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Em uma variagio da CGH, o DNA BE.Q&A.U das
fontes de teste e controle é hibridizado com um micro-
arranjo (veja o Capitulo 3) contendo sondas correspon-
dentes a regides especificas do genoma. A proporgao
do DNA-teste em relacio ao DNA-controle queé S€
hibridiza em uma dada sonda indica se essa regiao pode
estar duplicada ou deletada na fonte de teste.

R el s bl RN B BN T
m Atécnica FISH pode ser estendida com miltiplas cores para detec-

tar varias alteracoes possiveis do niimero de cromossomos simulta-
neamente. Diversas sondas podem ser usadas para retratar cada cro-
mossomo com uma tnica cor, facilitando a deteccao de rearranjos
estruturais. A técnica da hibridizagao gendmica comparativa (CGH),
na qual DNA de fontes de teste e controle marcados diferencialmente
sao hibridizados em cromossomos metafasicos normais, permite a
deteccao de duplicacoes e delecdes cromossomicas.

ANOMALIAS DO NUMERO DE
CROMOSSOMOS

Poliploidia

Uma célula que contém um niimero de cromosso-
mos multiplo de 23 em seu niucleo € dita euploide
(do grego, ex = “bom”, ploid = “conjunto”). Assim,
gametas haploides e células somaticas diploides sio
euploides. A poliploidia, a presenca de um conjun-
to completo extra de cromossomos em uma célula, é
vista comumente em plantas, e freqiientemente me-
lhora seu valor agricola. A poliploidia também ocor-
re em seres humanos, embora muito menos freqiien-
temente. As condic¢oes polipléides que foram obser-
vadas em humanos sio a triploidia (69 cromosso-
mos no nucleo de cada célula) e a tetraploidia (92
cromossomos em cada nucleo celular). Os cari6ti-
pos dessas duas condi¢oes seriam designados 69, XXX
e 92,XXXX, respectivamente (supondo que todos os
Cromossomos sexuais sejam X; outras combinacdes
de cromossomos X e Y podem ser vistas). Como o
namero de cromossomos presentes em cada uma des-
sas condi¢des é um miiltiplo de 23, as células sio
euploides em cada caso. Entretanto, os cromosso-
mos adicionais codificam uma grande quantidade de
produto génico excedente, causando miltiplas ano-
malias, tais como defeitos do coracio e do sistema
nervoso central. www

A triploidia € vista em apenas cerca de um em
10.000 nativivos, mas ela responde por uma taxs es-
timada de 15% das anomalias cromossémicas que
ocorrem na concepgao. Assim, a grande maioria das
concepgoes triploides € espontaneamente aborta s
e aquelas que sobrevivem até o nascimento QESN
mente morrem logo apos o parto. A causa mais CO-

s ser C
ey e também
Q_ﬁ_oa_m @O&CB m_@dﬁ_o @O_mﬁ cada um oosﬁm:ao
cito coml

os, ¢ pela subsequente tertilizago py,,
Qwam. A falha me1oti€a, na qual y,
BmﬁONm&Qm Q:u_o_am € @noacwao

ovO
2 cromaosso1l

)

f1]ha mitética no inicio do desenvolvimento embri.
B 1 Gl odos 9s CrOMOSSOINOs duplicadg
migram para uma das duas om_ﬁ_mmwm_rmm. ﬂ_m\mo de
ambém resultar da fusdo de dois zigotos dipl6ides

m As células que possuem um miltiplo de 23 cromossomos s3

ditas eupldides. A triploidia (63 cromossomos) e a tetraploidia (9
cromossomos) sao condicoes polipldides encontradas em huma-
nos. A maioria das concepcoes poliploides abortada espontanes-
mente, e todas sao incompativeis com a sobrevivéncia a longo

prazo.

Aneuploidia Autossomica

As c€lulas que ndo contém um muitiplo de 23 cro-
mossomos sao denominadas aneupléides. Essas cé-
lulas contém cromossomos ausentes ou adicionais
Normalmente, apenas um cromossomo ¢ afetado,
mas € possivel que mais de um cromossomo esteja
ausente ou duplicado. As aneuploidias dos autosso-
INOS €Stao entre as anomalias cromossémicas mais
tmportantes. Elas consistem principalmente em mo-
nossomia (a presenca de apenas uma cépia de um
~.OMlOSS0mO em uma célula que, do contririo, seti

Qu.. ~\. s y < A 7 .
ploide) e trissomia (trés copias de um cromosso-
mo). As monossomias . :
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TRISSOMIA DO 21

A trissomia do 21 (cariétipo 47,XY 421 ou
47 XX,+21)" € vista em aproximadamente Em de cada
800 a 1.000 natvivos, fazendo dela condi¢io aneu-
ploide mais comum compativel com g sobrevivéncia
a termo. Essa trissomia produz a sindrome de Down

um fenétipo originariamente descrito por John Lang-

* . . . X e
Para resumir, as demais designacdes dos cariotipos para anomalias
que ndo envolvem os cromossomos sexuais indicario um homem
afetado.
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tre a descricio feita por Down dessa sindrome € 2
descoberta (em 1959) de que ela é causada pela pre-
senca de uma c6pia extra do cromossomo 21.

: Embora exista uma variacio considerdvel na apa-
réncia dos individuos com sindrome de Down, eles
dpresentam uma constelagio de caracteristicas que
m_c.mm.:_ 0 médico a fazer o diagnéstico. Os tragos
faciais incluem uma ponte nasal baixa, fissuras pal-
pebrais obliquas para cima, orelhas pequenas e al-
gumas vezes com aspecto dobrado peculiar, e uma
regiao malar e maxilar achatada, dando i face uma
aparéncia caracteristica (Fig. 6.7). Algumas dessas
fei¢Ges levaram a0 uso do termo “mongolismo” na
literatura mais antiga, mas esse termo é inadequa-
do. As bochechas sio arredondadas, e os cantos da
boca sio algumas vezes voltados para baixo. O pes-
Co¢o € curto, com pele frouxa na nuca, especial-
mente em recém-nascidos. O occipicio € achata-
do, e as mios e pés tendem a ser mais largos e cur-
tos. Aproximadamente 50% dos individuos com sin-
drome de Down possuem uma prega transversal
profunda nas palmas em flexdo (denominada prega
simiesca). O tonus muscular diminuido (hipotonia)
€ uma caracteristica altamente consistente, que aju-
da a fazer o diagnéstico. www
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FIGURA 6.7 mA, Um bebé com sindrome de Down, ilustrando as caracteristicas tipicas desse disturbio: fissuras om_omc.a_w
inclinadas para cima, pele redundante na parte interna da palpebra (prega mu_ow:.:omv. __Jmcm grande e ponte nasal baixa.
B, A mesma menina de A, sete anos depois. Observe que as caracteristicas tipicas estao presentes, mas expressas de

modo menos 0bvio.

Virios problemas médicos significativos ocor-
rem com freqiiéncia aumentada entre bebés e cri-
ancas com sindrome de Down. Cerca de 3% desses
bebés desenvolvem uma obstru¢ao do duodeno ou
atresia (fechamento ou auséncia) do es6fago, duo-
deno ou anus. Infeccdes respiratorias sio muito
comuns, e o risco de desenvolver leucemia é 10 a
15 vezes maior em pacientes com sindrome de Down
do que na populacio em geral. O problema médico
mais significativo € que aproximadamente 40% des-
ses individuos nascem com defeitos estruturais do
coracdo. O mais comum € um canal atrio-ventricu-
lar (AV), um defeito no qual os septos interatrial e
interventricular nio se fundem normalmente dy-
rante o desenvolvimento fetal. O resultado € o fly-
xo de sangue do lado esquerdo do coragio para o
lado direito e, entdo, para a vasculatura pulmonar,
produzindo hipertensdo pulmonar. Defeitos no sep-
to ventricular (VSDs) também sido comuns entre
bebés com sindrome de Down. Retardo mental mq._
derado a severo (QI variando de 25 a 60) ¢ visto na
maioria dos individuos com sindrome de Down.
Essa sindrome responde por 10% de todos os casos
de retardo mental nos Estados Unidos.

Continua

Varios outros problemas médicos ocorrem em
bebés e criangas novas com sindrome de Down. Per-
da de audicio condutiva e algumas vezes neural, hi-
womwom&mao € varias anomalias nos olhos sio as mais
Importantes e freqiientes. O Comentirio Clinico 6.1
Sagd tm Em:o para cuidados médicos rotineiros para
bebés € Criangas com sindrome de Down.

3 W%“Mmubmom problemas médicos vistos em D.ﬂ:-
<> tOm sindrome de Down, suas taxas de sobrevida

das criancas com sindro”
ate€ os 10 anos de idade, ©

a de que ambientes c::._:‘
dem produzir melhoria $i¢
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FIGURA 6.7 continuacao m Um cari6tipo de um homem com trissomia do 21.

Os homens com sindrome de Down sao quase
sempre estéreis; foram relatados apenas dois casos
nos quais um homem com sindrome de Down se
reproduziu. Muitas mulheres com essa condigao
podem ter filhos, embora mﬁaoﬁammmam:ﬁm 40% nao
ovulem. Como a reprodugio é muito incomum, qua-
se todos os casos de trissomia do 21 podem ser con-
siderados mutacoes novas. Uma mulher com sindro-
me de Down possui um risco de 50% de produzir
Um gameta com duas copias do cromossomo 21 (que
Ma entdo produzir um zigoto trissomico). Entretan-
ﬁ como aproximadamente 75 7% das concepgoes de
Tissomia do 21 sio abortadas espontaneamente, O

duzir umg prole nativiva afetada é consideravelmen-

* menor do que 50%.

] Aproximadamente 95% s de
- .Uo€= sio causados por ndo-disjunca

dos casos de sindrome
0, com 2

y-se por muito

tempo que cerca de 80% das nao-disjun¢des do cro-
mossomo 21 ocorriam na mie. Uma avaliacio mais
precisa tornou-se possivel hoje em dia por compara-
¢ao dos polimorfismos de microssatélite do cromos-
somo 21 nos genitores e na prole. Esse método mos-
tra que o cromossomo extra € de origem materna
em 90% a 95% dos casos de trissomia do 21. Cerca
de 75% dessas ndo-disjuncdes maternas ocorrem du-
rante a meiose I, com as demais ocorrendo durante a
meiose II. Como sera discutido com maiores deta-
lhes adiante, existe uma forte correlacio entre a ida-
de materna e o risco de produzir uma crianca com
sindrome de Down. |

O mosaicismo € visto em aproximadamente 2%
1 4% dos nativivos com trissomia do 21. Esses indi-
viduos possuem algumas células somditicas normais
e algumas células com trissomia do 21. Esse tipo
de mosaicismo em um homem seria designado
47 XY,+21[10]/46,XY[10], com os niimeros dentro
dos colchetes indicando o nimero de células conta-
das em cada cariotipo. A causa mais comum de mo-
saicismo em trissomia € uma concepgio trissdmica
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Nos tiltimos anos, uma abordagem chamada “Guia
de Prevencio” foi desenvolvida para o cuidado e
o tratamento de individuos com sindromes gene-
ticas e doencas cronicas. Apés um estudo meticu-
loso da doenca em questio (incluindo uma exten-
sa revisao de literatura), normas basicas sao esta-
belecidas para triagem, avaliagio e cuidados dos
pacientes. Sendo executadas pelo clinico geral ou
pelo especialista, essas normas devem ajudar a pre-
venir incapacidades ou doengas futuras. Vamos
ilustrar a abordagem do guia de prevengao com as
normas atuais para cuidados de criangas com sin-
drome de Down.

® Avaliacido de defeitos cardiacos. Como men-
cionado no texto, canais AV sio o defeito
cardiaco congénito mais comum VISto em
recém-nascidos com sindrome de Down. A
correcao cirurgica dessa condi¢do € opor-
tuna se ela for detectada antes de um ano
de idade (apo6s esse tempo, a hipertensao
pulmonar tera estado presente por um tem-
po longo demais para que a cirurgia seja
bem-sucedida). Conseqiientemente, hoje se
recomenda que seja feito um ecocardiogra-
ma durante o periodo neonatal.

® Como os pacientes com sindrome de Down
freqiientemente tém estrabismo (desvio do
olho de seu eixo visual normal) e outros
problemas oculares, eles devem ser exami-
nados regularmente por seus médicos. Em

seguida pela perda do cromossomo extra por algu-
mas células durante a mitose no embrido. O mosai-
cismo freqiientemente resulta em expressio clinica
mais branda de uma anomalia cromossomica.
Dependendo da época e da maneira pela qual o
mosaicismo € originado, alguns individuos podem
ser mosaicos histoespecificos. Como o termo sy-
gere, esse tipo de mosaicismo esta confinado apenas
a certos tecidos. Isso pode complicar o diagnéstico,
uma vez que 0S cari6tipos sao normalmente feitos 4
partir de um nimero limitado de tipos teciduais (nor-
malmente linfécitos circulantes derivados de umg
amostra de sangue, ou, menos comumente, fibro-
blastos derivados de biopsias de pele). O mosaicis-
mo que afeta principalmente a linhagem germinag-

Guia de Prevencio em Criangds cOM Sin

COMENTARIO CLINICO 6.1

drome de Dowint

criangas 1ssintomaticas, recomenda-se um

exame Qw&&&c\ Jco antes .mom quatro anos de
idade, para avaliar a acuidade Smcm_.

e O Emomnom&mao ¢ comum, mmwmn_m_ﬂmsa
durante a adolescéncia. Por €sse Motivo, os
iveis de hormonios da tiroide devem ser

medidos anualmente.
o A perda auditiva sensorineural e a perd;

condutiva sio vistas em criancas com sin-
drome de Down. O acompanhamento ro-
rineiro deve incluir um teste auditivo aos seis
2 oito meses de idade e, depois disso, sem-

pre que necessario.

® A instabilidade da primeira e segunda vér-
tebras levou a danos da medula espinhal em
alguns pacientes mais velhos com sindro-
me de Down. E, portanto, sugerido que
sejam realizados estudos de imagem em cri-
ancas com sintomas neurolégicos e naque-
las que planejem desenvolver atividades
atléticas.

® F adequado encaminhar criancas com sindro-
me de Down a programas pré-escolares para
promover o desenvolvimento de suas aptidoes.

Outras séries de normas similares foram de-

senvolvidas para criancas com trissomia do 18 e
mE&o.Bm de Turner. Em principio, a abordagem

do que o risc de cerca de 1% (i.e., 10 vezes malof
Devido 3 - @ov%_mo_os& para essa faixa etaria):
Ho A > N\ v ; . - ;
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¢ o DYRK, um gene de cinase localizado ey - lq. A

expressio exacerbada desse gene ng camundong,
efeitos de aprendizado e memgyiy. T %o nws..

| 13 | ne

jocaizado ma regido critica, APP, codifica 4 proge

Indrome e Down

Ina

rissomias parciais que nao incluem o gene 4PP nze
desenvolvem caracteristicas tipo Alzheimer.

m A trissomia do 21, que causa a sindrome de Down, € a aneuploi-

dia autossomica mais comum vista entre nativivos. Os problemas
mais significativos incluem retardo mental, obstrucao do trato gas-
trointestinal, defeitos cardiacos congenitos, infecgao respirato-
ria e leucemia. 0 cromossomo 21 extra é de origem materna em

. aproximadamente 30% dos casos. Mosaicismo é visto em 2% 2
4% dos casos de sindrome de Down, e € freqiientemente acompa-
nhado de um fenotipo mais brando. Os genes especificos que con-
tribuem para o fenotipo da sindrome de Down estao sendo atual-
mente identificados.

TRISSOMIA DO 18

A trissomia do 18 (47,XY,+18), também conhecida
como sindrome de Edwards, € a segunda trissomia
autossdmica mais comum, com uma prevaléncia de
cerca de um por 6.000 nativivos. Ela €, entretanto,
Muito mais comum na concepgao € € a causa mais
comum de anomalia cromossomica entre natimor-
tos com malformagdes congénitas. Estima-se que
menos de 5% das concepgdes com trissomia do 18

sobrevivam a termo.
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O fenétipo da sindrome de Edwards € tdo discer-
nivel quanto o da sindrome de Down, mas por ser
MEnos comum € menos provivel reconhecé-lo cli-
Nicamente. Pacientes com trissomia do 18 possuem
uma deficiéncia no crescimento pré-natal (baixo peso
para a idade gestacional), caracteristicas faciais pe-
culiares ¢ uma anomalia distinta das mios que fre-
quentemente permite ao médico fazer o diagndstico
inicial (Fig. 6.8). Anomalias menores de importin-
cia diagnéstica incluem orelhas pequenas com héli-
ces pouco distintas, uma boca pequena, que freqiien-
temente € dificil de abrir, um externo curto e o de-
ddo do pé curto. A maioria dos bebés com trissomia
do 18 possui malformacdes maiores. Defeitos cardi-
acos congenitos, particularmente as VSDs, sdo os
mais comuns. Qutras malformac¢des congénitas de
significado médico incluem onfalocele (protrusio do
intestino para dentro do cordio umbilical), hérnia
diafragmadtica e, ocasionalmente, espinha bifida. www

Cerca de 50% dos bebés com trissomia do 18
morrem nas primeiras semanas de vida, e apenas 5%
permanecem vivos até os 12 meses de idade. Uma
combinacio de fatores, incluindo pneumonia por
aspiraciao, predisposiciao a infecgoes e apnéia, além
de defeitos cardiacos congénitos, responde pela alta
taxa de mortalidade.

Incapacidades marcantes de desenvolvimento sio
vistas entre os pacientes com trissomia do 18 que
sobrevivem ao primeiro ano de vida. O grau de re-
tardo € muito mais significativo do que na sindrome
de Down, e a maioria das criangas ndo € capaz de
falar. Entretanto, criangas com trissomia do 18 pro-
gridem um pouco em seus desafios, e criancas mais
velhas aprendem a desenvolver habilidades na co-
municacao.

Mais de 95 % dos bebés com sindrome de Edwards
possuem trissomia completa do 18. Uma pequena
porcentagem possul mosaicismo. Assim como na tris-

FIGURA 6.8 m Um bebé
com trissomia do 18 (sin-
drome de Edwards), exi-
bindo os tracos faciais
caracteristicos, esterno
curto, dedos sobrepostos

com punhos cerrados e pé
esquerdo torto.
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somia do 21, existe um efeito significativo da idade
materna. Analises moleculares indicam que, da mes-
ma torma que na trissomia do 21, aproximadamente
90% dos casos de trissomia do 18 sio o resultado de
um cromossomo extra de origem materna.

TRISSOMIA DO 13

A trissomia do 13 (47,XY,+13), também denominada
sindrome de Patau, é vista em cerca de um a cada
10.000 nascimentos. O padrio de malformagdes ¢
muito diferente e, normalmente, permite o reconhe-
cimento clinico. Ele consiste principalmente em fen-
das orofaciais, microftalmia (olhos pequenos forma-
dos anormalmente) e polidactilia pos-axial (Fig. 6.9).
As malformacées do sistema nervoso central sio vis-
tas freqlientemente, assim como defeitos cardiacos e
anomalias renais. Aplasia da citis (um defeito do es-
calpo no occipicio posterior) também pode ser vista.

A taxa de sobrevida € muito similar aquela da tris-
somia do 18, com 95% dos bebés nativivos morrendo
durante o primeiro ano de vida. As criangas que so-
brevivem ao periodo da lactagio possuem um retardo
significativo no desenvolvimento, com habilidades
raramente progredindo além daquelas de uma crian-
ca de dois anos. Entretanto, assim como na trissomia
do 18, criancas com trissomia do 13 progridem um
pouco em seu desenvolvimento, e freqiientemente sio
capazes de se comunicar com suas familias.

FIGURA 6.9 mA, Um recém-nascido do sexo masculing

com trissomia completa do 13 (sindrome de Patau). Este
bebé possui fenda palatina, defeito do septo atrial, hernis
inguinal e polidactilia pés-axial da méo esquerda. B, ym
individuo com trissomia completa do 13 aos sete angs de
idade (a sobrevivéncia além do primeiro ano é iIncomum)
Ele tem problemas visuais e auditivos importantes, (R
Cortesia de Susan Barg.)

)

o, dos pacientes com sindrome de P,
Cerca de 807 do 13. A maiori:
. . omia completa do 1. T o

ai trissomia do brago curto

3 devido a uma translocagdo (veja dj_
. 1 como nas trissomias do 18 ¢ )

= adiante). Assl

.r 3 luz uma crianga com essa condicj,

. {ade materna avancada. Estima-se gy,

al | |
aumenta comm g ,
059 ou mais das concepeoes com trissomia do 13 g3,

espontaneamente @ma&mw durante a gravidez. wyy

e T T L T
mos 13 e 18 sao algumas vezes cqp,

m As trissomias dos cromosso : |
pativeis com a sobrevida a termo, embora 33% ou mais dos fety,

afetados sejam abortados espontaneamente. mm&w trissomias s
muito menos comuns ao nascimento do que a trissomia do 21, ¢
elas possuem um fendtipo mais mm:mam:.a mag.%. com 95% ga
mortalidade durante o primeiro ano de vida. Assim como na tris.
somia do 21, existe um efeito da idade materna, e a mae contrihy

com o cromossomo extra em aproximadamente 90% dos casos
l

TRISSOMIAS, NAO-DISJUNCAO
E IDADE MATERNA

A prevaléncia da sindrome de Down entre a prole
de maes de diferentes idades € mostrada na Fig. 6.10.
Entre as maes com menos de 30 anos de idade, o
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jmadamente 17400 aos 35 anos,

gmadamente 1/25 apés os

. Esse risco € uma das principais indica
&»m:@mnno ?m\-:mﬂ_ entre mulheres ¢
35 anos de idade (veja o Capitulo 13).

Virias hipoteses foram tormuladas para esclare.-
cer 4 razao desse aumento, incluindo a idéiq de que a
nulher mais velha tem menor probabilidade de abor-
qr espontaneamente uma gravidez trissdmica, Fe-
rudos diretos da freqii€ncia de anomalias cromoss-
. micas em espermatozoides e 6vulos indicam que, em
vez disso, o padrdo se deve a um aumento na nao-
disjuncdo entre maes mais velhas. Relembre que to-
dos os ovocitos da mulher sdo formados durante seu
desenvolvimento embriondrio. Eles permanecem
suspensos em profase I at€ que sejam liberados du-
rante a ovocitogenese. Assim, um ovécito produzi-
do por uma mulher de 45 anos de idade tem tam-
bém cerca de 45 anos de idade. Esse longo periodo
de suspensdo em profase I pode prejudicar a disjun-
¢do normal, embora a natureza precisa desse meca-
nismo ndo seja entendida.

Muitos fatores foram examinados para determi-
nar se eles podem afetar a freqiiéncia de nao-disjun-

CO€s para o
Om mais de

¢do na mulher, incluindo niveis hormonais, hébito

de fumar cigarros, doencga tiroidiana auto-imune,
consumo de alcool e radiacdo (esta tltima aumenta a
nio-disjuncio quando administrada em doses muito
grandes em animais experimentais). Nenhum desses

100 Nimero de casos de sindrome de Down por 1.000 nascimentos
80
60
40
20 -
0 - el
20 25 30 35 40 45
Idade materna

L R T, i RN R

anos. (Dados de HoO ,
:mod. Birth Defects 23[3Al: 123-141.)

135

fatores mostrou, entretanto, correlagdes consisten-
tes com a nio-disjuncio em humanos, e a idade ma-
terna permanece o tnico fator correlacionado co-
nhecido.

Embora a idade materna esteja fortemente cOI-
relacionada com o risco de sindrome de Down, de-
vemos assinalar que aproximadamente 3/4 das cri-
ancas com sindrome de Down sdo nascidas de maes
com menos de 35 anos de idade. A razao disso € que
a grande maioria das criancas (mais de 90%) sao nas-
cidas de mulheres dessa idade.

Numerosos estudos, incluindo a andlise direta dos
espermatozoides, testaram a hipétese de um efeito
da idade paterna sobre as trissomias. O consenso €
que tal efeito, se existe, é secunddrio, e pode refletir
o fato de que os espermatécitos, ao contririo dos
ovocitos, sio gerados durante toda a vida do homem.

m Quase todas as trissomias autossomicas aumentam com a ida-
de materna como resultado de nao-disjuncao em maes mais ve-
lhas. Existem poucas evidéncias de um efeito da idade paterna
sobre a nao-disjuncao em homens.

Aneuploidia dos Cromossomos Sexuais

Entre os bebés nativivos, cerca de 1/400 meninos e
1/650 meninas possuem alguma forma de aneuploi-
dia dos cromossomos sexuais. Principalmente devido
a inativacdo do X, as conseqiiéncias dessa classe de
aneuploidia s3o menos severas do que aquelas das
aneuploidias autossomicas. Com excec¢io da auséncia
completa de material do cromossomo X, todas as aneu-
ploidias dos cromossomos sexuais sio compativeis com
a sobrevivéncia em pelo menos alguns casos.

MONOSSOMIA DO CROMOSSOMO X
(SINDROME DE TURNER)

O fenétipo associado a um unico cromossomo X
(45,X) foi descrito por Henry Turner em 1938 (uma
descri¢io mais antiga, em 1930, foi dada por Otto
Ullrich). Individuos com sindrome de Turner sio
mulheres e normalmente possuem um fenétipo ca-
racteristico. Os achados incluem a presenca variavel
de (1) baixa estatura proporcional, (2) infantilismo
sexual e disgenesia ovariana e (3) um padrio de mal-
formacoes principais e secunddrias. As caracteristi-
cas fisicas podem incluir uma face em forma de tri-
mmeP orelhas giradas posteriormente e um pesco-
co largo, “alado” (Fig. 6.11). Além disso, o peito &
largo e em forma de escudo. Linfedema das mios e
pés é observivel ao nascimento. Muitos pacientes
com sindrome de Turner possuem defeitos cardia-
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COS congeénitos, mais comumente lesoes ovms.cna\sm
do lado esquerdo do coragio (vilvula adrtica bicus-
pide em 50% dos pacientes e coartagio [estreitamen-
to] da aorta em 15% a 30%). Obstrugoes severas de-
vem ser corrigidas cirurgicamente. Cerca de 50%
dos individuos com sindrome de Turner possuciti
defeitos estruturais do rim, mas eles normalmente
ndo causam problemas médicos. Existe tipicamente
alguma diminuicdo na capacidade de percepgao €s-
pacial, mas as mulheres com sindrome de ‘Turner
geralmente possuem inteligéncia normal. www

Meninas com sindrome de Turner exibem baixa
estatura proporcional e nio sofrem o surto de cres-
cimento na adolescéncia. A altura na idade madura
esta reduzida em aproximadamente 20 cm, em mé-
dia. A administracio de horménio do crescimento
produz um aumento da estatura nessas meninas. A
disgenesia das gonadas (auséncia de ovirios) € co-
mumente vista na sindrome de Turner. Em vez de
ovirios, a maioria das mulheres com sindrome de
Turner possui vestigios de uma massa de tecido con-
juntivo. Sem ovérios normais, elas geralmente nao
desenvolvem caracteres sexuais secundarios, e a mai-
oria das mulheres com essa condic¢io € infértl (cerca
de 5% a 10% possuem desenvolvimento ovariano
suficiente para sofrer a menarca, € um pequeno nu-
mero deu 2 luz). Adolescentes com sindrome de Tur-
ner sio tipicamente tratadas com estrogénio para
promover o desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundirios. A dose € entdo continuada em um nivel
reduzido para manter essas caracteristicas e ajudar a
evitar a OSteOporose.

Freqiientemente o diagnéstico € feito no bebé re-
cém-nascido, especialmente se existe um alargamen-
to muito evidente do pescogo associado a defeito car-
diaco. As caracteristicas faciais sdo mais sutis do que
nas anomalias autossomicas descritas previamente,
mas o clinico experiente pode freqiientemente diag-
nosticar a sindrome de Turner com base em um ou
mais dos indicios listados. Se a sindrome de Turner
nio for reconhecida durante o periodo da lactacio ou rGURA 6.11 w
infancia, ela sera freqiientemente diagnosticada mais
tarde devido a baixa estatura e/ou amenorréia.

As anomalias cromossomicas em mulheres com
sindrome de Turner sio muito variaveis. Cerca de
50% dessas pacientes possuem um cariétipo 45, X em
seus linfocitos periféricos. Pelo menos 30% a 40
sio mosaicos, mais comumente 45,X/46 XX e, me-
nos comumente, 45,X/46,XY. Os mosaicos que tém
cromossomos Y em algumas células sio predispos-
tos a malignidades (gonadoblastomas) em suas estri- amente 70% a 809,
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A anilise molecular comegou a apontar com pre-
cisio genes especificos envolvidos no ten6tipo da sin-
drome de Turner. Por exemplo, mutacaes no gene
SHOX, que codifica um fator de transcri¢ao expres-
so nos membros do embrido, produz baixa estatura.

Esse gene esta localizado na ponta distal dos bracos
cartos de X e Y (na regido pseudo-autossdmica, 2
qual escapa a nativagao do X; veja o Comentirio
Clinico 6.2). Assim, ele € normalmente transcrito em
duas copias tanto nos homens quanto nas mulheres.
Em mulheres com sindrome de Turner, esse gene

estaria presente em apenas uma cépia ativa, e a ha-
ploinsuficiéncia resultante provavelmente contribui-
ria para a baixa estatura.

Foi descrito que as mulheres com sindrome de
Turner que recebem o cromossomo X de seus pais
possuem uma classificacio de QI verbal mais alto e
melhor cognicio social do que aquelas que recebem
0 cromossomo X de suas mies. Essa diferenca im-
plica a presenca do efeito de um mprinting genomi-
Co em uma regido especifica do cromossomo X. De
modo interessante, um estudo de delegGes parciais
do cromossomo X mostrou que a regiao imprintada
éscapa 3 inativacio do X. Como as mulheres nor-
mais herdam copias ativas dessa regiao de ambos os
Pais, enquanto homens herdam a copia apenas mm
Suas maes (a existéncia de um homoélogo Y mﬁmm e
¢ conhecida), esse achado poderia ter implicagoes
‘Mportantes para as diferencas homem-mulher na
“0gni¢io social e na inteligéncia verbal.

% A sindrome de Turner é mais comumente causada por um carl

Otipo 45,X. Embora esse distiirbio seja comum a concepgac, ele
"elativamente raro entre nativivos, refletindo uma taxa a___.a. alta
de ahortos espontaneos. 0 mosaicismo, incluindo 0 mosaicismo
Placentério confinado, parece aumentar 2 probabilidade de so-

SINDROME DE KLINEFELTER

nossomica das Doencas Humanas

cada antes que a anomalia cromossémica basica fos-
s¢ entendida. Descrita por Harry Klinefelter em
1942, a sindrome que leva seu nome € vista em apro-
ximadamente 1/500 a 1/1.000 nascimentos masculi-
nos. Embora a sindrome de Klinefelter seja uma cau-
sa comum de hipogonadismo primédrio no homem,
0 fenétipo é menos marcante do que aquele das sin-
dromes descritas até agora. Homens com sindrome
de Klinefelter tendem a ser mais altos do que a mé-
dia, com bracos e pernas desproporcionalmente lon-
gos (Fig. 6.12). O exame clinico de pacientes pos-
puberes revela testiculos pequenos (menos de 10 ml),
¢ a maioria dos homens com sindrome de Klinefel-
ter € estéril como resultado de atrofia dos tiibulos
seminiferos. Os niveis de testosterona em adolescen-
tes e adultos sdo baixos. A ginecomastia (desenvolvi-
mento de seios) € vista em aproximadamente 1/3 dos
homens afetados, e leva a um risco aumentado de
cancer de mama. O risco pode ser reduzido por mas-
tectomia (remoc¢ao da mama). Os pélos no corpo sio
tipicamente esparsos nos homens pés-piberes, € a
massa muscular tende a ser reduzida. Além disso,
existe uma predisposi¢io para incapacidade de apren-

IQ.-. :
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FIGURA 6.12 m Um homem com sindrome de Klinefelter
(47 XXY). A estatura € aumentada, ginecomastia pode estar

presente e o formato do corpo pode ser um pouco feminino
(De McKusick VA [1960]. J Chronic Dis 12:1-202.)
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dizado e uma reducio no QI verbal. Embora 0s ho-
mens com sindrome de Klinefelter em geral nao s¢-
jam mentalmente retardados, o QI é em média \_o a
15 pontos abaixo do que os dos irméos dos individu-
os afetados. Devido 2 sutileza desse distirbio, mui-
tos pacientes com sindrome de Klinefelter nao sao
diagnosticados até apds a puberdade, e a oo:m:mw_o €
algumas vezes verificada pela primeira vez em clini-
cas de fertilidade. www

O cromossomo X extra é derivado maternamen-
te em cerca de 50% dos casos de Klinefelter, e a sin-
drome aumenta em incidéncia com a idade materna
avancada. Apesar das caracteristicas fenotipicas re-
lativamente leves desse distirbio, estima-se que pelo
menos metade das concep¢des 47,XXY sejam abor-
tadas espontaneamente. O mosaicismo; que € VISto
em cerca de 15% dos pacientes, aumenta a probabi-
lidade da producio de esperma viavel.

Individuos com os cariotipos 48,XXXY e
49 XXXXY também foram relatados. Como tem um
cromossomo Y, eles possuem um fenétipo masculi-
no, mas o grau de deficiéncia mental e anomalia fisi-
ca aumenta com cada cromossomo X adicional.

Terapia com testosterona, comec¢ando no meio
da adolescéncia, pode aumentar as caracteristicas
sexuais secundarias, e isso ajuda a diminuir o risco
de osteoporose. Existe alguma evidéncia de que esse
tratamento também melhore o bem-estar geral, mas
isso nao foi claramente demonstrado.

m 0s homens com a sindrome de Klinefelter (47,XXY) sdo mais
altos do que a média, podem ter uma reducao no QI e sa@o normal-
mente estéreis. A terapia com testosterona e a mastectomia para
ginecomastia sao algumas vezes recomendadas.

TRISSOMIA DO X

O cariotipo 47,XXX ocorre em aproximadamente
1/1.000 mulheres e normalmente tem conseqiién-
cias benignas. Anomalias fisicas claras sio vistas ra-
ramente, mas essas mulheres algumas vezes sofrem
de esterilidade, irregularidade menstrual ou retardo
mental leve. Assim como na sindrome de Klinefe]-
ter, mulheres com o cariétipo 47,XXX sio freqiien-
temente detectadas pela primeira vez em clinicas de
fertilidade. Aproximadamente 90% dos casos sio o
resultado de ndo-disjuncio na mie e, assim como
em outras trissomias, a incidéncia aumenta entre 4
prole de mulheres mais velhas.

Também foram vistas mulheres com 4, 5 oy até
mais cromossomos X. Cada cromossomo X adicio-
nal é acompanhado por retardo mental aumentado

e anomalias fisicas.

cromossomo sexual g g,
A ultma mwm.-mﬁ Hm@ﬁﬁO n—.ﬂua Homens com esse

. [tos do que a médij .
ducio de 10 2 15 pontos no QI m¢.
que causa poucos problemas f;.

. alcancou grande :.oﬂoammmam @Jm:mo se des.
51COS, cidéncia na populacdo de prisgeg
ito alta — 1/30 — comparada cop,
50 masculina geral. Isso levoy j

sugestio de que €sS¢ cariotipo woam .oo:mm:a. uma
predisposi¢ao a0 comportamento CrimIinoso, violen-
to. Viarios estudos mvoam_‘ma esse assunto e mostra-
ram que os homens XYY ndo sao EQ_Smanm a come-
cer crimes violentos. Existe, entretanto, m.Sam:Qm de
distiirbios comportamentals MENOres, tais como hi-
voamaimma@ distirbio do déficit de atencio e inca-

pacidades de aprendizado.

masculinas era mu
1/1.000 na populag

ML, e
= Os cariotipos 47,XXX e 47,XYY sao vistos em cerca de 1/1.000

mulheres e homens, respectivamente. Cada um envolve uma leve
reducdo no grau de Ql, mas poucos problemas fisicos.

ANOMALIAS CROMOSSOMICAS E PERDA
GESTACIONAL

Por muito tempo foi dificil detectar os estagios ini-
ciais da gravidez com certeza. Era entdo possivel para
uma mulher ficar gravida, mas perder o embrido antes
de mmwon da gravidez. Testes urinrios sensiveis dos
niveis de gonadotrofina corionica, que aumenta
aambﬁ.ﬁ 0 embrido se implanta na parede utering,
permitiram aos pesquisadores detectar com preci-
Sa0 a gravidez nesse estagio inicial. O acompanha-
mﬂmﬂﬁo de BErQ.m.m nas quais a implantacio foi vert-

coes € perdido apés a implantagio (o numero
perdido antes da implantagio é desconhecido). Des-
sa forma, perda gestacional espontanea € comuim e
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$so lem-
bra o comportamento dos autossomos durante 2

meiose, a por¢do distal do cromossomo Y ¢ conhe-
cida como a regido pseudo-autossdmica (Fig.
6.13). Ela ocupa aproximadamente 2,5 Mb. Imedi-
stamente justaposta a regiao pseudo-autossémica,
na direcdo centromérica, localiza-se um gene co-
nhecido como SRY (regido determinante do sexo

no Y). Esse gene, que € expresso no desenvolvi-
mento embrionario, codifica um produto que in-

terage COIM Outros genes para iniciar o desenvolvi-
mento do embrido indiferenciado em um homem
(incluindo a diferenciacdo das células de Sertol,
secrecao da substancia inibidora miilleriana, e as-
sim por diante). Como mencionado no Capitulo 2,
o produto do gene SRY é um membro da familia
de fatores de transcricio que dobram o DINA de-
nominada “grupo de alta mobilidade (HMG)".
Dobrando o DNA, acredita-se que a proteina pro-
mova interacoes DINA-DNA que disparam even-
tos na cascata do desenvolvimento que levam a di-
ferenciacio masculina. Em particular, o SRY inte-
rage antagonicamente com o DAX1, um gene que
reprime outros genes que promovem 2 Qmu.o.bn_m..
¢io do embrido em um homem. Na auséncia do
SRY, 0 DAX1 continua a reprimir esses genes, € €
criado um embrido feminino. Quando o gene mu-
'no 57y € inserido experimentalmente em U €I
brido de camundongo fémea, um camundongo
macho € produzido. Mutagdes de perda de m:bmmo
a.o SRY podem produzir individuos com um Callos
tpo XY, mas um fenétipo feminino. Assim, €xis-
tm evidéncias muito boas de que 0 gene SRY € o
iniciador da diferenciagio sexual masculina no em-
v.amo. Mutacées em um outro Bmﬁv.no dessa m.md%-
lia de genes, SOX9, ﬁomma ?.on_dN:. 3%.@8»0 Mw_o
5¢x0 (mulheres XY) e displasia campomélica (mal-
mo::»n@wm NOS OSSOS € nmw&mmgmv. Www

>Eo&5mmm5mb8 um de cada 20.000 homens

. . . Z e Q@
dpr esentam uma condicao mEEE. d mEaHoﬁ =
. . d avaliagao

Klinefe]ter (sem peso aumentado), mas cario-
Cromossémica mostra que eles p .ommﬂma E:n_o ue
D0 fermining normal (46,XX). Foi demonstrac

*sses homens XX possuem uin cromo
nclui o gene SRY. Isso é explicado
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FIGURA 6.13 m Os bracos curtos distais dos cromossomaos
X e Y trocam material durante a meiose no homem. A
regiao do cromossomo Y na qual esse crossing ocorre é
chamada de regiao pseudo-autossémica. O gene SRY, que
dispara o processo que leva a diferenciacao gonadal
masculina, é localizado imediatamente adjacente a regiao
pseudo-autossémica. Ocasionalmente, o crossing ocorre
no lado centromérico do gene SRY, fazendo com que ele
se situe em um cromossomo X, em vez de em um
cromossomo Y. Uma prole que receba esse cromossomo

X sera um homem XX, e uma prole que receba o
cromossomo Y sera uma mulher XY.

do de um crossing imperfeito entre os cromosso-
mos X e Y durante a meiose masculina, de tal modo
que o gene SRY, ao Inves de permanecer no cro-
mossomo Y, é transferido para o cromossomo X
(veja a Fig. 6.13). A prole que herda esse cromos-
somo X de seu pai conseqiientemente possui um
fenotipo masculino. Contrariamente, deveria ser
evidente que uma prole que herda um cromosso-
mo Y em que falta o gene SRY seria uma mulher
XY. Essas mulheres possuem vestigios gonadais, em

vez de ovirios, e tém caracteres sexuais secunddrios
pobremente desenvolvidos.

139
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16 € considerada a trissomia mais comum na concep-
¢a0, mas ela nunca foi vista em nativivos. |
E possivel estudar anomalias cromossémicas &8-
tamente em espermatozoides e ovécitos. Os 0vOCItoS
520 tipicamente obtidos de material ndo car.Nmm_o. em
estudos de fertilizacio in vitro. Os cariétipos owa.mom
dessas células indicam que 20% a 25% dos ovocitos
possuem cromossomos faltando ou extras (1SS0 @wmm
estar subestimado, pois 0s cromossomos dos ovocItos
sao dificeis de visualizar e contar). mm@mHBmSN@.amm
humanos podem ser estudados apés serem fundidos
com ovocitos de hamster, de modo que seu DNA ini-
cia a mitose e se condensa, permitindo uma visualiza-
¢ao mais facil. A freqiiéncia de aneuploidia nesses es-
permatozoides € cerca de 3% a 4%. Anomalias estru-
turais (veja discussdo adiante) sdo vistas em cerca de
5% dos espermatozoides e cerca de 1% dos ovocitos
(€ digno de nota que as anomalias estruturais aumen-
tam com a 1dade paterna avancada). Sem duvida, essa
alta taxa de anomalia cromoss6mica contribui de for-
ma importante para a perda gestacional posterior.
Essas abordagens, embora informativas, podem
envolver algumas tendéncias. Por exemplo, mies nas
quais a fertilizacdo iz vitro € realizada nio sdo uma
amostra representativa da populacao. Além disso, seus
ovocitos foram estimulados artificialmente, e apenas
aqueles ovocitos que nao puderam ser fertilizados por
espermatozoides sao estudados. Assim, os ovécitos em
si podem nao ser uma amostra representativa. Os es-
permatozoides estudados nos hibridos homem-Aans-
ter representam apenas aqueles que sio capazes de
penetrar os ovocitos do harmster, e novamente podem
Nao ser uma amostra representativa. ,
Cromossomos ausentes ou extras em espermato-
z0ides humanos também foram detectados usando
FISH. Esse método pode avaliar milhares de células
muito rapidamente, o que lhe dd uma importante
vantagem sobre a técnica homem-hamster. Em ge-
ral, os estudos com FISH produziram resultados sj-
milares aqueles dos estudos homem-hamsster, mos-
trando que, em média, a freqtiéncia de dissomia & de
aproximadamente 0,15% para cada autossomo e
0,26% para os cromossomos sexuais. Esses estudos
também confirmaram uma tendéncia para freqiién-
cias elevadas de ndo-disjuncio dos cromossomos se.-
xuais e alguns dos cromossomos acrocentricos, in-
cluindo o cromossomo 21, em espermatozéides.

R A D R R e
m A perda gestacional € comum em humanos, com aproximada-

mente 1/3 das gestacoes perdidas espontaneamente apos a im-
plantag@o. As anomalias cromossomicas, que foram estudadas em
espermatozoides e ovocitos e em abortos e natimortos, s3g uma

importante causa de perda gestacional.
- —

CromossOmos 1ntejra.
Além da perda ou MMMMWMMmB ser perdidas oy mmw
partes de ow MMH%MmmommBmSm sio formados, € 0 arrgp.
wo__mwﬁ_ww mwmmm dos cromossomos pode ser alterad,
As anomalias estruturals dos cromossomos poder,
ser ndo-balanceadas (0 rearranjo causa W:w ganho
ou perda de material Q.ochmo::oow ou balance,.
das (o rearranjo nio produz uma vww e Al ganho a.m
material cromossomico). A0 CONtrario m.m aneup)oj-
dia e da poliploidia, anomalias estruturais Um._m:nwm-
das freqiientemente Nao produzem conseqiiénciag
sérias para a saude. mbn.mwmzno, msoam_z_mm de estry-
tura cromossomica, mmwmo_m_am:.ﬁm as wmowv\m_mzomm-
das, podem produzir doenga s€ria em individuos oy
sua prole. g
Alteracoes de estrutura cromossomica podem
ocorrer quando cromossomos homologos se alinham
inadequadamente durante a meiose (p. ex., crossing
desigual, como descrito no Capitulo 5). Além disso,
a quebra cromossomica pode ocorrer durante a
melose ou a mitose. Existem mecanismos para repa-
rar essas quebras, e normalmente a quebra € repara-
da perfeitamente sem dano para as células-filhas.
Algumas vezes, entretanto, a quebra permanece ou
ela € reparada de uma maneira que altera a estrutura
do cromossomo. A probabilidade de quebra cromos-
somica pode ser aumentada na presenca de certos
agentes nocivos, denominados clastogénicos. Os
clastogénicos sio identificados em sistemas experi-

mentais _.co_Ebmo radiacdo ionizante, algumas infec-
¢oes virais e alguns produtos quimicos.

._.qmsm_oommmmm

~

e = ————

s ——



D.N.omm:m\:.om Clinica:

ador pode ser normal, pode portar 4 trans]
e duplicagdes ou delegdes de materig] genético

Um exemplo de uma translocacio reciproca m.:-
b 0t Qanmmo:Sm 3 e 6 € mostrado na Fig. 6.14.
\ metade distal do brago curto do cromossomg 6
mﬁa:m_o@mm para 0 brago curto do cromossomg 3
. um pequeno pedagco do cromossomo 3 ¢ tranglo.
ado para O brago curto do cromossomo 6, Fsse ca-
6tipo é 3&0?@?@3. A prole dessa mulher rece.-
be O CTOMOSSOMO derivado 3, denominado der(3),
- o 6 normal; assim, a crianga teve uma trissomia
parcial da porcdo distal do cromossomo 6 (i.e., tris-

somia 6p). Essa € uma sindrome cromossémica bem
estabelecida, mas um tanto incomum.

OcCacao

\\l/,
s Translocacoes reciprocas sao causadas por duas quebras em

cromossomos diferentes, com uma troca subsegiiente de materi-
al. Enquanto os portadores de translocagdes reciprocas halance-
adas normalmente possuem fenotipos normais, suas proles po-
dem ter uma trissomia parcial ou uma monossomia parcial e um
fenotipo anormal.

TABELA 6.2 B Prevaléncia de Anomalias
Cromossomicas entre Recém-Nascidos

Prevaléncia ao
Anomalia nascimento |
SR IR SR WSO IEERT

Sindromes autossdmicas

Trissomia do 21 1/800
Trissomia do 18 1/6.000
Trissomia do 13 1/10.000
Rearranjos nio-balanceados 1/17.000

Rearranjos balanceados

Translocacdes robertsonianas ~ 1/1.000

,_,Sum_oomnmmm reciprocas 1/11.000
?o:s:mm dos cromossomos sexuais
¥7,XXY 1/1.000 nascimentos
masculinos
47.XYY 1/1.000 nascimentos
masculinos
B.X> 1.5.000 nascimentos
femininos
47,XXX 1/1.000 nascimentos
femininos
,_,oamm as anomalias cromossOmicas
Dw&:&% autossOmicos € 1/230
fearranjos nio-balanceados
Wamz.miom balanceados 1/500*

.{III\‘\‘

e s casos de sin-
EM_ mam}o 45X responde por cerca de metade do
T 190886 -
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TRANSLOCACOES ROBERTSONIANAS

No tipo robertsoniano de translocagio, os bragos cur-
tos de dois cromossomos nio-homélogos sao perdi-
dos e os bragos longos se fundem no centrémero para
formar um tnico cromossomo (F ig. 6.15). Esse tpo

—p
Normal der(3)
3
A
—p
Normal der(6)
6
Genitor
Normal 3 der(3)
B
=
B3
Normal 6 H Normal 6
13
Prole

FIGURA 6.14 m A. O genitor possui uma translocacao reciproca
balanceada envolvendo o0s bracos curtos dos cromossomos 6

e 3. O brago curto distal do 6 foi translocado para a ponta
muito distal do 3. Um pequeno pedaco do cromossomo 3
esta ligado ao 6 derivado. Esse individuo tem uma crianca
cujos cromossomos estao representados em B. A crianca
recebeu 0 cromossomo derivado 3 (com parte do braco curto
do 6 ligada) e 0 6 normal; do outro genitor, a crianga recebeu
um 3 normal e um 6 normal. Logo, a crianca tinha uma
trissomia parcial do brago curto do 6 e, presumivelmente,
uma pequena delegao do brago curto do 3,
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de translocagio é confinado aos cromossomos 13, 14,
15,2122, porque os bragos curtos desses cromosso-
MOS acrocentricos s30 muito pequenos € nao contemn
material genético essencial. Quando uma transloca-
Ca0 robertsoniana ocorre, os bracos curtos sa0 Nor-
malmente perdidos durante as divisdes celulares sub-
sequientes. Como os portadores da translocagao ro-
bertsoniana nio perdem material genético essencial,
eles sdo fenotipicamente normais, mas possuem ape-
nas 45 cromossomos em cada célula. Suas proles, en-
tretanto, podem herdar um brago longo ausente ou
extra de um cromossomo acrocéntrico.

Uma translocacio robertsoniana comum envolve
a fusdo dos bragos longos dos cromossomos 14 e 21.
O cariétipo de um homem portador dessa transloca-
cao seria 45,XY,der(14;21)(q10;q10). Esse individuo
tem a auséncia de um 14 normal e de um 21 normal e,
em vez disso, possui um cromossomo derivado de uma
translocacdo dos bragos longos inteiros dos cromos-
somos 14 e 21. Durante a meiose nesse individuo, o
cromossomo translocado pode ainda assim se parear
com o seu homoélogo. A Figura 6.16 ilustra os modos
pelos quais esses cromossomos podem-se segregar nos
gametas formados pelo portador da translocacio. Se
ocorre uma segregacao alternada, entio as proles
20 Ou Cromossomicamente NOrmMais ou possuem uma
translocac¢do balanceada com um fenétipo normal. Se
um dos padroes de segregacio adjacente ocorre,
entao os gametas sao nao balanceados e a prole pode
possuir trissomia do 14, monossomia do 14, monos-
somia do 21 ou trissomia do 21 (observe que essas
trissomias € monossomias sao geneticamente as mes-
mas trissomias e monossomias produzidas por nio-
disjun¢des, porque apenas os bragos longos desses cro-
mossomos contém material genético significativo). Os
fetos com as primeiras trés possibilidades nio sobre-
vivem até o nascimento, enquanto a ltima transloca-
¢do resulta em um bebé com trés copias do braco lon-
go do cromossomo 21 e um fenétipo de sindrome de
Down. As translocacdes robertsonianas sio respon-
saveis por aproximadamente 5% dos casos de sindro-
me de Down.

Espera-se que os trés tipos de concepcio compa-
tiveis com a sobrevivéncia ocorram com iguais fre-
qiiéncias: um tergo seria completamente normal, um
ter¢o portaria a translocag¢do, mas seria fenotipica-
mente normal, e um terco teria a sindrome de Down.
Em parte devido a perda pré-natal, a Proporcio real
de prole nativiva com sindrome de Down € menor
do que um tergo (cerca de 10% a 15% para mies
que portam a translocag¢do e apenas 15 a 2% para os
pais portadores). Esse risco de recorréncia, entre-
tanto, € maior do que o risco para genitores de uma
crianca que tem a sindrome de Down do tipo nio-

rtsoniana

Translocagdo robe

-
e
S
|
L2y
o
=
(eSS
=i
Py
TFR
L)
&Y

Cromossomo 13 t(13;14) Cromossomo 14

FIGURA 6.15 m Em uma translocacgdo robertsoniana,
mostrada aqui,

=y 0S bracos longos de dois cromossomos
3 e 14) se fundem, formando um Unico

Cromossomo.
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Cromossomo

Combinacdes cromossdémicas possiveis
no gameta transmitido a prole

t(14g921q)  Cromossomo
14 21
Alternada
(balanceada)
U =oil3 a a - U
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Segregacao na meiose

Adjacente (nao-
balanceada)

1
Q
| o
14 21 t(14q21q) % o |
Normal  Translocago Sindrome de Down Monossomia Trissomia  Monossomia
balanceada por translocagao do 21 do 14 do 14

. ¢ = . dos por um portador de uma translocacao
3 s de segregacao para 0S gametas forma 0caca
Mm_c%b, m._.m m Os vomm_mm_w_ﬁwm“mwww Btie a«m:ﬁm 3 sozinho, ou quadrante b com quadrante c) Qoaﬁ. ou uma constituicao
A mom_mam. A SOETEEmS ortador de translocacao com um fenétipo normal. A segregacao adjacente (quadrante a
mwo:u,mmmoa%m _._ﬁo::m_hV No_m :_MBQ_M ~drante a com b ou quadrante b, sozinho) produz gametas nao-balanceados e resulta em
, quadrante c s .

concepgbes com sindrome de Down por :m..:mh“
'éspectivamente. Por exemplo, a Bo:wmmoa_m m
Uma copia do cromossomo 21, mas nao transm

DNA normal poderia ser sim &
poderia se | . ..
Uma delecio intersticial poderia NHOQ:N:.m mwawmm-
¢ia ABEFG, enquanto uma delecio terminal p

fia produzir ABCDE.

ocagdo, monossomia do 21, trissomia do 14 ou monossomia do 14,

o 14 é produzida quando o genitor que porta a translocacao transmite
te uma copia do cromossomo 14 (como no canto inferior direito).

cao. Delecdes visiveis microscopicamente geralmente
envolvem muiltiplos genes, e as conseqii€ncias de se
perder essa quantidade de material genético, mes-
mo que de um membro do par de cromossomos,
podem ser severas.

Ap6s as trés aneuploidias autossdmicas descritas
anteriormente, as sindromes de delecio autossomi-
cas s30 o grupo mais comum de anomalias cromos-
somicas clinicamente significativas. Um exemplo
bem conhecido de uma sindrome de delecio cro-
mossomica € a sindrome de cri-du-chat. Esse termo
(do francés “miado de gato”) descreve o choro ca-
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o . te s€
racteristico da crianca. Esse choro normalmen
cresce,

torna menos 6bvio 4 medida que a T _m:n e
tornando o diagnéstico clinico mais dificil apos
dois anos de idade. A sindrome de c7i-d )
sada por uma delecio do brago curto distal do cro
mossomo 5: o cariétipo é 46,XY,d¢
aproximadamente um em 50.000 nati
bém caracterizada por retardo menta
torno de 35), microcefalia (cabega pequend
aparéncia facial caracteristica, mas nao distin
sobrevivéncia até a vida adulta ja foi observada,
niao € comum.

A sindrome de Wolf-Hirschhorn (Fig. 6.17), cau-
sada por uma delecio do brago curto distal do cro-
mossomo 4, é uma outra sindrome de dele¢ao vwa
caracterizada. Outras delecdes bem conhecidas 1n-
cluem aquelas de 18p, 18q e 13q. Com excegdo da
sindrome de delecio de 18p, cada um desses distur-
bios é relativamente bem distinto, e o diagnostico
pode freqiientemente ser feito antes que o cariotipo
seja obtido. As caracteristicas da sindrome de dele-
cao de 18p sdo mais sutis, e normalmente criangas
com essa condi¢do sio reconhecidas quando uma
analise cromossomica € realizada para avaliacdo de
incapacidades do desenvolvimento. www

vivos, ela € tam-

) e uma
tiva. A
mas

|

FIGURA 6.17 mUma crianga com sindro
Hirschhorn (46,XX,del[4p]). Observe g espac
os olhos e a fenda labial corrigida.

me de Wolf-
amento entre

05S0
mDe mmmq ou terminais O intersticiais, normalmente afotay
__o%_,_dama o genes muito grande e produzem sindromeg ;.

sindromes de Microdelecao

Todas as delegoes descritas até aqui envolven seg-
omossomicos relativamente grap e,

Cada uma delas foi mmmmamm antes que as técnicag |,
bandeamento Cromossomico fossem desenvolvidy
Com o advento do cmbam.mambﬁo .am alta resolugio,
tornou-se vomm?m_ Embcmnma MICroscopicamente
um grande nUmMero de delecoes que anteriormente
eram muito pequenas para &mﬂmonmo.. Além disso,
avancos na genética Eo_mo.c_mb particularmente ,
cécnica de FISH (veja a Fig. 6.4) e o desenvoly;-
mento de um grande nimero de polimorfismos f;-
cilmente identificdveis, permitiram a detecgio de
delecdes que sio freqiientemente muito pequenas
para serem observadas microscopicamente (i. e.
menos de 5Mb).

A sindrome de Prader-Willi, um distarbio discu-
tido no Capitulo 4, € um bom exemplo de uma sin-
drome de microdelecao. Embora essa condicio
tenha sido descrita na década de 1950,* fo1 somente
em 1981 que técnicas de bandeamento avancadas de-
tectaram uma pequena delecio das bandas cromos-
somicas 15q11-q13 em cerca de 50% desses pacien-
tes. Com o uso de técnicas moleculares, delecoes que
€ram muito pequenas para serem detectadas citoge-
neticamente foram também descobertas. No total,
cerca de 70% dos casos de Prader-Willi sio causa-
a.om por microdelecées de 15 q. Devido ao imprii-
ting, a heranga de uma microdelecio do material do
“romossomo 15 paterno produz a sindrome de Pra-
der-Willi, €nquanto uma microdelecio do cromo>
somo 15 derivado da m3e produz a sindrome de

Angelman, fenotipica e geneticamente distinta (veja
o Capitulo 4).

O bandeamento d

nwom A sindrome de Wolf-Hirschhorn, por exemplo
b & ser produzida pela delecio de apenas umm Sef”

mento o ; 'S
HO—.OBO_BOO BH:HO mu@@cwsc &@ n:u. mu.s s—m.d-

Willi em 1956, John Langt
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; »aoﬁm:\mmnmm, w:.o_.i.smo O tumor de Wilms (um ty-
nor do _..E\ow aw:n%m (auséncia da iris), anomalias
wm::oc::m:w& e retardo mental (algumas vezes
“namada de sindrome WAGR). Os genes responsa-
seis pelo tumor renal e pela aniridia foram 1dentifi-
cados € clonados. Como a sindrome WAGR envol-
e a delecio de uma série de genes adjacentes, ela ¢
jlgumas vezes referida como um exemplo de uma
ndrome de genes contiguos. Além de microde-
lecdes, microduplicacdes podem também produzir
¢ndrome de genes contiguos. www

A sindrome de Williams, que € caracterizada por
retardo mental, estenose aértica supravalvular (SVAS),
maltiplas estenoses arteriais pulmonares periféri-
cas, tracos faciais caracteristicos, malformacoes den-
tarias e hipercalcemia, € um outro exemplo de uma
sindrome de microdelecio (Fig. 6.18; veja Prancha
Colorida 7). Uma série de analises moleculares
identificou alguns dos genes individuais responsi-
veis pelo fenotipo da sindrome de Williams. O gene
da elastina, por exemplo, estd localizado na regiio

*Como individuos com a sindrome WAGR também possuem gona-

doblastomas (tumores nas gonadas), alguns pesquisadores acreditam
que 0 “G” deveria significar gonadoblastoma, em vez de anomalia
genitourindria.

B ALY ) 5 de Williams, . |
IGURA 6.18 m A, Uma menina com m_:aﬁam:m::mm antevertidas, filtro longo, bochechas cheias e boca relativamente

enose aortica supravalvular (estreitamento da aorta ascendente).

© Com |abios grossos. B, UM anglogra

145

mossémica das Doengas Humanas

critica da sindrome de Williams e € expresso nos va-
Sos sangiiineos. A elastina é um componente 1mpor-
tante da parede da aorta (microfibrilas, que foram
discutidas no Capitulo 4 no contexto da sindrome
de Marfan, sio um outro componente). Mutagoes
ou delecoes da elastina isoladamente resultam em
SVAS, somente, sem outras caracteristicas da sindro-
me de Williams. Delecoes maiores, compreenden-
do genes adicionais, produzem o fenétipo completo
da sindrome de Williams. Um segundo gene na re-
gido critica, LIMK]I, codifica uma cinase expressa no
cérebro que provavelmente estd envolvida com os
defeitos na cogni¢io visual-espacial observados em
pacientes com sindrome de Williams. Isso € susten-
tado pela observacdo de pacientes com delegdes par-
ciais da regido critica afetando apenas os genes da
elastina e LIMKI1. Esses individuos possuem SVAS e
deficiéncia na cognicio visual-espacial, mas nenhu-
ma das outras caracteristicas da sindrome de Willia-
mS. Www

Algumas das sindromes de microdelecido, tais
como as sindromes de Prader-Willi e Williams,
muitas vezes manifestam delec6es de uma porgao
razoavelmente consistente de um cromossomo. Es-
tudos recentes mostram que isso € causado pela pre-
senca de miltiplas seqiiéncias repetidas, denomina-
das repeticoes de baixa cépia (veja o Capitulo 2),
nos limites da delecdo. Parece que essas seqii€ncias
repetidas promovem um crossing desigual (veja o
Capitulo 5), o qual entdo produz duplicacoes e dele-
coes da regido limitada pelos elementos repetitivos.

B

ilustrando as caracteristicas faciais tipicas: testa larga,
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Virios outros exemplos de microdelegoes 520 da-
dos na Tabela 6.3. Muitas dessas condigoes, EQE:%
as sindromes de Prader-Willi, Miller-Dieker, <S=_w-
ms e velocardiofacial (Comentario Clinico 6.3), sa0
agora diagnosticadas utilizando a técnica FISH.

R A SR R S T
m Microdelecdes sao um subtipo de delecao cromossomica que

pode ser ohservada somente em cromossomos handeados ou, e
alguns casos, usando técnicas de genética molecular. Sindromes
causadas pela delecao de uma série de genes adjacentes $ao al-

gumas vezes denominadas sindromes de genes contiguos.
A R e G et et

Rearranjos Subtelomeéricos

As regides proximas aos telomeros dos cromosso-
mos tendem a ter uma alta densidade de genes. Con-
seqiientemente, rearranjos de material genético (ex.,
delecoes, duplicagdes) nessas regides freqiientemente
resultam em doenca genética. Um estudo estimou
que aproximadamente 7% dos casos inexplicaveis de
retardo mental sio causados por rearranjos subtelo-
méricos. Colecdes de sondas foram desenvolvidas de
modo que a analise por FISH de cromossomos me-
tafasicos pode ser feita para determinar se uma dele-
¢io ou duplicacio subtelomérica ocorreu em um
paciente. Além disso, a hibridizagio genomica com-

TABELA 6.3 m Sindromes de Microdelegdo*

ODE discutida anteriormente) pode ge,
» .

o .
paratl %AE&& {izando-se diferencialmente amostry;
realizada, . .ntes e controles marcadas em m;.

e pacl
de DNA de P sm sondas correspondentes ,

: e cont
jos qu T
_.mmm@mm ubteloméricas humanas. Se um,

|omérica é duplicada ou deletada, o DN
strard hibridizagdo excessiva ou def;-
da correspondente aquela regij,

diferenca na cor na porgio dq
uela sonda).

H.mm.mmO subte
do paciente mO

ciente para a SOn
(visivel como umd

microarranjo contendo aq

m Os rearranjos subtelomeéricos o=<o_<m3\%_m%8 ou duplica-
coes de DNA nas regioes ricas em genes Ee._ammma telomeros,
Eles podem ser detectados se hibridizando especificamente com
sondas FISH desenvolvidas para cromossomos metafasicos ou por
hibridizagao genomica comparativa do DNA de um paciente e de

um controle a microarranjos contendo sondas subtelomeéricas.
 ,

Dissomia Uniparental

Como ji foi mencionado, cerca de 70% dos casos
de Prader-Willi sio causados por microdelegdes. A
maioria dos demais casos envolve dissomia unipa-
rental (di = dois), uma condi¢do na qual um geni-
tor contribuiu com duas cépias de um cromossomo
e 0 outro genitor nao contribuiu com nenhuma co-

\ Caracteristicas clini " -
Sindrome inicas Delegdo cromossdmica
Prader-Willi M-MM»MMW_\MMMHWW M,MMEB baixa, obesidade, hipotonia, face 15q11-13

; quenos
Angelman Retardo mental, ataxia, gargalhada descontrolada, convulsges 15q11-13
Langer-Giedion Face caracteristica, cabelo ralo, exostose, retardo mental variavel qll-
Miller-Dieker Lissencefalia, face caracteristica i S0t
Velocardiofacial Anomalia de DiGeorge/face caracteristi pupta ;s
. eristi :

defeitos cardiacos stica, fenda palatina, 22qll

Smith-Magenis Retardo mental, hiperatividad {sti
) €, caract S

comportamento autodestrutivo Cristicas m_mEmeomm, 17p11.2

Williams Incapacidade de desenvolvi
| mento, e

e e 0, face Caracteristica, estenose 7q1

Aniridia/tumor de Wilms  Retardo mental, aniridia
’ s PI m& a

defeitos genitais gt SPUISAO & timon de Wilms, 11p13
Delegio de 1p36 Retardo mental, conyulsges, perda audit

falha no crescimento, caracteristicas mmmmaﬁ: defeitos nmn&mnom, I1p36
Rubinstein-Taybi Retardo mental, polegar largo, dedos m_m\ﬁooarmamm P

; ) 0 pé
. S_.mn\nwdmcoom, anomalias vertebrajs e amﬁww:w,mbammv tracos faciais 16p13.3

Alagille Ictericia neonatal, vértebras em O o » €8tenose pulmongy

pulmonar, tracos faciais nmnmoﬁaammnomo €ta”, estenose dg vilvula 20p12

em um gene dnico dentro da mesma regido.
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A Anomalia de DiGe,,-
e Microdelecies do Cy-

A anomalia de Umﬂmoﬁm consiste em

. : . um padrio
de defeitos estruturais ou funcionais dq n.Bo_uEvo
, .

_ua,mnmo@.m:_o A?:nm_.o reduzida da Paratiréide), hi-
pocalcemia secundaria (diminuicio do ,
co) e defeitos cardiacos conotruncais, Fs

calcio séri-
se€ padrio é
provavelmente

ria das o&.&mm da crista neural para as estruturas em
desenvolvimento do pescogo. Na década de 198() ve.
rificou-se que algumas criangas com a anomalia de
DiGeorge tinham uma delecio de parte do bago lon-
go do cromossomo 22, freqiientemente relacionada
a uma translocacio nao-balanceada entre esse e um
outro cromossomo. Isso levou 3 hipétese de que os
genes NO Cromossomo 22 eram responsiveis pela
anomalia de DiGeorge. www

Independentemente desse trabalho, uma con-
dicio chamada sindrome velocardiofacial ou sin-
drome de Shprintzen foi descrita no final da dé-
cada de 1970. Essa sindrome autossomica domi-
nante envolve anomalias do palato (velum, inclu-
indo fendas), uma aparéncia facial caracteristica
e, em alguns casos, doenga cardiaca. Além disso,
esses pacientes possuem incapacidades de apren-
dizagem e atraso no desenvolvimento. Mais tarde
foi descoberto que alguns individuos com VCFE
possuem células T disfuncionais (essas células
amadurecem no timo), e alguns tém todas as ca-
racteristicas da anomalia de DiGeorge. Isso suge-
re que a anomalia de DiGeorge foi de certa forma
relacionada 3 VCF. .

A semelhanca entre a anomalia de DiGeorge ¢
2 VCF levou 2 hipétese de que ambas as condicoes
eram causadas por anomalias no cromossomo 22.
Estudos cromossémicos de alta resolugao,

E\m (Fig. 6.19). Se o genitor oODQ.Ew_E noB.maMM
“Opias de um homélogo, a condigao € denomina i
Sodissomia. Se o genitor nonﬁlvﬁj com uma nM..
Pa de cada homélogo, ela € denominada rmﬂs.a
a_mmoEmm. Isodissomia ou heterodissomia de U

como
Cromo S e de causar doengas
ssomo imprintado pode €

‘onifica @Gm O
ternos na re-

86 a Sindrome Vpp

mossomo 2>

incluin-
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do a FISH, de pacientes com a anomalia de DiGe-
orge e de pacientes com VCF revelaram pequenas
delegdes do cromossomo 22 em ambos os grupos.
Mmmm andlise também ajudou a estreitar a regido cri-
tica que causa ambas as condigdes. Aproximada-
mente Y0% dos bebés com a anomalia de DiGeor-
g€ possuem uma microdelecio da regido 22ql1.2,
¢ cerca de 70% dos pacientes com VCF possuem a
mesma microdelecdo. Além disso, 15% dos indivi-
duos com defeitos conotruncais isolados exibem
essa delegio. Alteragdes de um gene ou genes nessa
regido produzem um fenétipo varidvel, oscilando
da anomalia de DiGeorge 2 sindrome VCF com-
pleta. A sindrome VCF é uma sindrome de genes
contiguos, e é possivel que o gene ou genes que
causam a anomalia de DiGeorge sejam um subgru-
po daqueles que causam a VCE. Esse grupo de dis-
tirbios € denominado agora sindrome da delecio
de 22q11.2, com prevaléncia de aproximadamente
um em 4.000 nativivos.

Cerca de 90% dos individuos com a sindrome
da delecdo de 22ql1.2 exibem a mesma delecio
de uma regidao que contém cerca de 30 genes.
Outros 8% possuem uma delecio menor, de 1,5
Mb, localizada dentro da mesma regiao de 3 Mb.
Ambas as regides de 1,5 e de 3 Mb sio flanquea-
das por repeticoes de baixa copia que parecem
promover crossing desigual e, portanto, delecio,
nessa regiao.

Esse exemplo ilustra como os estudos citoge-
néticos podem demonstrar relacdes biologicas po-
tenciais entre sindromes genéticas. Estudos adi-
cionais estio em andamento para identificar os
genes individuais que causam a anomalia de Di-

George e a VCE

pode resultar em doenca autossOmica recessiva na
prole de um genitor heterozigoto se o genitor con-
cribuir com duas cépias do cromossomo homélogo
que contem 2 mutacido causadora da doenca (veja a
Fig. 6.19). | |

A dissomia uniparental pode surgir de varias ma-
neiras. Por exemplo, uma concepgio trissdmica pode
perder um dos cromossomos extra, resultando em
um embrido que possui duas copias do cromossomo
originado por um dos genitores. A dissomia pode
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FIGURA 6.19 m Dois mecanismos que podem produzir dissomia
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uniparental. A, ndo-disjuncao paterna produz um

espermatozéide com duas copias de um Cromossomo especifico, e a nao-disjungdo materna produz um 6vulo sem

-

nenhuma cépia do mesmo Cromossomo. 0 zigoto resultante possui duas copias do cromossomo do pai e nenhuma

copia do cromossomo da mae (neste exemplo o pai oo:_:..m.us com ambos 0s cromossomos, mas também é possivel que
a mae possa contribuir com ambos Qm,_o___,oswemmesomv. B, Nao-disjuncao (na mae, neste exemplo) resulta em um Z1goto
trissdmico. A perda do cromossomo paterno durante a mitose produz células embrionarias que possuem duas copias

do cromossomo da mae.

-

também resultar da unido de um gameta que con-
tém duas cépias de um cromossomo especifico com
um gameta que nio contém nenhuma copia daquele
cromossomo (veja a Fig. 6.19). No inicio do desen-
volvimento embrionario, células com dissomia uni-
parental podem ser produzidas por erros mitéticos,
tais como perda cromossomica com subseqiiente
duplicacio do cromossomo homélogo. A dissomia
uniparental foi observada em virias condigoes, além
das sindromes de Prader-Willi e Angelman. Entre
elas, fibrose cistica (veja o Capitulo 4), sindrome de
Russell-Silver, hemofilia A (veja o Capitulo .mv e a
sindrome de Beckwith-Wiedemann (veja os Capitu-
los 4 e 14). |

Duplicagoes

Uma trissomia ﬁ.&.nm&., ou &ﬁv_ua»ow.,o, de materig]
genético pode ser vista na prole de individuos que

portam uma transloca¢io reciproca. Duplicagoes
podem também ser causadas pOr crossing desigual
&558 a meiose, como descrito para os loci da -
520 em cores ligados ao X (veja o Capitulo 5) € par*
a doenga m.m Charcot-Marie-Tooth (veja o Capitule
3). As mﬂwﬁ.rnmmmmm tendem a produzir no:mm%m:%m
Wwﬂﬂnwwﬂwm %o que as dele¢oes, novamente m%\ﬁ%am
S mom que a perda de material mm:mﬁno
que um excesso de material genetic”

rias do que as delecoes
'/I.’"-I,IIII‘\\\\

n_.csommosom eém Anel

As delecs
“1€60es algum
pontas de E.M_ 48 vezes ocorrem em ambas ;
Cromossomo. Ag terminagoes rem”




Inversoes

Uma inversao € o resultado de duas quebras em um
cromossomo seguidas pela reinsercio do fragmento
perdido em seu sitio original, mas na ordem in-
vertida. Assim, um cromossomo simbolizado como
ABCDEFG poderia se tornar ABEDCFG ap6s uma
inversio. Se a inversao inclui o centromero, ela é
denominada inversao pericéntrica. Inversoes que
nio envolvem o centromero sio denominadas in-
versoes paraceéntricas.

Centromero

——

:
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¢ >mm_5 como as translocagoes reciprocas, as inver-
>O€S 520 um rearranjo estrutural balanceado. Conse-
(uentemente, elas raramente produzem doengas no
portador da inversio (recorde do Capitulo 5, contu-
do, que uma inversio que interrompe o gene do fator
.<.H= ?A.&:N hemofilia A severa). As inversdes podem
58.1@5 com a meiose, entretanto, produzindo ano-
malias cromossémicas na prole dos portadores da in-
versao. Como os cromossomos devem se alinhar em
perfeita ordem durante a préfase I, um cromossomo
com uma inversao deve formar uma alga para se ali-
nhar com seu homélogo normal (Fig. 6.21). O cros-
sing dentro dessa al¢a pode resultar em duplicacoes
ou delecoes nos cromossomos das células-filhas. As-
sim, a prole de individuos que portam inversoes fre-
qiientemente possuem delecdes cromossomicas ou du-
plicagoes. Estima-se que cerca de uma em 1.000 pes-
soas porte uma inversao e esteja, dessa forma, em ris-
co de produzir gametas com duplicacbes ou delegdes.
A Fig. 6.21 d4 um exemplo de uma inversao peri-
céntrica no cromossomo 8 (46,XX,inv[8]). Cerca de
5% da prole de pessoas que portam essa Inversao re-
ceberdo uma delecio ou duplicagio da porgio distal
de 8q. Essa combinagio resulta na sindrome do 8
recombinante, a qual é caracterizada por retardo
mental, defeitos cardiacos, convulsdes e aparéncia
facial caracteristica. www

m Inversoes cromossomicas sao anomalias estruturais relativa-
mente comuns e podem ser pericéntricas (incluindo o centrome-
ro) ou paracéntricas (nao incluindo o centromero). Genitores com
inversoes sao geralmente normais no fenotipo, mas podem pro-
duzir proles com delecoes ou duplicacoes.

lsocromossomaos

Algumas vezes um cromossomo se divide ao longo do
e1xo vmaomb&nc_mn a0 seu eixo normal de divisao (Fig.
6.22). O resultado € um isoOCromossomo, um Cromos-
somo que tem duas cépias de um braco e nenhuma
copia do outro. Como o material genético € substanci-
almente alterado, os isocromossomos da maioria dos
cromossomos sio letais. A maioria dos isocromosso-
mos observados em nativivos envolve 0 cromossomo

X, e bebés com 0 1S0Cromossomo Xq (46,X,i[Xq]) nor-
malmente possuem caracteristicas da sindrome de Tur-

ser. O isocromossomo 18q, que produz uma copia ex-
«ra do braco longo do cromossomo 18, foi observado
em bebés com a sindrome de Edwards. Embora a mai-
oria dos iSOCrOMOSSOMOS pareca ser formada por fa-
lhas na divisio, eles podem também ser criados por
ranslocacoes Robertsonianas de cromossomos acro-
céntricos homoélogos (ex., uma translocagio robertso-
niana dos dois bragos longos do cromossomo 21).
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ANOMALIAS CROMOSSOMICAS E

1 vel v

FENOTIPOS CLIiNICOS Qm:ﬁwmgo awbc,o dessas sindromes. Nenhum pa-
@Ommcﬂ HOQNW 1S Fin) . : .m

C ; e . das malformacg >ow,.~.m083mﬁnmmu a BEOM_
Omo vimos, a maioria das aberracées autossdmi- ok $O€S congenitas (ex., defeitos cardia-

. : . COS
cas induz padrdes consistentes de multiplas mal- ) € vista em dpenas a

formagées, anomalias menores e variagoes fenoti-
picas com graus variaveis de retardo no desenvolyi-
mento. Embora as caracteristicas individuajs sejam

lguns dos individuos afeta-

e ; e Caracteristy 2L s
SOMB&Em:.S nio mmwmn_m\owm (ex., pregas simiescas Bommoammcomm €linicas sugerem uma anomalia cro-
podem ser vistas tanto na sindrome de Down qu o
: : anto G
na trissomia do 18), o padrio geral de o eralmente 4 . o
caracteristi- 4 d Dase bioldo; iabili-
ade fenot{ Oglca para essa varla

cas em geral € suficientemente distinto para permi-
tir um diagndstico clinico. Isso é especialmente ver-
mmmm;w para as sindromes Cromossomicas bem
conhecidas: sindrome de Down, sindrome de Edyqy. o S30 varigve] 7,
{ 1 O ¢ . S Q1 . ArOmoS”
ds, sindrome de Patau e sindrome de Turper. En- MICAs sers mgjq ks as sindromes crom

tretanto, existe variabilidade fenotipica considerj- mcm 0S genes indic: Ompreendida na medida en
1as forem jdeny: 1S envolvidos nessas anom¥

OS € caracterizados.
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, Apesar da variabilidade das sindrome

mo : » . .2 a
Micas, é possivel fazer varias gener

L. A maioria das anomalias cromossémicas (es-
pecialmente aquelas envolvendo autosso-
mos) estd associada a um atraso no desen-
volvimento em criancas e retardo mental em
outros individuos. Isso reflete o fato de que
um grande nimero de genes humanos, tal-
vez 1/3 ou mais do total, participa do de-
senvolvimento do sistema nervoso central.
Dessa forma, uma anomalia cromossémica,
que tipicamente pode afetar centenas ou
milhares de genes, muito provavelmente
envolve genes que afetam o desenvolvimento
do sistema nervoso.

2. A maioria das sindromes cromossoémicas en-
volve alteragoes de morfogénese facial que
produzem tracos faciais caracteristicos. Por
essa razao, o paciente freqiientemente lem-
bra outros individuos com o mesmo distir-
bio mais do que os membros de sua prépria
familia. Normalmente as caracteristicas fa-
ciais e as anomalias menores da cabeca e dos
membros sio os melhores indicadores para
ajudar no diagnéstico (veja o Capitulo 14).

3. Atraso no crescimento (estatura baixa e/ou
pouco ganho de peso nos lactentes) é comu-
mente visto nas sindromes autossomicas.

4. Malformacoes congénitas, especialmente de-
feitos cardiacos congénitos, ocorrem com
freqiiéncia aumentada na maioria dos dis-
tirbios cromossémicos autossomicos. Esses
defeitos ocorrem em padrdes especificos.
Por exemplo, enquanto os canais AV e as
VSDs sao comuns em criancas com sindro-
me de Down, outros defeitos cardiacos con-
genitos, tals como coartacio da aorta e ven-
triculo esquerdo hipoplisico (pouco desen-
volvido), sdo raramente vistos nessas crian-
¢as, mas podem ser vistos naquelas com sin-
drome de Turner.

As indicacdes clinicas mais comuns para uma
analise cromossomica sao um recém-nascido com
multiplas malformag¢des congénitas ou uma cri-
anca com retardo no desenvolvimento. Um resu-
mo das situagdes clinicas nas quais uma avaliacio
cromossomica deveria ser considerada é dado no

Quadro 6.1.

m Anomalias cromossomicas tipicamente resultam em atraso no
desenvolvimento, retardo mental, tracos faciais caracteristicos e
varios tipos de malformacdes congénitas. Apesar de alguma so-
breposicao de caracteristicas fenotipicas, muitas anomalias cro-

mossomicas podem ser reconhecidas por exame clinico.
\llllllll!l"'l
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Indicacdes para a Realizagao de Analise

Cromossomica

- Pessoas com suspeita de uma sindrome cromossomi
- reconhecivel (p. ex., sindrome de Down) r
| Pessoas com um padrio nio-reconhecivel de duas
ou mais malformagoes
Retardo mental ou atraso no desenvolvimento em
criangas que sio dismérficas ou possuem multiplas ano-
malias fisicas . w
Pais e criangas de pessoas com translocagdes cromos-
somicas, delecdes ou duplicagdes
Bebés natimortos com malformagdes ou sem razao
reconhecivel para a morte fetal |
Mulheres com baixa estatura proporcional e ame-
norréia primaria _ Ny
Homens com testiculos pequenos ou ginecomastia -

significativa

CITOGENETICA DO CANCER

A maioria das sindromes de anomalia cromossomi-
ca é causada por erros que Ocorrem no Processo
meidtico que leva a formacdo dos gametas. Rear-
ranjos cromossomicos em cé€lulas somaticas sao res-
ponsdveis por varios Canceres importantes nos se-
res humanos. O primeiro a ser reconhecido foi uma
alteracio cromossomica vista consistentemente em
pacientes com leucemia miel6ide cronica (CML).
Inicialmente foi sugerido que a alteracdo cromos-
somica era uma deleciao do braco longo do cromos-
somo 21 ou do cromossomo 22. Com o desenvolvi-
mento subseqiiente das técnicas de bandeamento
cromossomico, a anomalia fo1 identificada como
uma translocacio reciproca entre 0os Cromossomos
9 e 22. O cromossomo Philadelphia, como essa
translocacio € comumente conhecida, consiste em
uma translocagio da maior parte do cromossomo
22 para o brago longo do cromossomo 9. Uma pe-
quena porgao distal de 9q, por sua vez, é transloca-
da para o cromossomo 22. O efeito final é um cro-
mossomo 22 menor, o que explica porque o cro-
mossomo Philadelphia foi inicialmente considerq-
do uma delegdo. Essa translocacio (Fig. 6.23) ¢ vis-
ta na maioria dos casos de CML. www

Muito foi mvwmz&ao sobre os efeitos dessa trans-
locagio mm_o isolamento de genes que sio localiza.
dos ?dﬁBm.v aos pontos de quebra da translocacio
(i.e., os locais do cromossomo onde ocorrem g¢ que-
bras que precedem a translocacdo). Um Proto-on.
cogene chamado ABL € movido de sua POsI¢io nor-

mal em 9q para 22q. Isso altera o produto g Bene

4m aumento mm. atividade dj tiro.
| leva a malignidades nas cgly|,,
. células que formam as cé]y],,

linfécitos). De fato, 3 i;,.
sangiineas,

ducio desse gene alterado na medula 6ssea (.
tro ﬁanﬁm.Om no a1s faz com quc eles Qmmm:(,ou-
camun

vam :S:m:&»mm& :neluindo a CML.

Um segundo exemplo de uma translocacio que

¢ dado pelo linfoma de Burkitt, yp,

ﬂHN Ombﬁmﬂ @ . A 3
pred bula da infancia. Nesse caso, um,

tum proca envolvendo 0s cromossom,

locacio reci
M‘mmbﬁm# 5M< e 0 proto-oncogene MYC de 8q24 par,

14q32, proximo dos _On\m de nmmmmm_. pesada m@ SE-
noglobulina (veja o Omm;c._o 9)- %Ma uma boa evyj-
déncia de que as sequencias reguladoras m.m 53.-
cricio proximas dos genes de _szom_ovw::mm ati-
vam entio o MYC, originando a formagdo de ma-
lignidades. ..

Mais de 100 rearranjos diferentes, envolvendo
quase todos 0s Cromossomos, foram observados em
mais de 40 tipos diferentes de canceres. Alguns es-
5o resumidos na Tabela 6.4. Cada vez mais, essas
translocacoes sdo identificadas usando cariotipos es-
pectrais. Em alguns casos, a identificacdo do rear-
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12 carcinogénese de um modo geral.
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g Translocacoes balanceadas em células somaticas podem, al-

gumas Vezes, causar malignidades por Interromper oy alterar

genes oU SUas seqiiéncias reguladoras.
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siNDROMES DE INSTABILIDADE
CROMOSSOMICA

Virias condicoes de doencga autossdmica recessiva
exibem uma incidéncia aumentada de quebras cro-
mossomicas sob condi¢des laboratoriais especificas.
Essas condicoes, chamadas sindromes de instabili-
dade cromossomica, incluem ataxia-telangiectasia,
sindrome de Bloom, anemia de Fanconi e xeroder-
ma pigmentoso (veja o Capitulo 2). Entre os pacien-
tes com anemia de Fanconi, a freqiiéncia de quebras
pode estar aumentada adicionalmente se os cromos-
sOmos s30 expostos a certos agentes alquilantes. Pa-
cientes com sindrome de Bloom também possuem
alta incidéncia de troca de cromdtides irmas em ce-
lulas somaticas (troca de material cromossomico
entre cromatides-irmas; veja o Capitulo 2). Cadauma
dessas sindromes estd associada a um aumento sig-
nificativo no risco de cancer. Todas parecem S€r O
resultado de falha na replicagdo ou no reparo do

DNA, como discutido no Capitulo 2.

S W e BROTOR RO L P TLOREEC ™ - L
® Todas as sindromes de instabilidade cromossomica envolvem

fregiiéncias aumentadas de quebra cromossdmica e um risco at
mentado de malignidade. Todas estao associadas a defeitos na

replicacao ou no reparo do DNA.
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TABELA 6.4 m Alteracoes Citogenéticas Especificas

Observadas em Leucemias e Tumores Solidos
Selecionados

(
Aberracao Cromossomica

Tipo mais Comum

L R el o T R W T o
Leucemias

Leucemia mieléide crénica t(9;22)(q34;q11)

Leucemia mielobl4stica aguda
Leucemia promielocitica aguda
Leucemia miel6ide aguda

Leucemia linfocitica aguda

t(8;21X(q22;q22)
t(15;17)(q22;q11-12)
+8,-7,-5,del(5q),del(20q)
t(12;21)(p13;q22)

Tumores Solidos
Linfoma de Burkitt
Sarcoma de Ewing

t(8;14)(9q24;q32)
t(11;22)(q24;q12)

Meningioma Monossomia do 22
Retinoblastoma Del(13)(q14)

Tumor de Wilms Del(11)(p13)
Neuroblastoma Amplificacio do N-myc
Cancer de mama Amplificacao do Her2/Neu
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QUESTOES DE ESTUDO

1. Faca a distin¢io entre haploidia, diploidia, po-
liploidia, euploidia e aneuploidia.

2. Explique os usos e as vantagens relativas da
FISH, da cariotipagem espectral e da hibridi-
zacdo genomica comparativa (CGH).

3. Descreva trés maneiras pelas quais a triploidia
pode surgir.

4. Estudos de cariétipos obtidos por diagnéstico
pré-natal com 10 semanas de gestacao (coleta
de amostra de vilosidade cori6nica: veja o Ca-
pitulo 13) revelam taxas de prevaléncia de ano-
malias cromossémicas que diferem daquela
obtidas em cariétipos com 16 Sémanas de m
tacdo (amniocentese; veja o Capitulo 13) mmm-
plique esse fato. -

5. Embora condi¢des como sind
sindrome de Edwards possa
das com precisio somente
um cariotipo € sempre reco

rome de Down, e
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RECURSOS NA INTERNET

- Oﬁomaboaom Association (uma série de UR] i

varios Web sites de nmﬂommdmnomv
gia.uniba. it/eca/

s/ fwww.biolo e
mew_%»: Database of Chromosome Observations in Capc,

h.gov/C hromosomes/Mitelman

bttp://cgap.net.ni |
Zmaomm_ Association for Down Syndrome (contém Muitys

URLs para Web sites sobre a sindrome de Down)

bttp://www.nads. org/ |
Support Organization for Trisomy 18, 13 and Related ;.

sorders (S.0.E'T.)
bttp://www.trisonty. org/

Mulher de 25 anos de idade que tenha tido uma
crianga anterior com sindrome de Down

Homem de 25 anos de idade portador de uma
translocacdo robertsoniana 21/14

Mulher de 25 anos de idade portadora de uma
transloca¢o robertsoniana 21/14

7. Mulheres com o cariétipo 49, XXXXX ja foram

Hw_mﬁmmmm. Explique como esse cariotipo pode-
12 ocorrer.

fator VII] sozum_.. Em

: 0
: ual dos pais ocorret
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