e dos Cromossomos Sexudis

No Cap. 9 introduzimos os principios gerais da citogenética
clinica e os diferentes tipos de anomalias detectadas na prati-
ca clinica. Neste capitulo apresentamos um relato mais deta-
lhado de vdrios distirbios cromossdmicos especificos e suas
causas e conseqiiéncias. Primeiro discutimos as anomalias au-
tossdmicas mais comuns, incluindo a sindrome de Down, se-
guida da consideragio dos cromossomos X € Y, sua biologia
Unica e suas anomalias. Como a defini¢fo do sexo é determi-
nada cromossomicamente, incluimos nesta discussdo os dis-
tirbios do desenvolvimento das gbénadas e da diferenciacdo
sexual. Muito embora muitos destes distirbios sejam deter-
minados monogenicamente, um enfoque clinico para avaliar
uma genitdlia ambigua em geral inclui uma andlise citogené-
tica detalhada.

DISTURBIOS AUTOSSOMICOS

Nesta secdo estdo descritos os principais distdrbios autossdmi-
cos de significado clinico. Embora existam varios distirbios cro-
mossOmicos raros, nos quais o ganho ou a perda de um cromos-
somo inteiro ou de um segmento cromossémico tenha sido rela-
tado, muitos deles ou s6 foram vistos em fetos que foram abor-
tados espontaneamente ou envolvem segmentos cromossdmicos
relativamente pequenos. Existem apenas trés disttirbios cromos-
somicos bem-determinados, sem mosaicismo e compativeis com
a sobrevida pés-natal nos quais hd uma trissomia de um autos-
somo inteiro: a trissomia do 21 (sindrome de Down), a trisso-
mia do 18 e a trissomia do 13.

Cada uma destas trissomias autossOmicas estd associada a
retardo de crescimento, retardo mental e miltiplas anomalias
congénitas. Entretanto, cada um tem um fenétipo distinto. As
anomalias de desenvolvimento caracteristicas de algum esta-
do trissomico sdo determinadas pela dosagem extra de deter-
minados genes no cromossomo adicional. Hoje, o conhecimento
da relacio especifica entre o cromossomo extra e a anomalia
desenvolvimental conseqiiente ainda ¢ limitado. As atuais pes-
quisas, entretanto, estdo comegando a mostrar que genes espe-

cificos no cromossomo extra sio responséveis, por modulacio
SRR
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direta e indireta das vias de desenvolvimento, por aspectos es-
pecificos do fenétipo anormal. De modo mais geral, espera-st
que qualquer desequilibrio cromossémico que envolva a adi-
¢do ou a perda de genes tenha um efeito fenotipico determina-
do pela dosagem de genes especificos no segmento cromoss-
mico extra ou ausente.

Sindrome de Down

A sindrome de Down, ou trissomia do 21, € de longe o mais
comum e mais bem conhecido dos distirbios cromossomicos
e a causa genética isolada mais comum de retardo mental mo- |
derado. Cerca de 1 crianga em 800 nasce com sindrome d¢
Down (ver Quadro 9.3), e entre os nativivos ou fetos de mes
com 35 ou mais anos de idade a taxa de incidéncia € bem mais
alta (Quadro 10.1).

A sindrome foi descrita clinicamente pela primeira vez pot
Langdon Down em 1866, mas sua causa permaneceu um pro-
fundo mistério por quase um século. Duas caracteristicas noté-
veis de sua distribui¢do populacional chamaram a atencdo: 0
aumento da idade materna e uma distribui¢do peculiar dentro das !
familias — a concordéncia em gémeos monozigdticos, mas
quase total discorddncia em gémeos dizig6ticos e outros mem-
bros da familia. Embora desde a década de 1930 j4 se reconhe-
cesse que uma anomalia cromossdmica poderia explicar estas
observagdes, nessa época ninguém estava preparado para acre-
ditar que os seres humanos fossem de fato sujeitos a anomalias
cromossOmicas. Entretanto, quando as técnicas para analise de-
talhada de cromossomos humanos tornou-se disponivel, a sin- |
drome de Down foi uma das primeiras condi¢@es a ser examina-
da cromossomicamente. Em 1959 foi estabelecido que a maio-
ria das criancas com sindrome de Down tinha 47 cromossomos, |
sendo o membro extra Um pequeno Cromossomo acrocéntrico que
desde entdo foi designado cromossomo 21 (ver Fig. 9.6).

FENOTIPO

A sindrome de Down em geral pode ser diagnosticada ao nas-
cimento ou logo apds por suas caracteristicas dismérficas, que




déncia de Sindrome de Down em Nativivos e
tos em Relacado a Idade Materna

Incidéncia
Na Pungdo
— ~ Idade de Vilosidades
‘Materna Ao Na Amniocentese Coribnicas
(Anos) Nascimento (16 semanas) (9-11semanas)
l ° 15-19 1/1.250 — —
° 20-24 1/1.400 — —
25-29 1/1.100 — —
30 1/900 — - -
» S 31 1/900 — —
32 1/750 — —
33 1/625 1/420 1/370
; 34 1/500 1/333 1/250
S 35 1/385 1/250 1/250
| 36 1/300 1/200 1/175
37 1/225 1/150 1/175
38 1/175 1/115 1/115
39 1/140 1/90 1/90
40 1/100 1/70 1/80
41 1/80 1/50 1/50
42 1/65 1/40 1/30
es- 43 1/50 1/30 1/25
-se 44 1/40 1/25 1/25
di- 45 ou mais 1/25 1/20 1/15

Dados de Hsu (1998) e Gardner e Sutherland (1996). Os dados foram arredon-
dados e sdo aproximados.

Jue
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variam entre os pacientes mas sempre produzem um fendtipo
caracteristico (Fig. 10.1). A hipotonia pode ser a primeira ano-
malia notada nos neonatos. Além das caracteristicas faciais
dismoérficas evidentes mesmo para o observador ndo-treina-
do, os pacientes t€m baixa estatura e braquicefalia com oci-
pticio achatado. O pescogo € curto, com pele frouxa na nuca.
A ponte nasal € achatada, as orelhas tém implantacdo baixa e
um aspecto dobrado caracteristico, os olhos tém manchas de
Brushfield ao redor da margem da {iris e a boca fica aberta,
mostrando uma lingua grande e cheia de sulcos. As pregas
epicanticas e as fendas palpebrais elevadas deram origem ao
termo “mongolismo”, antes usado para designar esta condi-
cdo (hoje o termo € considerado impréprio e ndo deve ser
usado). As méos sdo curtas e largas, em geral com uma tnica
prega palmar transversa (“linha simiesca”) e o quinto dedo
encurvado, ou clinodactilia (Fig. 10.2). Os dermatdglifos (pa-
drdes de cristas dérmicas) sdo altamente caracteristicos. Os
pés mostram um grande espaco entre o primeiro e segundo
artelhos, com um sulco que se estende proximalmente na su-
perficie plantar.

A principal causa de preocupag@o na sindrome de Down é o
retardo mental. Muito embora no inicio da lactancia a crianga
possa ndo apresentar um retardo de desenvolvimento, ele é 6b-
vio ao final do primeiro ano. O quociente de inteligéncia (QI)
em geral é de 30 a 60 quando a crianga estd suficientemente
desenvolvida para ser testada. Entretanto, muitas criangas com
sindrome de Down desenvolvem-se em pessoas alegres, respon-
sivas e mesmo autoconfiantes, a despeito destas limita¢des (ver
Fig. 10.1).

fig. 10.1 Duas criangas com sindrome de Down. (A, Cortesia de David Patterson, Eleanor Roosevelt Institute, Denver. B, De Jones K.L.
[1988] Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation, 42 ed. WB Saunders, Philadelphia.)
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Fig. 10.2 Cristas dérmicas caracteristicas da palma de uma crian-
¢a com sindrome de Down: linha tnica de flexdo (linha simiesca),
trirrddio axial (seta) em posicdo distal, uma 4rea padrdo na palma
entre o terceiro e quarto dedos e algas ulnérias nos dez dedos.

A doenga cardiaca congénita estd presente em pelo menos
um ter¢o de todos os nativivos com sindrome de Down e em
uma propor¢do um pouco maior de abortos com a sindrome.
Algumas malformagdes, tais como atresia duodenal e fistula tra-
queoesofagiana, sdo mais comuns na sindrome de Down que
em outros distdrbios. H4 um aumento de 15 vezes no risco de
leucemia.

SOBREVIDA PRE- E POS-NATAL

Como a trissomia do 21 € responsével por cerca de metade de
todas as anomalias identificadas na fase pré-natal, a incidéncia
de sindrome de Down vista em nativivos, na amniocentese e nas
amostras de vilosidades cori6nicas em diferentes idades mater-
nas pode dar uma base para se avaliar a quantidade de perda fe-
tal entre a 11.* e 16.* semanas e entre a 16.* semana e o nasci-
mento (ver Quadro 10.1). Em todas as idades maternas mostra-
das, hd alguma perda entre a 11.% e 16.* semanas (como se pode-
ria esperar pela alta taxa de anomalias cromossOmicas vistas nos
abortos espontineos) e uma perda adicional mais tarde na gesta-
¢do. Na verdade, provavelmente apenas de 20% a 25% dos con-
ceptos com trissomia do 21 sobrevivem até o nascimento (ver
Quadro 9.5).

Entre os conceptos com sindrome de Down, os que tém me-
nos chance de sobreviver sdo aqueles com doenga cardiaca con-
génita; cerca de um quarto das criangas nativivas com defeitos
cardiacos morre antes do primeiro aniversério. A senilidade pre-
matura, associada a achados neuropatolégicos caracteristicos da
doenca de Alzheimer (atrofia cortical, dilatacio ventricular e
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emaranhados neurofibrilares), afeta os pacientes com sindrome
de Down viérias décadas antes da idade tipica de inicio da doen-
ca de Alzheimer na populagido em geral.

Os CROMOSSOMOS NA SINDROME DE DOWN

O diagnéstico clinico na sindrome de Down em geral ndo apre-
senta nenhuma dificuldade em particular. Entretanto, a carioti-
pagem € necessdria para a confirmacéo e para dar uma base para
a consulta genética. Embora o cariétipo especifico responsével
pela sindrome de Down em geral tenha pouco efeito no fenétipo
do paciente, ele € essencial para se determinar o risco de recor-
réncia.

Trissomia do 21. Em cerca de 95% de todos os pacientes,
sindrome de Down envolve a trissomia para o cromossomo 21
(ver Fig. 9.6), resultando da ndo-disjuncéo meidtica do par de
cromossomos 21, como foi discutido no capitulo anterior. Como
se observou antes, o risco de ter um filho com a trissomia do 21
aumenta com a idade materna, especialmente ap6s os 30 anos
de idade (ver Quadro 10.1). O erro meidtico responsavel pela

trissomia em geral ocorre durante a meiose materna (cerca de fg%
90% dos casos), predominantemente na meiose I, mas pode ocor- 01

rer na meiose paterna (cerca de 10% dos casos), em geral na cro
meiose II. um

Translocagdo Robertsoniana. Cerca de 4% dos pacientes
com sindrome de Down t€m 46 cromossomos, um dos quais tem
uma translocacdo robertsoniana entre o cromossomoZl@e 0
braco longo de um dos outros cromossomos acrocéntricos (em
geral o cromossomo 14 ou 22). O cromossomo translocado subs-
titui um dos acrocéntricos normais, e o cariétipo do paciente com
sindrome de Down com uma translocagéo robertsoniana entre 0§
cromossomos 14 e 21 &, portanto, 46,XX ou XY ,rob(14;21),+21.
A nomenclatura padrdo é escrita rob (14;21), e ndo t(14;21), para.
indicar este tipo especial de translocacdo. De fato, o paciente é
trissdmico para 21q.

Ao contrdrio da trissomia do 21 padréo, a sindrome de Down
por translocagdo ndo mostra relagdo com a idade materna, mas
tem um risco de recorréncia relativamente alto nas familias quan-
do um genitor, em especial a mae, é portadora da translocago.
Por este motivo, a caritopagem dos genitores — e possivelmen-
te de outros parentes — & necessdria antes que seja dada uma
consulta genética precisa.

Um portador de uma translocacdo robertsoniana que envol-
va 0s cromossomos 14 e 21 tem apenas 45 cromossomos; uf
cromossomo 14 e um cromossomo 21 estdo faltando e sio
substituidos pelo cromossomo translocado. Portanto, o cari-
6tipo € 45,XX ou XY,rob(14;21). Os gametas que podem ser
formados por tal portador sdo mostrados na Fig. 10.3. Teori-
camente, existem seis tipos possiveis de gametas, mas tr
deles parecem incapazes de levar a uma prole vidvel. Dos tré§
tipos vidveis, um é normal, um € balanceado e um é no-ba-
lanceado, tendo tanto o cromossomo da translocagao quanto
0 cromossomo 21 normal. Em combinag¢do com um gamet
normal, isto pode produzir uma crianga com sindrome de
Down por translocacdo (Fig. 10.4). Teoricamente, os trés i
pos de gametas sdo produzidos em ndmeros iguais e, portan-
to, o risco tedrico de uma crianga com sindrome de Down
deveria ser de 1 em 3. Entretanto, amplos estudos populacio
nais mostraram que os complémentos cromossdmicos néo-ba
lanceados aparecem em apenas cerca de 10% a 15% da prole
de maes portadoras e em apenas alguns poucos por cento da
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e

Normal Balanceado L J

Nao-balanceados

Fig. 10.3 Os cromossomos dos gametas que teoricamente podem ser produzidos por um portador de uma translocacio robertsoniana,
10b(14;21). A, Complementos normal e balanceado. B, Ndo-balanceados, um produto com o cromossomo translocado e o cromossomo
2l normal, o produto reciproco apenas com o cromossomo 14. C, Nao-balanceados, um produto com o cromossomo translocado e o
cromossomo 14, e o produto recfproco apenas com o 21. Apenas os trés gametas sobre o fundo sombreado a esquerda podem levar a
uma prole vidvel. Ver texto para uma descricdo do destino eventual destes gametas.

|

prole de pais portadores que tém translocagdes envolvendo o um isocromossomo, € nio por translocag@o robertsoniana. Em-
cromossomo 21. bora esta seja uma anomalia rara, ela é particularmente impor-
k tante porque todos os gametas de um portador de tal cromosso-

Translocacdo 21q21q. Um cromossomo com translocagdo  mo devem conter ou 0 cromossomo 21g21q, com sua dose du-
2lq21q é um cromossomo constituido de dois bragos longos do  pla de material genético do cromossomo 21, ou nio ter e nio
cromossomo 21. Ele € visto em uma pequena propor¢do de pa-  apresentar nenhum representante do cromossomo 21. A prole
cientes com sindrome de Down. Acredita-se que se origine como  potencial, portanto, inevitavelmente tem ou sindrome de Down
' ou monossomia do 21, que raramente é vidvel. Em outras pala-
vras, uma pessoa que tenha a falta de sorte de ter um cromosso-
mo 21q21q serd incapaz de ter filhos normais e s6 terd filhos com
sindrome de Down.

Mosaicismo de Sindrome de Down. Uma pequena por-
centagem de pacientes com sindrome de Down é mosaico, em
geral para populagdes de células com um cari6tipo normal ou com
trissomia do 21. O fenétipo pode ser mais brando que o da tris-
somia tipica do 21, mas hd uma ampla variabilidade de fenéti-
pos entre os pacientes mosaicos, 0 que possivelmente reflete a
46,XY 45 XX,rob(14;21) propor¢do varidvel de células com trissomia do 21 no embrifio
durante o inicio do desenvolvimento. O paciente detectado com
mosaicismo de sindrome de Down provavelmente representa os
casos mais graves em termos clinicos, pois as pessoas afetadas
de modo brando t&€m menos chance de ser cariotipadas.

14 14 21 21

n
=

Trissomia Parcial do 21. Muito raramente a sindrome de
Down € diagnosticada em um paciente no qual apenas uma par-
t 14 21 21 te do brago longo do cromossomo 21 estd presente em triplicata,
e identificar um paciente com sindrome de Down sem anomalia
citogenética visivel € ainda mais raro. Estes pacientes sio de
46,XY,rob(14;21),+21 particular interesse porque podem mostrar que regifo do cromos-

Fig. 10.4 Translocagdo 14q21q transmitida por uma mé&e portado- ;0 m0d21 fpro/v.avegnet’lte(:ie resp((i)n%avel FOF comp(?1~lentes ; Hpedl=
raaseu filho, que tem sindrome de Down. Os cromossomos do pai 160810 enotipo da sindrome de Down e q,uf.: regioes podem ser
&0 normais. Apenas os cromossomos 14, 21 e rob(14;21) sdo mos-  triplicadas sem causar este aspecto do fendtipo.

frados. t = rob(14;21) (Cariétipo original por cortesia de R. G. Wor- Embora as informagdes do Projeto do Genoma Humano (ver
ton, The Hospital for Sick Children, Toronto.) Cap. 8) tenham demonstrado que o cromossomo 21 contém ape-

—
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nas algumas centenas de genes, as tentativas de correlacionar a
dosagem tripla de genes com os aspectos especificos da sindro-
me de Down até agora ndo tiveram sucesso. A separa¢do dos
genes cruciais para a expressao da sindrome de Down daqueles
que sdo apenas sint€nicos a eles no cromossomo 21 é um foco
de investigagdo atual, usando especialmente o camundongo como
modelo substituto. Os camundongos produzidos para conter
dosagem extra de genes do cromossomo humano 21 podem
mostrar anomalias fenotipicas.

ETIOLOGIA DA TRISSOMIA DO 21

Embora a base cromossomica da sindrome de Down seja clara,
o motivo da anomalia cromossomica ainda é pouco compreen-
dido. A alta porcentagem de todos os casos de trissomia do 21
nos quais se originaram os gametas anormais durante a meiose I
materna sugere algo sobre a meiose I materna, relacionado ao
aumento de idade materna, como sendo a causa subjacente. Uma
possibilidade 6bvia € o modelo do “ovécito antigo”: sugeriu-se
que quanto mais antigo for o ovdcito, maior serd a chance de que
0s cromossomos nao se disjuntem corretamente. Como ja foi
mencionado, as anélises de trissomias do 21 (bem como de ou-
tras trissomias autossdmicas) implicaram o nimero e/ou o local
dos eventos de recombinag@o como um determinante de se o par
cromossdmico ird se disjuntar corretamente durante as duas di-
visoes meidticas. Os ovicitos mais antigos podem ser menos
capazes de superar uma suscetibilidade a ndo-disjun¢ao estabe-
lecida pela maquinaria de recombinag@o. Uma caracteristica
marcante deste modelo (e que complica muito sua investigacao)
€ que o evento etiologico que leva ao nascimento de uma crian-
ca com sindrome de Down hoje pode ter ocorrido hd 35 a 40 anos,
quando a mie da crianca ainda era um feto, cujos ovécitos pri-
madrios estavam em préfase da primeira divisdo de meiose. A
despeito do reconhecimento da importante associagdo entre os
padrdes de recombinag?o e a segregacido cromossomica, a com-
preensio total da ndo-disjuncdo do cromossomo 21 e do efeito
da idade materna continuam obscuros.

RISCO DE SINDROME DE DOWN

Um problema freqiiente na consulta genética, em especial na
genética pré-natal, € como avaliar o risco de nascimento de uma
crianga com sindrome de Down. A sindrome de Down pode ser
detectada na fase pré-natal por andlise citogenética de vilosida-
des coridnicas ou células do liquido amnidtico e, de fato, cerca
de 80% dos diagndsticos pré-natais sdo feitos porque a idade
materna avancada ou a triagem bioquimica pré-natal geraram
preocupagdo quanto ao risco de sindrome de Down no feto. Uma
orientacdo comumente aceita € que a mulher seja elegivel para
diagnéstico pré-natal se o risco de seu feto ter sindrome de Down
superar o risco do procedimento de amniocentese ou pungdo de
vilosidades coridnicas usados para obter tecido fetal para andli-
se cromossOmica levar a uma perda fetal (ver Cap. 18). O risco
depende principalmente da idade materna, mas também dos ca-
riétipos dos genitores.

A incidéncia populacional de sindrome de Down em nativi-
vos € estimada atualmente como sendo de cerca de 1 em 800,
refletindo a distribui¢do da idade materna para todos os nasci-
mentos e a propor¢do de mées com mais idade que usam o diag-
nostico pré-natal e o término seletivo. Por volta dos 30 anos, o
risco comega a aumentar muito, atingindo 1 em 25 nascimentos
no grupo etario com mais idade (ver Quadro 10.1). Muito embo-
ra as maes mais jovens tenham um risco muito mais baixo, sua
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taxa de nascimento € tdo mais alta que mais da metade das maes
de todas as criancas com sindrome de Down t€m menos de 35
anos. O risco de sindrome de Down devido a translocacao ou tris-
somia parcial ndo estd relacionado a idade materna. A idade pa-
terna parece néo ter muita influéncia no risco.

Nos EUA e no Canadd, 50% ou mais das mulheres grévidas
com 35 anos de idade ou mais submetem-se a diagndstico pré-
natal quanto a andlise de cromossomos, mas em apenas 1% dos
fetos testados encontra-se a trissomia do 21. Os enfoques atuais
para identificacdo mais precisa ou eficiente de fetos em risco, por
meio de tiragens bioquimicas e ultra-sonografia, serdo discuti-
dos no Cap. 18. Métodos para examinar as raras células fetais na
circulagdo materna também estao sendo desenvolvidos.

RISCO DE RECORRENCIA

O risco de recorréncia da trissomia do 21 ou de alguma outra
trissomia autossdmica, apds o nascimento de uma crianga porta-
dora de trissomia em uma familia, € de cerca de 1%. Para mées
com menos de 30 anos, o risco € de cerca de 1,4%, e para mées
mais velhas é o mesmo que o risco relacionado a idade; isto ¢,

ha um aumento do risco para as maes mais jovens, mas apenaso Fig. 10.|
risco relativo a idade para as maes com mais idade. O motivo do - cm
aumento do risco para as maes jovens ndo € conhecido. Uma g 1dre}
possibilidade € que o mosaicismo ndo-reconhecido de linhagem
germinativa em um genitor, com uma linhagem celular trisso- :
mica bem como uma linhagem normal, possa ser um fator. Uma & t+ssom
histéria de trissomia do 21 em outra parte da familia, emboraem B oom ex
geral cause ansiedade materna, ndo parece aumentar significati-
vamente o risco de ter um filho com sindrome de Down.
O risco de recorréncia para a sindrome de Down devido a uma Trissc
translocagdo € muito maior, como descrito anteriormente. Y
O fend
Estdo
Trissomia do 18 tal, acc
O fendtipo de uma crianga com trissomia do 18 € mostrado na S:ent.ral
. z . . . inclina
Fig. 10.5. As caracteristicas da trissomia do 18 sempre incluem B ofial
retardo mental e falta de desenvolvimento e, em geral, incluem crolh ,
vérias malformagdes do corag@o. A hipertonia € um achado tipi- ;);gialzt
co. A cabeca tem um ocipucio proeminente e mandibula retral- P
da. As orelhas tém implantag@o baixa e sao malformadas. O es- s
mplantagao 25, i dos se
terno € curto. As méos ficam cerradas de modo caracteristico, 18. Os
com o segundo e quinto dedos se superpondo ao terceiro e ao ‘o 'de
quarto (ver Fig. 10.5). Os pés tém um aspecto de “pé de cadeira i nhas]
de balanco”, com o calcanhar proeminente. Os padrdes dérmi- A
cos sdo distintos, com sulcos tinicos nas palmas e padrdes de arco Fonze
na maioria dos dedos. As unhas em geral s@o hipopldsicas. POl
A incidéncia desta condi¢do em nativivos € de cerca de 1 em s ]
7.500 nativivos (ver Quadro 9.3). A incidéncia na concepgdo ¢ feitos,
muito maior, mas cerca de 95% dos conceptos com trissomia do ale P
18 sdo abortados espontaneamente. A sobrevida pds-natal tam- OB pe§
bém € pobre, e a sobrevida por mais de alguns meses € rara. Cerca Al
de 80% dos pacientes sdo femininos, talvez devido a sua sobre- 25.00
vivéncia preferencial. Como na maioria das outras trissomias, 0 grave
aumento da idade materna € um fator, e o risco de uma crianga Com¢
com trissomia do 18 € substancialmente maior para mulheres com t‘i da
mais de 35 anos. £d0 11
O fenétipo da trissomia do 18, como o da trissomia do 21, pode Zfetzf:]‘_
e

resultar de uma variedade de caridtipos raros que néo a trisso-
mia completa, e a cariotipagem de criangas ou fetos afetados ¢
essencial. Em cerca de 20% dos casos, hd uma translocacéo en-
volvendo todo o cromossomo 18 ou a maior parte dele, que pode
ser de novo ou herdada de um genitor portador balanceado. A
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apenas o | fig. 10.5 Uma crianga com trissomia do 18. Notar a mio cerrada com o segundo e quinto dedos superpondo-se ao terceiro e ao quarto;
0tivo do | PEs em cadeira de balanco com calcanhares proeminentes e orelhas malformadas e de implantacdo baixa. (Cortesia do Dr. H. Medovy,
5. Uma Children’s Centre, Winnipeg, Canad4.)

inhagem

I trisso-

or. Uma § icsomia também pode estar presente sob a forma de mosaico, Sindromes de De]egéo AutossOmica

bora S com expressdo varidvel, mas em geral um pouco mais branda.
nificati- Existem muitos relatos de dele¢des citogeneticamente detecta-
ik veis em pacientes dismérficos, mas a maioria destas delegoes tem
loauma § Trissomia do 13 sido vista em apenas alguns pacientes e nio est associada a sin-
- Ofendtipo marcante da trissomia do 13 é mostrado na Fig. 10.6.
Estdo presentes retardo de crescimento e um grave retardo men-
tal, acompanhados de graves malformacdes do sistema nervoso
o) .cent.ral, tais como arrinepcefalia e holoprosencefalia. A testa _é
R elucn) 1nc11nade}, ha m1crocefaha/1 e largas suturas, Podendo haver mi-
F e croftahmil, coloboma de iris ou mesmo ilusenma dos olhos. As
do tipi- ore.lhas sdo malformafias. Em geral estdo presentes as fent_igs
il la})lal e palatina. {\s maos e 0s pés podem apresentar p011Qact111a
10 cdl pos-axial, e as maos ficam .cerradas com o segundo e quinto de-
B ticol dos se superpondo ao terceiro e a0 quarto, como na trissomia do
R 18.Os Pes, novamente como na trissomia do 18, tem. Hm gsp?c—
i de pé dg cadeira de balango. As palmas com fr.equencui tém
B<ril linhas glmlescgs. Internam.ente, em g.eral ha def?ltgs .card1.acos
L el congénitos de tipos especificos e defeitos urogenitais, incluindo

criptorquidismo nos homens, ttero bicérneo e ovérios hipopla-
sicos nas mulheres, e rins policisticos. Desta constelagio de de-
feitos, os mais claros s3o o aspecto facial geral com fendas labi-

1S,
elem

glgi:(()ice) ale palatina e anomalias oculares, polidactilia, mios fechadas e
ltam- | % Pés em cadeira de balango.
Cerca A incidéncia da trissomia do 13 € de cerca de 1 em 20.000 a
sobre- | 2.000 nascimentos. A trissomia do 13 é clinicamente muito
nias, o &ave, e cerca de metade destas criangas morrem no primeiro més.
rianca Como a maioria das outras trissomias, est4 associada ao aumen-
scom | W0daidade materna, e o cromossomo extra surge de nio-disjun-
¢do na meiose I materna. A cariotipagem de criangas ou fetos
,pode afetados € indicada para confirmar o diagnéstico clinico. Cerca
TiSSO- de 20% dos casos sdo causados por transloca¢io nio-balancea-
dos € f da. O risco de recorréncia é baixo. Mesmo quando um genitor
10 en- i deum paciente com translocag@o & um portador da translocago, Fig. 10.6 Uma crianga com trissomia do 13. Notar particularmente
pode  01isco empirico de que um nativivo subseqiente tenha a sindro-  a fenda labial bilateral e a polidactilia (Cortesia de P. E. Conen, The
do. A me € de menos de 2%. Hospital for Sick Children, Toronto.)
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dromes reconhecidas. Entretanto, hd varias sindromes de dele-
¢oes autossOmicas bem-delineadas, nas quais uma série de paci-
entes tem a mesma delegdo ou dele¢des similares, resultando em
uma sindrome claramente reconhecivel. Em geral, as delecdes
autossdmicas visiveis ocorrem com uma incidéncia estimada de
1 em 7.000 nativivos.

SINDROME DO CRI DU CHAT

Uma destas sindromes € a do cri du chat, na qual hd uma gran-
de delegdo do brago curto do cromossomo 5. Esta sindrome
de delecio recebeu este nome porque as criangas com este dis-
tdrbio tém um choro similar a um miado de gato. A sindrome
€ responsavel por cerca de 1% de todos os pacientes com re-
tardo mental institucionalizados. O aspecto facial, mostrado
na Fig. 10.7, é caracteristico, com microcefalia, hiperteloris-
mo, pregas epicanticas, implanta¢do baixa das orelhas, as
vezes com proeminéncia pré-auricular, e micrognatia. Outras
caracteristicas incluem um grave retardo mental e defeitos
cardfacos.

A maioria dos casos de sindrome do cri du chat € esporadica,
ede 10% a 15% dos pacientes sdo a prole de portadores de trans-
locag@o. Os pontos de quebra e a amplitude do segmento deleta-
do do cromossomo 5p variam nos diferentes pacientes, mas a
regido critica, que falta em todos os pacientes com o fenétipo,
foi identificada como a banda 5p15. Demonstrou-se que ha de-
lecdo de vérios genes nos cromossomos S5p-, € a base para a rela-
¢do entre a monossomia para tais genes e o fendtipo clinico estd
comecando a ser esclarecida. Muitos dos achados clinicos pare-
cem ser decorrentes da haploinsuficiéncia de um gene ou genes
dentro da banda 5p15.2, e o choro em miado de gato parece ser
o resultado da delecdo 5p15.3.

Sindromes de Microdelecao

Virias sindromes dismérficas estdo associadas a delecoes pe-
quenas, mas as vezes citogeneticamente visiveis, levando a
uma forma de desequilibrio genético chamado de aneussomia
segmentar (Quadro 10.2). Estas dele¢des produzem sindro-
mes que em geral sdo reconhecidas clinicamente e que podem

QUADRO 10-2
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Fig. 10.7 Uma crianca com a sindrome do cti du chat, que resultade
delecao de parte do cromossomo 5p. Notar a face caracteristica com
hipertelorismo, epicanto e retrognatia.

ser detectadas por analise cromossdmica de alta resolucéo ou
por hibridizagdo in situ com fluorescéncia (FISH) (ver Fig.
9.5, encarte colorido). O termo sindrome de genes contiguos
tem sido aplicado a muitas destas condi¢des, sendo o fendti-
po atribuido a haploinsuficiéncia de multiplos genes contiguos
dentro da regido deletada. Para outros distirbios de delegdo,
o fenétipo aparentemente se deve a delecdo de apenas um
tinico gene, a despeito da associag@o tipica de uma grande
deleg@o a condicdo. i

Sindromes de Mi_érodelegﬁo ou Genes Contiguos Envolvendo Recombinacéo entre

Seqiiéncias Repetidas

Rearranjo
Trecho
Distirbio Localizacao Tipo Tamanho (kb) Repetido (kb)
Sindrome de Smith-Magenis 17p11.2 Delecéo } 5.000 200
dup(17)(p11.2) Duplicagdo
Sindromes de Prader-Willi/Angelman 15q11-q13 Delegdo 4.000 ~50-400
Sindrome de Williams 7ql11.23 Delecéo 2.000 > 30
Ictiose Xp22.3 Delegido 1.900 20
Neurofibromatose 17q11.2 Delecdo 1.500 ~15-100
Charcot-Marie-Tooth 17p12 Duplicagio } 1.500 24
(CMTIA)/HNLPP Delegdo
Sindrome de DiGeorge/sindrome 22ql1 Delegdo 3.000 200
velocardiofacial
Sindrome do cri du chat Duplicacdo

HNLPP = neuropatia hereditaria com propensao a paralisias de pressao.
Dados atualizados de Lupski J. R. (1998) Genomic disorders: Structural features of the genome can lead to DNA rearrangements

and human disease traits. Trends Genet 14:417-422.
—_—
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Para cada sindrome, o tamanho das dele¢des nos diferen-
tes pacientes € similar. Na verdade, para as sindromes cita-
das no Quadro 10.2, os estudos moleculares e de FISH de-
monstraram que a localizagdo dos pontos de quebra centro-
méricos e teloméricos aglomera-se entre diferentes pacientes,

- oque sugere a existéncia de seqiiéncias propensas a delegio.

0 mapeamento fino de varios destes distiirbios sugeriu que
os pontos de quebra localizam-se em seqiiéncias com poucas
tepeticdes e que a recombinacio aberrante entre copias pro-
ximas das repeti¢des causam as delecdes, que envolvem de
vdrias centenas a varios milhares de kb. Este mecanismo ge-
ral tem sido implicado em vdrias sindromes que envolvem
rearranjos de genes contiguos (ver Quadro 10.2). As delecdes
¢ duplicagdes mediadas por recombinacdo desigual ja foram
documentadas (Fig. 10.8). Por exemplo, a recombinacdo de-

Seqliéncias
repetidas

Gene A
Gene B

Gene C
Delecéao
1

Cro:?\
over desigual

Duplicacao

Fig. 10.8 Um crossing over desigual entre cromatides irméas desa-
linhadas ou cromossomos homdlogos contendo cépias altamente
homélogas de uma seqiiéncia repetida de DNA pode levar a dois
produtos diferentes no nimero de cépias da seqiiéncia. O nimero
de copias de quaisquer genes (tais como A, B, C) que fiquem entre
as cépias da repeticdo mudard em conseqiiéncia deste rearranjo
gendmico.

sigual entre repeti¢des flanqueadoras que sdo quase 99% idén-
ticas em seqiiéncia durante a meiose I pode resultar em du-
plicagdo ou delecdo de uma regido de 1.500 kb do cromosso-
mo 17p11.2. A duplicag@o dos genes intercalares leva a uma
forma de doencga de Charcot-Marie-Tooth, na qual a delec¢io
leva a uma neuropatia hereditdria com propensao a paralisias
de pressdo (ver Quadro 10.2).

Uma microdelecio particularmente comum que € avaliada
com freqiiéncia nos laboratérios de citogenética clinica envolve
o cromossomo 22q11.2 e estd associada a sindrome de DiGe-
orge ou sindrome velocardiofacial. A sindrome de DiGeorge/
velocardiofacial é uma condicdo autossdmica dominante com
expressividade varidvel, causada por uma dele¢@o dentro de
22q11 que inclui 3.000 kb. Esta microdele¢do, também mediada
por recombinagdo homoéloga entre seqii€éncias com pequeno nu-
mero de cdpias repetidas, € uma das delecdes citogenéticas mais
comuns associadas a um fendtipo clinico importante e € detecta-
daem 1 em 2.000 a 4.000 nativivos. Os pacientes apresentam
anomalias craniofaciais caracteristicas, retardo mental e defei-
tos cardiacos. A dele¢@o na sindrome de DiGeorge/velocardio-
facial € tida como tendo um papel em até 5% de todos os defei-
tos cardiacos congénitos e é uma causa particularmente freqiiente
de alguns defeitos. Por exemplo, mais de 40% dos pacientes com
tetralogia de Fallot e atresia pulmonar e mais de 60% dos paci-
entes com tetralogia de Fallot e falta de valvula pulmonar tém
esta microdelecdo. Em contraste a dele¢@o relativamente comum
de 22q11.2, a duplicagdo de 22q11.2 € muito mais rara e leva ao
dismorfismo sindrome do olho de gato, na qual os pacientes tém
um complemento triplo ou quadruplo deste segmento do cromos-
somo 22.

OS CROMOSSOMOS SEXUAIS
E SUAS ANOMALIAS

Os cromossomos X e Y hd muito atraem o interesse, pois dife-
rem entre os sexos, tém seus proprios padrdes especificos de
heranga e estdo envolvidos na determinagdo primaria do sexo.
Eles sdo estruturalmente bem distintos e estdo sujeitos a formas
diferentes de regulacdo genética, embora fiquem pareados na
meiose masculina. Por todos estes motivos, eles precisam de aten-
¢do especial. Nesta secdio, faremos uma revisdo das anomalias
comuns dos cromossomos sexuais e suas conseqiiéncias clinicas,
da situac@o atual dos conhecimentos quanto ao controle dos cro-
mossomos sexuais e de outras anomalias mendelianas da dife-
renciacdo sexual.

A Base Cromossémica da
Determinacao do Sexo

A constituicao diferente dos cromossomos sexuais das células
de homens e mulheres normais vem sendo apreciada hd mais de
50 anos. Logo ap6s a andlise citogenética tornar-se factivel, a base
fundamental do sistema XX/XY de determinagdo do sexo tor-
nou-se aparente. Viu-se que os homens com sindrome de Kline-
felter tinham 47 cromossomos com dois cromossomos X, bem
como um cromossomo Y (cariétipo 47,XXY), enquanto as mu-
lheres com sindrome de Turner tinham apenas 45 cromossomos
com um tnico cromossomo X (cariétipo 45,X). Estes achados
estabeleceram pronta e firmemente o papel crucial do cromos-
somo Y no desenvolvimento masculino normal. Além disso, em
comparacdo as acentuadas conseqiiéncias das aneuplodias au-
tossomicas, estes cariotipos revelaram os efeitos relativamente
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modestos do numero varidvel de cromossomos X nos homens ou
nas mulheres. Hoje, a base para ambas as observagdes em ter-
mos da biologia tnica dos cromossomos X e Y é compreendida.

O Cromossomo Y

A estrutura do cromossomo Y e seu papel no desenvolvimento
sexual foram determinados tanto no nivel molecular quanto no
nivel gendmico (Fig. 10.9). Na meiose masculina, os cromosso-
mos X e Y normalmente ficam pareados por segmentos nas pon-
tas de seus bracos curtos (ver Fig. 2.8) e sofrem recombinagdo
nesta regido. O segmento pareado inclui a regiao pseudo-autos-
somica dos cromossomos X e Y, assim chamado porque as c6-
pias ligadas ao X e Y desta regido sdo homoélogas e sofrem re-
combinagdo homéloga na meiose I, como os pares de autosso-
mos (ver Cap. 5). (Um segundo segmento pseudo-autossémico,
ndo tdo bem caracterizado, estd situado nas pontas distais de Xq
e Yq.) Em comparacdo com 0s autossomos e 0 cromossomo X,
o cromossomo Y € relativamente pobre em genes, devendo con-
ter menos de 50 genes. Entretanto, as fungdes de uma grande pro-
porgdo destes genes estdo relacionadas ao desenvolvimento go-
nadal e genital.

EMBRIOLOGIA DO SISTEMA REPRODUTIVO

O efeito do cromossomo Y na embriologia dos sistemas repro-
dutivos masculino e feminino estd resumido na Fig. 10.10. Em
ambos 0s sexos, por volta da sexta semana de desenvolvimento
as células germinativas primordiais migraram de sua posicao
inicial extra-embriondria para as cristas gonadais, onde sdo cir-
cundadas por corddes sexuais para formar um par de gonadas
primitivas. Até esta €poca, a gdnada em desenvolvimento, seja

Regiao
—— pseudo-autossémica Yp
=~ SRY
11.
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"] genes DAZ
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Fig. 10.9 O cromossomo Y na determinacgio do sexo e em distirbios da diferenciagdo sexual. Sdo indicados os genes individuais e as
regides implicados na determinacgao do sexo, na reversdo sexual e nos defeitos da espermatogénese.
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"\ Regiao
pseudo-autossémica Yq

cromossomicamente XX ou XY, € bipotencial e em geral é cha
mada de “indiferenciada”.

O conceito atual é que o desenvolvimento em um ovério ou
em um testiculo é determinado pela acdo coordenada de uma
sequéncia de genes que normalmente levam ao desenvolvimen-
to ovariano quando n@o hd cromossomo Y presente ou ao desen-
volvimento testicular quando ha presenca do Y. Ocorre a via
ovariana, a menos que um gene ligado ao Y, chamado de fator
determinante testicular (TDF), atue, levando o desenvolvimen-
to para a via masculina.

Na presen¢a de um cromossomo Y, o tecido medular forma
testiculos tipicos, com tibulos seminiferos e células de Leydig,
que, sob o estimulo da gonadotrofina corionica humana da pla-
centa, tornam-se capazes de secre¢@o andrégena (ver Fig. 10.10).
As espermatogonias, derivadas das células germinativas primor-
diais por 200 ou mais mitoses sucessivas, revestem as paredes
dos tibulos seminiferos, onde residem junto com as células de
Sertoli de suporte.

Se nenhum cromossomo Y estiver presente, a gobnada forma um
ovario, comecando por volta da 12.* semana de gestagdo. Desen-
volve-se o cértex, a medula regride, e as ovogonias comegam a s
desenvolver dentro dos foliculos (ver Fig. 10.10). Comegando por
volta do final do terceiro més, as ovogonias entram na meiose I,
mas (como descrito no Cap. 2) este processo € interrompido no
dictiéteno até que ocorra a ovula¢do, muitos anos depois.

Enquanto as células germinativas primordiais estdo migran-
do para as cristas genitais, o espessamento destas indica o de-
senvolvimento dos dutos genitais, os dutos mesonéfricos (antes
chamados de wolffianos) e paramesonéfricos (antes chamados
de mullerianos). No homem, as células de Leydig dos testiculos
fetais produzem andrégenos, que estimulam os dutos mesoné-
fricos a formar os dutos genitais masculinos. As células de Ser-
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Fig. 10.10 Esquema dos eventos de desenvolvimento na determi-
nacdo e na diferenciacdo do sexo das gdbnadas masculinas e femi-
ninas. O envolvimento de genes individuais em etapas desenvolvi-
mentais importantes e/ou nos distirbios genéticos é indicado so-
re fundo vermelho. Ver texto para discussao.

;toli produzem um hormonio (substancia inibidora mulleriana) que
"nsuprime aformacéo dos dutos paramesonéfricos. Na mulher (ou
em um embrido sem gbnadas), os dutos mesonéfricos regridem,
¢ 0s paramesonéfricos desenvolvem-se no sistema de dutos fe-
mininos. A formacao de dutos geralmente € completada no ter-
Ceiro mes.

No embrido inicial, a genitdlia externa consiste em um tubér-
culo genital, crescimentos labioescrotais pareados e dobras ure-
frais pareadas. A partir deste estado indiferenciado, a genitdlia
externa masculina desenvolve-se sob a influéncia de andrégenos.
Na auséncia de um testiculo, a genitélia externa feminina é for-
mada independentemente da presenga de ovério.

‘0 GENE DETERMINANTE DE TESTICULO

0s primeiros estudos citogenéticos estabeleceram a fungdo de
determinagdo do testiculo do cromossomo Y. Mais recentemen-
te, delecdes diferentes da regido pseudo-autossomica e da regido
especificadora do sexo do cromossomo Y em individuos com
sexo reverso foram usadas para mapear o local exato da regido
primdria determinante de testiculo em Yp.

Embora os cromossomos X e Y normalmente facam trocas
naregido pseudo-autossdmica durante a meiose I em Xp/Yp, em
1aros casos ocorre recombinacio fora da regido pseudo-autosso-
mica (Fig. 10.11), o que leva a duas anomalias raras, mas alta-
mente informativas: homens XX e mulheres XY. Cada um des-
tes distirbios de sexo reverso ocorre com uma incidéncia de cerca
de 1 em 20.000 nascimentos. Os homens XX s@o fenotipicamente
masculinos, com um cariétipo 46,XX que em geral possui algu-
mas seqiiéncias do cromossomo Y translocadas para o brago curto
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do X. De modo similar, uma propor¢do de mulheres fenotipicas
com um cariétipo 46,XY perdeu a regido determinante de testi-
culo do cromossomo Y.

O gene SRY (regido determinante do sexo no Y) fica perto do
limite pseudo-autossdmico no cromossomo Y, estd presente em
muitos homens 46,XX e € deletado ou mutado em uma propor-
cdo de pacientes femininos 46,XY, o que implica fortemente o
SRY na determinacdo sexual masculina. O SRY € expresso ape-
nas brevemente no inicio do desenvolvimento em células da crista
germinal pouco antes da diferenciacdo dos testiculos. O SRY
codifica uma proteina de ligacdo ao DNA que provavelmente €
um fator de transcri¢do, embora os genes especificos que ele
regula sejam desconhecidos. De modo significativo, o gene Sry
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TDF crossings
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Fig. 10.11 Fatores etioldgicos dos fenétipos XX masculino e XY
feminino por troca aberrante entre seqiiéncias ligadas ao X e Y.
Os cromossomos X e Y normalmente se recombinam dentro do
segmento Xp/Yp pseudo-autossémico na meiose masculina. Se
a recombinacdo ocorrer abaixo do limite pseudo-autossémico,
entre as partes especificas de X e especificas de Y, as seqiiéncias
responsaveis pela diferenciacdo sexual masculina (incluindo o
gene SRY) podem ser translocadas do Y para o X. A fertilizacdo
por um espermatozdide contendo tal cromossomo X levara a um
homem XX. Em contraste, a fertilizacdo por um espermatozdide
contendo um cromossomo Y que perdeu o SRY levard a uma
mulher XY.
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de camundongo, quatido introduzido em um camundongo XX,
pode causar a formag@o de testiculo. Assim, por todos os critéri-
os genéticos e desenvolvimentais disponiveis, o SRY € equiva-
lente ao gene TDF no cromossomo Y.

Outros genes na via de determinagdo sexual estdo situados no
cromossomo X e nos autossomos e serdo discutidos em se¢des
posteriores.

GENES LIGADOS AO Y NA ESPERMATOGENESE

As delegdes intersticiais em Yq foram associadas a pelo menos
10% dos casos de azoospermia ndo-obstrutiva (sem espermato-
z6ides detectdveis no sémen) e a um nimero menor de casos de
grave oligospermia (baixa contagem de espermatozdides). Es-
tes achados sugerem que um ou mais genes, chamados de fato-
res de azoospermia (AZF), estdo situados no cromossomo Y, e
trés regides ndo-superpostas em Yq (AZFa, AZFb e AZFc) fo-
ram definidas (ver Fig. 10.9). A andlise molecular destas dele-
¢Bes levou 2 identificagio de uma série de genes que podem ser
importantes na espermatogénese. Por exemplo, os genes DAZ
(deletados na azoospermia), situados dentro da regido de dele-
cdo AZFc, codificam protefnas de ligagdo a0 RNA expressas
apenas nas células germinativas pré-meiéticas dos testiculos.
Compativel com seu papel causal na infertilidade masculina, as
delecdes em Yq que incluem DAZ foram encontradas ocorrendo
de novo e, quando testadas, ndo estdo presentes nos pais ou ir-
mios férteis destes homens inférteis.

A prevaléncia de muta¢des AZF ou delegdes na populagdo
geral masculina é desconhecida. Cerca de 2% dos homens de
outro modo sauddveis sdo inférteis em funcdo de graves defei-
tos na produgio de espermatozéides, e as delegdes de novo ou
mutacdes podem ser responsdveis por uma parte significativa
deles. Assim, os homens com infertilidade idiopética devem ser
cariotipados, e os testes moleculares do cromossomo Y € a con-
sulta genética podem ser apropriados antes de se iniciar a repro-
dugio assistida de tais casais.

Nem todos os casos de infertilidade masculina sdo decorren-
tes de dele¢des DAZ, pois existem pelo menos duas outras regi-
des de delegiio em Yq proximal ao genes DAZ (ver Fig. 10.9).
Dentro de uma destas regides, uma mutac@o de ponto de novo
foi descrita em um gene, USP9Y, cuja funcdo ainda ndo foi ex-
plicada, mas que deve ser necessdria para uma espermatogénese
normal.

O Cromossomo X

Como foi destacado no Cap. 9, a aneuploidia do cromossomo X
estd entre as anomalias citogenéticas mais comuns. A tolerancia
relativa do cariétipo humano as anomalias do cromossomo X

Fig. 10.12 Corpusculos de Barr (cromatina sexual) em células epiteliais de esfregaco de mucosa bucal. As setas indicam o corptsculo de
Barr colado & membrana nuclear nas células femininas 46,XX. Uma célula masculina (direita) n&o tem corptsculo de Barr (De Moore KL

Barr M.L. [1955] Smears from the oral mucosa in the determination of chromosomal sex. Lancet 2:57-58.) i
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Cromossomos Sexuais e o
Corpiisculo de Barr
Fendétipo Corpisculos
Sexual Cariétipo de Barr
Homem 46,XY;47,XYY 0
47 XXY; 48, XXYY 1
48,XXXY; 49, XXXYY 2
49 XXXXY 3
Mulher 45X 0
46,XX 1
47 XXX 2
48 XX XX 3
49 XXXXX 4
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podem ser explicadas em termos de inativaciio do cromosso- X {
mo X. A inativacio do X e suas conseqiiéncias foram discutidas ‘ tar
com relacdo aos distirbios ligados ao X no Cap. 5. Aqui, discu- ‘
tiremos os mecanismos cromossdmicos e moleculares da inati- |
vacdo do X. |
X
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INATIVACAO DO CROMOSSOMO X ?Ii]
Segundo a teoria de inativagdo do X, como foi introduzido no. m:
Cap. 5, nas células somdticas das mulheres normais (mas nao dos
homens normais) um cromossomo X é inativado, igualando, me
assim, a expressdo de genes ligados ao X nos dois sexos. O cro- 2%
mossomo X inativo adota uma conformagéo tnica no nicleo e¢ DI
representado nas células interfasicas pelo corpisculo de Barr bu
(Fig. 10.12). Nos pacientes com cromossomos X extra, qualquer na
cromossomo X além de um € inativado e forma um corpisculo to
de Barr (ver Boxe). tiv
Assim, todas as células sométicas dipldides tanto nos homens f
quanto nas mulheres tém um tnico cromossemo X ativo, inde- m
pendente do nimero total de cromossomos X ou Y presentes. to
Embora o cromossomo X inativo tenha sido identificado ¢ an
tologicamente primeiro pela presenga do corptsculo de Ba, m
existem muitas caracteristicas que distinguem 08 cromossomos tiv
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ca
pl
ge
se
O
P¢
in
pr
ca
lo
tre
na




0SSO~
tidas
iscu-
[nati-

Xativo. Esta assincronia de replicagio entre 0s cromossomos X
de replicacdo inicial e tardia pode ser reconhecida citogenetica-
mente por um procedimento especializado de bandeamento, cha-
mado de “bandeamento de replicagdo” (Fig. 10.13).

A regido promotora de muitos genes no X inativo é muito
modificada pela adigdo de um grupo metila a citosina (ver Fig.
3.1) pela enzima DNA metiltransferase. Tal metilacfio do
DNA ¢ restrita aos dinucleotideos CpG (ver Cap. 3) e contri-
bui para a formagdo de um estado de inativacdio da cromati-
na. Bsta e outras modificagdes da cromatina envolvendo his-
fonas parecem ser uma parte essencial do mecanismo de ina-
tivacdo do X.

Como foi inicialmente mencionado no Cap. 5, a base cro-
mossOmica da inativacéo do X esta bem estabelecida, mas nem
todos os genes do X sdo submetidos 2 inativagdo. Uma ampla
andlise de expressdo de mais de 250 genes ligados ao X de-
monstra que cerca de 10% a 15% dos genes escapam da ina-
tivagdo e expressam-se pelos cromossomos X ativo e inativo
(Fig. 10.14). Notadamente, estes genes ndo sio distribuidos
de modo aleatério ao longo do X. Muito mais genes em Xp
escapam da inativacdo que em Xq. Embora a base gendmica
e evolutiva para este achado ndo esteja clara, ela tem impli-
cagOes importantes para a consulta genética nos casos de aneu-
ploidia parcial do cromossomo X, pois os desequilibrios de
genes em Xp podem ter maior significado clinico que os de-
sequilibrios em Xq.

0 Centro de Inativagdo do X e o Gene XIST

Pelos estudos dos cromossomos X estruturalmente anormais,
inativados, o centro de inativacio do X foi mapeado em Xq
proximal, na banda Xq13 (ver Fig. 10.14). O centro de inativa-
¢do do X contém um gene incomum, XIST, que parece ser um
locus regulador para a inativagdo do X. XIST (um acronimo para
transcritos especificos do X inativo) tem uma caracteristica
nova de ser expresso apenas pelo alelo no X inativo. Ele € trans-
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Fig. 10.13 Bandeamento de replicacdo tardia do cromossomo X inativo em leucdcitos periféricos de uma mulher normal 46 XX (A) e
uma mulher 47 XXX (B). As regides cromossdmicas de coloragdo clara s&o as que se replicam tardiamente na fase S. Os cromossomos
X ativos (setas pequenas) replicam-se sincronicamente com o resto do cariétipo. Os cromossomos X inativos (setas maiores) replicam-se
tardiamente. (B originalmente por cortesia de Samuel A. Latt [falecido], Children’s Hospital, Boston.)

cricionalmente silencioso no X ativo tanto nas células mascu-
linas quanto nas células femininas. Embora o modo exato de
agdo de XIST seja desconhecido, a inativa¢do de X niio pode
ocorrer em sua auséncia. O produto de XIST é um RNA nio-
codificante que fica no nicleo em intima associagio com o X
inativo, como parte de um complexo RNA de XIST/corptisculo
de Barr (Fig. 10.15).
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Fig. 10.14 Perfil da expressdo génica do cromossomo X. Cada sim-
bolo indica a condi¢do de inativagio do X de um gene ligado ao X.
A localizagdo de cada simbolo indica sua posicdo aproximada de
mapa no cromossomo X. Os genes nao-expressos pelo X inativo
(sujeito a inativagdo) estdo a esquerda. Os genes expressos pelo X
inativo (escapam da inativacdo) estdo a direita. Os genes pseudo-
autossdmicos sdo indicados por losangos. A localizacdo do gene
XIST e o centro de inativa¢do do X (XIC) sdo indicados em Xql3.
{Dados baseados em Carrel L., Cottle A., Goglin K. C., Willard H. F.
[1999] A first-generation X inactivation profile of the human X chro-
mosome. Proc Natl Acad Sci USA 96:14440-14444.)
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Fig. 10.15 Deteccdo de RNA XIST em niicleos interfésicos de um homem 46,XY, uma mulher 46, XX e uma mulher 49 XXXXX. As regides
de fluorescéncia brilhante indicam a presenca de complexos XIST RNA/corptsculos de Barr associados a cromossomos X inativos. (Cor-
tesia de Laura Carrel, Case Western Reserve University School of Medicine, Cleveland.)

Inativagéo Nao-aleatéria do X malias estruturais ndo-balanceadas de um cromossomo X (in-

Como foi descrito no Cap. 5, a inativacdo do X normalmente ¢ ~ cluindo dele¢des, duplicagdes e isocromossomos), o cromos-

aleatéria nas células somdticas femininas ¢ leva a um mosai- ~SOMO estruturalmente anormal € sempre o X inativo, o queé
cismo para as duas popula¢des de células que expressam ale- provavel que reflita uma selegdo secunddria contra células ge-
los de um ou do outro X (ver Fig. 5.16). Entretanto, existem neticamente ndo-balanceadas que poderiam levar a anomalias
exce¢des quando o cariétipo envolve um X estruturalmente clinicas significativas (Fig. 10.16). Devido a esta inativacio
anormal. Por exemplo, em quase todos os pacientes com ano-  preferencial do X anormal, tais anomalias cromossdmicas do

TRANSLOCAGOES X; AUTOSSOMO
BALANCEADO NAO-BALANCEADO

X der(X) der(A) X der(X)

Xi Xi Xi
Mosaico Inativacao Inativacao Inativacao Mul
Inativacao aleatdria do X nao-aleatéria nao-aleatoria nao-aleatdria &
do X anormal do X normal de der(X) i

Fig. 10.16 Inativacdo ndo-aleatéria do cromossomo X em cariétipos com cromossomos X anormais ou transloca¢des X;autossomo. As
células femininas normais (46,XX) sofrem inativacio aleatéria do X. Os tecidos resultantes sdo um mosaico de duas populacdes de cé-
lulas nas quais o X paterno ou o X materno € o inativo (Xi, indicado pelo fundo vermelho). As pessoas portadoras de um cromossomo
X estruturalmente anormal (abn X) ou translocagdo X;autossomo em estado balanceado ou desbalanceado apresentam inativacdo ndo-
aleatdria do X na qual absolutamente todas as células tém o mesmo X inativo. A outra populacdo de células é invidvel e/ou estd e

desvantagem de crescimento devido ao desequilibrio genético e, portanto, é sub-representada ou esta ausente. Ver texto para maior
discusséo. der(X) e der(A) representam os dois derivados da translocacdo X:autossomo.
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X sdo mais bem toleradas que as anomalias similares dos au-
fossomos e, em conseqiiéncia, sdo observadas com mais fre-
qgiiéncia.

A inativacao ndo-aleatéria também € observada na maioria dos
casos de translocac@o X;autossomo (ver Fig. 10.16). Se tal trans-
locagdio for balanceada, o cromossomo X normal é preferencial-
mente inativado, e as duas partes do cromossomo translocado
permanecem ativas, o que mais uma vez é provavel que reflita
uma sele¢@o contra as células nas quais os genes autossdmicos
foram inativados. Na prole nfo-balanceada de um portador ba-
lanceado, entretanto, apenas o produto de translocagio que por-
a0 centro de inativacdo do X estd presente, e este cromossomo
¢invariavelmente inativado. O X normal estd sempre ativo. Es-
tes padrdes ndo-aleatdrios de inativagdo tém o efeito geral de
minimizar, mas ndo de eliminar, as conseqiiéncias clinicas do
defeito cromossdmico em particular. Como os padrdes de inati-
vacdo sdo fortemente correlacionados com o resultado clinico, a
determinac@o de um padréo de inativagio de um X individual por
andlise citogenética (estudos de replicagdo) ou molecular (meti-
lagdo do DNA) € indicada em todos os casos que envolvem trans-
locagdes X;autossomo.

Uma conseqiiéncia as vezes observada em portadores ba-
lanceados de translocag¢des X; autossomo € que a prépria que-
‘bra pode causar uma mutacéo pela perturbagdo de um gene no
cromossomo X no local da translocagdo. A dnica cépia nor-
mal do gene em particular é inativada na maioria ou em todas
as células devido a invativag@o ndo-aleatéria do X normal, per-
mitindo, assim, a expressdo em uma mulher de uma caracte-
ristica ligada ao X normalmente observada apenas em homens
hemizigotos. Vdrios genes ligados ao X foram mapeados em
1egides especificas do cromossomo X quando um fenétipo
tipico ligado ao X foi encontrado em uma mulher que demons-
trou ter uma translocag@o X; autossomo (ver Cap. 8). A men-
sagem clinica geral destes achados é que se uma paciente
‘manifesta um fendtipo ligado ao X em geral visto apenas em
homens, a andlise cromossdmica de alta resolucéo € indica-
da. O achado de uma translocag@o balanceada pode explicar
aexpressdo fenotipica e mostrar a provavel posicdo de mapa
do gene no cromossomo X.
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RETARDO MENTAL LIGADO AO X

Uma caracteristica adicional do cromossomo X € a alta freqiién-
cia de mutagdes ou microdele¢des que causam retardo mental li-
gado ao X. A incidéncia coletiva de retardo mental ligado ao X
tem sido estimada como sendo de 1 em 500 a 1.000 nativivos. Em
muitos casos, o retardo mental é uma das vdrias caracteristicas
fenotipicas anormais que juntas definem uma sindrome ligada ao
X. Entretanto, existem pelo menos vérias dizias de outros genes
nos quais as mutagdes levam a retardo mental ligado ao X isolado
ou ndo-sindrdmico, em geral do tipo de grave a profundo. O ni-
mero de tais genes € compativel com o achado de muitos levanta-
mentos em grande escala de que hd de 20% a 40% de excesso de
homens entre as pessoas com retardo mental. A andlise cromos-
sdmica detalhada ¢ indicada como uma avaliac¢éo inicial para ex-
cluir uma anomalia citogenética ébvia, tal como uma delegio.
Além disso, o teste molecular do gene FMRI em Xq27.3 pode ser
indicado para excluir a sindrome do X fragil (ver Cap. 12).

Anomalias Citogenéticas dos
Cromossomos Sexuais

As anomalias dos cromossomos sexuais, como as anomalias dos
autossomos, podem ser numéricas ou estruturais e podem es-
tar presentes em todas as células ou em forma de mosaico. Sua
taxa de incidéncia em nativivos, em fetos examinados na fase
pré-natal e em abortos espontaneos foi comparada, no Cap. 9,
com a taxa de incidéncia de anomalias similares dos autosso-
mos e estd resumida no Quadro 10.3. Existem varias indicacdes
clinicas que levantariam a possibilidade de uma anomalia de
cromossomo sexual e, portanto, precisam de estudos citogené-
ticos e/ou moleculares. Estas incluem especialmente um retar-
do de inicio na puberdade, amenorréia, infertilidade ou genita-
lia ambigua.

A aneuploidia dos cromossomos X e Y sdo relativamente
comuns, e as anomalias dos cromossomos sexuais estao entre os
mais comuns de todos os distirbios genéticos humanos, com uma
incidéncia geral de cerca de 1 em 400 a 500 nascimentos. Os
fenétipos associados a estes defeitos cromossdmicos em geral séo

QUADRO 10-3
;cidéncia de Anomalias de Cromossomos Sexuais
Sexo Distiirbio Cariotipo Incidéncia Aproximada
Homem  Sindrome de Klinefelter 47, XXY 1/1.000 homens
48, XXXY 1/25.000 homens
Outros (48,XXYY; 49, XXXYY; mosaicos) 1/10.000 homens
Sindrome 47, XYY 47, XYY . 1/1.000 homens
Outras anomalias do cromossomo X ou Y 1/1.500 homens
Homens XX 46,XX 1/20.000 homens
Incidéncia geral: 1/400 homens
Mulher  Sindrome de Turner 45X 1/5.000 mulheres
46,X,i(Xq) 1/50.000 mulheres
Outros (dele¢des, mosaicos) 1/15.000 mulheres
Trissomia do X 47, XXX 1/1.000 mulheres
Outras anomalias do cromossomo X 1/3.000 mulheres
Mulheres XY 46,XY 1/20.000 mulheres
Insensibilidade androgénica 46, XY 1/20.000 mulheres

Incidéncia geral: 1/650 mulheres

Dados adaptados do Quadro 9.3 e Robinson A., Linden M. G., Bender B. G. (1998) Prenatal diagnosis of sex chromosome abnormalities. /n Milunsky A. (ed)
Genetic Disorders of the Fetus, 4.* ed. Johns Hopkins University Press, Baltimore, pp. 249-285.




152 ! CITOGENETICA CLINICA: DISTURBIOS DOS AUTOSSOMOS E DOS CROMOSSOMOS SEXUAIS

QUADRO 10-4 do

Observacoes de Acompanhamento de Pacientes com Aneuploidias de Cromossomos Sexuais de!

Desenvolvimento Problemas de gﬁ;

Distiirbio Cariétipo Fenétipo Sexual Inteligéncia Comportamento ‘
Sindrome de 47,XXY Homens altos Hipogonadismo; Dificuldades de Podem ter pouco suli
Klinefelter (ver texto) inférteis aprendizagem ajuste corn
(alguns pacientes) psicossocial cas

Sindrome XYY 47.XYY Homens altos Normal Normal Freqiientes sel

Trissomia do X 47, XXX Feminino, em Em geral normal Dificuldades de Ocasionais mit
geral altas aprendlzagem -

(algumas pacientes)

Sindrome de Turner 45,X Mulheres baixas, Inférteis, gbnadas Normal (mas ver Raros e
caracteristicas em fita texto) p ¢
distintivas (ver texto) saic

pos

Dados de Ratcliffe S. G., Paul N. (eds) (1986) Prospective studies on children with sex chromosome aneuploidy. March of Dimes Birth Defects Foundation, Birth nort

Defects Original Article Series 22(3). Alan R. Liss, New York; e de Rovert J., Netley C., Bailey J. er al (1995) Intelligence and achievement in children with extra

X aneuploidy: A longitudinal perspective. Am J Med Genet 60:356-363. E g?r;

zigd
E
menos graves que aqueles associados aos distirbios autossémi-  cromossomo do brago longo do X, i(Xq), visto em forma com- outr

cos compardveis devido a inativagdo do X, e o aparente baixo  pleta ou em mosaico em pelo menos 15% das mulheres com sin- 48,X

contetido génico do Y minimiza as conseqiiéncias clinicas do  drome de Turner. O mosaicismo é mais comum para as anoma- cion;

desequilibrio de cromossomos sexuais. Os defeitos mais comuns  lias de cromossomos sexuais que para as anomalias autossomi- anori
de cromossomo sexual em nativivos e fetos sdo os tipos triss6- ~ cas e em alguns pacientes estd associado a uma expresso relati- morf
micos (XXY, XXX e XYY), mas todos os trés sdo raros em abor-  vamente branda do fenétipo associado. ment
tos espontaneos. Em contraste, a monossomia do X (sindrome Como um grupo, os distirbios dos cromossomos sexuais ten- Ei
de Turner) ¢ menos freqiiente em nativivos, mas € a anomalia ~dem a ocorrer como eventos isolados sem fatores de predisposi- entes
cromossdmica mais comum relatada em abortos espontaneos (ver ~ ¢&o aparentes, exceto para um efeito de idade materna tardia nos foran
Quadro 9.4). casos que se originam de erros da meiose I materna. Como qua- tes er
As anomalias estruturais dos cromossomos sexuais s3o me-  se todos os pacientes com anomalias de cromossomos sexuais crom
nos comuns. O defeito observado com mais freqiiéncia ¢ umiso-  tém apenas pequenas anomalias de desenvolvimento, uma deci- dade
sdo dos genitores quanto a um potencial término de uma gesta- 0s ho
¢do na qual o feto tenha este tipo de defeito pode ser dificil. tos te!
As quatro sindromes bem-definidas associadas & aneuploidia com s
de cromossomos sexuais sdo causas importantes de infertilidade, ter dif
desenvolvimento anormal ou ambos e, assim, merecem uma des- pode |
cricdo mais detalhada. Os efeitos destas anomalias cromossomi- nos af
cas no desenvolvimento foram estudados por um longo perfodo parte |
em vdrios centros em mais de 300 pessoas afetadas, algumas das lingua
quais foram monitoradas por mais de 30 anos. Para evitar a ten- turidal
denciosidade inerente ao estudo de casos suficientemente incomuns
para serem encaminhados a um centro médico para avaliagio, B DRl
apenas os casos detectados por triagem de neonatos ou diagnésti-
co parental foram usados. As principais conclusdes deste impor- § Entre |
tante estudo clinico estdo resumidos no Quadro 10.4. cia do
- ¢do cr
SINDROME DE KLINEFELTER (47,XXY) obvu}n
ser difi
O fendtipo da sindrome de Klinefelter, a primeira anomalia hu- | racteri:
mana de cromossomos sexuais a ser relatada, € mostrado na Fig, A o
10.17. Os pacientes sdo altos, magros e tém pernas relativamen- § disjung
te longas. Eles parecem fisicamente normais até a puberdade, £ YY. A
quando os sinais de hipogonadismo tornam-se Gbvios. A puber- £ partilh;
dade ocorre em idade normal, mas os testiculos permanecem | ter, pro
pequenos, e as caracteristicas sexuais secundérias permanecem | tado da
. e ) subdesenvolvidas. Os pacientes Klinefelter sio quase sempre Os t
Fig. 10.17 A, Fendtipo de um homem adulto com sindrome de ;i ferteis devido 2 falha de desenvolvimento das células germi- § neonatz
Klinefelter 47 XXY. Notar os bracos longos e a genitdlia relativamen- - o B s . B
te pequena. A ginecomastia, que ndo esta presente neste pacien- Hatlyase em~geral e 1der'1t.1 Beadas Cl.l nlcament§ p,e la prifigy ! e
te, € uma caracteristica de alguns homens Klinefelter. B, Se¢do de ~ Y©Z € funcdo desta 1qfen111dade. A ginecomastia € uma carac- ta1§ <
uma bidpsia testicular mostrando tibulos seminiferos sem cély- ~ teristica de alguns pacientes. mais. E|
las germinativas. (De Ferguson-Smith M. A. [1966]. In Moore K. L. A incidéncia € de pelo menos 1 em 1.000 nativivos masculi- § tilidade
[ed] The Sex Chromatin. WB Saunders, Philadelphia.) nos (1 em 2.000 nascimentos). Como se poderia prever pelo acha- | mente 3
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do de que os pacientes Klinefelter 47,XXY tém um corptisculo
de Barr, um dos dois cromossomos X € inativado. Como o fen6-
tipo ¢ relativamente brando, ainda que varidvel, supde-se que
muitos casos ndo sejam detectados.

Cerca de metade dos casos de sindrome de Klinefelter re-
sulta de erros na meiose I paterna, devido a uma falha na re-
combinagdo Xp/Yp na regido pseudo-autossomica. Entre os
casos de origem materna, a maioria resulta de erros na meio-
se  materna, e o restante de erros na meiose II ou de um erro
mitético pds-zigotico que leva a um mosaicismo. A idade ma-
terna ¢ aumentada nos casos associados a erros da meiose I
materna.

Cerca de 15% dos pacientes Klinefelter tém cariétipos mo-
saicos. Como um grupo, tais pacientes mosaico tém fenoti-
pos variaveis. Alguns podem ter desenvolvimento testicular
normal. O cariétipo mosaico mais comum € 0 46,XY/47,XXY,
provavelmente em conseqiiéncia da perda de um dos cromos-
somos X em um concepto XXY durante uma divisdo pos-
zigtica inicial.

Existem muitas variantes da sindrome de Klinefelter, com
outros caridtipos além do 47,XXY, incluindo 48,XXYY,
48 XXXY e 49, XXXXY. Como regra, os cromossomos X adi-
cionais (muito embora sejam inativos) causam um fenétipo mais
anormal em niveis correspondentes, com um grau maior de dis-
morfismo, desenvolvimento sexual mais defeituoso e prejuizo
mental mais grave.

Embora exista uma grande variag@o fenotipica entre os paci-
entes com esta e outras aneuploidias de cromossomos sexuais,
foram identificadas algumas diferencas fenotipicamente coeren-
fes entre os pacientes com sindrome de Klinefelter e os homens
cromossomicamente normais. A compreensdo verbal e a habili-
dade estdo abaixo daquelas apresentadas por homens normais, e
0s homens 47,XXY tém valores um pouco mais baixos em cer-
fos testes de desempenho intelectual (testes de QI). Os pacientes
com sindrome de Klinefelter t¢ém um risco vérias vezes maior de
ter dificuldades de aprendizado, especialmente em leitura, o que
pode requerer uma intervencao educacional. Muitos dos meni-
nos afetados t€m um ajuste psicossocial relativamente pobre, em
parte relacionado a imagem corporea pobre. As dificuldades de
linguagem podem levar ao acanhamento, a inseguranca e a ima-
turidade.

SINDROME 47, XYY

ntre todos os nascimentos de nativivos masculinos, a incidén-
tia do cariétipo 47,XYY € de cerca de 1 em 1.000. A constitui-
¢do cromossomica 47,XYY ndo estd associada a um fenétipo
obviamente anormal, e os homens com este cariétipo nio podem
ser diferenciados dos homens normais 46,XY por qualquer ca-
nacteristica fisica ou comportamental.

A origem do erro que leva ao cariétipo XYY deve ser a nao-
disjungao paterna na meiose II, produzindo um espermatozdide
. As variantes menos comuns XXYY e XXXYY, que com-
partilham as caracteristicas das sindromes XYY e de Klinefel-
fer, provavelmente também se originam no pai, como um resul-
fado da ndo-disjun¢do seqiiencial na meiose I e na meiose II.
Os homens XYY identificados nos programas de triagem
neonatal sem tendenciosidade de avaliacdo sdo altos e tém um
aumento de risco de problemas educacionais ou comportamen-
is em comparagdo com os homens cromossomicamente nor-
mais. Eles tém inteligéncia normal e ndo sdo dismorficos. A fer-
filidade em geral é normal e parece haver um risco particular-
mente aumentado de que um homem 47,XYY tenha um filho
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cromossomicamente anormal. Cerca de metade dos meninos
47,XYY precisa de intervencdo educacional em conseqiiéncia de
atrasos de linguagem e leitura, bem como de dificuldades para
soletrar. Seus valores de QI sdo de cerca de 10 a 15 pontos abai-
xo da média.

Os genitores cujo filho é detectado na fase pré- ou pds-natal
como sendo XYY em geral ficam muito preocupados quanto as
implica¢des comportamentais. Os déficits de ateng@o, hiperati-
vidade e impulsividade foram bem documentados nos homens
XYY, mas uma agressividade acentuada ou psicopatologia ndo
€ uma caracteristica comum da sindrome. Este € um ponto im-
portante a se destacar por causa dos relatos nas décadas de 1960
e 1970 de que a propor¢do de homens XYY era elevada em pri-
sdes e hospicios, especialmente entre os internos de maior esta-
tura. Hoje se sabe que esta impressao estereotipada € incorreta.

Entretanto, a incapacidade de prever o resultado em casos
individuais torna a identifica¢@o de um feto XYY um dos pro-
blemas mais dificeis na consulta genética dos programas de di-
agnéstico pré-natal.

TRISSOMIA DO X (47,XXX)

A trissomia do X ocorre com uma incidéncia de 1 em 1.000 nas-
cimentos femininos. As mulheres com trissomia do X, embora
com estatura um pouco acima da média, ndo s@o fenotipicamen-
te anormais. Algumas sdo identificadas pela primeira vez em
clinicas de infertilidade, mas provavelmente a maioria fica sem
ser diagnosticada. Os estudos de acompanhamento mostraram
que as mulheres XXX desenvolvem as mudancas da puberdade
em idade apropriada e em geral sdo férteis, embora tenham um
risco um pouco aumentado de prole cromossomicamente anor-
mal. H4 um déficit significativo de desempenho nos testes de QI,
e cerca de 70% das pacientes t€m alguns problemas de aprendi-
zagem. Uma psicopatologia grave e um comportamento anti-
social parecem ser raros. Entretanto, o comportamento anormal
¢ aparente, especialmente durante a transi¢do da adolescéncia
para o inicio da vida adulta.

Nas células 47,XXX, dois dos cromossomos X sdo inativos e
de replicacdo tardia (ver Fig. 10.13), como sugerido originalmen-
te pelo achado de dois corptisculos de Barr. Quase todos os ca-
sos resultam de erros na meiose materna, e destes a maioria é na
meiose I. H4 um efeito de aumento da idade materna, restrito as
pacientes nas quais o erro foi na meiose I materna.

A sindrome de tetrassomia do X (48,XXXX) estd associada a
um retardo mais grave tanto no desenvolvimento fisico quanto
mental, e a sindrome de pentassomia do X (49,XXXXX), a des-
peito da presenga de quatro cromossomos X inativos (ver Fig.
10.15), em geral inclui um grave retardo de desenvolvimento com
multiplos defeitos fisicos.

SINDROME DE TURNER (45,X E VARIANTES)

Ao contrério de outras aneuploidias de cromossomos sexuais, as
mulheres com sindrome de Turner em geral podem ser identifi-
cadas ao nascimento ou antes da puberdade por suas caracteris-
ticas fenotipicas distintas (Fig. 10.18). A sindrome de Turner é
muito menos comum que outras aneuploidias de cromossomos
sexuais. A incidéncia do fenétipo da sindrome de Turner € de
cerca de 1 em 4.000 nativivos femininos, embora nimeros mui-
to mais altos tenham sido relatados em alguns levantamentos.
A constitui¢do cromossdmica mais importante na sindrome de
Turner € 45,X (as vezes incorretamente escrita como 45,X0), sem
o segundo cromossomo sexual. Entretanto, cerca de 50% dos ca-
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Fig. 10.18 Fenétipo de mulheres com sindrome de Turner 45 X. A,
Neonadto. Notar o pescoc¢o alado e o linfedema nas mé&os e nos pés.
B, Uma menina de 13 anos que apresenta as caracterfsticas classi-
cas de Turner, incluindo baixa estatura, pescoco alado, maturagao
sexual retardada e térax largo e em escudo com mamilos muito
espacados. (De Moore K. L. [1966] The Sex Chromactin. WB Saun-
ders, Philadelphia.)

sos tem outros caridtipos. Cerca de um quarto dos casos de sin-
drome de Turner envolve cariétipos mosaicos, nos quais apenas
uma propor¢o das células € 45,X. Os cariétipos mais comuns €
suas prevaléncias relativas aproximadas s@o os seguintes:

45,X 50%
46,X,1(Xq) 15%
45,X/46,XX (mosaicos) 15%

45,X/46,X,i(Xq) (mosaicos)
45,X, outra anomalia de X
Outros mosaicos 45,X/?

cerca de 5%
cerca de 5%
cercade 5%

A constituicdo cromossdmica é clinicamente significativa; por
exemplo, as pacientes com i(Xq) sdo similares as pacientes 45,X,
enquanto as pacientes com delecio de Xp tém baixa estatura e
malformacdes congénitas e aquelas com delecdo de Xq em ge-
ral tém apenas disfuncdo gonadal.

As anomalias tipicas da sindrome de Turner incluem baixa
estatura, disgenesia gonadal (em geral gonadas em fita, refletin-
do a falha de manutengéo ovariana), face incomum caracteristi-
ca, pescoco alado, linha baixa de implantagio dos cabelos, térax
em escudo com mamilos muito espacados e uma freqiiéncia ele-
vada de anomalias renais e cardiovasculares. Ao nascimento, as
criancas com esta sindrome em geral t€m edema no dorso dos
pés, um sinal diagndstico ttil (ver Fig. 10.18). Muitas pacientes
tém coartagdo da aorta, e as mulheres com sindrome de Turner
correm um risco particular de anomalias cardiovasculares. O lin-
fedema pode estar presente na vida fetal, causando higroma cis-
tico (visivel na ultra-sonografia), que ¢ a causa do pescoco ala-
do visto apds o nascimento. Hoje, a terapia com horménio de
crescimento € padréo na sindrome de Turner e pode resultar em

um ganho de 6 a 10 cm na altura final.
B ——— "

CITOGENETICA CLINICA: DISTURBIOS DOS AUTOSSOMOS E DOS CROMOSSOMOS SEXUAIS

1
A inteligéncia nas mulheres com sindrome de Turner em ge- | anomalia|
ral é média ou acima da média. Entretanto, as pacientes muitas | devidos a
vezes apresentam uma deficiéncia na percep¢do espacial, na or- | determing
ganizagio motora perceptiva ou na execu¢do motora fina. Em | investigaf
conseqiiéncia, o QI ndo-verbal ¢ significativamente inferior ao
QI verbal, e muitas pacientes precisam de intervengao educaci- | \jay Des
onal, especialmente em matemadtica. As mulheres com sindro-
me de Turner tém um risco elevado de ajuste social prejudicado. | Varios gt
Uma comparacdo entre as meninas 45,X com um X materno ¢ conversd
aquelas com um X paterno mostraram evidéncias de habilida- | OV4rio (v
des cognitivas sociais significativamente piores naquelas comum | mulhere
X derivado da mie. Como o imprinting pode explicar este efeito | deletado
de origem parental, a possibilidade de um gene ligado ao X im- | braco cu
printado que aumenta a meméria visual-espacial estd sendo in- | um fator
vestigada. na deter!
A alta taxa de incidéncia de 45,X nos abortos espontineos jé | temente
foi mencionada. Esta anomalia Gnica esté presente em 1% a 2% | ponto ct
de todos os conceptos. A sobrevida a termo é um resultado raro, | Um exc
e mais de 99% de tais fetos sdo abortados espontaneamente. 0 | suprimil
tinico X é de origem materna em cerca de 70% dos casos. Em | resultan
outras palavras, o erro cromossdmico geralmente € paterno. A A di
base para a freqiiéncia incomumente alta de perda do cromosso- | SOX9 1
mo X ou Y é desconhecida. Além disso, ndo estd claro por queo | nante cf
cari6tipo 45,X em geral € letal no tdtero, mas aparentemente ¢ | Entreta
compativel com a sobrevida pés-natal. Os genes “ausentes” res- | distiirbi
ponsdveis pelo fenétipo da sindrome de Turner devem residirnos | SOX91
cromossomos X e Y. Sugeriu-se que os genes responséveis es- | crista g
tdo entre aqueles que escapam da inativagdo do X (ver Fig. 10.14). § normal
Cromossomos X em anel so ocasionalmente observadosem | desenv
pacientes com baixa estatura, disgenesia gonadal e retardo men- § e o pad
tal. Como o retardo mental ndo é uma caracteristica da sindrome | ¢ao de
de Turner, a presenca de retardo mental com ou sem outras ano- | hiperp
malias fisicas associadas nas pessoas com um cariétipo 46,X,1(X) ar a fo
tem sido atribuida ao fato de que os pequenos cromossomos X Ou
em anel ndo tém o centro de inativagdo do X e ndo expressam 0 desen
gene XIST. A falta de inativagdo do X em anel nestas pacientes mascu
leva a uma hiperexpressdo dos genes ligados ao X que normal- taliae
mente s3o sujeitos a inativagdo. A descoberta de um X em anel bém i
em um diagnéstico pré-natal pode levar a uma grande incerteza til) co
e sdo indicados estudos de expressdo de XIST. Grandes anéis racio
contendo o centro de inativagdo do X e expressando XIST seri- ment¢
am preditivos de um fenétipo da sindrome de Turner. Um pe- o dest
queno anel sem XIST, ou ndo o expressando seria preditivo de Ut
um fendtipo muito mais grave. ado a
paran
Distirbios do Desenvolvimento para
Sexual e Gonadal  em 9|
fator
O sexo genético de um embrido é estabelecido na época da fer- senvt
tilizagdo. No inicio deste capitulo, discutimos o papel da deter-
minag#o sexual priméria do cromossomo Y. Aqui examinaremos PSEU
o papel de vérios genes autossdémicos e ligados ao X no desen-
volvimento ovariano e testicular e no desenvolvimento da geni- Osp
tdlia externa masculina e feminina. hern
Para algumas criangas neonatas, a determinagdo do sexo ¢ sexd
dificil ou impossivel, pois a genitdlia € ambigua, com anomalias com
que tendem a torna-la parecida com a do sexo cromossdmico gua
oposto. Tais anomalias podem variar desde a hipospadia branda ¢
nos homens (uma anomalia desenvolvimental na qual a urefra per]
abre-se abaixo do pénis ou no perineo) a um clitéris aumentado sive

nas mulheres. Em alguns pacientes, tanto o tecido ovariano quan- supi
to testicular estéio presentes, uma condi¢do chamada de herma dor
froditismo. Tais problemas nfo indicam necessariamente uma rian
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omalia citogenética dos cromossomos sexuais, mas podem ser
evidos a defeitos monogénicos ou a causas ndo-genéticas. A
determinacdo do caridtipo da crianca é uma parte essencial da
mvestigacdo de tais pacientes.

IMAU DESENVOLVIMENTO GONADAL

Vidrios genes autossomicos e ligados ao X foram implicados na
conversdo da gdnada bipotencial (indiferenciada) em testiculo ou
ovério (ver Fig. 10.10). A anédlise detalhada de um subgrupo de
mulheres 46,XY sexo-revertidas nas quais o gene SRY ndo foi
deletado ou mutado revelou uma duplicagéo de uma parte do
brago curto do cromossomo X. O gene DAX1 em Xp21 codifica
um fator de transcri¢@o que tem um papel de sensibilizar a dose
nadeterminac@o do sexo gonadal, indicando uma interacao for-
temente regulada entre DAX/ e SRY. Um excesso de SRY em um
ponto critico do desenvolvimento leva a formacéo de testiculo.
Um excesso de DAX1, resultante da duplica¢do do gene, pode
suprimir a fungdo normal determinante de masculinidade do SRY,
resultando em um desenvolvimento ovariano.

A displasia camptomélica, decorrente de mutagdes no gene
$0X9 no cromossomo 17q, € um distirbio autossémico domi-
nante com malformacdes em geral letais de ossos e cartilagens.
Entretanto, cerca de dois tergos dos pacientes 46,XY com este
distirbio sdo sexo-revertidos e sdo fenotipicamente mulheres. O
§0X9 normalmente € expresso no inicio do desenvolvimento na
crista genital e, portanto, parece ser necessdrio para a formacao
normal do testiculo (além de seu papel em outros aspectos do
desenvolvimento). Na sua auséncia, os testiculos ndo se formam
¢0 padrédo ovariano default € seguido. Curiosamente, a duplica-
¢do de SOX9 pode levar a XX sexo-reverso, sugerindo que a
hiperprodugdo de SOX9, mesmo na auséncia de SRY, pode inici-
ara formacao de testiculo.

Outros loci autossdmicos também tém sido implicados no
desenvolvimento gonadal. Os pacientes cromossomicamente
masculinos com a sindrome de Denys-Drash podem ter geni-
tilia externa feminina ou ambigua. O gene W7/ em 11p13 (tam-
bém implicado no tumor de Wilms, uma neoplasia renal infan-
til) codifica um fator de transcri¢do que estd envolvido na inte-
racdo das células de Sertoli e Leydig na gdonada em desenvolvi-
mento. As muta¢des dominantes W7/ aparentemente perturbam
odesenvolvimento testicular normal.

Um defeito citogenético bem-caracterizado, as vezes associ-
ado ao sexo reverso 46,XY, é a sindrome de delecio 9p. Com-
parando pacientes com dele¢des diferentes, a regido necessdria
para o desenvolvimento sexual masculino normal foi centrada
em 9p24. Esta regido contém o gene DMRT, que codifica outro
fator de transcri¢@o expresso exclusivamente na génada em de-
senvolvimento.

PSEUDO-HERMAFRODITISMO FEMININO

0s pseudo-hermafroditas sdo “pseudo” porque, ao contrario dos
hermafroditas verdadeiros, tém tecido gonadal apenas de um
sexo. Os pseudo-hermafroditas femininos tém cariétipos 46, XX
com tecido ovariano normal, mas com genitdlia externa ambi-
gua ou masculina.

O pseudo-hermafroditismo feminino em geral se deve a hi-
perplasia adrenal congénita, um disttirbio autossémico reces-
sivo que surge de defeitos especificos em enzimas do cortex
supra-renal necessdrias para a biossintese de cortisol, resultan-
do na virilizacdo de criangas femininas. O desenvolvimento ova-
riano € normal, mas a producdo excessiva de andrégenos causa
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masculinizacdo da genitélia externa, com aumento do clitéris e
fusdo labial para formar uma estrutura similar a bolsa escrotal
(Fig. 10.19).

Embora qualquer uma das varias etapas enzimdticas possa
estar defeituosa na hiperplasia adrenal congénita, o defeito mais
comum € a deficiéncia de 21-hidroxilase, que tem uma incidén-
ciade cercade 1 em 12.500 nascimentos. A deficiéncia de 21-
hidroxilase bloqueia a via normal de biossintese, causando a
hiperproducdo dos precursores, que sio entdo desviados para
uma via de biossintese de andrégenos, causando niveis anor-
malmente altos de andrégenos. Enquanto as meninas com de-
ficiéncia de 21-hidroxilase nascem com genitdlia ambigua, os
meninos afetados tém genitalia externa normal e podem nao ser
reconhecidos no inicio da lactancia. Dentre os pacientes com a
deficiéncia de 21-hidroxilase cldssica, 25% tém o tipo virili-
zante simples e 75% t€m o tipo com perda de sal, que € clinica-
mente mais grave e pode levar a morte neonatal. Um teste de
triagem desenvolvido para identificar a condi¢do em neonatos,
no qual algumas gotas de sangue do calcanhar sdo colhidas em
papel-filtro, hoje € usado em muitos paises. Ele € valioso para
evitar as graves conseqiiéncias do defeito da perda de sal no
inicio da lactincia e no pronto diagndstico de homens e mu-
lheres afetados.

PSEUDO-HERMAFRODITISMO MASCULINO

Além dos distirbios de formacao do testiculo durante o desen-
volvimento embrioldgico, as causas do pseudo-hermafroditismo
em pessoas 46,XY incluem anomalias de gonadotrofinas, erros
inatos da biossintese e do metabolismo de testosterona e anoma-
lias das células-alvo de andrégenos. Estes distirbios sdo hetero-
géneos tanto genética quanto clinicamente e, em alguns casos,
podem corresponder a manifestacdes brandas da mesma causa
subjacente ao hermafroditismo verdadeiro.

Fig. 10.19 Genitélia externa masculinizada de uma crianca 46,XX
causada por hiperplasia adrenal congénita (forma virilizante). Ver
texto para discussdo. (De Moore K. L., Persaud T. V. N. [1993] The
Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 5.2 ed. WB
Saunders, Philadelphia.)
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Existem vérias formas de insensibilidade androgénica que re-
sultam em pseudo-hermafroditismo masculino. Um exemplo é
adeficiéncia do esteréide Sa-redutase, a enzima responsével por
converter o hormonio masculino testosterona em sua forma ati-
va diidrotestosterona. Esta condi¢fo autossomica recessiva re-
sulta em feminizac@o da genitélia externa dos homens afetados.
Embora o desenvolvimento testicular seja normal, o pénis é pe-
queno e hd uma vagina em fundo cego. A atribui¢éo do sexo pode
ser dificil.

Um outro distirbio bem-estudado é uma sindrome ligada ao
X conhecida como sindrome de insensibilidade androgénica
(antes conhecida como feminizacéo testicular). Neste distiirbio,
as pessoas afetadas sdo cromossomicamente masculinas (carié-
tipo 46,XY), com genitdlia externa feminina aparentemente nor-
mal, com uma vagina em fundo de saco, sem utero ou tubas ute-
rinas (Fig. 10.20). A incidéncia de insensibilidade androgénica
ocorre em cerca de 1 em 20.000 nativivos. Os pélos axilares e

Fig. 10.20 Sindrome de insensibilidade androgénica completa (fe-
minizagdo testicular) em uma pessoa 46,XY. Notar os contornos
femininos, a auséncia de pélos axilares, os poucos pélos pubianos
e o desenvolvimento de mamas. (Cortesia de L. Pinsky, McGill
University, Montreal.)

e

pubianos sdo raros. Como indica o nome alternativo “feminiza-
cdo testicular”, os testiculos estdo presentes no abdome ou no
canal inguinal, onde as vezes sdo confundidos com hérnias em
criangas que, quanto ao mais, parecem meninas normais. Embo-
ra os testiculos secretem andrégenos normalmente, hd uma falta
de resposta do érgdo-alvo aos andrégenos, o que resulta da au-
séncia de receptores androgénicos no citosol das células-alvo
apropriadas. A proteina receptora, especificada pelo alelo nor-
mal no locus ligado ao X de receptor de andrégeno, tem o papel
de formar um complexo com a testosterona e a diidrotestostero-
na. Se o complexo nio se forma, o hormdnio ndo entra no ni-
cleo para se ligar a cromatina e estimular a transcri¢do dos ge-
nes-alvo necessdrios para a diferencia¢do no sentido masculino.
O defeito molecular foi determinado em centenas de casos e varia
de uma delecdo completa do gene de receptor de andrégeno no
cromossomo X (ver Fig. 4.8) a mutac¢des de ponto nos dominios
de ligac@o de andrégeno ou ligagdo ao DNA da proteina recep-
tora de andrégeno.

Referéncias Gerais

Gardner RJM, Sutherland GR (1996) Chromosome Abnormalities
and Genetic Counseling. 2nd ed. Oxford University Press,
Oxford, England.

Grumbach MM, Conte FA (1998) Disorders of sex differentiation.
In Williams Textbook of Endocrinology, 9th ed. JD Wilson,
DW Foster, HM Kronenberg, PR Larson (eds). WB Saunders,
Philadelphia.

Hassold T]J, Patterson D (eds) (1999) Down Syndrome: A Promis-
ing Future Together. Wiley-Liss, New York.

Hsu LYF (1998) Prenatal diagnosis of chromosomal abnormalities
through amniocentesis. In Milunsky A (ed) Genetic Disorders
and the Fetus, 4th ed. Johns Hopkins University Press, Balti-
more, pp. 179-248.

Moore KL, Persaud TVN (1993) The Developing Human: Clini-
cally Oriented Embryology, 5th ed. WB Saunders, Philadel-
phia.

Pinsky L, Erickson RP, Schimke RN (1999) Genetic Disorders of
Human Sexual Development. Oxford University Press, Oxford,
England.

Robinson A, Linden MG, Bender BG (1998) Prenatal diagnosis of
sex chromosome abnormalities. In Milunsky A (ed) Genetic
Disorders of the Fetus, 4th ed. Johns Hopkins University Press,
Baltimore, pp. 249-285.

Shaffer LG, Ledbetter DH, Lupski JR (2000) Molecular cytoge-
netics of contiguous gene syndromes: Mechanisms and conse-
quences of gene dosage imbalance. In Scriver CR, Beaudet AL,
Sly WS, Valle D (eds) The Molecular and Metabolic Bases of
Inherited Disease, 8th ed. McGraw-Hill, New York.

Stevenson RE, Schwartz CE, Schroer RJ (2000) X-Linked Mental
Retardation. Oxford University Press, Oxford, England.

Willard HF (2000) The sex chromosomes and X chromosome in-
activation. [z Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (eds)
The Molecular and Metabolic Bases of Inherited Disease, 8th
ed. McGraw-Hill, New York.

Referéncias Especificas aos Tdpicos Particulares

Brewer C, Holloway S, Zawalnyski P, et al (1998) A chromosomal
deleton map of human malformations. Am J Hum Genet
63:1153-1159.

Budarf ML, Emanuel BS (1997) Progress in the autosomal seg-
mental aneusomy syndromes: Single or multi-locus disorders?
Hum Mol Genet 6:1657-1665.

Carrel L, Cottle A, Goglin KC, Willard HF (1999) A first-genera-
tion X inactivation profile of the human X chromosome. Proc
Natl Acad Sci U S A 96:14440-14444.

Kola I, Hertzog PJ (1997) Animal models in the study of the bio-
logical function of genes on human chromosome 21 and their
role in the pathophysiology of Down syndrome. Hum Mol
Genet 6:1713-1727.




CITOGENETICA CLINICA: DISTURBIOS DOS AUTOSSOMOS E DOS CROMOSSOMOS SEXUAIS ! 157

Lamb NE, Freeman SB, Savage-Austin A, et al (1996) Susceptible
chiasmate configurations of chromosome 21 predispose to
nondisjunction in both maternal meiosis I and meiosis II. Nat
Genet 14:400-405.

Lindsay EA, Baldini A (1998) Congenital heart defects and 22q11
deletions: Which genes count? Mol Med Today 4:350-357.
Lupski JR (1998) Genomic disorders: Structural features of the
genome can lead to DNA rearrangements and human disease

traits. Trends Genet 14:417-422.

Overhauser J, Huang X, Gersh M, et al (1994) Molecular and phe-
notypic mapping of the short arm of chromosome 5: Sublocal-
ization of the critical region for the cri du chat syndrome. Hum
Mol Genet 3:247-252.

Pryor JL, Kent-First M, Muallem A, et al (1997) Microdeletions of
the Y chromosome of infertile men. N Engl ] Med
336:534-539.

Ratcliffe SG, Paul N (eds) (1986) Prospective studies on children
with sex chromosome aneuploidy. March of Dimes Birth De-
fects Foundation, Birth Defects Original Article Series 22(3).
Alan R. Liss, New York.

Reijo R, Lee TY, Salo P, et al (1995) Diverse spermatogenic defects
in humans caused by Y chromosome deletions encompassing a
novel RNA-binding protein gene. Nat Genet 10:383 —393.

Rovert J, Netley C, Bailey J, et al (1995) Intelligence and achieve-
ment in children with extra X aneuploidy: A longitudinal per-
spective. Am J Med Genet 60:356-363.

Skuse DH (1999) Genomic imprinting of the X chromosome: A
novel mechanism for the evolution of sexual dimorphism. J Lab
Clin Med 133:23-32.

Sun C, Skaletsky H, Birren B, et al (1999) An azoospermic man
with a de novo point mutation in the Y chromosomal gene
USPIY. Nat Genet 23:429-432.

The Chromosome 21 Mapping and Sequencing Consortium
(2000) The DNA sequence of human chromosome 21. Nature
405:311-319.

Problemas

| Bm uma mulher com caridtipo 47,XXX, que tipos de gametas teori-

camente sdo formados e em que propor¢des? Quais os caritipos e
fendtipos tedricos de sua prole? (Na verdade, uma mulher triplo X
quase sempre tem filhos apenas com cari6tipos normais.)

1 Uma de suas pacientes ¢ uma menina com hemofilia A grave, um
~ distiirbio recessivo ligado ao X.

(a) Voceé é aconselhado a obter uma andlise do cariétipo da crian-
¢a. Por qué? Que mecanismos podem permitir a ocorréncia de
um fendtipo recessivo ligado ao X em uma mulher?

(b) O laboratério relata que a crianca tem uma translocagio
X;autossomo, com um ponto de quebra no cromossomo X em
Xq28. Como isto pode explicar o fenétipo dela?

. As taxas de incidéncia ao nascimento de homens 47,XXY e 47, XYY

sdo aproximadamente iguais. Isto é o que vocé esperaria com base
nas origens possiveis dos dois cariétipos anormais? Explique.

. Como uma pessoa com um cariétipo XX pode se diferenciar como

um homem fenotipico?

- Uma menina apresenta-se com massas inguinais bilaterais que sdo

tidas como hérnias, mas que s#o testiculos nos canais inguinais. Que
cari6tipo vocé esperaria encontrar na crian¢a? Qual é o seu distiir-
bio? Que consulta genética vocé ofereceria aos genitores?

- Em uma menina com genitdlia ambigua diagnostica-se deficiéncia

de 21-hidroxilase do tipo com perda de sal. Que cariétipo vocé es-
peraria encontrar? Qual € o seu distirbio? Que consulta genética vocé
ofereceria aos genitores?

- Quais as conseqiiéncias clinicas que se poderia esperar das delecdes

que se seguem? Se a mesma quantidade de DNA & deleta-da em cada
caso, por que a gravidade de cada um pode ser dife-rente?

(a) 46,XX,13p~

(b) 46,XYq™

(¢) 46,XX,5p

(d) 46,XXq”

- Discuta as conseqiiéncias clinicas da inativacio do cromossomo X.

Fornega as possiveis explicagdes para o fato de que as pessoas com
aneuploidia do cromossomo X ndo so totalmente normais em ter-
mos clinicos.

. Em uma clinica de genética, vocé est4 consultando cinco mulheres

grdvidas que perguntam sobre seu risco de ter um feto com sindro-
me de Down. Quais s@o seus riscos e por qué?

(a) umamulher com 23 anos mae de um filho com trissomia do 21
(b) umamulher com 41 anos mie de um filho com trissomia do 21
(¢) umamulher com 27 anos cuja sobrinha tem sindrome de Down
(d) uma portadora de translocacio robertsoniana 14:21

(e) umamulher cujo marido é portador de uma translocacao robert-

soniana 14;21.




