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Resumo

As aberragoes cromossomicas fazem parte de uma das maiores categorias de
patologias genéticas, responsdveis por inimeras malformagées congénitas e
parte das falhas reprodutivas. Nos tltimos anos, a citogenética tem se mostrado
uma importante ferramenta para avaliagio do diagnéstico de diversas
sindromes cromossdmicas tais como as sindromes de Down, Edwards, Patau,
Turner, Klinefelter, Prader-Willi, Angelman, Cri-du-Chat e a do cromossomo
X-fragil. Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisio bibliografica dos
tltimos 5 anos sobre as principais sindromes cromossémicas e suas incidéncias
relatadas na popula¢io mundial. Este trabalho teve como finalidade fazer uma
revisao de literatura sobre os novos achados e incidéncias estimadas para as

principais sindromes cromossdmicas e as técnicas utilizadas para seu estudo.
Palavras-chaves:  citogenética;  alteragdes  cromossdmicas, — sindromes;
Cromossomos.

Abstract

Chromosomal aberrations make part of the largest categories of genetic
disorders being responsible of many birth defects and part of the reproductive
failure. In recent years cytogenetics has become an important tool of evaluation
and diagnosis of several chromosomal syndromes such as Down syndrome,
Edwards, Patau, Turner, Klinefelter, Prader-Willi, Angelman, Cri du chat and
fragile X syndrome. The purpose of this study is to review the past 5 years

about the major chromosomal syndromes and their incidences reported in
population.

Key words: cytogenetics; chromosomal abnormalities; syndromes;
chromosomes.

Cadernos da Escola de Saude, Curitiba, 03: 1-12, 2010

ISSN 1984 - 7041



*
e
UNIBRASIL .
Faculdades Integradas do Brasil CadernOS da ESCOla de SaUde

Sindromes Cromossomicas: uma revisao

INTRODUGAO

Nas dltimas décadas, grande avanco da genética, tem permitido uma
melhor compreensao de muitas doengas e o conhecimento de muitas outras. Estudos
genéticos tém sido utilizados para atender aos anseios de um nimero cada vez maior
de especialidades e detectar, o quanto antes, as malformagoes congénitas, os desvios
metabdlicos, as doencas heredodegenerativas, as displasias esqueléticas e os demais
distirbios genéticos passiveis de um diagndstico pré ou pés natal® .

As doengas genéticas mais freqiientes classificam-se em Monogénicas
(também conhecidas como mendelianas), causadas pelas mutagdes que ocorrem
na sequéncia de bases de um tdnico gene; Multifatoriais (chamadas também de
complexas ou poligénicas), causadas por uma combinagio de fatores ambientais e
mutagoes em genes multiplos e as doencas Cromossdmicas que apresentam alteracoes
numéricas e/ou estruturais no conjunto de cromossomos de um individuo®.

O avango da genética clinica permitiu maiores esclarecimentos no
diagnéstico de diversas anomalias®. O aconselhamento genético é um procedimento
adotado para informar a ocorréncia ou risco de recorréncia de uma doenga genética,
fornecendo aos individuos afetados e a seus familiares informagdes sobre a origem
hereditdria da doenga, possivel tratamento, cuidados necessirios e planejamento
reprodutivo™.

Segundo Moraes ez al. (2005) as alteragdes cromossdmicas sao responsaveis
por mais de 60 sindromes identificdveis, afetando 0,7% dos nascidos vivos, 2%
das gestagoes em mulheres acima dos 35 anos e 50% dos abortos espontaneos do
primeiro trimestre®.

A maijoria destes distirbios estd relacionada a nao-disjungao meidtica e em
humanos estd associada principalmente a idade materna avangada. O risco aumenta
proporcionalmente com a idade da mae, devido a diminuigao da qualidade dos
ovécitos I na meiose®”.

Para se tornar possivel a identificagio dessas alteragoes cromossdmicas
utiliza-se algumas técnicas, entre elas a citogenética, que ¢é caracterizada como uma
ciéncia que estuda a constituigao genética da célula através dos cromossomos. Esta
ciéncia vem se desenvolvendo ao longo dos tltimos 45 anos como um método
de diagndstico de intiimeras doencas e também como um recurso na medicina
preventiva®.

Além da citogenética cldssica, uma outra drea tem se destacado, a
citogenética molecular. Com as descobertas e com as novas tecnologias da biologia
molecular, a citogenética vem sendo associada a técnicas recentes dessa drea, dentre as
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quais as principais s3o a técnica de hibridizagao in situ fluorescente (FISH) e reagao

em cadeia da polimerase (PCR). Essas técnicas possibilitaram a elevagao do nivel

de sensibilidade na detecgao de aberragcoes cromossdmicas, além de diminuirem o

tempo de espera pelo diagnéstico nos casos de aberragoes cromossdmicas numéricas

e das doengas ligadas ao cromossomo X®. De acordo com Moraes ez al. (2005)

enquanto a andlise citogenética cldssica desprendia de 20 dias em média para ser

concluida, as técnicas de FISH e PCR, requerem 24 a 48 horas. E vilido ressaltar

que essas técnicas possuem algumas desvantagens como o alto custo, além de

impossibilitarem a detec¢do de alteragoes cromossdmicas estruturais ou mosaicismo.

No entanto a biologia molecular, como citado anteriormente, vem para auxiliar

a citogenética, nao para desvalorizd-la, sendo a citogenética de fundamental
importincia nos estudos das alteragoes cromossdmicas®®.

Neste trabalho foi realizado uma revisao bibliografica sobre as diversas
sindromes cromossomicas, dando énfase as incidéncias relatadas na literatura nos
tltimos cinco anos, confrontando os dados levantados, afim de se obter um maior
esclarecimento nao somente de suas incidéncias, mas também de suas caracteristicas
clinicas.

SINDROME DE DOWN

A Sindrome de Down também conhecida por trissomia do 21 foi descrita
pela primeira vez por John Langdon Down em 1966, que observou através de
cariétipo a presenga de um cromossomo extra (21), no niimero de cromossomos
total em uma célula, tendo essa sindrome cariétipo 47, XX, + 21 ou 47, XY, +
2161011,

As principais caracteristicas clinicas encontradas em seus portadores sao:
perfil achatado, orelhas pequenas e de implantagio baixa, pescoco de aparéncia larga
e grossa com pele redundante na nuca, maos e pés tendem a ser pequenos e grossos,
podendo ser observado muitas vezes encurvamento do quinto digito, aumento da
distincia entre o primeiro e o segundo artelho e prega tinica nas palmas (prega
simiesca), olhos com fendas palpebrais obliquas, lingua grande, abdémen saliente e
com tecido adiposo abundante®!*!".

Segundo Tobo ez al. (2009) e Motta (2005), a incidéncia da Sindrome
de Down ¢é de 1: 700-900 nascidos vivos, sendo que essa propor¢io aumenta
diretamente com o aumento da idade materna, podendo ser observado incidéncias

Cadernos da Escola de Salde, Curitiba, 03: 1-12, 2010
ISSN 1984 - 7041



*
A
UNIBRASIL )
Faculdades Integradas do Brasil CadernOS da ESCOla de SaUde

Sindromes Cromossomicas: uma revisao

abaixo de 1:100 em gestantes com idade acima de 40 anos®'?.

SINDROME DE EDWARDS

A sindrome de Edwards (trissomia do 18), é a segunda alteragio
cromossdmica mais freqiiente nos seres humanos e sua incidéncia é de 1:5.000
nativivos. O primeiro relato da sindrome foi feito por Edwards e colaboradores na
Inglaterra em 1960. O caridtipo dessa sindrome ¢ caracterizado como 47, XX, +18
ou 47, XY, +18©.

Na maioria dos casos de trissomia do cromossomo 18 é encontrado as
seguintes caracteristicas clinicas: baixo peso, crises de cianose (coloragao azulada da
pele ou das mucosas), tremores e convulsoes, hipoplasia genital, hérnia diafragmitica,
fenda facial, onfalocele (hérnia umbilical), atresia esofdgica, rins em ferradura e
defeito do septo ventricular!'?.

Dentre os portadores da sindrome, individuos do sexo feminino apresentam
uma ligeira predominéncia da doenca. A idade materna avancada também é um
fator importante para uma maior incidéncia da sindrome como ocorre na Sindrome
de Down. Quanto a origem parental, estudos revelam que, em 85% dos casos, o
cromossomo 18 extra é proveniente de erro da meiose materna e em 15% de meiose
paterna>'¥.

A trissomia do 18 apresenta um progndstico bastante limitado, 95% dos
conceptos morrem como embrides ou fetos e 5 a 10% vivem o primeiro ano apds o
nascimento. Segundo Chen (2009) para os recém-nascidos vivos com essa trissomia
a probabilidade estimada de sobrevida de um més de idade é de 38,6% e de um ano

de idade é de 8,4%©,

SINDROME DE PATAU

A sindrome de Patau também chamada de trissomia do 13 tem sua
incidéncia estimada em 1:5.000 nascidos vivos®'. Esta sindrome foi relatada em
1960 por Klaus Patau que identificou pela primeira vez um cromossomo autossdmico
extra do grupo D. E uma doenga congénita e outras alteragées desse cromossomo,
como translocacoes, podem resultar em caracteristicas que classificam a sindrome.
O cariétipo dessa sindrome ¢ definido como 47, XX, +13 ou 47, XY, + 1319,
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A trissomia do 13 ¢ clinicamente grave e letal em quase todos os casos, a

média de sobrevida para os portadores da sindrome é de 2 a 5 dias, sendo a trissomia
autossdmica menos freqiiente devido a sua alta taxa de mortalidade intra uterina.
Pacientes com esta sindrome podem apresentar caracteristicas como microftalmia
(globo ocular pequeno), fenda palato labial e polidactilia®®. Todos os érgaos podem
ser afetados, porém os derivados da ectoderme e da mesoderme sao acometidos
mais feqlientemente. Apds o nascimento as complicacoes cardiorrespiratdrias sao a
causa mais comum de morte, 45% dos portadores morrem jd no primeiro més apds
o nascimento e 70% morrem antes de 1 ano de idade. Raramente os portadores

chegam 2 idade adulta"®.

SINDROME DE TURNER

A Sindrome de Turner é uma alteragio dos cromossomos sexuais,
sendo definida atualmente como uma anomalia cromossémica, onde apenas um
cromossomo X tem seu funcionamento normal, sendo que o outro cromossomo
X pode estar perdido total ou parcialmente ou ser anormal, apresentando cariétipo
45, X. Essa sindrome foi descrita inicialmente por Henry Turner, em 193851719,

A sindrome possui como caracteristicas clinicas, que originam seu fenétipo,
baixa estatura, inteligéncia normal, disgenesia gonadal (malformagao das génadas),
puberdade deficiente, infertilidade, pescogo alado, cardiopatias e rins com formato
de ferradura®21,

Sua incidéncia, de acordo com Barros et 2/ (2009) é de 1:2130 ou
0,47:1000 meninas nascidas vivas. Jd Jung ez /. (2009) relatam uma incidéncia de
1:2500 nativivas. De acordo com Chvatal ez 2/. (2008) a incidéncia dessa sindrome
¢ de 1:2500 nativivas, concordando com a relatada por Jung ez /. J& Maranhao
(2008) descreve que a Sindrome de Turner é a anomalia cromossdémica mais
frequente, mas, no entanto, apresenta uma incidéncia de apenas 1:2500 a 1:3000
nascidas vivas, devido ao alto niimero de abortos espontineos. Conforme relatado
por Rubin ez al. (2000) a incidéncia de Turner é de 1:5000 nativivas, corroborando
com Griffiths ez 2/. (2006) &17:18.20.21.22),
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SINDROME DE KLINEFELTER

A Sindrome de Klinefelter foi descrita por Harry Klinefelter em 1942.
E caracterizada pela presenca de um cromossomo X extranumérico, levando a
insuficiéncia na produgio de testosterona. Seu cariétipo mais comum ¢ 47,XXY,
mas pode-se encontrar variantes como 48 XXXY; 48,XXYY; 49,XXXXY, sendo
estes de frequéncia mais rara®*»).

E comum encontrar em seus portadores hipogonadismo masculino primdrio
(deficiéncia funcional dos testiculos que acarreta insuficiéncia do desenvolvimento
sexual), estatura aumentada, propor¢des corporais e distribuicao de pélos e de
gordura no corpo apresentando um padrio feminino, massa muscular reduzida,
niveis de testosterona baixos e caracteristicas sexuais secunddrias masculinas pouco
desenvolvidas, ginecomastia (desenvolvimento das mamas masculinas), dificuldade
de aprendizado e retardo mental leve®*4%),

Segundo Vozzi ez al. (2009) a incidéncia da Sindrome de Klinefelter é de

1-4:1000 nascidos vivos e 1: 600 recém-nascidos do sexo masculino®®.

SINDROME DO CROMOSSOMO X FRAGIL

A Sindrome do X fragil é considerada a principal sindrome hereditéria
ligada ao cromossomo X, e a segunda causa genética de retardo mental?*2%%.
E causada por uma amplificagio de nucleotideos (CGG) no gene FMR-1 (Fragile
Mental Retardation 1), que leva a falha ou a baixa produgio da proteina FMRP
(Fragile X Mental Retardation-Protein), que é expressa em uma variedade de
tecidos, inclusive os neurdnios. Nos individuos sadios pode-se verificar de 6 até
50 repeti¢oes, em individuos portadores encontra-se uma sequéncia de 60 a 200
repeti¢oes e em individuos afetados verifica-se a expansio de mais de 200 repeticoes
de nucleotideos CGG©?6:27:28:29:30),

As caracteristicas clinicas encontradas nos afetados podem ser desde uma
dificuldade de aprendizado a um retardo mental profundo, atraso na aquisigao
da fala, hiperatividade, fala continua comprometida, problemas de articulagio,
movimentos estereotipados, mordidas no dorso das mios, aumento do volume
testicular (macrorquidia), face alongada, frontal alto e proeminente, cristas supra-
orbitais salientes, hipoplasia da por¢ao mediana da face, orelhas grandes e em abano,
queixo proeminente, hiperextensibilidade das articulagdes e pele frouxa2627:2829),

Segundo Santos er al. (2008) e Reis (2006) a incidéncia estimada da
Sindrome do X frégil é de 1:4000 homens e 1:6000 mulheres. Grifhths ez /. (20006)
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e Rubin ez 2/ (2006), relatam uma incidéncia mais alta, de 1:1500 homens e 1:2500
mulheres®@!2230:31,

SINDROME DE CRI DU CHAT

A sindrome de Cri du chat ou sindrome do miado de gato, considerada
uma das mais freqiientes alteragoes estruturais, é uma desordem genética associada
com vérios tamanhos de delecoes do braco curto do cromossomo 5 (caridtipo 46,
XX/XY, 5p). Esta sindrome recebeu este nome em virtude do choro tipico dos
portadores lembrar o miado dos gatos durante o cio. Descrita pela primeira vez
por Jerome Lejeume e colaboradores em 1963 apresenta prevaléncia de 1:50.000
nascimentos, com ligeiro predominio no sexo feminino®?.

Cerca de 85% dos casos sao esporddicos e ocorrem na gametogénese,
sendo que nessa condigio o cromossomo deletado em 85% dos casos ¢ de origem
paterna. Em cerca de 15% dos afetados, a delecio é proveniente de pais portadores
de translocacio balanceada envolvendo o cromossomo 5%,

Entre as caracteristicas clinicas apresentadas pelos recém-nascidos estao
tamanho reduzido da cabega, hipertelorismo ocular (afastamento excessivo dos
olhos), implantacio baixa das orelhas, queixo pequeno, baixo peso, dificuldade no
crescimento, hipotonia muscular e convulsoes®?.

A cardiopatia congénita ocorre em 61% dos afetados pela sindrome,
incluindo defeito septal, ventricular, estenose pulmonar periférica, coarctagao da
aorta (estreitamento da aorta que dificulta a irrigacdo das partes inferiores), atresia
de trictspide (obstrugiao do fluxo sanguineo do dtrio direito para o ventriculo
direito). As anomalias esqueléticas também sio bastante comuns, incluindo cifose
e/ou escoliose, luxacio congénita do quadril e outras®.

Algumas criancas afetadas por esta sindrome morrem na infincia em
decorréncia de malformagées congénitas, jd outras ultrapassam esta etapa e vivem
até a adolescéncia ou mesmo até a idade adulta, embora necessitem de cuidados e

educacio especiais'?.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Neste artigo foi realizado uma pesquisa bibliografica das diversas sindromes
cromossdmicas, com relatos sobre suas principais caracteristicas clinicas, a fim de
tornar o diagnéstico genético mais esclarecido e a identificagio da sindrome mais
ripida, nao somente pelo fendtipo, mas também pelas técnicas recentes, citadas
nessa revisio. Foram destacadas as incidéncias encontradas em trabalhos descritos
nos ultimos cinco anos e foi possivel constatar que atualmente existe uma certa
divergéncia entre os dados levantados. Este fato pode ser elucidado pelo avango
nas pesquisas médicas, incluindo as técnicas moleculares, que possibilitam um
diagnéstico mais preciso e menos dispendioso quanto ao tempo. O avan¢o na
clinica médica, auxiliando em casos de principios de aborto, possibilitou uma
maior probabilidade das gestagoes chegarem a termo. Este fato poderia explicar o
aumento de incidéncia em algumas sindromes relatadas nos tltimos anos. Outra
causa que pode estar relacionada com esse aumento é o fato de que atualmente
muitas mulheres estao priorizando sua realizagio profissional e tendo filhos com
idades mais avancadas, dessa forma, contribuindo para a elevagao da probabilidade
de ocorréncia de alguma alteragao cromossémica no feto.
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