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Apresentacao

Ao desenvolvermos este livro, propusemos elaborar um material que possa ser utilizado na Disciplina de Citologia, introduzindo ao aluno,
alguns conceitos referentes a Disciplina de Genética. Desta forma, escolhemos o tema de cariotipagem e aneuploidias como assuntos
presentes em ambas disciplinas e que formariam juntas um interessante caminho para despertar a curiosidade do aluno pela area de
citogenética. Da mesma forma, este assunto é de interesse para o publico em geral e para estudantes de diferentes niveis de ensino.

Assim, esperamos que este livro digital seja uma ferramenta pedagdgica importante para seu aprendizado e ajude a despertar em vocé o
desejo de conhecer este mundo maravilhoso chamado Genética.

Ademais, este livro é uma producao cientifica do GP15 - Grupo de Pesquisa em Informatica em Saude. Para mais informagdes sobre
esta publicacdo e outras do GP15, acesse o Diretério dos Grupos de Pesquisa no Brasil Lattes/CNPq, disponivel no link:
http://dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/5285181734512763.
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Aneuploidias: Anomalias Cromossémicas Numéricas

1. Ideograma normal
a) Conceitos gerais: o termo caridtipo é utilizado para indicar o conjunto de
cariotipagem (quando é obtida uma imagem microscépica dos cromossomos e 0s

cromossomas de uma célula. Pode ser representado na forma de cariograma ou
mesmos sdo ordenados em pares de homélogos) ou ideograma (que é uma
representacdo esquematica dos cromossomos pareados, como a observada na

figura ao lado)!2.

b) Caracteristicas: em um ser humano normal, o cariétipo apresenta 22 pares de
autossomos e dois cromossomos sexuais, 0os quais podem ser XX ou XY34,

c) Descoberta: o numero de cromossomos de um humano normal foi determinado
pelo geneticista americano Joe Hin Tjio em 1955°.

d) Técnica de obtencdo do cariograma: células sanguineas sao cultivadas in vitro e
tratadas com colchicina, um alcaloide derivado vegetal que impede a
polimerizacdo dos microtubulos que compdem as fibras do fuso mitético. Desta
forma, ocorre a interrup¢ao da mitose na metafase, quando os cromossomos estao
no grau maximo de compactagdo!-3. A célula é colocada em uma lamina de vidro,
exposta a um meio hipotdnico e coberta por uma laminula que ao ser pressionada
promove a lise da célula e o espalhamento dos cromossomos na lamina2®. Os %% SS gg ég E
cromossomos sao corados por meio de técnicas de bandeamento e fotografados. O
pareamento dos cromossomos homélogos é realizado de acordo com seu tamanho, 17 18 19 20 21 22 XX ou XY
posicdo dos centromeros e padrao de bandeamento?.



Aneuploidias: Anomalias Cromossémicas Numéricas

a) Etiologia: é causada pela trissomia do cromossomo 213712 embora também possa
ter como causa diferentes tipos de transloca¢do!®!3,

2. Sindrome de Down %

b) Descoberta: foi descoberta pelo médico inglés John Langdon Haydon Down, que a
descreveu pela primeira vez em 1866, quando foi denominada “mongolismo”814, 1 2 3 4 5 6 7 8

c) Incidéncia: 1 a cada 700 nascimentos no Brasil®>.

d) Fatores de risco: a idade materna avancada é o principal fator de risco”!!, porém

pesquisas sugerem que existam também outros fatores associados’.
e) Manifestacoes clinicas: algumas manifestacdes clinicas frequentes sao:
cardiopatia congénita, deficiéncia intelectual de branda a moderada, risco
aumentado de deméncia precoce, atresia duodenal, alteracdes oftdlmicas, baixa
9 10 12 13 14 15 16

estatura, entre outras!!:13,



Aneuploidias: Anomalias Cromossémicas Numéricas

a) Etiologia: é causada pela trissomia do cromossomo 18, embora possa ser causada
também pelo mosaicismo e pela trissomia parcial deste cromossomo!6-18,

3. Sindrome de Edwards é g

b) Descoberta: foi descrita pela primeira vez pelo geneticista inglés John Hilton
Edwards em 196016-19, 1 2 3 4 5 6 7 8

c) Incidéncia: é, depois da sindrome de Down, a segunda trissomia autossémica mais
frequente em humanos!®!8, sendo estimada em 1 em 6.000-8.000 nativivos!!.

d) Fatores de risco: assim como em outras trissomias autossémicas, a idade materna
avancada é o principal fator de risco!®.
e) Manifestacoes clinicas: existem mais de 130 anomalias descritas na literatura,
porém nenhuma é patognomonica. Algumas manifestac¢des clinicas frequentes sao:
9 10 12 13 14 15 16

deficiéncia mental, choro fraco, hipotonia neonatal, baixo peso, microcefalia, face
triangular com fronte alta e ampla, fendas palpebrais estreitas, micrognatia,
orelhas displdsicas com implantacao baixa, punhos cerrados com dedos
sobrepostos (segundo dedo sobre terceiro e quinto sobre o quarto), hipoplasia de
unhas, criptorquidia, hipertrofia clitoriana, hipoplasia de grandes labios e ovarios,

=R E e s



Aneuploidias: Anomalias Cromossémicas Numéricas

a) Etiologia: é causada pela trissomia do cromossomo 132023,

b) Descoberta: foi descrita pela primeira vez pelo geneticista americano Klaus Patau
em 19602022,

4. Sindrome de Patau é %

c) Incidéncia: é, depois da sindrome de Down e Edwards, a terceira trissomia 1 2 3 4 S 6 7 8

autossdmica mais frequente em humanos??, sendo estimada em 1 a cada 12.000-
20.000 nativivos!!.

avancada é o principal fator de risco?!:22,

e) Manifestacoes clinicas: existem vdrias alteracdes frequentemente associadas a
esta sindrome, como: retardo mental, fissura labiopalatal, alteracdes oculares,
orelhas mal formadas e com implantacdo baixa, perdas auditivas, pregas lisas na
pele da nuca, prega palmar transversal Uinica, polidactilia, unhas das maos
hiperconvexas, alteracdes cardiacas congénicas, criptorquidismo, escroto anormal,
utero bicorno, entre outras?!,

d) Fatores de risco: assim como em outras trissomias autossémicas, a idade materna EE

10



Aneuploidias: Anomalias Cromossémicas Numéricas

’
5. Sindrome de Turner
a) Etiologia: é causada pela monossomia completa ou parcial do cromossomo
1
9

X3,10,11,24-27.
b) Descoberta: foi descrita pela primeira vez em 1938 pelo endocrinologista
americano Henry Hubert Turner?627,

c) Incidéncia: ocorre em aproximadamente uma a cada 2.200%% a 2.500 meninas
nascidas vivas?>,

d) Fatores de risco: ndo esta associada a idade materna?? ou a fatores hereditarios??,
mas sim a perda do cromossomo Y durante a meiose, uma vez que 75 a 80% dos
cromossomos X de individuos portadores desta sindrome sao de origem materna?’

e) Manifestacoes clinicas: existem vérias altera¢des frequentemente associadas a
esta sindrome, como: déficit de atencdo e hiperatividade (porém com raro retardo
mental), alteracdes cardiacas, risco aumentado de tireoidite, diabetes e doenca
celiaca, linfedema em maos e pés, pescoco alado, térax largo, mamilos invertidos,
hipertelorismo mamario, baixa estatura, entre outras?>. é

X

11



Aneuploidias: Anomalias Cromossémicas Numéricas

6. Sindrome de Klinefelter

a) Etiologia: é mais causada pela presenca de um cromossomo X a mais em homens,
que possuem 0Ss cromossomos sexuais XXY310.11,29-31 "embora outras alteragdes
cromossdmicas também possam ocorrer, como 0 mosaicismo?°3!,

b) Descoberta: foi descrita pela primeira vez em 1942 pelo endocrinologista
americano Harry Fitch Klinefelter2°:3°,

c) Incidéncia: esta sindrome corresponde a anomalia mais comum envolvendo os
cromossomos sexuais, acometendo aproximadamente 1 a cada 50028:31-600
meninos nascidos vivos!!.

d) Fatores de risco: estudos sugerem que a idade materna?® e paterna avangadas
sejam importantes fatores de risco32.

e) Manifestacoes clinicas: existem vérios sinais frequentemente associados a esta
sindrome, como: individuo alto com membros inferiores longos e desproporcionais
ao comprimento dos bragos, poucos pelos faciais e corporais, hipogonadismo,
ginecomastia, dificuldade de aprendizagem, entre outros!!-3!,

HE
ik
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Aneuploidias: Anomalias Cromossémicas Numéricas

que possuem 0S cromossomos sexuais XYY33:34,

b) Descoberta: esta sindrome recebe este nome devido a um trabalho publicado pela
geneticista escocesa Patricia Ann Jacobs em 1965 que descreveu um grupo de
individuos violentos e com propensao criminosa33.

¢) Incidéncia: estudos indicam que acomete 1 a cada 850%% a 1000 meninos nascidos
vivos!l:34,

d) Fatores de risco: pesquisadores sugerem que esta sindrome esteja relacionada com
a idade paterna33.

e) Manifestacoes clinicas: existem vérios sinais frequentemente associados a esta
sindrome, como: individuos mais altos que a média, macrocefalia,
macroorquidismo, hipotonia, hipertelorismo, tremores3®, coeficiente de
inteligéncia menor que seus familiares, hiperatividade, déficit de atencao,
dificuldade de aprendizagem, entre outros34.

’
7. Sindrome de Jacobs
a) Etiologia: é mais causada pela presenca de um cromossomo Y a mais em homens,
1
9
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Aneuploidias: Anomalias Cromossémicas Numéricas

a) Etiologia: é mais causada pela presenca de um cromossomo X a mais em mulheres,
que possuem 0S Cromossomos sexuais XXX36:37,

8. Sindrome do triplo X é g

b) Descoberta: foi descrita pela primeira vez pela geneticista escocesa Patricia Ann
Jacobs em 195936, 1 2 3 4 5 6 7 8

c) Incidéncia: pesquisadores sugerem que esta sindrome acometa 1 a cada 90028-
1.000 meninas nascidas vivas!!37,

d) Fatores de risco: estudos sugerem que a idade materna avancada seja um
importante fator de risco3’.
e) Manifestacoes clinicas: raramente causa alteracdes fisicas, porém as meninas
portadoras desta sindrome podem apresentar: deficiéncia intelectual variavel,
9 10 12 13 14 15 16

dificuldade de aprendizagem, irregularidade menstrual e infertilidade, entre
outras?’.

17 18 19 20 21 22 XXX
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(réditos das imagens

Todos os caridtipos presentes neste livro foram desenvolvidos a partir do arquivo:

Fonte: National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine. File:ldeogram human chromosome MT.svg
[Internet]. 2017 Jul 29 [acesso 2021 set 24]. Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:lIdeogram_human_chromosome_MT.svg. Figura registrada como dominio publico.
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Este livro apresenta algumas das principais sindromes
causadas por anomalias cromossdmicas numéricas.
Para cada uma destas doencas é apresentado um
ideograma e informagdes referentes a etiologia, sua
descoberta, sua incidéncia, os fatores de risco
relacionados e as principais manifesta¢des clinicas.

Esperamos que esta ferramenta pedagdgica possa
contribuir no processo de ensino e aprendizagem nas
Disciplinas de Citologia e Genética, facilitando a
compreensao das diferentes sindromes apresentadas.
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