade paterna para as
trissomias. O consenso € que tal efeito, se existir, é pequeno. Isto
pode refletir o fato de que os espermatozéides, ao contrario dos
ovdcitos, sdo gerados ao longo da vida do homem.

¥ Quase todas as trissomias autossomicas aumentam com a idade
materna como resultado de nao-disjungado entre maes com mais ida-
de. Existem poucas evidéncias para um efeito de idade paterna na nao-
disjungao em homens. &

Aneuploidias de Cromossomos Sexuais

Entre os nativivos, cerca de 1/400 homens e 1/650 mulheres tém
alguma forma de aneuploidia de cromossomos sexuais. Princi-
palmente devido a inativagio do X, as conseqiiéncias desta clas-
se de aneuploidia sdo menos graves do que as aneuploidias dos
autossomos. A excegio da auséncia completa de um cromosso-
mo X, todas as aneuploidias de cromossomos sexuais sdo com-
pativeis com a sobrevida em pelo menos alguns casos.

Monossomia do Cromossomo X
(Sindrome de Turner)

O fendtipo associado a um tnico cromossomo X (45,X) foi ori-
ginalmente reconhecido por Henry Turner em 1938. As pessoas
com sindrome de Turner sdo mulheres e geralmente tém um fe-
nétipo caracteristico. Os achados incluem presenca variavel de
(1) estatura baixa proporcional, (2) infantilismo sexual e disge-
nesia ovariana e (3) um padrio de malformagdes maiores e me-
nores. As caracteristicas fisicas podem incluir uma face triangu-
lar, orelhas giradas posteriormente, e um pescogo largo, “alado”
(Fig. 6.11). Além disso, o térax é largo e em forma de escudo. O
linfedema das mdos e pés € observével ao nascimento. Muitos
pacientes com sindrome de Turner tém defeitos cardiacos con-
génitos, mais comumente lesdes obstrutivas do lado esquerdo do
coracao (valva adrtica bicispide em 50% das pacientes e
coarta¢ao [estreitamento] da aorta em 15 a 20%). Graves obs-
trugdes devem ser reparadas cirurgicamente. Cerca de 50% das
pessoas com sindrome de Turner tém defeitos estruturais nos rins,
mas geralmente ndo causam problemas médicos. Existe tipica-
mente certa diminuigio na habilidade de percepgio espacial, mas
as mulheres com sindrome de Turner nio sao mentalmente re-
tardadas. www

As meninas com sindrome de Turner exibem estatura baixa -

proporcional e ndo tém o surto de crescimento adolescente. A
administragio de hormdnio de crescimento produz aumento de
estatura nestas meninas. A disgenesia gonadal (falta de oviri-
0s) é comumente vista na sindrome de Turner. Em vez de ovi-
rios, a maioria das mulheres com sindrome ¢e Turner tem fitas
de tecido conjuntivo. Com falta de ovdrius normais, elas em
geral ndo desenvolvem caracteristicas sexuais secunddrias, e a
maioria das mulheres com esta condi¢io sio inférteis (cerca de
5 a 10% tém desenvolvimento ovariano suficiente para ter
menarca, e um pequeno niimero tem filhos). As adolescentes
com sindrome de Turner sio tipicamente tratadas com estro-
génio para promover o desenvolvimento de caracteristicas se-
xuais secunddrias. A dose ¢ continuada em nivel reduzido para
manter estas caracteristicas.

1
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FIG. 6.11 Uma menina com sindrome de Turner (45,X). Note o pescogo
“alado”, largo, caracteristico. A estatura é reduzida, e um edema
(linfedema) é visto nos tornozelos e pulsos.

Fregiientemente o diagndstico € feito no neonato, especial-
mente se houver um pescogo muito alado acoplado a defeito
cardiaco. As caracteristicas faciais sio mais sutis do que nas
anomalias autossdmicas descritas previamente, mas o clinico
experiente em geral diagnosticard a sindrome de Turner devido
a um ou mais dos sinais citados. Se a sindrome de Turner nao
for diagnosticada na lactancia ou infancia, geralmente sera diag-
nosticada mais tarde devido a baixa estatura e/ou amenorréia.

As anomalias cromossomicas nas mulheres com sindrome de
Turner sdo bem varidveis. Cerca de 50% destas pacientes tém

1
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um cariotipo 45,X em seus linfocitos periféricos. Cerca de 30 a
40% sao mosaicos, mais comumente 45,X/46,XX e menos co-
mumente 45 X/46, XY . Os mosaicos que 1€m cromossomos Y em
algumas células sdo predispostos a desenvolver malignidades
(gonadoblastomas) em suas fitas gonadais. Cerca de 10 a 20%
das pacientes com sindrome de Turner tém anomalias estrutu-
rais do cromossomo X envolvendo uma dele¢ao de parte ou todo
o brago curto. Esta variagdo de anomalia cromossémica ajuda a
explicar a considerdvel variagio fenotipica vista nesta sindrome.

Os estudos moleculares mostraram que aproximadamente
80% dos casos de monossomia do X sdo causados por erros
meidticos no pai (a prole recebe um cromossomo X da mae, mas
nenhum cromossomo sexual do pai). A prevaléncia do caridtipo
45,X € baixa comparada a de outras anomalias de cromossomos
sexuais, com apenas cerca de 1/2.500 a 1/5.000 mulheres
nativivas tendo o distirbio. O caridtipo 45,X é muito comum
entre os conceptos, contribuindo com 15 a 20% das anomalias
cromossOmicas vistas entre os abortos espontaneos. Assim, a
grande maioria (> 99%) dos conceptos 45,X sdo perdidos pré-
natalmente. Entre os que sobrevivem a termo, muitos sio mo-
saicos cromossdmicos com 0 mosaicismo apenas na placenta
(mosaicismo placentdrio confinado) sendo especialmente co-
mum. E provdvel que a presenca de algumas células normais nos
fetos mosaicos contribuam para a sobrevida.

A andlise molecular destacou genes especificos envolvidos
no fenétipo de sindrome de Turner. Por exemplo, as mutagdes
no gene SHOX, que codifica um fator de transcri¢o, produz baixa
estatura. Este gene esta situado na parte distal dos bragos curtos
do X e Y (na regido pseudo-autossémica) (ver Comentdrio Cli-
nico 6.2). Assim, ele estd normalmente presente em duas cGpi-
as, tanto em homens quanto em mulheres. Nas mulheres com
sindrome de Turner, entretanto, este gene estaria presente em
apenas uma copia ativa, e a haploinsuficiéncia resultante prova-
velmente contribui para a baixa estatura.

Recentemente foi relatado que as mulheres com sindrome de
Turner que recebem o cromossomo X de seu pai tém valores de
QI verbal mais altos e melhor cognigéo social do que as que re-
cebem o cromossomo X de sua mae. Esta diferenca indica a pre-
senga de um efeito de imprinting gendmico eri uma regiio es-
pecifica do cromossomo X. Curiosamente, um estudo de delegGes
parciais do cromossomo X mostra que a regido imprintada esca-
pa da inativa¢io do X. Uma vez que as mulheres normais her-
dam copias ativas desta regido de ambos os genitores, enquanto
os homens herdam uma cépia apenas de suas maes (a existéncia
de um homélogo no Y ainda nio é conhecida), este achado pode
ter implicagdes importantes para as diferengas gerais entre ho-
mens e mulheres na cogni¢ao social e inteligéncia verbal.

¥ A sindrome de Turner é mais comumente causada por um carioti-
po 45,X. Embora comum na concepgao, este distirbio € relativamente
raro entre nativivos, refletindo uma taxa muito alta de abortos espon-
taneos. O mosaicismo, inclusive o mosaicismo placentério confinado,
parece aumentar a probabilidade de sobrevida a termo. Vérios genes
especificos que contribuem para o fenétipo da sindrome de Turner
estdo sendo identificados. A

Sindrome de Klinefelter

Como as sindromes de Down e de Turner, a sindrome associada
ao cariotipo 47, XXY foi descrita muito antes de ser conhecida a
anomalia cromossdmica subjacente. Descrita em 1942 por Harry
Klinefelter, a sindrome que leva seu nome € vista em aproxima-
damente 1/1.000) nascimentos masculinos. Embora a sindrome
de Klinefelter seja uma causa comum de hipogonadismo prima-
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rio no homem, o fenétipo é menos marcante do que os das sin-
dromes descritas até agora. Os homens com sindrome de
Klinefelter tendem a ser mais altos do que a média, com bragos
e pernas desproporcionalmente longos (Fig. 6.12). O exame cli-
nico de pacientes p6s-puberdade revela testiculos pequenos (<
10 ml), e a maioria dos homens com a sindrome de Klinefelter é
estéril, como resultado da atrofia de tubulos seminiferos. A
ginecomastia (desenvolvimento de mamas) € vista em aproxi-
madamente um ter¢o dos homens afetados, e leva a um aumento
do risco de cincer de mama. O risco pode ser reduzido por
mastectomia (remog¢do da mama). Além disso, hd uma predis-
posicdo para distirbios de aprendizagem e inteligéncia abaixo
da média. Embora os homens com sindrome de Klinefelter em
geral ndo sejam mentalinente retardados, o QI € em média 10 a
15 pontos abaixo do QI dos irmios do afetado. Devido a sutile-
za deste distiirbio, muitos pacientes com sindrome de Klinefelter
ndo sio diagnosticados sendo depois da puberdade, e a condicao
é as vezes inicialmente avaliada em clinicas de fertilidade. www

O cromossomo X extra € derivado maternamente em cerca de
50% dos casos de Klinefelter, e a sindrome aumenta de incidén-
cia com o avango da idade materna. O mosaicismo € visto em cerca
de 15% dos pacientes. A despeito das caracteristicas fenotipicas
relativamente brandas deste distdrbio, avalia-se que pelo menos
metade das concepgdes 47,XXY sdo espontaneamente abortadas.

As pessoas com os cariétipos 48, XXXY e 49, XXXXY tam-
bém foram relatadas. Como tém um cromossomo Y, ainda tém
um fendtipo masculino, mas o grau de deficiéncia mental e anor-
malidade fisica aumenta a cada cromossomo X adicional.

A terapia com testosterona pode acentuar as caracteristicas se-
xuais secunddrias nos homens, apés a puberdade, com sindrome
de Klinefelter. Existemn algumas evidéncias de que este tratamen-
to também melhora o bem-estar geral, mas isso nio foi claramente
substanciado.

i()()w_l__l

FIG. 6.12 Um homem com sindrome de Klinefelter (47, XXY). A estatura
estd aumentada, pode haver ginecomastia e a forma do corpo pode ser
um tanto feminina. (De McKusick VA [1960]. Chron. Dis. 12:1-202.)



¥ Os homens com sindrome de Klinefelter (47,XXY) sao mais altos
do que a média, podem ter uma reducao de Ql e em geral 530 esté-
reis. A terapia com testosterona e a mastectomia para a ginecomastia
sao as vezes recomendadas. 4

Trissomia do X

O caridtipo 47, XXX ocorre em aproximadamente 1/1.000 mu-
lheres e geralmente tem conseqiiéncias benignas. As anomalias
fisicas manifestas raramente sio vistas, mas estas mulheres as
vezes sofrem de esterilidade, irregularidade menstrual ou retar-
do mental brando. Como na sindrome de Klinefelter, as mulhe-
res com o cari6tipo 47, XXX sdo, em geral, primeiramente ava-
liadas em clinicas de fertilidade. A grande maioria dos casos
resultam de ndo-disjungiio na mae, e, como em outras trissomias,
a incidéncia aumenta entre mies com mais idade.

Jé foram vistas mulheres com quatro, cinco ou mesmo mais
cromossomos X. Cada cromossomo X adicional é acompanha-
do por um aumento de retardo mental e anomalias fisicas.

Sindrome 47, XYY

A iltima aneuploidia de cromossomos sexuais a ser discutida
€ o caridtipo 47.XY'Y. Os homens com este fenétipo tendem a
ser maiores do que a média e tém uma reducio de 10 a 15 pon-
tos do QI médio. Esta condigio, que causa poucos problemas
fisicos, teve grande notoriedade quando foi descoberta que sua
incidéncia na populagio carcerdria era tio alta quanto 1/30, em
comparagio a 1/1.000 na populacdo geral masculina. Isto le-
vou a sugestdo de que este caritipo poderia conferir uma pre-
disposi¢iio a um comportamento violento, criminal. Virios es-
tudos abordaram este aspecto e mostraram que os homens XYY
ndo sdo inclinados a cometer crimes violentos. Existem, entre-
tanto, evidéncias de pequenos distirbios de comportamento,
como hiperatividade, distirbio de déficit de atengio e de apren-
dizagem.

¥ Os caridtipos 47,XXX e 47,XYY sdo vistos em cerca de 1/1.000
mulheres e homens, respectivamente. Cada um envolve leve grau de
redugdo de QI, mas poucos problemas fisicos. &

ANOMALIAS CROM__OSSGMICAS E
PERDA DE GESTACAO

Durante muito tempo foi dificil detectar com certeza os primei-
ros estdgios de gestagao. Assim, foi possivel a uma mulher ficar
grdvida mas perder o embrido antes de saber da gravidez. Dosa-
gens urindrias sensiveis dos niveis de gonadotrofina coribnica,
que mostram um aumento quando o embrido se implanta na pa-
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restante consiste em tetrapléides e anomalias estruturais. Algumas
anomalias cromossdmicas comuns na concep¢do raramente ou
nunca sobrevivem a termo. Por exemplo, a trissomia do 16 é con-
siderada a trissomia mais comum na concepgio, mas nunca é vis-
ta em nativivos.

E possivel estudar as anomalias cromossomicas diretamente nos
espermatdcitos e ovécitos. Estes iltimos sdo tipicamente obtidos
de material ndo usado nos estudos de fertilizagio in vitro. Os
caridtipos obtidos destas células indicam que 20 a 25% dos ové-
citos t€m cromossomos em falta ou extras (o que pode ser uma
subestimativa porque os cromossomos dos ovécitos sdo dificeis
de se ver e contar). Os espermatozéides humanos podem ser estu-
dados apés fusdo com ovéceitos de hamster, de modo que seu DNA
comega uma mitose e se condensa, permitindo melhor visualiza-
¢do. A freqiiéncia de aneuploidias nestes espermatozdides é de
cerca de 3 a 4%. As anomalias estruturais (ver discussdo adiante)
sa0 vistas em cerca de 5% dos espermatozéides e em cerca de 1%
dos ovécitos (€ de se notar que as anomalias estruturais aumen-
tam com o avango da idade paterna). Indubitavelmente esta alta
taxa de anomalias cromossdmicas contribui de modo importante
para uma posterior perda de gestagio.

Estas abordagens, embora informativas, podem ser tendencio-
sas. Por exemplo, as maes nas quais a fertilizagio in virro é fei-
ta, ndo sdo uma amostra representativa da populagio. Além dis-
50, seus ovocitos foram estimulados artificialmente, e apenas os
ovéeitos que ndo puderam ser fertilizados por espermatozéides
sdo estudados. Assim, os proprios ovécitos podem nio ser uma
amostra representativa. Os espermatozéides estudados em hibri-
dos humano-hamster representam apenas os que sio capazes de
penetrar no ovdcito de hamster, e novamente podem nio ser uma
amostra representativa.

Recentemente, a FISH foi usada para detectar cromossomos
ausentes ou extras em espermatozéides humanos. Esta aborda-
gem pode avaliar milhares de células mais ou menos rapida-
mente, tendo vantagem importante sobre a técnica humano-
hamster. Em geral, os resultados dos estudos com FISH foram
similares aos de humano-hamster. Estes estudos também con-
firmaram uma tendéncia para freqiiéncias elevadas de nio-
disjungdo dos cromossomos sexuais e cromossomo 21 nos es-
permatozdides.

¥ A perda de gestagdo € comum nos seres humanos, com aproxima-
damente um tergo das gestagdes sendo perdidas espontaneamente
apés a implantagdo. Anomalias cromossémicas, que foram estudadas
em espermatozdides, ovécitos, abortos e natimortos sdo causa impor-
tante de perda de gestacdo. A

rede uterina, permitiram aos pesquisadores identificar com pre- fosciin

cisdo a ocorréncia de uma gestagio neste perjodo inicial. O acom-

panhamento de mulheres-nas quais a implantagio foi verificada
deste modo mostrou que cerca de um tergo das gestagdes sdo
perdidas apés a implantagao (o nimero perdido antes da implan-
tagdo € desconhecido). Assim, a perda espontinea de gestagio é
comum em seres humanos.

Como ji foi mencionado, as anomalias cromossémicas sio a
principal causa conhecida de perda de gestagdo. Avalia-se que um
minimo de 10 a 15% das concepgdes ém uma anomalia cromos-

somica. Pelo menos 95% destes conceptos cromossomicamente - - :
anormais sio perdidos antes do nascimento. Os estudos cariotipicos .- winos

de abortos indicam que cerca de 50% das anomalias cromossoémi-
cas sio trissomias, 20% sio monossomias, 15% sio triploides e o
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ANOMALIAS ESTRUTURAIS

DE CROMOSSOMOS

Além da perda ou ganho de cromossomos inteiros, partes dos
cromossomos podem ser perdidas ou duplicadas, & medida que
se formam os gametas, e a disposigdo de partes dos cromosso-
mos pode ser alterada. As anomalias estruturais podem ser ndo
balanceadas (o rearranjo causa ganho ou perda de material
cromossémico) ou balanceadas (o rearranjo nio produz perda
ou ganho de material cromossdmico). Ao contrério da
aneuploidia e poliploidia, as anomalias estruturais balanceadas
em geral ndo produzem graves conseqiiéncias para a saide. En-
tretanto, as anomalias estruturais de cromossomos, especialmente
as nido balanceadas, podem produzir graves doengas nas pesso-

as ou na sua prole.

As alteragdes estruturais de cromossomos podem ocorrer
quando os cromossomos homélogos se pareiam inadequadamen-
te durante a meiose (p. ex., crossing desigual, como foi descrito
no Cap. 5). Além disso, pode ocorrer quebra cromossomica
durante a meiose ou mitose. Existem mecanismos para reparar
estas quebras, e geralmente a quebra € reparada perfeitamente,
sem dano para as células filhas. As vezes, entretanto, as quebras
persistem, ou sio refeitas de um modo que altcra a estrutura do
cromossomo. A possibilidade de quebra do cromossomo pode
ser aumentada se houver alguns agentes prejudiciais, chamados
clastogénicos. Os clastogénicos identificados em sistemas ex-
perimentais incluem a radiagdo ionizante, algumas infecgoes
virais e algumas substancias quimicas. Entretanto, nenhum des-
tes agentes foi conclusivamente demonstrado como causador de
quebra cromossémica em seres humanos.

Translocagoes

Uma translocaciio é uma troca de material genético entre cro-
mossomos nio homélogos. As translocagdes balanceadcs repre-
sentam uma das anomalias cromossdmicas mais comuns em
seres humanos, com prevaléncia de pelo menos 1/500 pessoas
(Quadro 6.2). Existem dois tipos bésicos de translocagdes, cha-
madas de reciprocas e robertsonianas.

Transloca¢des Reciprocas

Estas translocagdes ocorrem quando hd guebras em dois cro-
mossomos diferentes e seu material ¢ mutuamente trocado. O
cromossomos resultantes sdo chamados de cromossomos de
rivativos. O portador de uma translocagio reciproca ¢ geral
mente normal, pois tem um complemento normal de materia



'QUADRO 6.2 Pre
‘entre Neonatos

valéncia de Anomalias Cromossémicas

Anomalia Prevaléncia ao Nascimento

Sindromes autossomicas

Trissomia do 21 1/800
Trissomia do 18 1/6.000
Trissomia do 13 1/10.000
Rearranjos ndo balanceados 1/17.000
Rearranjos balanceados
Translocagdes robertsonianas 1/1.000
Translocagdes reciprocas 1/11.000

Anomalias de cromossomos sexuais

47, XXY 1/1.000 nascimentos masculinos
47.XYY 1/1.000 nascimentos masculinos
45, X* 1/5.000 nascimentos femininos
47 XXX 1/1.000 nascimentos femininos

Todas as anomalias cromossémicas

Distirbios autossdmicos e rearranjos  1/230
ndo balanceados
Rearranjos balanceados 1/500°

*Note que o caridtipo 45,X contribui com cerca de metade dos casos de sindrome de Turner.
'Este dado € baseado principalmente em estudos antigos de cromossomos nio balanceados.
Estudos mais recentes usando preparagdes bandeadas (Jacobs PA et al. [1992]) mostram
que a prevaléncia de anomalias estruturais balanceadas é de aproximadamente 1/200.

genético. Entretanto, a prole do portador pode ser normal, pode
ter a translocagio ou pode ter duplicagdes ou delecbes de ma-
terial genético.

Um exemplo de uma translocag@o reciproca entre os cromos-
somos 3 e 6 € mostrado na Fig. 6.14. A metade distal do braco
curto do cromossomo 6 € translocada para o brago curto do cro-
mossomo 3, e um pequeno pedago do cromossomo 3 ¢ translo-
cado para o brago curto do cromossomo 6. O cariétipo é
46,XX.,t(3p;6p). A prole desta mulher recebeu o cromossomo
derivativo 3 [der(3)] e 0 6 normal. Logo, a crianga tem uma tris-
somia parcial da por¢ao distal do cromossomo 6 (trissomia 6p).
Esta é uma sindrome cromossdmica bem estabelecida, mas bas-
tante rara.

¥ As translocacdes reciprocas sao causadas por duas quebras em cro-
mossomos diferentes, com uma troca subseqiiente de material. Em-
bora os portadores de translocagdes balanceadas tenham, em geral,
fenétipos normais, sua prole pode ter uma trissomia parcial ou uma
monossomia parcial, e um fendtipo anormal. A

Translocagoes Robertsonianas

Neste tipo de translocag#o, os bragos curtos de dois cromosso-
mos ndo homélogos sdo perdidos e os bragos longos se fundem
no centrémero, formando um sé cromossomo (Fig. 6.15). Este
tipo de translocacio € confinado aos cromossomos 13a 15,21 e
22, pois os bragos curtos destes cromossomos 4crocéntricos sio
muito pequenos e nio contém material genético essencial. Quan-
do uma translocagio robertsoniana ocorre, os bragos curtos sio
geralmente perdidos durante as multiplicagdes celulares subse-
qiientes. Por ndo perderem material genético essencial, 0s por-
tadores de translocagdes robertsonianas sdo fenotipicamente
normais, mas s6 t&m 45 cromossomos em cada célula. Sua pro-
le, entretanto, pode herdar um brago longo ausente ou extra de
um Cromossomo acrocéntrico.
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Normal der(3)
3
A
Normal der{6)
Normal der(3)
3 —» ¥
B

Normal

FIG. 6.14 A, O genitor tem uma translocagao reciproca balanceada
envolvendo os bragos curtos dos cromossomos 6 e 3. O brago curto dis-
tal do 6 foi translocado para a ponta distal do 3. Um pequeno trecho do
cromossomo 3 esté ligado ao 6 derivativo. Esta pessoa teve um filho cu-
jos cromossomos sdo mostrados em B. B, A crianga recebeu o cromos-
somo 3 derivativo (com parte do brago curto do 6 ligado) e 0 6 normal.
A crianga recebeu um 3 normal e um 6 normal de um genitor. Logo, a
crianga tem uma trissomia parcial do brago curto do 6 e supostamente
uma pequena delecdo do brago curto do 3 (ver o texto).

Uma translocagio robertsoniana comum envolve a fusio dos
bragos longos dos cromossomos 21 e 14. O cariétipo de um por-
tador masculino desta translocagio seria 45,XY, —14,
—21,+t(14q21q), com —14 e —21 indicando que o portador
ndo tem um 14 normal e um 21 normal. Durante a meiose, o
cromossomo translocado ainda se pareia com seus homdlogos
(Fig. 6.16). A figura ilustra os modos pelos quais estes cromos-
somos podem se segregar nos gametas formados pelo portador
datranslocagio. Se ocorrer segregacao alternada, entio a prole
serd ou cromossomicamente normal ou terd uma translocagio
balanceada com um fendtipo normal. Se ocorrer uma segrega-
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Translocagao robertsoniana

Cromossomo 13 13;14) Cromossomo 14

H

FIG. 6.15 Em uma translocagado robertsoniana, mostrada aqui, os bra-
cos longos de dois cromossomos acrocéntricos (13 e 14) se fundem, for-
mando um sé cromossomo.

cao adjacente, entao os gametas niio sdo balanceados e a pro-
le pode ter uma trissomia do 14, monossomia do 14, monosso-
mia do 21 ou trissomia do 21 (note que estas trissomias e mo-
nossomias sdo geneticamente as mesmas das trissomias e mo-
nossomias produzidas por nao-disjungdo, pois sé os bragos
longos destes cromossomos contém material geneticamente
significativo). Os fetos com as primeiras trés possibilidades nio
sobrevivem a termo, enquanto a dltima translocagio resulta em
uma crianga com trés cdpias do brago longo do cromossomo
21 e um fenétipo de sindrome de Down. As translocagdes
robertsonianas sdo responsdveis por aproximadamente 5% dos
casos de sindrome de Down.

Espera-se que os trés tipos de concepgdes compativeis com
a sobrevida ocorram em freqiiéncias iguais. Assim, um ter¢o
seria completamente normal, um tergo icvaria a translocagao,
mas seria fenotipicamente normal, € um tergo teria a sindrome
de Down. Em parte devido a perda pré-natal, a propor¢ao real
de prole nativiva com sindrome de Down é menor que um ter-
¢o (cerca de 10 a 15% para maes portadoras da translocagdo, e
apenas 1 a 2% para os pais que a portam). Este risco de recor-
réncia, entretanto, é maior que o risco para genitores de uma
crianga que tem o tipo de ndo-disjungio da sindrome de Down,
que € de 1% para mies com menos de 30 anos. Esta diferenca
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nos riscos de recorréncia mostra por que € fundamental para se
pedir um estudo cromossémico sempre que se suspeita de sin-
drome de Down.

¥ As translocagoes robertsonianas ocorrem quando os bragos longos
de dois cromossomos acrocéntricos se fundem no centrémero. Q
portador de uma translocagao robertsoniana pode produzir conceptos
com monossomia ou trissomia. A

Delecoes

Uma dele¢fio é causada por uma quebra cromossémica e subse-
qiiente perda de material genético. Uma tnica quebra que leva a
uma perda que inclua as pontas dos cromossomos € chamada de
delecdo terminal. Quando ocorrem duas quebras e o material
entre elas é perdido, ocorre delecdo intersticial. Por exemplo,
um segmento cromossdmico com um DNA normal pode ser sim-
bolizado por ABCDEFG. Uma dele¢#o intersticial pode produ-
zir a sequiéncia ABEFG, enquanto uma dele¢do terminal produ-
ziria ABCDE.

Geralmente, um gameta contendo um cromossomo com uma
delecdo se une a um gameta normal para formar um zigoto. O
zigoto entdo tem um cromossomo normal e um homoélogo com
a delecido. As delegbes microscopicamente visiveis em geral
envolvem vdrios genes, e as conseqiiéncias da perda deste gran-
de material genético, mesmo de um s6 dos membros do par
cromossdmico, podem ser graves.

Depois das trés aneuploidias autossdémicas descritas, as sin-
dromes de delegdes cromossdmicas sdo o0 grupo mais comum de
anomalias clinicamente significativas. Um exemplo bem conhe-
cido de uma sindrome de delegio cromossdmica € a sindrome
do cri-du-chat. Este termo (do francés, “miado de gato™) descreve
o choro tipico da crianga. Este choro torna-se em geral menos
evidente 4 medida que a crianga cresce, tornando o diagnodstico
clinico mais dificil apés os dois anos de idade. A sindrome do
cri-du-chat é causada por uma dele¢ao do brago curto distal do
cromossomo 5 (cariotipo 46,XY ,del[5p]). Vista em aproxima-
damente um em cada 50.000 nativivos, é caracterizada por re-
tardo mental (QI médio de cerca de 35), microcefalia (cabeca
pequena) e um aspecto facial caracteristico mas nio tipico. A
sobrevida até a fase adulta tem sido observada mas nao é comum.

A sindrome de Wolf-Hirschhorn (Fig. 6.17), causada por uma
delecdo do brago curto distal do cromossomo 4, € outra sindro-
me de delecdo bem caracterizada. Outras dele¢des bem conhe-
cidas incluem as do 18p, 18q e 13q. A exceciio da sindrome de
delecdo 18p, cada um destes distiirbios € relativamente distinto,
e o diagndstico pode em geral ser feito antes de se obter o cari-
Gtipo. As caracteristicas da sindrome de delecdo de 18p sdo mais
sutis, e geralmente as criangas com esta condigdo sao reconhe-
cidas quando a andlise cromossdmica é feita para avaliagdo das
perturbacdes de desenvolvimento. www

¥ As dele¢bes cromossdmicas microscopicamente observaveis, que
podem ser terminais ou intersticiais, em geral afetam grande nimero
de genes e produzem sindromes reconheciveis. A

Sindromes de Microdelecéo

As delegdes descritas até agora envolvem segmentos relativa-
mente grandes de cromossomos. Cada uma foi descrita antes do
desenvolvimento das técnicas de bandeamento cromossomico.
Com o advento do bandeamento de alta resolugido, tornou-se
possivel identificar microscopicamente grande nimero de



DO

L { i o
t

17

Citogenética Clinica: A Base Cromossomica das Doengas Humanas

Pareamento na meiose

Segregacao na prole

5 o
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FIG. 6.16 Os possiveis padroes de segregagdo para os gametas, formados por um portador de uma translocagao robertsoniana. A segregacao alter-
nada (quadrante A apenas, ou quadrante B com o C) produz ou uma constituigdo cromossdmica normal ou um portador de translocagéo com um
fenétipo normal. A segregagio adjacente (quadrante A com C, ou quadrante A com B) produz gametas nao balanceados e resultara em conceptos
com trissomia do 14, trissomia do 21, monossomia do 14 ou monossomia do 21.

dele¢des que antes eram muito pequenas para serem detectadas.
Além disso, os avangos na genética molecular, particularmente
na técnica FISH, e o desenvolvimento de grande nimero de po-
limorfismos facilmente identificdveis, permitiu a detecgio de
delegbes em geral muito pequenas para serem observédveis mi-
croscopicamente (< SMb). Tais dele¢des podem ser detectadas
mostrando que uma série de RFLPs, ou outros polimorfismos em
uma regido cromossdmica definida, produzem bandas itinicas
relativamente claras, indicando que esta faltando uma cépia desta
regido do cromossomo (Fig. 6.18).

A sindrome de Prader-Willi, um distdrbio discutido no Cap.
4, é um bom exemplo de uma sindrome de microdeleciao. Em-
bora esta condigdo tenha sido descrita na década de 1950%*, foi
s6 em 1981 que os avangos nas técnicas de bandeamento detec-

*Embora Prader seja geralmente reconhecido como o primeiro a fazer uma des-
crigdo completa da sindrome de Prader-Willi em 1956, John Langdon Down (da
sindrome de Down) publicou uma descri¢io bem completa do distirbio em 1887.

taram pequena dele¢@o das bandas cromossdmicas 15g11-q13 em
cerca de 50% destes pacientes. Por meio de técnicas molecula-
res, as dele¢des que eram muito pequenas para serem detectadas
citogeneticamente também foram descobertas. No total, cerca de
70% dos casos de Prader-Willi sdo causadas por microdelegdes
de 15q. Devido ao imprinting a heranga de uma microdelegao
do material do cromossomo paterno 15 produz a sindrome de
Prader-Willi, enquanto uma microdelegio do cromossomo 15
maternamente derivado produz a sindrome fenotipica e geneti-
camente distinta de Angelman (ver Cap. 4).

As técnicas de bandeamento de alta resolugio e de genética
molecular em geral levam a uma especificagiio mais precisa da
regido cromossdmica essencial que deve ser deletada para cau-
sar uma determinada sindrome. A sindrome de Wolf-
Hirschhorn, por exemplo, pode ser produzida pela delegio de
apenas um pequeno segmento telomérico de 4p. Em alguns
casos, genes especificos responsdveis por sindromes de ano-
malias cromossdmicas podem ser identificados. Por exemplo,
pessoas com uma delegiio de | 1p podem apresentar uma série
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FIG. 6.17 Uma crianca com sindrome de Wolf-Hirschhorn (46,XY,
del[4p]). Note o espagcamento entre os olhos e a fenda labial reparada.

de caracteristicas, incluindo tumor de Wilms (um tumor renal),
aniridia (auséncia da iris), anomalias genitourindrias* e retar-
do mental (as vezes chamada de sindrome WAGR). Os genes
responsaveis por tumores renais € aniridia foram identificados
e clonados. Como a sindrome WAGR envolve a dele¢do de uma
série de genes adjacentes, as vezes € considerada um exemplo
de sindrome de genes contiguos. Além de microdelegdes, as
microduplica¢bes também podem produzir sindromes de genes
contiguos. www :

A sindrome de Williams, que € caracterizada por retardo
mental, estenose adrtica supravalvar (SVAS), estenoses arte-
riais pulmonares periféricas multiplas, caracteristicas faciais
tipicas, malformagdes dentdrias e hipercalcemia, é um outro
exemplo de uma sindrome de microdelecdo (Fig. 6.19; ver
Prancha em Cores 7). Uma série de anilises moleculares iden-
tificaram alguns genes individuais responsdveis pelo fenéti-
po da sindrome de Williams. O gene de elastina, por exem-
plo, esta situado na regido fundamental da sindrome de Wil-
liams, e se expressa nos vasos sanguineos. A elastina é um
componente importante da parede adrtica (microfibrilas, que
foram descritas no Cap. 4 no contexto da sindrome de Mar-
fan, sdo outro componente). As mutagd~s ou delegdes no DNA
de elastina apenas resultam em SV AS isolada, sem as outras
caracteristicas da sindrome de Williams. Dele¢des maiores,
englobando genes adicionais, produzem o fendtipo completo

*Como as pessoas com sindrome WAGR também tém gonadoblastomas (tumo-
res gonadicos), algumas autoridades acham que o G deve ser para gonadoblas-
toma e ndo para anomalias genitourindrias.

TH  FSHB

FIG. 6.18 A perda de heterozigose, em RFLP, demonstra uma microde-
lecao em células tumorais. Sdo mostrados auto-radiogramas para trés
RFLPs na ponta do brago curto do cromossomo 11. Em cada auto-radio-
grama, a coluna marcada com “L"” contém DNA obtido dos linfécitos de
um paciente, enquanto a coluna marcada com “T” contém DNA obtido
de um astrocitoma maligno do paciente. Como uma pequena parte de
11p foi deletada nas células tumorais, 0 DNA do tumor é homozigoto
para os RFLPs HRA e TH, enquanto o DNA do linfocito € heterozigoto para
estes marcadores. O marcador FSHB fica fora da regiao da delegéo, sen-
do assim heterozigoto tanto no DNA do tumor quanto do linfécito. (Cor-
tesia do Dr. Dan Fults, University of Utah Health Sciences Center.)

da sindrome de Williams. Um segundo gene na regiao crucial,
LIMKI, codifica uma cinase expressa no cérebro que prova-
velmente estd envolvida nos defeitos de cognic¢iio visual-es-
pacial observados nos pacientes com sindrome de Williams.
Isto € apoiado pela observagido de pacientes com delecdes
parciais da regido critica que afetam apenas os genes de elas-
tina e LIMK . Estas pessoas tém SVAS e deficiéncia cognitiva
visual-espacial, mas ndo as outras caracteristicas da sindro-
me de Williams. www

Algumas sindromes de microdele¢do, como as sindromes de
Prader-Willi e Williams, em geral manifestam deleg¢des de uma
parte consistente de um cromossomo. Estudos recentes mostram
que isto é causado pela presencga de vdrias seqiiéncias repetidas
(como os elementos Alu [Cap. 2]) nos limites da delecio. Parece
que estas seqliéncias repetidas promovem um crossing desigual
(ver Cap. 5), que entido promove duplicagdes e delegdes da re-
gido delimitada pelos elementos repetidos.

Virios exemplos adicionais de microdelegdes sdo dados no
Quadro 6.3. Muitas destas condi¢des, incluindo as sindromes de
Prader-Willi, Miller-Dieker, Williams e velo-cardio-facial (Co-
mentdrio Clinico 6.3), sdo hoje diagnosticadas pela técnica FISH.

¥ As microdele¢oes sao um subtipo de delecao cromossémica que
podem ser observadas apenas em cromossomos bandeados ou, em
alguns casos, por abordagens moleculares. Como estas anomalias em
geral envolvem a delecao de uma-série de genes adjacentes, também
sdo chamadas de sindromes de genes contiguos. A

Dissomia Uniparental

Como jafol mencionado, cerca de 70% dos casos de Prader-Willi
sdo causados por microdelegoes. A maioria dos casos restantes
tem dissomia uniparental (di = dois), uma condi¢do na qual
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FIG. 6.19 A, Uma menina com sindrome de Williams, ressaltando-se caracteristicas faciais tipicas: testa larga, fendas palpebrais pequenas, ponte
nasal baixa, nostrilos antevertidos, filtro longo, bochechas cheias e boca relativamente grande com labios cheios. B, Um angiograma ilustrando
estenose adrtica supravalvar (estreitamento da aorta ascendente). (Cortesia do Dr. Mark Keating, University of Utah Health Sciences Center.)

um genitor contribuiu com duas copias de um cromossomo e o
outro nio contribuiu com nenhuma. Se o genitor tiver contribui-
do com duas cdpias de um dos homdlogos, a condigio é dita
isodissomia. Se o genitor tiver contribuido com uma cépia de
cada homologo, € chamada de heterodissomia. Este fen6meno,
s6 recentemente descoberto em seres humanos, pode surgir por
varios modos. Por exemplo, uma concepgdo trissdmica pode
perder um dos cromossomos extras, resultando em um embrido
que tem duas copias do cromossomo doado por um genitor. A
dissomia também pode surgir de uma concepgao monossémica
seguida de ndo-disjun¢do mitdtica, produzindo células com duas
copias do cromossomo monossdmico. A dissomia uniparental,
embora um tanto rara, foi observada em virias condigdes além
das sindromes de Prader-Willi e de Angelman. Incluem a fibro-
se cistica (ver Cap. 4) e a sindrome de Beckwith-Wiedemann (ver
Caps. 4 e 14).

Duplica¢oes

Uma trissomia parcial, ou uma duplicagao, de material ge-
nético pode ser vista na prole de pessoas portadoras de uma
translocagdo reciproca. As duplicagdes também podem ser
causadas por crossing desigual durante a meiose, como esti
descrito para os loci de visdo em cores ligados ao X (ver Cap.
5) e para a doenga de Charcot-Marie-Tooth (ver Cap. 3). As
duplicagdes tendem a produzir conseqiiéncias menos graves
que as dele¢des, novamente ilustrando o principio de que uma
perda de material genético € mais grave que um excesso de
material genético.

¥ As duplicagdes podem surgir de crossing desigual ou podem ocor-
rer entre a prole de portadores de translocagbes reciprocas. As dupli-
cagbes em geral produzem consequéncias menos graves que as
delegoes. A

QUADRO 6.3 Sindrt

mes de ':f\'rﬁcrodejec:éoj;_

Sindrome Caracteristicas Clinicas

Dele¢ao Cromossdomica

Prader-Willi Retardo mental, baixa estatura, obesidade. hipotonia, face caracterstica, 15g11-13
pés pequenos
Langer-Giedion Face caracieristica, cabelos esparsos, exostose, retardo mental varidvel 8q24
| Miller-Dieker Lissenccialia, face caracteristica 17p13.3
| Anomalia velo-cirdio-facial de Anomalia de DiGeorge/face caracteristica, fenda palatina, defeito 22q11
| DiGeorge cardiaco
Smith-Magenis Retardo mental, hiperatividade, caracteristicas dismérficas. 17pll.2

comportamento autodestrutivo

Distirbio de desenvolvimento, face caracteristica, estenose adrtica 7ql
supravalvar

Retardo mental, aniridia, predisposigio a tumor de Wilms, defeitos
genitais

Williams

“1 Aniridiaftumor de Wilms 11pl3
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Cromossomos em Anel

As deleges as vezes ocorrem em ambas as pontas de um cro-
mossomo. As partes restantes do cromossomo podem-se fun-
dir e formar um cromossomo em anel (Fig. 6.20). O cari6ti-
po de uma mulher com um cromossomo X em anel seria
46,X,1(X). Se o cromossomo em anel incluir um centrémero,
poderd participar da multiplicagio celular, mas sua estrutura
pode criar dificuldades. Os cromossomos em anel sdo em geral
perdidos, resultando em monossomia para o cromossomo em

COMENTARIO CLiNICO 6.3

A ANOMALIA DiGEORGE, A SINDROME VELO-
CARDIO-FACIAL E MICRODELECOES DO
CROMOSSOMO 22

A anomalia DiGeorge consiste em um padrao de defeitos es-
truturais e funcionais do timo, hipoparatireoidismo (fungao
paratireoideana reduzida), hipocalcemia secundaria (célcio
sérico diminuido) e defeitos cardiacos conotruncais. Este pa-
drdo € um complexo malformativo provavelmente causado
por uma alteracao da migracdo embrionaria das células da
crista neural para as estruturas em desenvolvimento do pes-
cogo. Na década de 1980 foi descoberto que algumas crian-
¢as com a anomalia DiGeorge tinham uma delegao de parte
do brago longo do cromossomo 22, em geral relacionada a
uma translocagéo ndo balanceada entre este e outro cromos-
somo. Isto levou a hipétese de que genes no cromossomo 22
eram responsaveis pela anomalia DiGeorge. www

Independentemente deste trabalho, uma condicao cha-
mada sindrome velo-cardio-facial (VCF), ou sindrome de
Shprintzen, foi descrita no final da década de 1970. Esta sin-
drome autossémica dominante envolve anomalias do pala-
to (velum), incluindo fendas, um aspecto facial caracteristi-
co, e, em alguns casos, doenca cardiaca. Além disso, estes
pacientes tém distirbios de aprendizagem e retardo do
desenvolvimento. Mais tarde foi descoberto que algumas
pessoas com VCF tinham células T disfuncicnais (estas célu-
las amadurecem no timo), e algumas tinham todas as ca-
racteristicas da anomalia DiGeorge. Isto sugere que a ano-
malia DiGeorge estava de algum modo relacionada a VCF.

A semelhanca entre a anomalia DiGeorge e a VCF levou
a hipétese de que ambas as condigbes eram causadas por
anomalias do cromossomo 22. Os estudos de alta resolu-
¢do de cromossomos, incluindo FISH, de pacientes com a
anomalia DiGeorge e pacientes com VCF, revelaram peque-
nas dele¢des do cromossomo 22 em ambos os grupos. Esta
andlise também ajudou a reduzir a regigo critica causado-
ra de ambas as condi¢des. Aproximadamente 90% das
criangas com anomalia DiGeorge tém uma microdelecdo
daregido 22q11.2, e cerca de 70% dos pacientes VCF tém
a mesma microdelecdo. Além disso, 15% das pessoas com
defeitos conotruncais isolados exibemn esta delecdo. Foi
postulado que as alteragGes em um gene ou genes nesta
regiao podem produzir um fenétipn variavel, indo desde a
anomalia DiGeorge até a sindrome VCF completa. E possi-
vel que a sindrome VCF seja uma sindrome de genes con-
tiguos, e o gene ou genes causadores da anomalia DiGe-
orge sejam um subgrupo dos que causam a VCF.

Este exemplo ilustra como os estudos citogenéticos podem
demonstrar potenciais relagdes biolégicas entre sindromes
genéticas. Novos estudos estao sendo feitos para identificar
os genes individuais que causam a anomalia DiGeorge e a VCF.

20

pelo menos algumas células (pode ser visto o mosaicismo p:
o cromossomo em anel). Os cromossomos em anel for:
descritos em pelo menos um caso para cada um dos autoss
mos humanos.

Inversoes

Uma inversao € o resultado de duas quebras em um cromoss
mo, seguida de reinser¢ao do fragmento ausente em seu loc
original, mas em posi¢do invertida. Assim, um cromossomo 1
presentado por ABCDEFG pode se tornar ABEDCFG apés ur
inversdo. Quando a inversdo inclui o centrdmero, € chamada
inversio pericéntrica. As inversdes ndo envolvendo o centr
mero sdo chamadas de inversoes paracéntricas.

Assim como as translocagdes reciprocas, as inversdes sio u
rearranjo estrutural balanceado. Conseqiientemente, raramer
produzem doenga no portador da inversao (lembre-se do Cap.
entretanto, pois que uma inversdo que interrompa o gene de {
tor VIII produz grave hemofilia A). As inversdes podem inte
ferir na meiose, entretanto, produzindo anomalias cromossén
cas na prole dos portadores de inversdo. Como os cromossom
devem se alinhar em perfeita ordem durante a préfase I, um cr
mossomo com uma inversdo deve formar uma alga para se pare
com seu homélogo normal (Fig. 6.21). O crossing dentro des
alca pode resultar em duplicagdes ou delegdes nos cromossomy
das células filhas. Assim, a prole de pessoas portadoras de i
versoes t€ém em geral dele¢des cromossdmicas ou duplicagde
Avalia-se que cerca de uma por 1.000 pessoas seja portadora «

Centrémero

Centrémero

Normal

FIG. 6.20 Ambas as pontas de um cromossomo podem ser perdida
deixando pontas adesivas que se unem, formando um cromossomo el
anel. E mostrado um cromossomo 12 em anel.



i
e
-4
=
".‘!

21

Citogenética Clinica: A Base Cromossdémica das Doengas Humanas

1 1
—_ —_l
2 6F
3 St
4k
4 -
5 K] §
é 2
[— —
7 7
8 sf
8 Normal 8 Invertido
. . (A) {B)
Genitor Meiose
Recombinantes
possiveis
° na prole

Genitor

(B)

Prole

FIG. 6.21 Uma inversdo pericéntrica do cromossomo 8 causa a formagao de uma alga durante o pareamento dos cromossomos homélogos na
meiose. O crossing dentro desta al¢a pode produzir duplicagbes ou dele¢ées de material cromossdmico no gameta resultante. A prole, na parte

inferior da figura, recebeu o cromossomo 8 recombinanie de seu genitor.

uma inversao, e portanto corra risco de produzir gametas com
duplicacgoes ou delecdes.

A Fig. 6.21 mostra um exemplo de uma inversio pericéntrica
que ocorreu no cromossomo 8 (46,XX,inv([8]). Cerca de 5% da
prole dos portadores desta inversdo receberdo uma delegio ou
duplicagdo da parte distal de 8q. Esta combinacao resulta na sin-
drome do 8 recombinante, relativamente bem descrita. www

¥ As inversdes cromossdmicas sao uma anomalia estrutural relativa-
mente comum, e podem ser ou pericéntricas (incluindo o centrome-
ro) ou paracéntricas (ndo incluindo o centrémero). Os genitores com
inversdes sdo em geral fenotipicamente normais, mas podem ter uma
prole com dele¢des ou duplicages. A

Isocromossomos

As vezes um cromossomo se divide em um eixo perpendicular a
seu eixo usual de divisio (Fig. 6.22). O resultado é um isocro-
mosSomo, um cromossomo que tem duas copias de um brago e
nenhuma do outro. Como o material genético estd substancial-
mente alterado, os isocromossomos da maioria dos autossomos
sao letais. A maioria dos isocromossomos observados em

nativivos envolve o cromossomo X, e criangas com 0 iSOcromos-
somo Xq (46,X,i[Xq]) em geral t€ém caracteristicas da sindrome
de Tumer. O isocromossomo de 18q, produzindo uma cépia extra
do brago longo do cromossomo 18, foi observado em criangas
com a sindrome de Edwards. Embora a maioria dos isocromos-
somos pareca ser formada por divisdes erradas, eles também
podem ser criados por translocagdes robertsonianas de cromos-

" somos homélogos acrocéntricos.

ANOMALIAS CBOMOSSﬁMICAS E
FENOTIPOS CLINICOS

Como vimos, a maioria das anomalias autossomicas induz padroes
consistentes de malformagdes multiplas, pequenas anomalias e
variagOes fenotipicas com graus diferentes de retardo de desen-
volvimento. Embora as caracteristicas individuais sejam em geral
inespecificas (p. ex., linhas simiescas podem ser vistas tanto na
sindrome de Down quanto na trissomia do 18), o padrdo geral de
caracteristicas € geralmente distinto o suficiente para permitir o
diagndstico clinico. Isto é especialmente verdadeiro nas sindro-
mes cromossdmicas bem conhecidas: de Down, de Edwards, de
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Isocromossomo

X normal Isocromossomo do X

FIG. 6.22 Um isocromossomo se forma quando um cromossomo se parte
em um eixo perpendicular a seu eixo usual de divisao. Isto produz um
€romossomo apenas com os bragos curtos e outro apenas com os bracos
longos. Um cromossomo X normal é comparado com um isocromosso-
mo de Xq.

Patau e de Turmner. Entretanto, hd uma considerdvel variabilidade
fenotipica mesmo dentro destas sindromes. Nenhum paciente tem
todas as caracteristicas. A maioria das malformagdes congénitas
(p. ex., defeitos cardiacos) € vista em apenas algumas pessoas afe-
tadas. Esta variabilidade fenotipica, e seu potencial diagnéstico
errado, destaca a necessidade de se pedir um cariétipo sempre que
as caracteristicas sugerem uma anomalia cromossdmica.

22

Geralmente, a base bioldégica desta variabilidade fenotipi-
ca ¢ desconhecida. embora mecanismos como o mosaicismo,
que leva a uma expressdo mais branda, estejam sendo desco-
bertos. A base da expressao varidvel das sindromes cromos-
somicas serd melhor compreendida 2 medida que os genes
individuais envolvidos nestas anomalias forem identificados
e caracterizados.

A despeito da variabilidade das sindromes cromossémicas, ¢
possivel fazer vdrias generalizagdes:

1. A maioria das anomalias cromossdmicas (especialmente as
que envolvem os autossomos) estd associada a retardo de
desenvolvimento nas criangas e retardo mental nas pessoas
maiores. Isto reflete o fato de que um grande nimero de ge-
nes, talvez 30.000 ou mais, participem do desenvolvimento
do sistema nervoso central. Assim, uma anomalia cromossé-
mica, que tipicamente pode afetar centenas ou milhares de
genes, muito provavelmente envolve genes que afetam o de-
senvolvimento do sistema nervoso.

2. As sindromes mais comuns envolvem alteragdes na morfo-
génese da face, as quais produzem caracteristicas faciais es-
pecificas. Por este motivo os pacientes em geral se parecem
mais entre si do que com os membros de sua familia. Em geral
as caracteristicas faciais e pequenas anomalias da cabeca e
pescogo sdo os melhores sinais para auxiliar no diagnéstico
(ver Cap. 14).

3. O retardo de crescimento (baixa estatura e/ou pouco ganho
de peso na lactincia) é comumente visto nas sindromes au-
tossOmicas.

4. As malformagdes congénitas, especialmente os defeitos car-
diacos congénitos, ocorrem com aumento de fregiiéncia na
maioria dos distirbios cromossdmicos autossémicos. Estes
defeitos ocorrem em padroes especificos. Por exemplo, en-
quanto os defeitos de canais AV e de septo ventricular sio
comuns em criangas com sindrome de Down, outros defeitos
cardiacos congénitos, como coartagdo adrtica ou hipoplasia
(subdesenvolvimento) do ventriculo esquerdo, raramente sdo
vistos nestas criangas, mas podem ser vistos nas que sofrem
de sindrome de Turner.

As indicagbes clinicas mais comuns para uma andlise cromos-

sdmica sdo as de um neonato com multiplas malformagdes con-

génitas, ou uma crianga com retardo de desenvolvimento. Um
resumo das situacdes clinicas nas quais deve ser considerada uma

avaliagdo cromossdmica ¢ dado no Boxe 6.1.

As anomalias cromoss6micas resultam tipicamente em retar-
do de desenvolvimento, retardo mental, caracteristicas faciais
especificas e virios tipos de malformagdes congénitas. A des-
peito de alguma superposi¢do de caracteristicas fenotipicas,
muitas anomalias cromossomicas podem ser diagnosticadas pelo
exame clinico. I



BOXE 6.1

INDICACOES PARA SE FAZER UMA ANALISE
DE CROMOSSOMOS

Pessoas com suspeita de sindrome cromossdmica reconhecivel
(p. ex., sindrome de Down)
Padrio nao reconhecivel de duas ou mais malformagdes
primdrias
Genitdlia ambigua
Retardo mental ou atraso de desenvolvimento em criangas
dismérficas ou com miltiplas anomalias fisicas
Genitores e filthos de pessoas com:
Translocagdes
Delegdes
Duplicacdes
Natimortos com:
Malformagoes
Sem motivo reconhecivel para morte fetal
Mulheres com:
Baixa estatura proporcional e amenorréia priméria
Homens com:
Testiculos pequenos ou ginecomastia significativa
Suspeita de sindrome do X fragil
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