CAPITULO 6

Citogenética Clinica: A Base Cromossémica

Os dois capitulos anteriores abordaram as doengas mono-
génicas. Aqui serdo consideradas as doencas causadas por
alteragbes no nuimero ou na estrutura dos cromossomos.
A drea de estudo dos cromossomos e suas anormalidades é
chamada de citogenética.

As anormalidades cromossdmicas sdo responséveis por
uma fragao significativa das doengas genéticas, ocorrendo
aproximadamente em um a cada 150 nascidos vivos. Sio
a principal causa conhecida de deficiéncia intelectual e de
perdas gestacionais. As anormalidades cromossémicas sio
encontradas em 50% dos abortos esponténeos de primeiro
trimestre e em 20% dos de segundo trimestre. Assim, trata-se
de uma causa importante de morbidade e mortalidade.

Como em outras dreas da genética médica, os avancos na
genética molecular contribuiram para novas descobertas no
campo da citogenética. Por exemplo, as técnicas molecula-
res permitiram a identificacdo de anomalias cromossdmicas,
como as delegdes que afetam regides muito pequenas. Em
muitos casos, genes especificos que contribuem para o fené-
tipo das sindromes citogenéticas estdo sendo identificados.
Além disso, a capacidade de identificar polimorfismos no
DNA dos pais e dos filhos tem permitido a pesquisadores
determinar se um cromossomo anormal é derivado do pai
ou da mde. Isto aumentou a compreensio sobre as bases bio-
l6gicas dos erros meidticos e anormalidades cromossémicas.

Neste capitulo, discutiremos as anormalidades de nimero
e estrutura dos cromossomos. Reveremos a base genética da
determinagdo do sexo, examinaremos o papel das alteracdes
cromossdmicas no cancer e discutiremos diversas doencas cau-
sadas por instabilidade cromossdomica. Serdo enfatizadas as
novas contribui¢des da genética molecular para a citogenética.

TECNOLOGIA CITOGENETICA E
NOMENCLATURA

Embora fosse possivel visualizar os cromossomos com micros-
cépios desde a metade do século XIX, era muito dificil obser-
var os cromossomos individuais. Assim era dificil contar o
numero de cromossomos em uma célula ou examinar anor-
malidades estruturais. No inicio da década de 1950, diversas
técnicas foram desenvolvidas, melhorando nossa capacidade
de observagdo dessas estruturas. Estas incluiram o uso de
venenos do fuso como a colchicina e o colcemide, que inter-
rompem células somdticas em divisdo na metéfase, quando os
cromossomos apresentam condensa¢io maxima e sio mais
féceis de visualizar; o uso de uma solug¢do hipoténica (pobre
em sal), que causa entumecimento celular, ruptura do nicleo
e uma melhor separagdo dos cromossomos individuais; e o
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uso de materiais corantes que sdo absorvidos de modo dife-
rente em partes diferentes dos cromossomos, produzindo,
assim, as bandas claras e escuras caracteristicas que ajudam
a identificar cada cromossomo.

Nossa capacidade de estudar cromossomos
melhorou com a visualizacdo dos cromossomos
na metafase por meio de solucdes hipoténicas
gue promovem um entumecimento nuclear, e
por técnicas de coloracdo que marcam as
bandas cromossémicas.

Os cromossomos sao normalmente analisados por meio da
coleta de um tecido vivo (geralmente sangue), que é cultivado
por um periodo de tempo adequado (na maioria das vezes de
48 a 72 horas para os linfécitos do sangue periférico), adicao
de colcemide para interromper a metéfase, coleta das células,
ruptura do nticleo celular com uma solucdo hipotdnica, colo-
cagdo do sedimento celular em uma ldmina, coloragio com um
corante especifico e fotografia dos cromossomos metafésicos
espalhados na lamina. As imagens dos 22 pares de autossomos
sdo colocadas de acordo com os seus tamanhos e os cromosso-
mos sexuais ficam no canto direito. Tal exibicdo ordenada dos
cromossomos ¢ chamada de cariograma ou cari6tipo (Fig. 6-1)
(O termo caridtipo refere-se ao ntimero e tipo de cromossomos
presentes em um individuo, e o cariograma é frequentemente
utilizado para designar a imagem impressa dos cromossomos.)
Atualmente sdo utilizados programas computadorizados de
analise de imagens para visualizar os cromossomos.

Além da classificacdo pelo tamanho, os cromossomos
também sio classificados de acordo com a posi¢do do cen-
tromero. Caso o centrémero esteja préximo ao centro do
cromossomo, é chamado de metacéntrico (Fig. 6-2). Um
Ccromossomo acrocéntrico tem o centrémero préximo a
extremidade e o cromossomo com centrdmero entre o meio
e a extremidade é chamado submetacéntrico. A extremi-
dade de cada cromossomo é o telémero. O brago curto do
cromossomo é chamado de p (de pequeno) e o braco longo
¢ chamado de g. Nos cromossomos metacéntricos, nos quais
os bragos tém aproximadamente o mesmo comprimento, 0s
bragos p e q sdo designados por convencio.

dos cromossomos organizados de acordo com
o0 seu tamanho. Dependendo da posicdo do
centrémero, um cromossomo pode ser acrocén-
trico, submetacéntrico ou metacéntrico.

’ Caridtipo, ou cariograma, é uma representacao
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FIGURA 6-1 Cariograma (cariétipo) com cromossomos bandeados de homem normal. Os cromossomos metafasicos bandeados
sao dispostos do maior para 0 menor.
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FIGURA 6-2 Cromossomos metacéntricos, submetacéntricos
e acrocéntricos. Observe as constricdes secunddrias e satélites
presentes Nos bracos curios dos cromossomaos acrocéntricos.

Um cariétipo feminino normal é designado 46,XX; um
cariétipo masculino normal é designado 46,XY. A nomencla-
tura para as diversas anormalidades cromossomicas encon-
tra-se resumida na Tabela 6-1 e estd indicada para cada
condicdo discutida neste capitulo.

Bandamento Cromossdmico

Os primeiros cariétipos foram tteis para contar o nimero
de cromossomos, mas as anormalidades estruturais, como
rearranjos equilibrados ou dele¢des cromossdmicas peque-
nas, eram muitas vezes indetectdveis. As técnicas de coloracdo
foram desenvolvidas na década de 1970 para produzir bandas
cromossOmicas caracterfsticas dos cariétipos modernos. O
bandamento cromossémico ajuda muito na deteccio de dele-
¢oes, duplicagoes e outras alteracdes estruturais, e facilita a

identificacdo correta de cada um dos cromossomos. As princi-
pais bandas em cada cromossomo sdo numeradas de maneira
padronizada (Fig. 6-3). Por exemplo, 14q32 se refere a banda 2,
da regido 3, do braco longo do cromossomo 14. As sub-bandas
sdo designadas por pontos decimais em seguida ao ndmero da
banda (p. ex., 14q32.3 é a sub-banda 3, da banda 2).

Diversas técnicas de bandas cromossdémicas sdo empre-
gadas nos laboratdrios de citogenética. A banda com qui-
nacrina (banda Q) foi o primeiro método de coloragdo
utilizado que produziu padrdes especificos de bandamento.
Esse método requer microscopia de fluorescéncia e nio é
mais tdo amplamente utilizado como ¢é a banda de Giemsa
(banda G). Para produzir as bandas G, o corante Giemsa
é colocado depois das proteinas cromossoémicas serem par-
cialmente digeridas por tripsina. A banda reversa (banda R)
requer tratamento com calor e inverte o padrdo de bandas
claro e escuro tipico que é observado nas bandas G e Q. Esse
método é especialmente util para a coloragdo das extremida-
des distais dos cromossomos. Outras técnicas de coloragio
incluem o bandamento C e a coloragdo das regides orga-
nizadoras nucleolares (coloragao NOR, de nucleolar orga-
nizing regions stains). Estes tltimos coram especificamente
certas por¢oes dos cromossomos. O bandamento C cora a
heterocromatina constitutiva, que se encontra geralmente
proxima ao centromero, e 0 NOR evidencia os satélites e as
constri¢cdes secunddrias dos cromossomos acrocéntricos (Fig.
6-2). O bandamento de alta resolu¢do envolve a coloragio
dos cromossomos durante a préfase ou no inicio da metéfase
(prometéfase), antes que atinjam sua condensa¢do méxima.
Como os cromossomos na préfase e na prometifase sio mais
alongados do que os cromossomos na metafase, o nimero de
bandas observéveis, considerando-se todos os cromossomos,
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47XY,+21[101/46,XY[10]
cada cariotipo)
46, XY,del,(4)(p14)
46,XX,dup(5)(p14p15.3)
45,XY,der(13;14)(q10;q10)

46,XY,1(11;22)(g23;022)
46,XX,inv(3)(p21913)

de uma inverséo pericéntrica
46,X,r(X)(p22.3928)

| 46,X,i(Xq)

TABELA 6-1 Nomenclatura Normal para os Cariétipos Cromossémicos
CARIOTIPO DESCRICAO

46, XY Constituicao cromossémica masculina normal

47 XX, +21 Mulher com trissomia do 21, sindrome de Down

Homem com mosaico de células com trissomia do 21 e células normais (10 células analisadas com

Homem com delecao terminal do braco curto do cromossomo 4, a partir da banda p14 até o final
Mulher com uma duplicacdo no braco curto do cromossomo 5, da banda p14 até p15.3

Homem com translocacéo robertsoniana balanceada entre os cromossomos 13 e 14. O caribtipo
mostra que um 13 normal e um 14 normal foram perdidos e substituidos por um cromossomo
derivado composto pelos bracos longos dos cromossomos 13 e 14

Homem com uma translocacao reciproca balanceada entre os cromossomos11 e 22. Os pontos de
quebra encontram-se em 11g23 e 2222

Uma inversdo no cromossomo 3 que se estende de p21 até q13; como inclui o centrémero, trata-se

Uma mulher com um cromossomo X normal e um cromossomo X em anel formado pelas quebras
nas bandas p22.3 e g28 com fuséo subsequente

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

aumenta de cerca de 300 a 450 (como na Fig. 6-3) para até cerca
de 800. Isto permite a detecgdo de anormalidades menores que
geralmente ndo sdo vistas com bandamento convencional.

» As bandas cromoss6micas ajudam a identificar

cada um dos cromossomos e anormalidades
cromossdmicas estruturais. As técnicas de ban-
damento incluem quinacrina, Giemsa, C, reversa
e NOR. O bandamento de alta resolucéo, usando
cromossomos na profase ou prometéafase,
aumenta o numero de bandas observéaveis.

Hibridizacdo in Situ Fluorescente

Na técnica amplamente usada hibridizacdo in situ fluores-
cente (FISH, de fluorescence in situ hybridization), um seg-
mento unifilamentoso de DNA marcado (sonda) é colocado
junto a cromossomos desnaturados em, préfase, interfase ou
metéfase. O pareamento das bases complementares da sonda
ocorre apenas com a sequéncia de DNA complementar em
uma localizagio especifica em um dos cromossomos desna-
turados (hibridiza¢do). Como a sonda é marcada com um
corante fluorescente, a localiza¢do na qual ocorre a hibridi-
zacdo com os cromossomos do paciente pode ser visualizada
com um microscépio de fluorescéncia. Comumente a técnica
de FISH ¢é utilizada para determinar se uma porgao de um
cromossomo estd deletada em um paciente. Em uma pessoa
normal, a hibridizagio da sonda ocorre em dois lugares,
refletindo a presenca de dois cromossomos homélogos em
um nucleo celular somdtico. Caso a sonda do segmento do
cromossomo em questdao hibridizar-se apenas com um dos
cromossomos do paciente, entdo é provével que o paciente
apresente a delegdo na cépia do cromossomo com o qual a
sonda ndo consegue se hibridizar. A técnica de FISH propor-
ciona uma resolugio consideravelmente superior em relacio
as técnicas de bandas de alta resolucdo; ela é capaz de detectar
delecdes tao pequenas quanto um milhdo de pares de bases (1
Mb). E amplamente usada para detectar sindromes comuns

de delegdo, como a sindrome de Prader-Willi (microdele-
¢do de 15q11.2) e a sindrome de Williams (microdelecao de
7q11.2) (discutida mais adiante).

Copias extras de uma regido cromossdmica também
podem ser detectadas com a técnica de FISH. Neste caso,
a sonda hibridiza-se em trés ou mais lugares, em vez de
apenas dois. Combina¢des das sondas FISH também podem
ser usadas para detectar rearranjos cromossémicos como
translocagoes (ver discussio mais adiante).

A Figura 6-4A mostra o resultado de FISH de uma crianga
na qual uma pequena parte do braco curto do cromossomo
17 foi perdida. Embora a sonda centrémerica (usada como
controle) hibridize com ambas as cépias do cromossomo 17,
a sonda correspondente a uma regido especifica de 17p hibri-
diza-se apenas em um dos cromossomos 17. Isto demonstra
a delecdo que causa a sindrome de Smith-Magenis (Fig. 6-4B,
ver também a Tabela 6-3 a seguir).

Como a detecgdo de cromossomos extras ou ausentes por
meio da técnica de FISH pode ser realizada com cromossomos
na interfase, nao ¢ necessario haver estimulo para que as células
entrem em divisdo para se obter cromossomos metafésicos
(um procedimento demorado, necessdrio para as abordagens
microscopicas tradicionais). Isto possibilita maior rapidez nas
andlises e diagndsticos. A andlise por meio de FISH de cro-
mossomos em interfase é usada com frequéncia na deteccio
pré-natal de anomalias cromossdmicas fetais e na andlise de
rearranjos cromossémicos em células tumorais.

A técnica de FISH foi ampliada com a utilizacio de diversas
sondas, cada uma marcada com uma cor diferente, de modo
que diversas das anormalidades numéricas mais comuns
(p. ex., as dos cromossomos 13, 18,21, X e Y) possam ser tes-
tadas simultaneamente na mesma célula. Além disso, técnicas
como a cariotipagem espectral usam combinacoes variadas
de sondas marcadas com os cinco fluorocromos diferentes,
em conjunto com cameras especiais e programas de proces-
samento de imagens, de modo que cada cromossomo fique
com uma cor especifica para uma rdpida identificacio (a
coloragdo com a série de sondas ao longo de todo o seu com-
primento ¢é traduzida pelo software como uma tnica cor).
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FIGURA 6-3 Representacdo esquematica do padrao de bandamento de um caridtipo com banda G; 300 bandas estao
representadas neste ideograma. Os bracos curtos e longos dos cromossomos estdo desenhados, e seus segmentos estéo
numerados de acordo com a nomenclatura padronizada, adotada na Conferéncia de Paris em 1971. Nesta ilustracdo, ambas as
cromatides irmas sao mostradas em cada cromossomo.

FIGURA 6-4 A, Resultado da hibridizacao in situ fluorescente (FISH). As setas mais finas indicam a hibridizagdo (marcacao)
com a sonda para centrbmero do cromossomo 17, e a seta mais larga indica a marcagdo da sonda que se hibridiza com 17p.
A Ultima sonda revela apenas um ponto nesse individuo que apresenta a delegdo do 17p, que é responséavel pela sindrome de
Smith-Magenis. (Cortesia de Dr. Arthur Brothman, University of Utah Health Sciences Center.) B, Face de um bebé do sexo
feminino com a sindrome de Smith-Magenis. Note a fronte larga e a face relativamente plana. (Cortesia de Dra. Marilyn C.
Jones, Children’s Hospital, San Diego.)
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FIGURA 6-5 Cariotipo espectral. Uma aplicacéo do caribtipo espectral é demonstrada pela identificacdo de um rearranjo entre os
cromossomos 2 e 22. Observe que uma porcdo do cromossomo 2 (purpura) trocou de lugar com uma porcéo do cromossomo
22 (amarelo). (Cortesia de Dr. Arthur Brothman, University of Utah Health Sciences Center.)

Tais imagens podem ser especialmente tteis na identificacdo
de rearranjos cromossdmicos menores (Fig. 6-5).

> FISH é uma técnica em que uma sonda marcada

¢ hibridizada com cromossomos em metéafase,
profase ou interfase. FISH pode ser usada para
testar a presenca adicional ou a auséncia de
material cromossémico, assim como rearranjos
cromossOmicos. A técnica de FISH pode ser
ampliada com utilizagdo de multiplas cores para
detectar simultaneamente diversas possiveis
alteracdes cromossdmicas numéricas. Mudltiplas
sondas podem ser usadas para marcar cada
cromossomo com uma cor Unica, facilitando a
deteccdo de rearranjos estruturais.

Hibridizacdo Gendmica Comparativa

Perdas ou duplicagdes de cromossomos inteiros ou de regides
cromossomicas especificas podem ser detectadas por meio de
uma técnica conhecida como hibridizac¢io genémica com-
parativa (CGH, de comparative genomic hybridization) (Fig.
6-6). O DNA ¢ obtido a partir da fonte a ser testada como,
por exemplo, células de um tumor ou células do sangue de
um paciente. O DNA ¢ entdo marcado com uma substincia
que exibe uma cor (p. ex., vermelho) sob microscopia de
fluorescéncia. O DNA obtido de células controle normais
¢ marcado com uma segunda cor (p. ex., verde). Na versdo
inicial do CGH, ambos os grupos de DNA sio hibridizados
com cromossomos metafdsicos normais em uma lidmina.
Caso qualquer regido cromossémica esteja duplicada na
célula tumoral, a regido correspondente no cromossomo
metafdsico ird hibridizar-se com quantidades excessivas

do DNA marcado em vermelho. Essa regiio aparecerd em
vermelho no microscépio. Ao contrério, se uma regidao for
deletada na célula tumoral, a regido correspondente do cro-
mossomo metafésico ird se hibridizar apenas com o DNA
controle, marcado em verde, e a regido aparecerd em verde
no microscépio. CGH ¢é especialmente ttil na pesquisa de
delegbes e duplicagdes do material cromossémico nas células
tumorais nas quais a detecdo de tais alteragdes pode ajudar
a prever o tipo e/ou gravidade do cincer.

Uma limitagao muito importante da CGH quando usados
cromossomos metafdsicos é que pequenas deledes ou dupli-
cagoes, menores do que 5 a 10 Mb, ndo podem ser detectadas
por microscopia. Uma resolucio muito maior é obtida com
a array CGH (aCGH), na qual o DNA teste e o controle
sao hibridizados com um microarray (microarranjos em um
suporte s6lido) ou chip de DNA (Capitulo 3) contendo cen-
tenas a milhGes de sequéncias de sondas de oligonucleotideos
cujas sequéncias de DNA correspondem a regioes especificas
do genoma. Esses microarranjos fornecem uma resolugdo de
50 a 100 kb, ou até menos, permitindo a deteccdo de dupli-
cagoes e delecoes que podem afetar apenas um tnico gene.

A array CGH oferece uma série de outras vantagens sobre
a andlise tradicional de cari6tipos. O processo é altamente
automatizado e requer menor tempo do pessoal do labora-
torio. Nao hd necessidade de células em divisdo (ao contrério
da andlise dos cromossomos em metéfase), e uma quantidade
minima de DNA ¢ suficiente para analisar todo o genoma. Por
esses motivos, a array CGH est4 se tornando rapidamente uma
das técnicas mais frequentemente utilizadas nos laboratérios
de citogenética. A desvantagem primaria da CGH ¢é sua incapa-
cidade em detectar rearranjos cromossémicos equilibrados (p.
ex., translocagdes reciprocas ou inversdes), nos quais a quanti-
dade do material cromossdmico permanece inalterada.




CAPITULO 6 Citogenética Clinica: A Base Cromossémica da Doenca Humana

DNA teste DNA controle normal o
WM, WK =
—22p12
N —22p11.2-11.1
Misture as W
amostras de DNA -22q11.1 LS
— =
/ , —-22q11.21 7;
¢ Hibridize o DNA —20q11.22 <
Cromossomos : 00 0 0 o Microarray —-22q11.23 '
normais X g X o000 clontenc?aoAC —22q12.1 /
I —22q12.2
3< X 9t o oligonucleotideos 4
00000 —22q12.3 >
ﬂ ﬂ —22q13.1 '
—22q13.2 s
: O ®O0O0O0
e X< Soets o |2
hibridizacéo X}f 6000 e —22913.32 4
A }< B ocoooeo C J—22q13.33

FIGURA 6-6 A técnica de hibridizacdo genémica comparativa (CGH). A, A amostra de DNA para ser testada € marcada em
vermelho (neste caso, obtida de uma amostra de tumor) e outra, de DNA de referéncia € marcada em verde (obtida de células
normais): ambas sdo desnaturadas e hibridizadas com cromossomos normais. A proporcéo de sinal verde comparada a de
vermelho nos cromossomos hibridizados indica a localizagdo de duplicagées (mais sinal vermelho) ou delecées (mais sinal
verde) nos cromossomos do tumor. B, Array CGH: as amostras de DNA teste e normal sao hibridizadas em sondas contidas em
um microarray (substrato sélido — placa, chip — contendo segmentos de DNA conhecidos e marcados, formando um arranjo
especifico). As duplicacdes séo indicadas pela hibridizagédo de maior quantidade de DNA marcado em vermelho com a sonda
gue contém uma sequéncia DNA complementar & da regi&o duplicada. Ao inverso, a hibridizacdo apenas do DNA marcado em
verde (DNA de referéncia) indica uma delecéo da regido correspondente. C, Em um paciente com a sequéncia de DiGeorge foi
realizado um teste de aCGH em que o DNA do paciente foi marcado em verde e o DNA de controle foi marcado em vermelho.
A figura mostra uma auséncia de sinal verde e um excesso de sinal vermelho, significando uma delecdo do cromossomo 22q11.

em plantas e muitas vezes aumenta seu valor na agricultura. A
poliploidia também ocorre em humanos, embora em frequ-
éncia muito menor. As condi¢des poliploides observadas nos
humanos sio a triploidia (69 cromossomos no nticleo de cada
célula) e a tetraploidia (92 cromossomos no nicleo celular).
Os cari6tipos nessas duas condicoes sao designados 69,XXX e
92,XXXX, respectivamente (considerando todos os cromosso-
mos sexuais sendo X; podemos encontrar outras combinagdes
de cromossomos X e Y). Como o numero de cromossomos
presentes em cada uma dessas condigdes é um muiltiplo de 23,
as células sdo euploides em cada caso. No entanto, os cromos-
somos adicionais codificam uma grande quantidade de produto
génico extra, provocando anomalias multiplas como defeitos no
coragao e no sistema nervoso central.

> A técnica CGH, na qual amostras de DNA teste
e controle sdo marcadas diferentemente, con-
siste na hibridizacdo destas com cromossomos
metafdsicos normais ou com microarranjos de
sondas e permite a deteccdo de duplicacdes e
delecdes cromossdmicas, mas ndo de rearran-
jos equilibrados. A array CGH pode detectar
delecdes e duplicacdes menores que 100kb e
requer apenas pequenas quantidades de DNA.

ANOMALIAS DO NUMERO DOS

A triploidia é encontrada apenas em um a cada 10.000
CROMOSSOMOS nascidos vivos, mas estima-se que corresponda a 15% das
Poliploidia anormalidades cromossdmicas que ocorrem na concepgao.

Assim, a maioria das concep¢des triploides é abortada espon-

Uma célula que contém um multiplo de 23 cromossomos no seu
nucleo ¢é dita euploide (do grego, eu=“bom’, ploid="“grupo”).
Assim, gametas haploides e células somaticas diploides sdo
euploides. A poliploidia, ou seja, a presenga de um lote com-
pleto de cromossomos extras em uma célula, é vista comumente

taneamente, e tal condicdo é uma das causas mais comuns
de perda fetal nos dois primeiros trimestres de gestacdo.
Os fetos triploides que sobrevivem a termo, caracteristica-
mente vdo a ébito logo apds o nascimento. A causa mais
comum da triploidia é a fertilizagdo de um ovdcito por dois
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espermatozoides (dispermia). O zigoto resultante recebe 23
cromossomos do ovdcito e 23 cromossomos de cada um
dos espermatozoides. A triploidia também pode ser causada
pela fusdo de um ovdcito e um corpusculo polar, cada qual
contendo 23 cromossomos, e uma subsequente fertilizacdo
por um espermatozoide. Uma anomalia meiética, na qual
um espermatozoide ou um ovoécito diploide é produzido,
também pode originar um zigoto triploide.

A tetraploidia é muito mais rara do que a triploidia, tanto
na concep¢ao como entre os nascidos vivos. Foi registrada
apenas em alguns poucos nascidos vivos, e esses concep-
tos sobreviveram apenas por um curto periodo de tempo.
A tetraploidia pode ser causada por um erro mitético no
embrido inicial: todos os cromossomos duplicados migram
para uma das duas células filhas. Pode resultar também da
fusdo de dois zigotos diploides.

} Diz-se que as células que apresentam um multiplo

de 23 cromossomos sdo euploides. A ftriploidia
(69 cromossomos) e a tetraploidia (92 cromoss-
omos) sao condicoes poliploides encontradas nos
humanos. A maioria das concepcdes poliploides
é abortada espontaneamente e todas sao incom-
pativeis com a sobrevida a longo prazo.

Aneuploidia Autossomica

As células que apresentam cromossomos individuais adi-
cionais ou faltando sdao chamadas aneuploides (nimero de

Genitor

Meiose | Nao disjuncdo

Meiose Il

Gametas

cromossomos ndo é multiplo de 23). Em geral, apenas um
cromossomo ¢ afetado, mas é possivel que mais de um esteja
ausente ou duplicado. As aneuploidias dos autossomos estao
entre as anormalidades cromossémicas mais importantes cli-
nicamente. Consistem primariamente em monossomia (pre-
senca de apenas uma copia de um cromossomo em uma célula
que deveria ser diploide) e trissomia (trés cépias de um cro-
mossomo). As monossomias autossdmicas sao quase sempre
incompativeis com a sobrevida a termo, de modo que apenas
algumas sao observadas em nascidos vivos. Em contrapartida,
algumas trissomias sdo encontradas com frequéncia conside-
rével entre os nascidos vivos. O fato de que as trissomias tém
consequéncias de menor gravidade do que as monossomias
ilustra um principio importante: o corpo pode tolerar com mais
facilidade um excesso do que um deficit de material genético.

A causa mais comum de aneuploidia é a ndo disjungéo, ou
seja, 0s cromossomos nao se separam normalmente durante
a meiose (Fig. 6-7). A ndo disjun¢do pode acontecer durante
a meiose I ou meiose II (Capitulo 2). O gameta resultante ou
ndo apresenta um determinado cromossomo ou exibe duas
cépias do mesmo, produzindo um zigoto monossdémico ou
trissdmico, respectivamente.

mente em monossomias e trissomias. Sao
geralmente provocadas por ndo disjuncdo. As
monossomias autossémicas sao quase sempre
letais, mas algumas trissomias autossémicas
sdo compativeis com a sobrevida.

’ As condicoes aneuploides consistem primaria-

Nao disjuncéao

Fertilizacao
com gametas
normais

Filhos

Trissomia

Monossomia

Trissomia

Monossomia

FIGURA 6-7 Na nao disjuncdo meidtica dois cromossomos homaologos migram para a mesma célula filha em vez de se afastar
e migrar normalmente para células filhas diferentes. Isto resulta em prole monossémica e trissémica.
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Trissomia do 21

A trissomia do 21 (cari6tipo 47,XY,+21 ou 47,XX,+21)" é
encontrada em aproximadamente um a cada 800 a 1.000
nascidos vivos, o que torna a aneuploidia autossémica mais
comum compativel com a sobrevida a termo. Essa trissomia
produz a sindrome de Down, um fendtipo originalmente
descrito por John Langdon Down, em 1866. Quase 100 anos
se passaram entre a descri¢do desta sindrome por Down e a
descoberta, em 1959, de que é causada pela presenca de uma
cépia extra do cromossomo 21.

Embora exista uma variacdo considerdvel na aparéncia das
pessoas com sindrome de Down, elas apresentam uma cons-
telagdo de caracteristicas que ajudam no estabelecimento do
diagnéstico clinico. As caracteristicas faciais incluem base nasal
larga, fissuras palpebrais obliquas para cima, orelhas pequenas,
as vezes com dobras na borda superior e achatamento maxilar
e malar, dando a face um aspecto caracteristico (Fig. 6-8).
Algumas dessas caracteristicas levaram inicialmente ao uso na
literatura do termo “mongolismo”, mas essa expressdo é ina-
dequada e ndo ¢ mais utilizada. As bochechas sio redondas e
os cantos dos labios sdo muitas vezes voltados para baixo. O
pescogo é curto, com pele redundante na nuca, especialmente
nos recém-nascidos. A regido occipital é plana e as maos e os
péscostumam ser largos e curtos. Aproximadamente 50% das
pessoas com a sindrome de Down apresentam uma prega de
flexdo tnica que cruza as palmas das méos (prega de flexdo
Unica anteriormente chamada prega “simiesca”, termo que
atualmente é considerado inadequado). A redugio do toénus
muscular (hipotonia) é uma caracteristica altamente consis-
tente, 1til no estabelecimento do diagnéstico. Nenhuma dessas
caracteristicas isoladas é diagndstica, uma vez que todas sdo
observadas na populagdo infantil em geral; é o conjunto delas
que sugere o diagnostico.

Diversos problemas clinicamente significativos ocorrem com
maior frequéncia entre os bebés e criancas com a sindrome de
Down. Cerca de 3% dos bebés com sindrome de Down desen-
volvem uma obstru¢io do duodeno ou atresia (fechamento ou
auséncia) do esofago, duodeno ou 4nus. As infeccbes respira-
térias sdo bastante comuns e o risco do desenvolvimento de
leucemia é 15 a 20 vezes mais elevado nesses pacientes do que na
populagdo em geral. O problema clinico mais significativo é que
aproximadamente 40% desses pacientes nascem com defeitos
cardfacos estruturais. O mais frequente é um canal atrioventri-
cular (AV), um defeito em que os septos interatrial e interven-
tricular ndo se fecham normalmente durante o desenvolvimento
fetal. Como resultado, ocorre fluxo sanguineo do lado esquerdo
para o lado direito do coragdo e, entdo, para a circulagdo pul-
monar, produzindo hipertensdo pulmonar. Os defeitos do septo
ventricular (VSDs) também sdo comuns.

E encontrada deficiéncia intelectual’ moderada a grave
(QI entre 40 e 60) na maioria dos afetados pela sindrome
de Down, e essa condi¢do sozinha corresponde a aproxima-
damente 10% de todos os casos de deficiéncia intelectual

* Resumindo, o restante da férmula cariotipica indica que a anor-
malidade ndo envolve os cromossomos sexuais do homem afetado.

1 Em fungdo de aspectos potencialmente estigmatizantes do termo “re-
tardo mental’, atualmente muitas organizacSes profissionais e grupos
de defesa relacionados a sindrome de Down abandonaram este termo
e usam em seu lugar “deficiéncia intelectual” ou “deficiéncia cognitiva”.

nos Estados Unidos. Hé estudos clinicos em andamento para
testar se medicagdes especificas podem melhorar a aten¢io
e a aprendizagem em criancas com sindrome de Down em
idade escolar (www.clinicaltrials.gov).

Diversos outros problemas médicos ocorrem nos bebés
e nas criangas pequenas com sindrome de Down. Perda de
audi¢do condutiva, e por vezes central, hipotireoidismo e
diversas anormalidades oculares s3o os eventos mais comuns
e mais importantes. O Comentério Clinico 6-1 descreve um
plano para cuidados de satide de rotina para bebés e criancas
com sindrome de Down.

Os problemas clinicos encontrados na sindrome de Down
resultam na redugdo das taxas de sobrevida. Os defeitos cardi-
acos congénitos sdo a principal causa isolada de mortalidade
precoce. No comego da década de 1960, apenas metade das
criangas portadoras desse disttirbio sobrevivia até os cinco anos
de idade. Como resultado das evolugdes nas cirurgias corretivas,
no tratamento com antibi6ticos e no tratamento da leucemia,
a taxa de sobrevida aumentou consideravelmente nos tltimos
40 anos. Calcula-se atualmente que cerca de 80% das criancas
com sindrome de Down sobreviverdo até os 10 anos e a metade
destas até os 50 anos de idade. Existem evidéncias convincentes
de que ambientes adequados e intervencdes educativas podem
produzir melhoras significativas na fungdo intelectual.

Os homens com sindrome de Down quase sempre sdo
estéreis, com apenas poucos casos descritos de reproducio.
Muitas mulheres com sindrome de Down podem reprodu-
zir-se, embora aproximadamente 40% n#o tenham ovulacio.
Uma mulher com sindrome de Down tem um risco de 50%
de produzir um gameta com duas cdpias do cromossomo
21 (que poderia entdo produzir um zigoto trissémico). No
entanto, como aproximadamente 75% das concep¢des com
trissomia do 21 sdo abortadas espontaneamente, o risco de
nascimento de um bebé afetado é consideravelmente inferior
a 50% para.as mulheres com a sindrome de Down. Assim,
como ¢é raro haver reproducéo entre afetados pela sindrome
de Down, quase todos os casos de trissomia do 21 podem ser
considerados mutag¢des cromossdmicas novas.

Aproximadamente 95% dos casos de sindrome de Down
sdo causados por ndo disjuncdo, e a maior parte dos restantes
¢ causada por translocacdes cromossdmicas (ver discussio
posterior). As comparagdes dos polimorfismos do cromos-
somo 21 nos pais e filhos demonstraram que o cromossomo
extra é materno em 90% a 95% dos casos de trissomia 21.
Cerca de 75% das nio disjun¢des maternas ocorrem durante
a meiose I e o restante ocorre durante a meiose II. Como
vamos discutir com maiores detalhes posteriormente, existe
uma forte correlagio entre a idade materna e o risco de pro-
duzir uma crianca com a sindrome de Down.

O mosaicismo (Capitulo 4) é encontrado em aproximada-
mente 2% a 4% dos nascidos vivos com trissomia do 21. Essas
pessoas apresentam algumas células sométicas normais e outras
com a trissomia. Esse tipo de mosaicismo em um homem ¢é
representado pela férmula cariotipica 47,XY,+21[10]/46,XY[10],
com os ntiimeros entre colchetes indicando o nimero de células
encontradas com cada cariétipo. A causa mais comum do
mosaicismo na trissomia é uma concepg¢io trissdmica seguida
por uma perda do cromossomo extra durante a mitose em
algumas células embriondrias. O mosaicismo frequentemente
resulta em uma expressao clinica mais branda do fenétipo asso-
ciado & anormalidade cromossomica.
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FIGURA 6-8 A, Um bebé com sindrome de Down, apresentando as caracteristicas tipicas dessa sindrome: fissuras palpebrais
voltadas para cima, excesso de pele n regido palpebral interna (prega epicantica), lingua protusa e ponte nasal baixa. B, Mesma
menina observada em A, sete anos mais tarde. Observe que as caracteristicas tipicas estdo presentes, mas sdo menos 6bvias.
C, Cariograma de um homem com a trissomia do 21.
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COMENTARIO CLIiNICO 6-1

Orientacao Preventiva e Supervisao de Saiide nas Criancas com a Sindrome de Down

Uma abordagem chamada de supervisdo de saude e orientagdo
preventiva surgiu para o cuidado e tratamento das pessoas com
sindromes genéticas e doencas cronicas. Depois de um estudo
abrangente sobre o assunto (inclusive uma revisao extensa da
literatura), as orientacdes basicas foram estabelecidas para a
selecéo, avaliacdo e manejo dos pacientes. Se forem seguidas
pelos clinicos no atendimento primério, ou pelo especialista,
tais orientacdes devem ajudar a prevenir maior incapacidade
ou doenca futuras. llustramos as abordagens de supervisdo de
salide e orientacdo preventiva com as orientagdes atuais para o
cuidado com as criangas que apresentam a sindrome de Down.
e Como foi mencionado no texto, as comunicacoes AV sédo
os defeitos cardiacos congénitos mais comuns encontrados
em recém-nascidos com sindrome de Down. A correcao
cirlrgica dessa condicdo esté indicada caso seja detectada
antes de um ano de idade; depois dessa idade, a hiper
tensdo pulmonar ja esté instalada por tempo prolongado
demais, impedindo o éxito da cirurgia. Do mesmo modo,
atualmente esté indicada a realizacao de um ecocardiograma
no periodo neonatal, ndo mais apds 0s seis meses.
e Como os pacientes com sindrome de Down frequentemente
exibem estrabismo (desvio do olho de seu eixo visual normal)
e outros problemas visuais, eles devem ser examinados regu-
larmente por seu médico. Se forem observados quaisquer
sintomas ou sinais, o paciente deve ser encaminhado para
um oftalmologista familiarizado com a sindrome de Down.

Nas criancas assintomaticas, o exame oftalmoldgico para
avaliar a acuidade visual deve ser realizado antes dos
guatro anos.

e O hipotireoidismo é comum, especialmente durante a ado-
lescéncia, consequentemente, os niveis dos hormoénios
tireoidianos devem ser mensurados anualmente.

e Perdas de audigdo neurossensorial e condutivas sao encon-
tradas nas criangas com sindrome de Down. O acompanha-
mento de rotina deve incluir um teste de audicdo logo apds
0 nascimento e a cada seis meses, até dois anos de idade,
com exames subsequentes, de acordo com a necessidade.

e A instabilidade da primeira e da segunda vértebra cervical
pode levar a lesbes da medula 6ssea em alguns dos indi-
viduos mais velhos com sindrome de Down. Sugere-se
entdo a realizacdo de estudos de imagens nas criancas
com sintomas neuroldgicos e nas que planejam participar
de atividades esportivas.

e O encaminhamento de lactentes e criangas com a sin-
drome de Down para programas pré-escolares e de esti-
mulacdo precoce permite realizar intervencoes e prevenir
deficiéncias evolutivas, constituindo-se em um compo-
nente fundamental dos cuidados de rotina.

Séries de protocolos similares de orientagdes foram desen-
volvidas para as criangas com trissomia do 18, sindrome de
Williams e sindrome de Turner. Em principio, as abordagens de
orientacao preventiva e supervisdo de salde podem ser apli-
cadas a qualquer doenca genética suficientemente conhecida.

Dependendo do momento e da maneira como o mosaicismo
surgiu, algumas pessoas apresentam mosaicismo especifico de
determinado tecido. Como o termo sugere, tal tipo de mosai-
cismo estd restrito apenas a alguns tecidos. Isto pode dificultar
o diagnéstico porque a andlise citogenética geralmente se baseia
em um udnico tipo de tecido (geralmente linfécitos circulantes
obtidos de uma amostra de sangue, ou, com menor frequéncia,
de fibroblastos obtidos de uma bidpsia de pele). O mosaicismo
que afeta primariamente a linhagem germinativa de um genitor
pode levar a multiplas recorréncias da sindrome de Down na
descendéncia. Este fator ajuda a esclarecer o fato de que o risco
de recorréncia para a sindrome de Down entre mulheres com
menos de 30 anos é cerca de 1% (p. ex., 10 vezes maior do que
o risco da populacdo em geral nesta faixa etéria).

Em virtude da prevaléncia e da importéincia clinica da sin-
drome de Down, devotou-se um esfor¢o considerdvel na defi-
nicdo dos genes especificos no cromossomo 21 responsaveis
pelos aspectos desta afeccdo. Um gene candidato para a defici-
éncia intelectual na sindrome de Down ¢ o0 DYRKIA, um gene
para quinase que provoca dificuldades de aprendizagem e de
memoria quando estd superexpresso em camundongos. Outro
gene localizado na regido critica, APB, codifica a proteina pre-
cursora f-amiloide. Uma terceira cépia do APP é provavel-
mente responsavel pela ocorréncia de sinais clinicos da doenca
de Alzheimer em quase todos os pacientes com a sindrome de
Down por volta dos 40 anos de idade. As muta¢des do gene
APP causam uma pequena porcentagem dos casos de doenga
de Alzheimer (Capitulo 12), e os pacientes que apresentam a
sindrome de Down com trissomias parciais que ndo incluem o
¢ APP n3o desenvolvem os sinais da doenga de Alzheimer.

causa a sindrome de
ia autossbmica mais

frequente entre os nascidos vivos. Os problemas
mais significativos incluem deficiéncia intelec-
tual, obstrucdo do trato gastrointestinal, defeitos
cardiacos congénitos e infeccOes respiratorias.
O cromossomo 21 extra é herdado da mae em
aproximadamente 90% dos casos. O mosa-
icismo é encontrado em 2% a 4% dos casos de
sindrome de Down e frequentemente exibe um
fenétipo mais brando. Estdo sendo identificados
os genes especificos que contribuem para o
fendtipo da sindrome de Down.

Trissomia do 18
A trissomia do 18 (47,XY,+18), conhecida também como sin-
drome de Edwards, é a segunda trissomia autossémica em
frequéncia, com uma prevaléncia de cerca de um por 6.000
nascimentos. E, no entanto, muito mais comum na concep-
¢do e é a anormalidade cromossdmica mais encontrada entre
os natimortos com malformagbes congénitas. Calcula-se que
menos de 5% das gestagdes com trissomia 18 evoluam a termo.
O fenétipo da sindrome de Edwards é tao perceptivel quanto
o da sindrome de Down, mas como é menos frequente, a proba-
bilidade de ser reconhecido clinicamente é menor. Os bebés com
a trissomia do 18 apresentam deficiéncia de crescimento (baixo
peso para a idade gestacional), sinais faciais caracteristicos e uma
distinta anormalidade na mao, que muitas vezes ajuda o clinico
a fazer o diagnéstico inicial (Fig. 6-9). Anomalias menores de
importancia diagndstica incluem orelhas pequenas com hélices
menos dobradas, boca pequena de dificil abertura, esterno curto
e héluces (primeiros dedos do pé) curtos. A maioria dos bebés
com a trissomia do 18 apresentam malformagdes congénitas
maiores. Defeitos cardiacos congénitos, especialmente, VSDs
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FIGURA 6-9 Uma menina com trissomia 18 completa (A) aos trés anos de idade e (B) aos 13 anos de idade. Ela mostra
caracteristicas faciais tipicas de uma crianga mais velha com fissuras palpebrais estreitas e alteracdes nas orelhas. Em A
também é mostrada uma sobreposicdo do dedo indicador sobre o dedo médio, um achado caracteristico das méos na sindrome.

sdo os mais frequentes, incidindo em 90% das criancas. Outras
malformages congénitas clinicamente significativas incluem
a onfalocele (protrusio do intestino na regido de insercio
do corddo umbilical), aplasia radial (auséncia do osso radio),
hérnia diafragmatica e ocasionalmente espinha bifida.

Aproximadamente 50% das criancas com trissomia do 18
morrem nas primeiras semanas de vida e apenas cerca de 5%
a 8% sobrevivem até 12 meses de idade. Uma combinacdo de
fatores, incluindo pneumonia por aspiracdo, predisposicdo a
infecgdes e apneia, e defeitos cardiacos congénitos sdo res-
ponsaveis pela taxa de mortalidade elevada.

Acentuadas deficiéncias de desenvolvimento sio encon-
tradas entre os pacientes com a trissomia do 18 que sobrevi-
vem até a infancia. O atraso é muito mais significativo do que
na sindrome de Down e a maioria das criancas nio é capaz
de caminhar sem apoio. Contudo, algumas criancas com a
trissomia do 18 conseguem algum progresso nos marcos do
desenvolvimento, embora lentamente, e as mais velhas apren-
dem algumas habilidades de comunicacio.

Mais de 95% dos pacientes que apresentam a sindrome de
Edwards apresentam trissomia completa do 18; apenas uma
pequena porcentagem destes apresenta mosaicismo. Como
ocorre na trissomia do 21, existe um importante efeito da
idade materna e mais de 90% dos casos dessa trissomia sdo
resultado de um cromossomo extra transmitido pela mae.

Trissomia do 13

A trissomia do 13 (47,XY,+13), também chamada de sin-
drome de Patau, é encontrada em cerca de um a cada 10.000
nascimentos. O padrdo de malformacdes é bastante caracte-
ristico e geralmente permite sua identificagdo clinica. Consis-
tem primariamente em fendas orofaciais, microftalmia (olhos
pequenos e malformados) e polidactilia pés-axial (Fig. 6-10).

Sao também frequentes as malformacoes do sistema nervoso
central, assim como os defeitos cardiacos e as anormalida-
des renais. Também pode haver aplasia cttis (um defeito
na pele do couro cabeludo na regido occipital posterior).

: o 4
FIGURA 6-10 Uma menina de oito anos de idade com
trissomia completa do 13 mostrando pequenos olhos e nariz
largo e proeminente.
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A taxa de sobrevida é muito semelhante aquela encon-
trada na trissomia do 18, e 95% das criangas morrem durante
o primeiro ano de vida. As criangas que sobrevivem até a
infincia apresentam um grave atraso do desenvolvimento,
com habilidades que raramente ultrapassam as encontradas
em uma crianca de dois anos. Contudo, como na trissomia
do 18, as criancas com a trissomia do 13 conseguem se desen-
volver um pouco e serem capazes de atingir um certo grau de
comunicag¢do com suas familias.

Aproximadamente 80% dos pacientes com sindrome de
Patau apresentam a trissomia completa do 13. A maioria dos
demais apresenta trissomia do brago longo do cromossomo 13
resultante de uma translocagio (ver discussao posterior). Como
ocorre nas trissomias do 18 e do 21, o risco de gerar uma crianga
com tal condicdo aumenta de acordo com o aumento da idade
materna. Calcula-se que 95% ou mais das concepgdes com a
trissomia 13 sdo perdidas espontaneamente durante a gestagao.

> 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. Essas trissomias
sdo muito menos comuns ao nascer do que a
trissomia do 21 e produzem aspectos patoldgi-
cos mais graves, com uma mortalidade na faixa
de 90% a 95% durante o primeiro ano de vida.
Como na trissomia do 21, existe um efeito da
idade materna, e a mae fornece o cromossomo
extra em aproximadamente 90% dos casos.

Trissomias, Nao Disjuncéao e Idade Materna

A prevaléncia da sindrome de Down entre os filhos de mulheres
com idades diferentes encontra-se na Figura 6-11. Nas mulheres
com menos de 30 anos, o risco é inferior a 1/1.000. Aumenta
para aproximadamente 1/400 aos 35 anos de idade, 1/100 aos
40 anos e aproximadamente 1/25 depois dos 45 anos de idade.

NUMERO DE CASOS DE SINDROME
DE DOWN POR 1.000 NASCIMENTOS
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FIGURA 6-11 A prevaléncia da sindrome de Down entre
nascidos vivos em relacdo a idade da mae. A prevaléncia
aumenta com a idade materna e se torna especialmente
maior depois dos 35 anos de idade. (Dados de Hook EB,
Chambers GM: Birth Defects, 197723[3A]:123-141.)

A maioria das outras trissomias, inclusive aquelas em que o feto
ndo chega a termo, também aumenta em prevaléncia com o
aumento da idade materna. Este risco é um dos indicadores pri-
mérios para a realizagdo do diagndstico pré-natal (Capitulo 13).

H4 diversas hip6teses para esclarecer este aumento, inclu-
sive a ideia de que uma gestag@o trissomica tem menor pro-
babilidade de sofrer abortamento espontineo nas mulheres
mais velhas. Estudos da frequéncia das anormalidades cro-
mossdmicas diretamente nas células espermadticas e nos
6vulos indicam que o correto, ao contrdrio, é que se deve
a um aumento da ndo disjuncdo entre as mulheres mais
velhas. E importante lembrar que quase todos os ovécitos nas
mulheres se formam durante seu desenvolvimento embrio-
nério. (Existem evidéncias recentes de que um pequeno
ntmero de ovdcitos pode ser produzido posteriormente na
vida). Estes permanecem parados na proéfase I até serem libe-
rados durante a ovulagdo. Desta maneira, um ovécito pro-
duzido por uma mulher aos 45 anos de idade, pode ter até
mais de 45 anos. O longo perfodo de suspensdo em préfase I
pode prejudicar a disjun¢do cromossémica normal, embora a
natureza exata desse mecanismo néo seja bem compreendida.

Muitos fatores tém sido analisados para determinar se
podem afetar a frequéncia da ndo disjun¢do na mulher. Entre
eles estdo os niveis hormonais, o fumo, a doenga tireoidiana
autoimune, o consumo de édlcool e radiagdes (esta tltima
aumenta a ndo disjuncio quando administrada em doses
muito elevadas em animais experimentais). Nenhum desses
fatores demonstrou correlacdes consistentes com a ndo
disjun¢do em humanos; assim, a idade materna continua a
ser 0 unico fator correlacionado conhecido.

Apesar de a idade materna estar fortemente correlacionada
com o risco da sindrome de Down, aproximadamente trés
quartos das criancas com essa sindrome sdo filhas de mulheres
com menos de 35 anos de idade. Isto ocorre porque a maioria
das criancas (acima de 90%) é filha de mulheres nessa faixa etaria.

Numerosos estudos, incluindo a andlise direta das células
espermaticas, testaram a hip6tese de um efeito da idade paterna
para trissomias. O consenso é que tal efeito, se houver, é menor.
Isto poderia refletir o fato de que os espermatdcitos, ao contrério
dos ovdcitos, sdo produzidos durante toda a vida do homem.

Quase todas as trissomias autossdmicas aumen-
tam de acordo com a idade materna como con-
sequéncia da n&o disjuncdo nas mées mais velhas.
Existem poucas evidéncias de um efeito da idade
paterna sobre a ndo disjuncdo nos homens.

Aneuploidia dos Cromossomos Sexuais

Aproximadamente um em 400 meninos e uma em 650 meninas
nascidos vivos apresenta alguma forma de aneuploidia dos
cromossomos sexuais. Primeiramente, devido a inativa¢do do
cromossomo X, as consequéncias desse tipo de aneuploidia sao
menos graves do que as encontradas nas aneuploidias autosso-
micas. Com excecdo da auséncia de um cromossomo X, todas
as aneuploidias dos cromossomos sexuais sio compativeis com
a vida, pelo menos em alguns casos.

Monossomia do Cromossomo X (Sindrome de Turner)

O fenétipo associado a um dnico cromossomo X, (45,X) foi
‘descrito por Henry Turner em 1938. (Existe uma descrigao
anterior de Otto Ullrich em 1930.) Pessoas com sindrome de
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Turner sdo do sexo feminino e geralmente apresentam um
fenétipo caracteristico, incluindo de forma varidvel a presenca
de baixa estatura proporcional, infantilismo sexual e disgene-
sia ovariana, além de um padrdo de malformacées maiores e
menores. As caracteristicas fisicas podem incluir face triangu-
lar, pavilhdo auricular com rotagdo posterior e pescogo largo,
“alado” (Fig. 6-12). Além disso, o térax é largo e em forma
de barril. Linfedema das maos e pés é observado ao nasci-
mento. Muitas bebés com a sindrome apresentam doencas
cardfacas congénitas, na maioria das vezes lesdes obstrutivas
do lado esquerdo do coragdo (valvula aértica bictispide em
50% das pacientes e coartacdo [estreitamento] da aorta em
15% a 30%). Obstrugdes graves podem ser corrigidas cirur-
gicamente. Aproximadamente 50% das mulheres com sin-
drome de Turner apresentam defeitos renais estruturais, mas,
geralmente, sem problemas clinicos. Frequentemente existe
alguma redugao na capacidade de percepcao espacial, mas a
inteligéncia em geral é normal. Meninas portadoras da sin-
drome de Turner exibem baixa estatura proporcional e nio
passam pelo estirdao de crescimento. Sua estatura na matu-
ridade é reduzida em aproximadamente 20 cm, em média.
A administragdo do horménio do crescimento aumenta a
estatura dessas meninas, o que, atualmente, tem sido uma
opgdo terapéutica de muitas familias. Na maioria das afeta-
das com sindrome de Turner, sio observadas fitas de tecido
conjuntivo no lugar dos ovarios (disgenesia gonadal). Na
auséncia de ovarios normais, nao desenvolvem caracteristi-
cas sexuais secunddrias e a maioria das mulheres com essa
condigdo ¢ infértil (5% a 10% apresentam desenvolvimento
ovariano suficiente para entrar em menarca e um pequeno
ntimero consegue ter filhos). As adolescentes com a sindrome

i =) m i
FIGURA 6-12 Uma menina com a sindrome de Turner (45,X).
Observe o pescoco caracteristicamente largo e alado. A
=statura é reduzida e um edema (linfedema) é observado nos
tornozelos e nos punhos.

de Turner sdo sempre tratadas com estrogénios para promo-
ver o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias.
A dose é continua, em nivel reduzido, para manter essas
caracteristicas e ajudar na prevencio da osteoporose.

O diagnéstico da sindrome é frequentemente estabele-
cido na crianga recém-nascida, especialmente se houver um
alargamento perceptivel do pescoco, associado a um defeito
cardiaco. As caracteristicas faciais sdo mais sutis do que nas
anormalidades autossdémicas descritas anteriormente, mas o
médico experiente pode muitas vezes diagnosticar a sindrome
de Turner com base em um ou mais dos sinais relacionados
acima. Caso a sindrome de Turner ndo seja reconhecida na
infancia, frequentemente serd identificada mais tarde, em
virtude da baixa estatura e/ou amenorreia.

Asanormalidades cromoss6micasnas pessoas comsindrome
de Turner sdo bastante varidveis. Cerca de 50% das pacientes
apresentam um cari6tipo 45,X nos seus linfécitos periféricos.
Pelo menos 30% a 40% apresentam mosaicismo, na maioria
das vezes 45,X/46,XX e com menor frequéncia 45,X/46,XY. Os
mosaicos que apresentam cromossomos Y em algumas células
estdo predispostos a apresentar neoplasias (gonadoblastomas)
no tecido gonadal residual. Aproximadamente 10% a 20% das
pacientes de Turner exibem anormalidades estruturais do cro-
mossomo X envolvendo uma delegdo total ou parcial de Xp.
Tal variagdao na anormalidade cromossémica ajuda a explicar
a considerdvel variacdo fenotipica encontrada nessa sindrome.

Aproximadamente 60% até 80% dos casos de monos-
somia do cromossomo X sdo provocados pela auséncia de
um cromossomo sexual derivado do pai, o que ocorre tanto
nas mitoses iniciais do embrido como durante a meiose da
gametogénese paterna (p. ex., o filho recebe um cromossomo
X apenas da mae). Calcula-se que o cariétipo 45,X ocorra
entre 1% e 2% de todas as concepgdes, mas a sindrome de
Turner s6 ¢é encontrada em aproximadamente 1/2.000 a
1/3.000 das meninas nascidas vivas. Deste modo, a maioria
(acima de 99%) das concepgdes 45,X é perdida no periodo
pré-natal. Entre as concep¢des que evoluem a termo, muitas
$30 mosaicos cromossdmicos, e 0 mosaicismo apenas da pla-
centa (mosaicismo confinado a placenta) é especialmente
frequente. E provével que a presenga de algumas células
normais nos fetos mosaicos aumente a sobrevida fetal.

A andlise molecular tem apontado genes especificos envolvi-
dos no fenétipo da sindrome de Turner. Por exemplo, mutagdes
no gene SHOX, que codifica um fator de transcricio expresso
nos membros embriondrios, produzem a baixa estatura. Esse
gene se localiza na extremidade distal dos bracos curtos do X
e do Y (em uma regido do cromossomo X que escapa 2 inati-
vacdo, ver Comentdrio Clinico 6-2). Assim, ele é normalmente
transcrito em duas cépias tanto nos homens como nas mulhe-
res. Nas mulheres com a sindrome de Turner, este gene estaria
presente em apenas uma copia ativa, e a haploinsuficiéncia
resultante contribuiria para a baixa estatura.

A maioria das mulheres que apresenta sindrome

’ de Turner tem um cariétipo 45,X. Apesar de
esse disturbio ser comum na concepcéo, ele é
relativamente raro entre os nascidos vivos,
refletindo uma elevada taxa de abortamento
espontédneo. O mosaicismo, inclusive o mosa-
icismo confinado a placenta, parece aumentar
a probabilidade de sobrevida a termo.
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COMENTARIO CLIiNICO 6-2

Homens XX, Mulheres XY e a Base Genética da Determinacao do Sexo

Durante a meiose normal no sexo masculino, ocorre um cros-
sing-over entre a regiao distal do brago curto do cromossomoY e
a regiado distal do braco curto do cromossomo X (Fig. 6-13). Essas
regides dos cromossomos X e Y contém sequéncias de DNA
altamente similares. Como isso ocorre de forma semelhante aos
cromossomos autossémos durante a meiose, a porgao distal do
cromossomo Y é conhecida como regido pseudoautossomica.
Ela tem uma extens&o de aproximadamente 2,5 Mb.

Na parte justaposta ao centrébmero da regido pseudoautosso-
mica, encontra-se um gene conhecido como SRY (regido deter
minante do sexo do cromossomoY). Esse gene que se expressa
no desenvolvimento embrionario codifica um fator de transcricao
gue interage com outros genes para iniciar o desenvolvimento do
embrido indiferenciado em homem (incluindo a diferenciacdo das
células de Sertoli e secrecdo da substancia inibidora dos ductos
de Miiller). Em especial, o Produto proteico do gene SRY liga-se
a um elemento enhancer que regula a expressao do gene SOX9
que, por sua vez, regula uma série de genes que promovem o
desenvolvimento masculino e, ao mesmo tempo, inibe o desen-
volvimento ovariano. O SRY age como um interruptor regulatério
chave na determinacdo do sexo. Quando o gene Sry de camun-
dongos ¢ inserido experimentalmente em um embrido feminino
de camundongo, um filhote macho é produzido. As mutagoes
com perda de fungdo do SRY podem produzir individuos com
um cariétipo XY, mas um fendtipo feminino. SOX9 age como
um regulador proximo nesse processo, e mutacdes no SOX9,
podem produzir reversdo sexual (mulheres XY) e displasia cam-
pomélica (malformagdes dos ossos e cartilagem).

Aproximadamente um em cada 20.000 homens apresenta
um fendtipo similar ao da sindrome de Klinefelter (sem estatura
elevada), mas uma anélise cromossdémica mostra que esses
meninos apresentam um cariétipo feminino normal (46,XX). Foi
demonstrado que esses homens XX apresentam um cromos-
somo X que contém o gene SRY. Isto foi explicado como resul-
tado de um crossing-over desigual entre os cromossomos X e
Y durante a meiose paterna, de modo que o gene SRY, em vez
de permanecer no cromossomo 'Y, é transferido para o cromos-
somo X. A prole que herda esse cromossomo X desse pai con-
sequentemente apresenta o fendtipo masculino. Por outro lado,
o filho que herdar o cromossomo Y sem o gene SRY sera uma
menina com cariétipo XY. Essas mulheres apresentam gdnadas
em fita (streaks gonads), no lugar de ovarios, e apresentam
caracteristicas sexuais secundarias pouco desenvolvidas.

Regiégo
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Crossing-over
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Yp
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FIGURA 6-13 As regides distais dos bracos curtos dos
cromossomos X e Y trocam material durante a meiose no
sexo masculino. A regido no cromossomo Y onde esse
crossing-overocorre é chamadade regido pseudoautossdmica.
O gene SRY, que inicia a sequéncia de eventos que levam a
diferenciagdo gonadal, localiza-se imediatamente abaixo da
regido pseudoautossémica. Ocasionalmente, o crossing-
over ocorre no lado centromérico (mais abaixo do gene SRY,
fazendo com que ele va para o cromossomo X em vez de
ficar no cromossomo Y). Um descendente que recebe esse
cromossomo serd um menino XX, e outro que recebe o
cromossomo Y serd uma menina XY.

Sindrome de Klinefelter

Assim como as sindromes de Down e Turner, a sindrome asso-
ciada a um cariétipo 47,XXY foi identificada antes que a anor-
malidade cromossdmica basica fosse compreendida. Descrita
em 1942 por Harry Klinefelter, a sindrome que leva seu nome
¢ vista em aproximadamente 1/500 a 1/1.000 nascimentos do
sexo masculino. Apesar de a sindrome de Klinefelter ser uma
causa comum de hipogonadismo masculino primdrio, o fené-
tipo é menos notével do que o das sindromes descritas até
agora. Os pacientes com a sindrome de Klinefelter costumam
ser mais altos do que a média, com bracos e pernas despropor-
cionalmente longos (Fig. 6-14). O exame clinico de pacientes
depois da puberdade revela testiculos pequenos (com volumes
inferiores a 10mL), e a maioria dos pacientes é estéril, como
resultado da atrofia dos tdbulos seminiferos. Os niveis de tes-
tosterona nos adolescentes e adultos sdo baixos. A ginecomastia

(desenvolvimento de mama) é vista em aproximadamente um
terco dos homens afetados e leva a um maior risco de cAncer
de mama, que pode ser reduzido com mastectomia (remocao
da mama). Os pelos do corpo sao caracteristicamente esparsos
depois da puberdade e a massa muscular costuma ser redu-
zida. Além disso, existe uma predisposi¢do para dificuldades de
aprendizagem e uma reduc¢do no QI verbal. Apesar de a inteli-
géncia estar geralmente na faixa normal, o QI estd em média 10
a 15 pontos abaixo do indice dos irmaos dos afetados. Devido
a sutileza dos sinais clinicos, a sindrome de Klinefelter frequen-
temente ndo é identificada antes da puberdade e, muitas vezes,
é diagnosticada pela primeira vez nas clinicas de fertilidade.
Em cerca de 50% dos casos de sindrome de Klinefelter, o
cromossomo X extra é derivado da mae e a sindrome aumenta
de incidéncia com o aumento da idade materna. O mosai-
cismo, que é visto em torno de 15% dos pacientes, aumenta a
probabilidade da producdo de esperma vidvel. Também foram
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FIGURA 6-14 Homem com a sindrome de Klinefelter
(47 XXY). Had aumento da estatura, pode haver ginecomastia e
a forma do corpo pode ser relativamente feminina.

descritos individuos com caridtipos 48,XXXY e 49,XXXXY.
Como eles tém um cromossomo Y, o fenétipo é masculino,
mas o nivel de deficiéncia do desenvolvimento e as anorma-
lidades fisicas aumentam a cada cromossomo X adicional.
O tratamento com testosterona, iniciado na metade da ado-
lescéncia, pode aumentar as caracteristicas sexuais secundérias
e ajuda a reduzir o risco de osteoporose. H4 evidéncias de que
esse tratamento também melhore o bem-estar psicoldgico.

} Os homens com sindrome de Klinefelter (47,XXY)

sdo mais altos do que a média, podem apresen-
tar um QI reduzido e sdo geralmente estéreis. A
terapia com testosterona e mastectomia para
ginecomastia algumas vezes estdo indicadas.

Trissomia do X

O cariétipo 47,XXX ocorre em aproximadamente 1/1.000
mulheres e, geralmente, tem consequéncias benignas. Rara-
mente sdo observadas anormalidades fisicas maiores, mas
essasmulheres as vezes apresentam esterilidade, irregularidade
menstrual ou deficiéncia intelectual leve. Como na sindrome
de Klinefelter, o cariétipo 47,XXX é muitas vezes detectado
nas clinicas de fertilidade. Aproximadamente 90% dos casos
resultam de n3o disjunc¢io na gametogénese materna e, como
nas outras trissomias, sua incidéncia aumenta entre as filhas
de mulheres mais velhas.

Também podem ser encontradas mulheres com quatro,
cinco ou mais cromossomos X. Cada X adicional vem acom-
panhado de maior gravidade da deficiéncia intelectual e de
anormalidades fisicas.

Sindrome 47, XYY

A tltima aneuploidia de cromossomos sexuais a ser discu-
tida é a do cariétipo 47,XYY. Os homens com esse cari6tipo
costumam ser mais altos do que a média e apresentam uma
redugdo de 10 a 15 pontos percentuais no QI médio. Tal
condi¢do, que causa poucos problemas fisicos, ganhou des-
taque quando descobriu-se que sua incidéncia na populagio
masculina encarcerada chegava a 1/30, em comparacdo com
1/1.000 na populagdo masculina em geral. Isto levou & suges-
tao de que esse cariétipo poderia conferir uma predisposicio
para comportamento violento, criminoso. Diversos estudos
abordaram essa questdo e demonstraram que os homens com
cariétipo XYY ndo apresentam tendéncia para a violéncia.
Existe, no entanto, evidéncias de um aumento de incidéncia
de distirbios de comportamento menores, como hiperati-
vidade, deficit de atencdo e dificuldades de aprendizagem.

em cerca de 1/1.000 mulheres e homens, respec-
tivamente. Cada qual envolve um ligeiro grau de
reducdo do Ql, mas poucos problemas fisicos.

> Os caridtipos 47, XXX e 47,XYY sado encontrados

ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS E
PERDA GESTACIONAL

Durante muito tempo foi dificil detectar de maneira precisa
os estdgios iniciais da gesta¢do. Assim, era possivel que uma
mulher engravidasse e abortasse o embrido antes de saber da
gravidez. Testes sensiveis de gonadotrofina coridnica urindria
que aumentam quando o embrido se implanta na parede
uterina permitiram aos pesquisadores identificar com exati-
ddo a presen¢a da gestacdo no estdgio inicial. O acompanha-
mento das mulheres cuja implantagdo foi detectada dessa
maneira revelou que um terco de todas as gestacdes se perde
logo depois da implanta¢do (ntimero de gestacdes perdidas
antes da implantagdo ndo é conhecido). Consequentemente,
a perda esponténea da gestagdo é comum nos humanos.

Como mencionamos anteriormente, as anormalidades
cromossdmicas sao a principal causa conhecida de perda ges-
tacional. Calcula-se que, no minimo, entre 10% e 20% das
concepgdes apresentam uma anormalidade cromossémica, e
pelo menos 95% destas sdo perdidas antes do termo. Estudos
do cariétipo dos conceptos abortados indicam que cerca de
50% das anormalidades cromossomicas sdo trissomias, 20%
monossomias, 15% triploidias e o restante é formado por
tetraploides e anormalidades estruturais. Algumas anorma-
lidades cromossémicas que sio comuns na concepcao, rara-
mente ou nunca chegam a termo. Por exemplo, a trissomia
do 16 é considerada a trissomia mais comum na concepgao,
mas nunca é observada nos nascidos vivos.

E possivel estudar as anormalidades cromossémicas dire-
tamente nas células espermiticas e nos ovocitos. Os ovdcitos
sao geralmente obtidos a partir de material ndo utilizado em
estudos de fertilizacdo in vitro. Os cari6tipos dessas células
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indicam que 20% a 25% dos ovdcitos apresentam cromos-
somos extras ou ausentes. As células espermdticas humanas
podem ser estudadas por meio da analise FISH ou depois de
sua fusdo com ovdcitos de hamster, de modo que o seu DNA
apds o inicio das mitoses se condensa, facilitando a visualizacdo
dos cromossomos. A frequéncia da aneuploidia nessas células
espermdticas encontra-se entre 3% e 4%. As anormalidades
estruturais (ver discussdo posterior) sdo encontradas em cerca
de 1% dos ovécitos e 5% das células espermaticas, e a incidén-
cia aumenta com o aumento da idade paterna. Sem duvida, tal
taxa elevada de anormalidade cromossdmica contribui muito
para a ocorréncia de abortos em gestagdes posteriores.

Essas abordagens, apesar de informativas, podem impli-
car alguns questionamentos. Por exemplo, as maes que rea-
lizaram fertilizagdo in vitro ndo constituem uma amostra
representativa da populagdo. Além disso, seus ovécitos foram
estimulados artificialmente, e apenas os ovécitos que ndo
puderam ser fertilizados pelas células espermaticas sdo estu-
dados. Assim, os préprios ovdcitos poderiam ndo ser uma
amostra representativa. As células espermadticas estudadas
nos hibridos homem-hamster representam apenas aquelas
que sdo capazes de penetrar no ovécito do hamster e também
podem ndo ser uma amostra representativa.

Analise por FISH da aneuploidia pode avaliar milha-
res de células de modo relativamente rdpido, o que é uma
vantagem importante sobre a técnica homem-hamster. Em
geral, os estudos de FISH assinalaram resultados similares
aos da técnica homem-hamster, mostrando que, em média,
a frequéncia da dissomia é aproximadamente 0,15% para
cada cromossomo autossémo e 0,26% para 0s Cromossomos
sexuais. Tais estudos também confirmaram uma tendéncia
para frequéncias elevadas de eventos de ndo disjuncdo dos
cromossomos sexuais e alguns dos cromossomos acrocén-
tricos, inclusive o cromossomo 21, nas células espermaticas.

> A perda gestacional é comum nos humanos,

incidindo aproximadamente em um terco dos
abortamentos espontaneos depois da implanta-
cdo. As anormalidades cromoss6micas que
foram estudadas nas células espermaticas, nos
ovocitos, nos abortamentos e natimortos sdo
uma causa importante de perda gestacional.

ANORMALIDADES DA ESTRUTURA
CROMOSSOMICA

Além da perda ou do ganho de cromossomos inteiros, partes
de cromossomos podem ser perdidas ou duplicadas durante
a formagao dos gametas, e o rearranjo destas partes pode ser
alterado. As anormalidades cromoss6micas estruturais podem
ser ndo balanceadas (o rearranjo resulta em ganho ou perda
do material cromossémico) ou balanceadas (o rearranjo
ndo produz perda ou ganho de material cromossémico). Ao
contrdrio da aneuploidia e da poliploidia, as anormalidades
estruturais equilibradas frequentemente nio produzem con-
sequéncias graves para a saide. No entanto, as anormalidades
da estrutura cromossdmica, especialmente as nio balanceadas,
podem produzir doengas graves nos individuos ou seus filhos.

As alteragdes da estrutura cromossdémica podem ocorrer
quando cromossomos homélogos se alinham de modo

inadequado durante a meiose (p. ex., crossing-over desigual,
como foi descrito no Capitulo 5). Além disso, quebras cro-
mossdmicas podem acontecer durante a meiose ou mitose.
Existem mecanismos de reparo dessas quebras, e, geralmente,
a quebra ¢ perfeitamente corrigida, sem danos para a célula
filha. As vezes, no entanto, as quebras permanecem ou sio
reparadas de um modo que altera a estrutura do cromos-
somo. A probabilidade de ocorréncia de uma quebra cromos-
sdmica pode aumentar na presenca de alguns agentes toxicos
chamados clastogénicos. Os clastogénicos identificados nos
sistemas experimentais incluem as radiagbes ionizantes,
algumas infecgdes virais e alguns agentes quimicos.

Translocacoes
Uma transloca¢ao consiste no rearranjo do material genético

-entre cromossomos nao homologos. As translocagdes balan-

ceadas representam uma das anormalidades cromossdmicas
mais comuns nos humanos, ocorrendo em um de cada 500 a
1.000 individuos (Tabela 6-2). Existem dois tipos bdsicos de
translocacdes, reciproca e robertsoniana.

Translocacdes Reciprocas

Encontramos translocagbes reciprocas quando ocorrem
quebras em dois cromossomos diferentes e hd troca mutua
de material. Os cromossomos resultantes sdo chamados de
cromossomos derivados. O portador de uma translocagdo
recfproca geralmente nio é afetado porque ele, ou ela, apre-
senta um complemento normal de material genético. No
entanto, o filho do portador pode ser normal, ser portador
da transloca¢do ou ainda apresentar duplicacdes ou delecGes
do material genético.

TABELA 6-2 Prevaléncia de Anormalidades
Cromossomicas em Recém-Nascidos

ANORMALIDADE PREVALENCIA AO NASCER
Sindromes AutossOmicas

Trissomia do 21 1/700

Trissomia do 18 1/6.000

Trissomia do 13 1/10.000

Rearranjos nao balanceados 1/17.000

Rearranjos balanceados
Translocagdes robertsonianas  1/1.000
Translocagoes reciprocas

1/11.000

Anormalidades dos
Cromossomos Sexuais
47 XXY 1/1.000 nascimentos de meninos
A7XYY 1/1.000 nascimentos de meninos
45X 1/5.000 nascimentos de meninas
47 XXX 1/1.000 nascimentos de meninas
Todas as Anormalidades
Cromossémicas
Disturbios autossémicos e 1/230

rearranjos nao balanceados
Rearranjos balanceados 1/500*

*QO caridtipo 45,X corresponde a cerca da metade dos casos da
sindrome de Turner.

(Cortesia de Marks Keating, Universidade de Harvard.)
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Um exemplo de translocagdo reciproca entre os cromosso-
mos 3 e 6 é apresentado na Figura 6-15. A parte distal do braco
curto do cromossomo 6 é translocada para o braco curto do
cromossomo 3, e um pequeno pedaco do cromossomo 3 é
translocado para o brago curto do cromossomo 6. Se as trans-
locagdes ocorrerem em 3p13 e 6pl4, o caridtipo é designado
46,XX,t(3;6)(p13;p14). A crianca dessa mulher recebeu o cro-
mossomo 3 derivado, chamado der(3), e 0 6 normal; assim,
a crianga apresenta uma trissomia parcial da por¢do distal

@B

3 normal ) ] der(3)
der(6)

3 normal E ~ " der(3)

Normal 6 Normal 6

B Filho

FIGURA 6-15 A, O genitor apresenta umatranslocagéo reciproca
balanceada envolvendo os bragos curtos dos cromossomos 6 e
3. O brago curto distal do cromossomo 6 foi translocado para a
extremidade distal do cromossomo 3. Um pequeno pedaco do
cromossomo 3 foi translocada para o derivado do 6. Essa pessoa
teve uma crianca Cujos cromossomos estdo mostrados ao lado
em B. A crianca recebeu o cromossomo 3 derivado (contendo
parte do brago curto do cromossomo 6) e o cromossomo 6
normal; do outro genitor, a crianga herdou um 3 normal e um 6
normal. Consequentemente, a crianca apresenta uma trissomia
parcial do brago curto do 6 e presumivelmente uma pequena
delecédo do braco curto do cromossomo 3.

do cromossomo 6 (p. ex., trissomia 6p). Essa é uma sindrome
cromossomica bem estabelecida, apesar de nao ser frequente.

As translocagbes reciprocas sdo causadas por
> duas quebras em cromossomos diferentes, com
uma subsequente troca de material. Apesar de os
portadores das translocacdes reciprocas bal-
anceadas geralmente apresentarem fenétipos
normais, seus filhos podem exibir uma trissomia
ou uma monossomia parcial e um fenotipo anormal.

Translocacdes Robertsonianas

Nas translocages robertsonianas, os bragos curtos de dois cro-
mossomos ndo homoélogos se perdem e os bragos longos se
fundem no centrémero para formar um tnico cromossomo
(Fig. 6-16). Tal tipo de translocacdo é restrito aos cromossomos
acrocéntricos (13, 14, 15, 21 e 22), e ndo tem qualquer efeito
sobre o portador, porque os bragos curtos desses cromossomos
$30 muito pequenos e ndo contém material genético essen-
cial. Como os portadores das translocaces robertsonianas
nao perdem material genético essencial, sdo fenotipicamente
normais, mas apresentam apenas 45 cromossomos em cada
célula. Seus filhos, no entanto, podem herdar um brago longo
extra ou ausente de um cromossomo acrocéntrico.

Translocacdo robertsoniana

Cromossomo 13 t(13;14) Cromossomo 14

FIGURA 6-16 Na translocacao robertsoniana mostrada aqui,
0s bracos longos de dois cromossomos acrocéntricos (13 e
14) se fundem, formando um Unico cromossomo.
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Uma transloca¢do robertsoniana comum envolve a fusdo
dos bracos longos dos cromossomos 14 e 21. O cariétipo
de um portador dessa translocagdo do sexo masculino ¢é
45,XY,der(14;21)(q10;q10). Essa pessoa perde um 14 e um 21
normais, e tem um cromossomo derivado de uma translocacio
dos bragos longos inteiros dos cromossomos 14 e 21. Durante
a meiose, 0 cromossomo translocado ainda precisa parear com
seus homologos. A Figura 6-17 ilustra as maneiras como esses
cromossomos podem segregar nos gametas do portador da
translocagdo. Se ocorrer segregagao alternativa, entio a prole
podera ser tanto cromossomicamente normal quanto apresen-
tar uma translocacdo balanceada com um fendtipo normal.
Caso um dos padroes de segregacao adjacente ocorra, entdo
os gametas serdo ndo balanceados e a prole podera apresentar
trissomia do 14, monossomia do 14, monossomia do 21 ou
trissomia 21 (observe que essas trissomias e monossomias sao
geneticamente as mesmas que as trissomias e monossomias
produzidas pela ndo disjun¢do porque apenas os bragos longos
desses cromossomos contém material geneticamente significa-
tivo). Os fetos portadores das trés primeiras possibilidades nao
sobrevivem a termo, e a dltima translocacdo resulta em uma
crianca com trés cépias do brago longo do cromossomo 21 e
um fenétipo da sindrome de Down. As translocagdes robert-
sonianas sdo responsaveis por aproximadamente 5% dos casos
de sindrome de Down.

E esperado que os trés tipos de gestacdes compativeis com a
sobrevida ocorram em frequéncias iguais: um tergo seria com-
pletamente normal, um terco seria portador da translocagao,
mas fenotipicamente normal, e um terco teria sindrome de
Down. Em parte explicada pela perda pré-natal, a frequéncia
real de recém-nascidos com a sindrome de Down ¢ inferior a
um terco (cerca de 10% a 15% quando as mées sdo portado-
ras da translocagdo, e apenas 1% a 2% quando os portadores
sdo os pais). O risco de recorréncia, contudo, é superior ao
risco dos genitores de uma crianga com a sindrome de Down
causada por ndo disjuncéo (1% para maes com menos de 30
anos de idade). Essa diferenca no risco de recorréncia demons-
tra porque é fundamental solicitar um estudo genético quando
se suspeita de uma condi¢do como a sindrome de Down.

> As translocacdes robertsonianas ocorrem quando
os bracos longos de dois cromossomos acrocén-
tricos se fundem no centrémero. O portador de
uma translocacdo robertsoniana pode produzir
conceptos com monossomia ou trissomia de
bracos longos dos cromossomos acrocéntricos.

Delecoes
Uma dele¢do é causada por uma quebra cromossémica e
seguida de perda de material genético. Uma tinica quebra
levando a uma perda que inclui a extremidade do cromos-
somo é chamada de dele¢do terminal. Uma delegdo inters-
ticial ocorre como resultado de duas quebras com perda do
material entre elas. Por exemplo, um segmento cromossdémico
com DNA normal pode ser representado por ABCDEFG.
Uma delegdo intersticial poderia produzir a sequéncia ABEFG
e uma delecdo terminal poderia produzir ABCDE.

Em geral, um gameta contendo um cromossomo com uma
delecdo se une a um gameta normal para formar um zigoto. O

zigoto entdo apresenta um cromossomo normal e um homo-
logo com a delecdo. Delecdes microscopicamente visiveis envol-
vem em geral multiplos genes, e as consequéncias da perda dessa
grande quantidade de material genético em um dos membros
do par de cromossomos pode ser grave. Depois das trés aneu-
ploidias autossdmicas descritas anteriormente, as sindromes de
delegdes autossdmicas formam o grupo mais comum de anor-
malidades cromossomicas clinicamente significativas.

Um exemplo bem conhecido de uma sindrome de delegdo
cromossdmica é a sindrome do cri-du-chat. Esse termo (do
francés, “choro do gato”) descreve o choro caracteristico da
crianca. O choro em geral se torna menos 6bvio com o passar
do tempo, tornando o diagnéstico clinico mais dificil depois
de dois anos de idade. A sindrome do cri-du-chat é causada
por uma delecdo da regido distal do brago curto do cro-
mossomo 5 e o cariétipo é 46,XY,del(5p). E encontrada em
aproximadamente um a cada 50.000 nascidos vivos, sendo
caracterizada por deficiéncia intelectual (QI médio em torno
de 35), microcefalia (cabeca pequena) e aspecto facial carac-
teristico, mas ndo distinto. Apesar das taxas de mortalidade
serem elevadas, muitas pessoas com a sindrome do cri-du-
chat atualmente sobrevivem até a vida adulta.

A sindrome de Wolf-Hirschhorn (Fig. 6-18), causada por
uma delecdo da porcdo distal do braco curto do cromossomo
4, ¢ outra sindrome de dele¢do bem caracterizada. Outras dele-
¢Besbem conhecidasincluemas do 18p, 18q e 13q. Com excegdo
da sindrome de delecdo do 18p, cada uma dessas desordens é
relativamente distinta e o diagndstico pode com frequéncia ser
estabelecido antes da obtengdo do cari6tipo. As caracteristicas
das sindromes da delecdo do 18p sdo mais sutis e em geral tal
condigdo é reconhecida quando uma andlise cromossomica é
realizada para avaliar o atraso do desenvolvimento.

DelecGes cromossémicas microscopicamente

> observaveis, que podem ser tanto terminais
como intersticiais, geralmente afetam um
nimero relativamente grande de genes e pro-
duzem sindromes reconheciveis.

Sindromes de Microdelecao

Todas as dele¢des descritas até agora envolvem segmen-
tos relativamente grandes de cromossomos, e muitas delas
foram descritas antes do desenvolvimento das técnicas de
bandamento cromossdmico. Com o advento das técnicas de
bandamento de alta resolugéo, tornou-se possivel identificar
microscopicamente um grande ntimero de delegoes que eram
previamente pequenas demais para serem detectadas. Além
disso, avancos em genética molecular, especialmente das téc-
nicas de FISH e aCGH (Fig. 6-4), permitiram a detecgdo de
delecdes que frequentemente s3o muito pequenas para serem
observadas ao microscépio (p. ex., < 5 Mb).

A sindrome de Prader-Willi, um distarbio discutido no
Capitulo 5, é um bom exemplo de uma sindrome de micro-
delecdo. Apesar de essa condigdo ter sido descrita na década
de 19507, foi somente apds 1981 que técnicas avangadas de

* Embora os créditos da primeira descri¢io completa da sindrome
de Prader-Willi, em 1956, tenham sido atribuidos a Prader, em 1887
John Langdon Down (da famosa sindrome de Down) publicou uma
descricdo bastante completa desse disttirbio.
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FIGURA 6-17 Os possiveis padroes de segregacao para os gametas formados por um portador de uma translocagéo robertsoniana.
~ segregacéo alternada (apenas quadrante a, ou quadrante b com quadrante ¢) produz ou um individuo com constituicao
cromossémica normal ou um portador da translocacdo com fenétipo normal. A segregacao adjacente (quadrante a com b,
ouadrante c isolado, quadrante a com ¢ ou quadrante b isolado) produz gametas nao balanceados e resultard em concepgoes
com a sindrome de Down por translocagdo, monossomia do 21, trissomia do 14 ou monossomia do 14, respectivamente. Por
=xemplo, a monossomia do 14 é produzida quando o genitor portador da translocacao transmite uma copia do cromossomo 21,
mMas néo transmite uma coépia do cromossomo 14 (canto inferior direito).




CAPITULO 6 Citogenética Clinica

: A Base Cromoss6mica da Doenca Humana

bandamento detectaram uma pequena delecdo das bandas
cromossOmicas 15q11-ql3 em cerca de 50% desses pacien-
tes. Com o uso de técnicas moleculares, dele¢des que eram
pequenas demais para serem detectadas pela citogenética
também foram identificadas. No total, cerca de 70% dos casos
de Prader-Willi sdo causados por microdele¢oes em 15q.

FIGURA 6-18 Crianca com sindrome de Wolf-Hirschhorn
[46,XX,Del(4p)]. Observe o espago aumentado entre os olhos
e a fissura labial corrigida.

Devido ao imprinting, uma microdelecdo de material do
cromossomo 15 herdado do pai produz a sindrome de Pra-
der-Willi, enquanto uma microdele¢do do cromossomo 15
derivado da mie produz uma sindrome fenotipicamente dis-
tinta, a sindrome de Angelman (Capitulo 5).

A sindrome de Williams, que se caracteriza por deficiéncia
intelectual, estenose adrtica supravalvular (SVAS), estenoses
de multiplas artérias pulmonares periféricas, caracteristi-
cas faciais tipicas, malformacdes dentdrias e hipercalcemia,
¢ outro exemplo de sindrome de microdelecdo (Fig. 6-19).
Uma série de andlises moleculares identificou alguns dos
genes responsdveis pelo fendtipo da sindrome de Williams.
O gene que codifica a elastina, ELN, por exemplo, localiza-se
na regido critica da sindrome de Williams e se expressa nos
vasos sanguineos. A elastina é um componente importante
da parede aértica (microfibrilas que foram discutidas no
Capitulo 4 no contexto da sindrome de Marfan sdo outros
componentes). Mutacdes ou delecbes apenas da elastina
resultam em SVAS isolada sem as outras caracteristicas da
sindrome de Williams. Dele¢des maiores, abrangendo genes
adicionais, produzem o fendtipo completo da sindrome.
Um segundo gene na regido critica, o LIMK]1, codifica uma
quinase expressa no cérebro, que pode estar envolvida nos
defeitos da cognicdo visuoespacial observados nos pacientes
com sindrome de Williams. Isto é apoiado pela observagio
de pacientes com dele¢des parciais da regido critica afetando
apenas os genes ELN e LIMKI1. Essas pessoas apresentam
SVAS e deficiéncia cognitiva visuoespacial, mas nenhuma das
outras caracteristicas da sindrome de Williams.

Frequentemente, o bandamento de alta resolugdo e técni-
cas de genética molecular permitem uma especificagdo mais
exata na regido cromossOmica critica que deve estar dele-
tada para causar uma determinada sindrome. A sindrome
de Wolf-Hirschhorn, por exemplo, pode resultar da delegdo
de apenas um segmento telomérico muito pequeno de 4p, a
apenas 2 megabases do telomero. Em algumas circunsténcias,

Y Ly 4 8 e - A i
FIGURA 6-19 A, Menina com sindrome de Williams, ilustrando caracteristicas faciais tipicas: fronte ampla, fissuras palpebrais
curtas, ponte nasal baixa, narinas antevertidas, filtro longo, bochechas salientes, boca relativamente grande e labios grossos. B,
Angiograma ilustrando a estenose aotrtica supravalvular (estreitamento da aorta ascendente) (seta).




CAPITULO 6 Citogenética Clinica: A Base Cromossémica da Doenca Humana

TABELA 6-3 Sindromes de Microdelecio *

SINDROME CARACTERISTICAS CLINICAS DELECAO CROMOSSOMICA

PraderWilli Deficiéncia intelectual, baixa estatura, obesidade, hipotonia, facies 15911-13
caracteristica, pés pequenos

Angelman Deficiéncia intelectual, ataxia, risos descontrolados, convulsdes 15911-13

LangerGiedon Facies caracteristica, cabelos esparsos, exostoses, deficiéncia 8024
intelectual variavel

MillerDieker Lissencefalia, facies caracteristica, significativa incapacidade cogni- pi8 e
tiva e psicomotora

Velocadiofacial/DiGeorge Facies caracteristica, fissura de palato, defeitos cardiacos, timo 22911
pouco desenvolvido

Smith-Magenis Deficiéncia intelectual, hiperatividade, caracteristicas dismarficas, 17p11.2
comportamento autodestrutivo

Williams Atraso de desenvolvimento, facies caracteristica. Estenose aodrtica 791
supravalvular

Aniridia, tumor de Wims Deficiéncia intelectual, predisposicao a tumor de Wilms, defeitos 1p13
genitais

Delecédo 1p36 Deficiéncia intelectual, convulsées, perda de audicéo, defeitos 1p36
cardiacos, dificuldade de crescimento, caracteristicas faciais
distintas

Subinstein-Taybi Deficiéncia intelectual, polegares e haluces largos, aspectos faciais 16p13.3
caracteristicos, anormalidades vertebrais e de esterno, defeitos
cardiacos

Zlagille Ictericia neonatal, vértebras “em borboleta " estenose valvular 20p12

pulmonar, aspectos faciais caracteristicos

~ 'z maioria dessas condicées, apenas alguns casos sdo provocados pelas microdele¢ées apresentadas; outros casos podem ser causados

227 mutagbes de um Unico gene localizado na mesma regigo.

z=nes especificos responsaveis por sindromes de anormalida-
Zzs cromossomicas podem ser precisamente localizados. Por
=zemplo, as pessoas com delecdo em 11p podem apresentar
“ma série de caracteristicas, incluindo tumor de Wilms (um
wumor de rim), aniridia (auséncia da iris), anormalidades
itourindrias® e deficiéncia intelectual (anteriormente
rdo mental) (as vezes chamada de sindrome WAGR). Os
==nes responsdveis pelo tumor renal e pela aniridia foram
“=centemente identificados e clonados. Como a sindrome
""AGR envolve a delecio de uma série de genes adjacentes, ela
= 2s vezes, referida como um exemplo de sindrome de genes
-ontiguos (sindrome de Williams, discutida anteriormente,
= outro exemplo de uma sindrome de gene contiguo). Em
22ic3o as microdelegoes as microduplicacdes também sio
“zpazes de produzir sindromes de genes contiguos.

Algumas das sindromes de microdelecdes, como as sin-
“romes de Prader-Willi e Williams manifestam delecoes de
~maregido critica de tamanho muito consistente (p.ex., 4 Mb
irz2 a sindrome de Prader-Willi). Estudos recentes mostram
iss0 € causado pela presenca de sequéncias multiplas
=petidas, chamadas repetigdes de poucas copias (LCNs, de

-copy repeats) (Capitulo 2), na regido da dele¢do. Tais
=fuéncias quando repetidas promovem um crossing-over
“=sizual (Capitulo 5), que entdo produz duplicagdes e dele-
-7=5 na regido limitada pelos elementos repetidos.

-2mo os individuos com a sindrome WAGR também apresentam
==zloblastomas (tumores das gonadas), alguns especialistas afir-
ue 0 “G” deve representar gonadoblastoma em vez de anor-
=z -Zades genitourindrias.

Diversos exemplos adicionais de microdelecdes encon-
tram-se na Tabela 6-3. Muitas dessas condigbes, inclusive as
sindromes de Prader-Willi, de Miller-Dieker, de Williams e
velocardiofacial (Comentério Clinico 6-3), estdo sendo atu-
almente diagnosticadas por meio das técnicas de FISH ou
aCGH.

cromossémica que s6 pode ser observado em
cromossomos bandeados ou, em alguns casos,
usando estratégias da genética molecular. As
sindromes causadas pela delecdo de uma série
de genes adjacentes sdo as vezes chamadas de
sindromes de genes contiguos.

} As microdelecdes sdo um subtipo de delecao

Rearranjos Subteloméricos

As regides préximas aos telémeros dos cromossomos cos-
tumam apresentar uma elevada densidade de genes. Con-
sequentemente, os rearranjos do material genético (p. ex.,
delegbes, duplicacdes) nessas regides resultam frequente-
mente em doenga genética. Estima-se que pelo menos 5%
dos casos inexplicados de deficiéncia intelectual seja causado
por rearranjos subteloméricos. O mais comum entre esses
rearranjos ¢ uma delecdo de milhares de pares de bases no
cromossomo 1p36, que é encontrado em aproximadamente
um em 5.000 recém-nascidos. Essa condicdo, chamada de
sindrome da monossomia 1p36, esté associada 3 deficiéncia
intelectual, ao atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, a
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COMENTARIO CLINICO 6-3

Sequéncia de DiGeorge, Sindrome Velocardiofacial e Microdelecdes do Cromossomo 22

A sequéncia®” de DiGeorge se caracteriza por defeitos estru-
turais ou funcionais do timo, defeitos cardiacos conotrun-
cais, hipoparatireoidismo (reducdo da funcdo paratirecidiana)
e hipocalcemia secundéria (reducdo do célcio sérico). Esse
padrdo de malformacdes é causado por uma alteracdo da
migracao embrionica das células da crista neural para as
estruturas em desenvolvimento do pescogo. Na década de
1980, descobriu-se que algumas criancas com a sequéncia de
DiGeorge apresentavam uma delecao de parte do braco longo
do cromossomo 22, muitas vezes relacionadas com uma
translocacdo nao balanceada entre este e outro cromossomo.
Isto levou a hipotese de que genes no cromossomo 22 eram
responsaveis por essa afecgao.

Independentemente desse estudo, uma condicdo chamada
de sindrome velocardiofacial (VCF), ou sindrome de Shprintzen,
foi descrita no final da década de 1970. Essa sindrome envolve
anormalidades do palato (velo) (incluindo fissura de palato),
uma aparéncia facial caracterfstica (Fig. 6-20) e, em alguns
casos, malformagdes cardiacas. Adicionalmente, os pacien-
tes apresentam dificuldade de aprendizagem ou atraso no
desenvolvimento. Descobriu-se posteriormente que algumas
pessoas com VCF apresentam células T disfuncionais (essas
| células amadurecem no timo) e algumas apresentam todas
as caracteristicas da sequéncia de DiGeorge. Isto sugeriu que
a sequéncia de DiGeorge de algum modo estava relacionada
com a sindrome VCE A semelhanca entre a sequéncia de
DiGeorge e a sindrome VCF levou a hipétese de que ambas
sao causadas por anormalidades no cromossomo 22. Estudos
cromossémicos de alta resolucéo, incluindo FISH, em pacien-
tes com a sequéncia de DiGeorge e em pacientes com a
sindrome VCF revelaram pequenas delecoes do cromossomo
22 em ambos 0s grupos. Esses estudos também ajudaram a
delimitar mais precisamente a regido critica que causa as duas
condigoes. Aproximadamente 80% a 90% das criangas com
a sequéncia de DiGeorge apresentam uma microdelecao de 3.
Mb da regido 22q11.2, e 80% a 100% dos pacientes comVCF
apresentam a mesma microdelecdo. Além disso, 15% a 20%
dos pacientes com defeitos conotruncais isolados mostram
essa delecédo. Assim, a maioria das pessoas que apresentam
tanto a sequéncia de DiGeorge como a sindrome VCF tem uma
microdelecéo em 22q11.2 e séo descritas coletivamente como
tendo a sindrome da delecdo 22g11.2. Com uma prevaléncia de
um em cada 3.000 & 4.000 nascidos vivos, essa é a sindrome
de microdelegao mais comum no homem.

Aproximadamente 90% das pessoas com microdelecoes
em 22q11.2 perderam a mesma regido de 3 Mb, que contém
cerca de 35 genes. Qutros 8% tém uma delecao menor, 1,5
Mb, localizada dentro da regiao de 3 Mb. Nao sdo encontradas

diferencas fenotipicas consistentes entre esses dois grupos
de pacientes. Ambas as regides com 1,5 e 3 Mb séo cercadas
por repeticbes de poucas copias, capazes de promover um
crossing-over desigual e, portanto, uma delecdo nessa regiao.
Um dos genes localizados na regido deletada, o TBX7, codi-
fica um fator de transcricdo que ajuda a regular a migracdo
das células da crista neural e o desenvolvimento de estruturas
faciais, do timo, da paratireoide e do coragdo. Nos modelos
animais, em camundongos, a haploinsuficiéncia em Thx7
produz muitas das caracterfisticas da sequéncia de DiGeorge
e da sindrome VCFE Esse exemplo ilustra como os estudos
citogenéticos podem demonstrar relacées bioldgicas poten-
ciais entre as sindromes genéticas. Outros estudos estéo
em curso para caracterizar os genes nessa regido e o modo
pelo qual contribuem para a variacao fenotipica observada na
sequéncia de DiGeorge e na sindrome VCE

FIGURA 6-20 Face de um menino portador da sindrome
da delegdo 22q11. Observe a raiz e a ponte nasal altas e
estreitas, e filtro nasal mais liso. (Cortesia de Dr. Lynne M.

Bird, Children’s Hospital, San Diego.)

convulsdes, a diminui¢do da audicio, aos defeitos cardiacos, a
hipotonia e ao aspecto facial caracteristico (Fig. 6-21).

H4 colecdes de sondas para regides subteloméricas, de
modo que a andlise por FISH de cromossomos metafa-
sicos pode ser realizada para determinar se existe uma
dele¢do ou uma duplica¢do dessas regides em determinado
paciente. Em muitas aplica¢oes clinicas da aCGH, amostras

de paciente e de DNA controle marcados diferencialmente
sdo hibridizadas em placas de microarrays que contém
sondas correspondentes a todas as regides subteloméricas
humanas. Caso uma regido subtelomérica esteja duplicada
ou deletada, o DNA do paciente exibird tanto uma hibridi-
zacdo excessiva quanto deficiente em relagdo a sonda cor-
respondente aquela regido.
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Os rearranjos subteloméricos envolvem delecdes
ou duplicacées do DNA em regides ricas em
genes, préximas aos telémeros. Eles podem ser
detectados pela hibridizacdo com sondas de
FISH especificas em cromossomos metafésicos
ou por hibridizacdo gendmica comparativa do
paciente e DNA controle em microarrays con-
tendo sondas subteloméricas.

Dissomia Uniparental

Como j4 foi discutido anteriormente, aproximadamente 70%
dos casos da sindrome de Prader-Willi sio causados por
microdelegdes. A maioria dos casos remanescentes envolve
a dissomia uniparental (di="“dois”), uma condi¢io em que
um dos genitores contribui com duas cépias de um cromos-
somo e o outro com nenhuma cépia (Fig. 6-22). Caso um
genitor fornega duas cépias do mesmo homélogo, a condicao
¢ chamada de isodissomia. A heterodissomia ocorre quando
FIGURA 6-21 Face de um menino com sindrome da delecdo o Mestno: gEIEot fambem fornece duas: ofpias, mas uria

1436. Ob b [ Fidhrtes _ ¥ copia de cada homologo. A isodissomia ou a heterodisso-
qefe. LIaSenve as Sonrarcelnas horzontals, & ra nase| lavgs mia de um cromossomo imprintado (imprinted) pode causar
e 0 queixo pontudo.
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FIGURA 6-22 Dois mecanismos capazes de produzir dissomia uniparental. A, A nao disjungéo parental produz uma célula
2spermatica com duas cépias de um cromossomo especifico, e a nao disjuncdo materna produz um ovécito sem nenhuma
3 opia do mesmo cromossomo. O zigoto resultante apresenta duas copias do cromossomo paterno e nenhuma do cromossomo
_", : ‘ materno (nesse exemplo, o pai contribui com ambos os cromossomos, mas também & possivel que a méae contribua com
- zmbos). B, Ndo disjuncéo (nesse exemplo, na mae) resulta em um zigoto trissémico. A perda do cromossomo paterno durante
2 mitose produz células embrionarias com duas copias do cromossomo materno.
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doencas como a sindrome de Prader-Willi (p. ex., a trans-
missdo de duas cépias da mae e nenhuma do pai significa
que o filho ndo recebe nenhum gene paterno ativo da regido
imprintada, ver Capitulo 5). A isodissomia pode resultar em
uma doenga autossomica recessiva no filho de um genitor
heterozigoto, caso o pai forneca duas cépias do cromossomo
homélogo contendo a mutagdo que provoca a doenga (Fig.
6-22). O primeiro caso documentado de dissomia uniparen-
tal foi encontrado em uma pessoa com fibrose cistica, cujo
genitor, um portador heterozigoto, forneceu duas cépias do
cromossomo 7 contendo um gene CFTR mutante, enquanto
o outro ndo forneceu nenhuma cépia do cromossomo 7.
Uma dissomia uniparental pode surgir de diversas manei-
ras. Uma concep¢ao trissdmica pode perder um dos cromos-
somos extras, resultando em um embrido com duas cépias do
cromossomo fornecido por apenas um genitor. A dissomia
também pode resultar da unido de um gameta que contém
duas c6pias de um cromossomo especifico com um gameta
que ndo contém nenhuma cépia desse cromossomo (Fig.
6-22). No embrido inicial, as células com dissomia uniparen-
tal podem ser produzidas por erros mitéticos, tais como perda
cromossdmica com subsequente duplicagdo do cromossomo
homélogo. Além das sindromes de Prader-Willi, Angelman
e da fibrose cistica, a dissomia uniparental ¢ encontrada em
casos da sindrome de Russell-Silver, hemofilia A (Capitulo
5) e sindrome de Beckwith-Wiedemann (Capitulos 5 e 15).

Duplicacoes ‘

Uma trissomia ou duplicagdo parcial do material genético
pode ser encontrada no filho de individuos com uma trans-
locacdo reciproca. As duplicagdes podem ser causadas por
um crossing-over desigual durante a meiose, como foi des-
crito para os loci da visdo para cores ligada ao X (Capitulo
5) e para a doenca de Charcot-Marie-Tooth (Capitulo 3).
As duplicacdes costumam produzir consequéncias de menor
gravidade do que delecdes, o que de novo ilustra o principio
de que uma perda de material genético é mais grave que um
excesso de material genético.

} As duplicacdes podem surgir de um crossing-o-

ver desigual, ou nos filhos de portadores de
translocacdes reciprocas. As duplicacbes geral-
mente produzem consequéncias de menor gra-
vidade do que as delecGes da mesma regido.

Cromossomos em Anel

As vezes ocorrem delecoes em ambas as extremidades de um
cromossomo. As extremidades remanescentes dos cromos-
somos podem, entdo, fundir-se, formando um cromossomo
em anel (Fig. 6-23). O cari6tipo de uma mulher com um cro-
mossomo X em anel é 46,X,r(X). Se o cromossomo em anel
apresentar um centroémero, ele pode frequentemente prosse-
guir através da divisdo celular, mas sua estrutura pode criar
dificuldades. Os cromossomos em anel frequentemente sdo
perdidos, resultando em monossomia para o cromossomo,
pelo menos em algumas células (p. ex., podemos encontrar
mosaicismo para o cromossomo em anel). Cromossomos em
anel ja foram descritos em pelo menos um caso para cada um
dos autossomos humanos.

] .0

Centrémero
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Centrédmero
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FIGURA 6-23 Ambas as extremidades do cromossomo
podem ser perdidas, deixando extremidades soltas que
podem se ligar entre si formando um cromossomo em anel.
Um cromossomo 12 em anel é mostrado aqui.

Inversoes

Uma inversdo é o resultado de duas quebras em um mesmo
cromossomo seguidas da reinser¢do do fragmento envolvido
no seu local original, mas de maneira invertida. Deste modo,
um cromossomo representado pela sequéncia ABCDEFG
poderia se tornar ABEDCFG depois de uma inversio. Se a
inversdo incluir o centrémero, é chamada de inversao peri-
céntrica. As inversdes que ocorrem em regides que nao envol-
vem o centrdmero sao chamadas de inversoes paracéntricas.

Como as translocacdes reciprocas, as inversdes sio rear-
ranjos estruturais balanceados. Consequentemente, raramente
produzem doencas no portador (entretanto, veja no Capitulo 5
que uma inversdo que interrompe o gene do fator VIII produz
hemofilia A grave). As inversdes podem interferir na meiose,
no entanto, produzindo anormalidades cromossdémicas nos
filhos dos portadores das mesmas. Como 0s cromossomos
devem se parear em perfeita ordem durante a préfase I, um
Cromossomo com uma inversao precisa formar uma al¢a para
se alinhar ao seu homdlogo normal (Fig. 6-24). O crossing-over
dentro dessa alca pode resultar em duplicacdes ou delecdes nos
cromossomos das células filhas. Assim, os filhos dos portadores
das inversoes frequentemente apresentam delecées ou dupli-
cacoes cromossdmicas. Calcula-se que cerca de uma em 1.000
pessoas apresente uma inversao e, portanto, estd em risco de
produzir gametas com duplicacdes ou delecdes.

A Figura 6-24 mostra um exemplo de inversao pericén-
trica no cromossomo 8 [46,XX,inv(8)]. Cerca de 5% dos
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FIGURA 6-24 Uma inversdo pericéntrica em um cromossomo 8 resulta na formagéo de uma alga durante o pareamento dos
cromossomos homologos na meiose. Um crossing-over nessa alca pode produzir duplicacdes ou delecdes do material cromossémico
no gameta resultante. A prole no canto inferior direito recebeu um dos cromossomos 8 recombinantes do seu genitor.

flhos das pessoas portadoras dessa inversio recebem uma
delegdo ou duplicagao da porcao distal de 8. Tal combina¢io
resulta na sindrome do 8 recombinante, que se caracteriza
por alteragdes cognitivas, defeitos cardiacos, convulsdes e um
aspecto facial caracteristico.

> Inversbes cromossémicas sdo anormalidades

estruturais relativamente comuns e podem ser
tanto pericéntricas (incluindo o centrémero)
como paricéntricas (n&o incluindo o centrémero).
Os pais portadores dessas inversées geralmente
apresentam um fendtipo normal, mas podem
gerar filhos com delecées ou duplicaces.

Isocromossomos

As vezes um cromossomo se divide ao longo do eixo per-
pendicular ao seu eixo usual de divisdo (Fig. 6-25). O resul-
tado é um isocromossomo, um cromossomo com duas
cépias do mesmo brago e nenhuma cépia do outro. Como o
material genético ¢ substancialmente alterado, os isocromos-
somos da maioria dos autossomos sdo letais. A maioria dos

isocromossomos observados nos nascidos vivos envolve o cro-
mossomo X, e os bebés com o isocromossomo Xq [46,X,i(Xq)]
geralmente apresentam caracteristicas da sindrome de Turner.
O isocromossomo 18q que produz uma copia extra do braco
longo do cromossomo 18 foi observado em bebés com a sin-
drome de Edwards. Apesar de a maioria dos isocromossomos
parecer ser formada por uma divisdo defeituosa, eles também
podem ser originados por meio de translocacGes robertsonia-
nas de cromossomos acrocéntricos homélogos (p. ex., uma
translocacdo dos dois bragos longos do cromossomo 21).

ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS E
FENOTIPOS CLiNICOS

Como vimos, a maioria das aberraces autossémicas induz
padrGes consistentes de malformacdes multiplas, anoma-
lias menores e fen6tipos com graus varidveis de atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor. Embora as caracteristi-
cas individuais sejam geralmente inespecificas (p. ex., pregas
de flexao palmares tnicas podem ser encontradas tanto na
sindrome de Down como na trissomia 18), o padrio geral
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FIGURA 6-25 Acima. Divisdo cromossdmica normal. Centro. Um
isocromossomo se forma quando um cromossomo se divide ao
longo de um eixo perpendicular ao seu eixo normal de divisgo.
Isto produz um cromossomo com apenas 0S bragos curtos e
outro com apenas 0s bracos longos. Abaixo. Um cromossomo X
normal & comparado com um isocromossomo de Xg.

de caracteristicas ¢ usualmente distintivo o suficiente para
ser estabelecido um diagndstico clinico. Isto é especialmente
verdadeiro nas sindromes cromoss6micas bem conhecidas:
sindrome de Down, sindrome de Edwards, sindrome de
Patau e sindrome de Turner. Entretanto, existe uma conside-
rével variabilidade fenotipica mesmo entre essas sindromes.
Nenhum paciente apresenta todas as caracteristicas descri-
tas; a maioria das malformacdes congénitas (p. ex., defeitos
cardiacos) é encontrada apenas em alguns individuos afe-
tados. Essa variabilidade fenotipica e o potencial para erros

de diagnéstico enfatizam a necessidade de solicitar andlise

cromossomica (cariétipo ou aCGH), sempre que as caracte-

risticas clinicas sugerirem uma anormalidade cromossdmica.

Geralmente, a base bioldgica para a variabilidade feno-
tipica nao é conhecida, embora alguns mecanismos, como
0 mosaicismo que frequentemente leva a uma expressio
mais branda, estejam sendo descobertos. A base da expres-
sdo varidvel das sindromes cromossdomicas serd mais bem
compreendida quando os genes individuais envolvidos nessas
anormalidades forem identificados e caracterizados.

Apesar da variabilidade das sindromes cromossdmicas, é
possivel fazer diversas generalizacdes:

* A maioria das anormalidades cromossdmicas (especialmente
aquelas que envolvem os autossomos) estd associada ao atra-
so no desenvolvimento nas criancas e a deficiéncia intelectual
nos mais velhos. Isto reflete o fato de que um grande nimero
de genes humanos, talvez um ter¢o ou mais, participe do de-
senvolvimento do sistema nervoso central. Consequentemen-
te, uma anormalidade cromossdmica, que tipicamente pode .
afetar centenas de genes, muito provavelmente afeta genes
ligados ao desenvolvimento do sistema nervoso.

+ A maioria das sindromes cromossdmicas envolve alteracdes da
morfogénese facial que produz dismorfias faciais caracteristi-
cas. Por esta razao, o paciente frequentemente se parece mais
com outras pessoas com o mesmo distirbio do que com os
membros de sua prépria familia. Geralmente, as caracteristicas
faciais e anomalias menores da cabeca e dos membros forne-
cem os melhores indicios para o diagnéstico (Capitulo 15).

+ Atraso do crescimento (baixa estatura e/ou ganho de peso
insuficiente na infincia) é encontrado comumente nas sin-
dromes autossdmicas.

+ Malformagdes congénitas, especialmente os defeitos cardia-
cos congénitos, ocorrem com maior frequéncia na maioria
dos distirbios cromossémicos autossémicos. Esses defeitos
ocorrem em padroes especificos. Por exemplo, AV e VSDs
sdo comuns nas criangas com a sindrome de Down. Outros
defeitos cardiacos congénitos, como a coarta¢do adrtica ou
um ventriculo esquerdo hipoplasico (pouco desenvolvido),
raramente sdo encontrados nessas criancas, mas podem ser
vistos nas pacientes com a sindrome de Turner.

As indicagdes clinicas mais comuns para uma andlise cro-
mossdmica sdo um neonato com multiplas malformacdes,
ou uma crianga com deficiéncia intelectual. Um resumo das
situacdes clinicas em que uma avaliacdo cromossdmica deve
ser considerada encontra-se no Quadro 6-1.

As anormalidades cromossémicas resultam tipi-
> camente em atraso do desenvolvimento,
aspecto facial caracteristico e diversos tipos de
malformacoes congénitas. Apesar de existir
alguma superposicdo das caracteristicas
fenotipicas, muitas anormalidades cromossomi-
cas podem ser identificadas pelo exame clinico.

CITOGENETICA DO CANCER

A maioria das sindromes de anormalidades cromossdmicas
discutidas até agora é causada por erros que ocorrem no
processo meidtico que leva a formacao dos gametas. Os rear-

ranjos cromossdmicos também podem ocorrer nas células




QUADRO 6-1 Indicacoes para a
Realizacdo da Analise Cromossomica

® Pessoas com suspeita de uma sindrome cromossémica
reconhecida (p. ex., sindrome de Down)

¢ Individuos com um padrdo néo reconhecivel de duas ou
mais malformacoes

® Pessoas com genitalia ambigua

* Deficiéncia intelectual ou atraso no desenvolvimento em
criancas com anomalias fisicas

* Genitores e filhos de pessoas com translocagoes, dele-
¢Oes ou duplicagdes cromossdmicas

¢ Natimortos com malformagdes congénitas ou sem razao
identificavel para morte fetal

* Mulheres com baixa estatura proporcional e amenorreia
priméria (considere a sindrome de Turner)

* Homens com testiculos pequenos ou ginecomastia signi-
ficativa (considere a sindrome de Klinefelter)

somaticas, sendo responsaveis por uma série de neoplasias
importantes nos humanos. O primeiro destes a ser reconhe-
cido foi uma alteragdo cromossdmica vista consistentemente
nos pacientes com leucemia mieloide crénica (LMC). Inicial-
mente, foi sugerido que a alteracdo cromossémica era uma
delegdo do brago longo do cromossomo 21 ou do cromos-
somo 22. Com o subsequente desenvolvimento das técnicas
de bandas cromoss6micas, a anormalidade foi identificada
como uma translocagdo reciproca entre os cromossomos 9 e
22. O cromossomo Filadélfia, como o resultante dessa trans-
locagdo ¢ conhecido em geral, vem de uma translocagio da
maior parte do cromossomo 22 para o brago longo do cro-
mossomo 9. Uma pequena porgao distal de 9q por sua vez é
translocada para o cromossomo 22. O efeito mais visivel de
tal translocagdo é um cromossomo 22 menor, o que explica
0 motivo pelo qual se acreditava anteriormente que o cro-
mossomo Filadélfia era uma delegdo. Essa translocagio (Fig.
6-26) é encontrada em todos os casos de LMC.

O isolamento dos genes localizados préximos aos pontos de
quebra da translocagio (p. ex., as localizacdes nos cromossomos
nas quais ocorrem quebras anteriores a translocacdo) ensinou
muito sobre os efeitos delas. Um proto-oncogene (Capitulo 11),
chamado ABL, desloca-se de sua posi¢do normal em 9q para
22q.Isto altera o produto génico ABL, provocando um aumento
da sua atividade tirosina quinase, que leva a malignidade nas
células hematopoiéticas (p. ex., as células que formam o sangue,
tais como os linfdcitos). J4 foram desenvolvidos medicamentos
para inibir a tirosina quinase codificada por esse gene, forne-
cendo um tratamento muito mais eficaz para a LMC.

Um segundo exemplo de uma translocagdo que produz
um cancer ¢é do linfoma de Burkitt, um tumor oral infantil.
Neste caso, uma transloca¢do reciproca envolvendo os cro-
mossomos 8 e 14 move o proto-oncogene MYC de 8q24 para
14932, préximo aos loci da cadeia pesada da imunoglobulina

Capitulo 9). Entdo, sequéncias reguladoras da transcricdo
préximas aos genes das imunoglobulinas ativam o MYC,
dando origem a malignidade.

Foram observados mais de 100 rearranjos diferentes,
envolvendo quase todos os cromossomos, em mais de 40
tipos diferentes de cancer. Alguns estdo resumidos na Tabela
5-4. Algumas vezes, essas translocacdes sdo identificadas com
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FIGURA 6-26 Translocacdo reciproca entre os bracos
longos dos cromossomos 9 e 22 (cromossomo Filadélfia). A
ocorréncia dessa translocagdo em células hematopoiéticas
pode produzir leucemia mieloide crénica.

TABELA 6-4 Alteracoes Citogenéticas

Especificas Observadas em Leucemias
Selecionadas e Tumores Sdélidos

ABERRACAO
CROMOSSOMICA MAIS
TIPO COMUM
Leucemias

Leucemia mieloide crénica
Leucemia mielobléstica aguda
Leucemia prémielocitica
aguda

Leucemia linfocitica aguda

1(9;22)(gq34;911)
1(8;21)(g22;922)
1(15;17)(922;911-12)

t(12;21)(p13;922)

Tumores Sélidos

Linfoma de Burkitt
Sarcoma de Ewing
Meningioma
Retinoblastoma
Tumor de Wilms
Neuroblastoma
Cancer de mama

1(8;14)(9924;032)
t(11;22)(q24;q12)
Monossomia do 22
del(13)(q14)

del(11)(p13)

Amplificacdo do N-MYC
Amplificacdo de HER2/NEU

cariétipos espectrais. Em muitos casos, a identificacdo do
rearranjo cromossomico leva a um progndstico mais exato
e a um melhor tratamento. Assim, a avaliacdo citogenética
das células da medula éssea de pacientes com leucemia é
uma parte da rotina diagndstica. Além disto, a identifica-
¢d0 e a caracterizagao dos genes alterados nas sindromes de
translocacdo estdo levando a uma melhor compreensio da
carcinogénese em geral.
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As translocacbGes balanceadas nas células

} somaticas podem as vezes causar malignidades
por interromperem ou alterarem os genes ou as
suas sequéncias reguladoras.

SiNDROMEﬁS DE INSTABILIDADE
CROMOSSOMICA

Diversas condi¢Ges autossdmicas recessivas patoldgicas
exibem uma incidéncia aumentada de quebras cromosso-
micas sob condi¢des laboratoriais especificas. Essas afeccdes,
que sdo chamadas de sindromes de instabilidade cromos-
sdmica, incluem a ataxia-telangiectasia, sindrome de Bloom,
anemia de Fanconi e o xeroderma pigmentoso (Capitulo
2). Entre os pacientes com anemia de Fanconi, a frequéncia

B QUESTOES DE ESTUDO

das quebras pode aumentar ainda mais caso os cromosso-
mos sejam expostos a determinados agentes alquilantes. Os
pacientes com sindrome de Bloom também apresentam uma
elevada incidéncia de troca de cromdtides irmas nas células
somadticas (troca de material cromossdmico entre cromati-
des irmas; ver Capitulo 2) Cada uma dessas sindromes estd
associada a um aumento significativo no risco de cancer.
Acredita-se que isto seja o resultado de um erro na replicacao
ou no reparo do DNA, como foi discutido no Capitulo 2.

Todas as sindromes de instabilidade cromoss-
6mica envolvem aumento das frequéncias de
quebras cromossdmicas e um risco aumentado
de malignidade. Todas estdo associadas a defei-
tos na replicacdo ou no reparo do DNA.

1. Faga a distingdo entre haploidia, diploidia, poliploidia,
euploidia e aneuploidia.

2. Explique os usos e vantagens relativas do FISH, cariétipo
espectral e hibridizacdo genémica comparativa (CGH).

3. Descreva trés maneiras pelas quais a triploidia poderia
ocorrer.

4. Estudos de cariétipos obtidos por diagndstico pré-natal
com 10 semanas de gestagdo (amostra do vilo corial; ver
Capitulo 13) revelam taxas de prevaléncia de anormalida-
des cromossdmicas que diferem dos obtidos nos cariéti-
pos com 16 semanas de gestagdo (amniocentese, ver
Capitulo 13). Explique.

5. Mesmo que condi¢des como a sindrome de Down e a
sindrome de Edwards possam ser diagnosticadas geral-
mente apenas pelo exame clinico, o cariétipo estd sempre
indicado. Por qué?

6. Classifique os itens seguintes, do menor para o maior, em
termos de risco de gerar uma crianga com a sindrome de
Down:

Uma mulher com 45 anos de idade sem histéria familial
prévia da sindrome de Down

Uma mulher com 25 anos de idade que ji teve uma
crianga com a sindrome de Down

Um homem com 25 anos de idade, portador de uma
transloca¢do robertsoniana 21/14

Uma mulher com 25 anos de idade, portadora de uma
translocag¢do robertsoniana 21/14

7. Foram descritas mulheres com o cariétipo 49,XXXXX.
Explique como esse cariétipo pode ocorrer.

8. Um homem com hemofilia A e uma mulher normal
geram uma crianga com a sindrome de Turner (45,X). A
crianca apresenta uma atividade normal do fator VIIL.
Em qual dos pais ocorreu o erro meidtico?

9. Um laboratério de citogenética relata um cariétipo
46,XY,del(8)(pll) para um paciente e um cariétipo
46,XY,dup(8)(p11) para outro paciente. Com base nessa
informacdo isolada, qual é o paciente provavelmente
mais gravemente afetado?

10. Por que as translocacdes nas células somdticas as vezes
levam ao cincer?
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