Alteragdes cromossomicas huméricas
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As anormalidades cromossdmicas sdo responsaveis por pelo menos
metade dos abortos expontaneos e importantes causas de malformacdes
congénitas. Mas de 0,5% dos nativivos tém significantes anormalidades
autosdmicas ou de cromossomos sexuais.

Entre os mais conhecidos estdo a Sindrome de Down e a Sindrome do
X-fragil.

Cariotipo humano normal

A montagem do caridtipo requer a obtencdo de cromossomos
metafasicos (fase em que se encontram em sua maxima condensacao) ou pre-
metafasicos (ligeiramente mais distendidos, ideal para bandamentos refinados)

da mitose.

- Obtencédo principalmente de cultura de linfécitos ou outros tecidos
como fibroblasto, medula, etc;
- Montagem do cariotipo: cariograma e idiograma;
- Nomenclatura cromossémica humana;
- Bandamentos cromossomicos:
- Banda G;
- Banda Q;
- Banda C;



- FISH - pintura cromossdmica e localizacdo de cromossomos
individuais ou sequéncias do DNA,;

Classifica¢do dos cromossomos humanos:

Grupo A — cromossomos dos pares 1 a 3; 0s seis maiores cromossomos. Os
pares 1 e 3 sdo metacéntricos e 0 par 2 € submetacéntrico;

Grupo B — cromossomos dos pares 4 e 5; submetacéntricos e dificeis de se
distinguir entre si pela morfologia;

Grupo C — cromossomos dos pares 6 ao 12 e cromossomo X; todos
submetacéntricos de dificil identificacdo pela analise morfologica. Devem ser
colocados em ordem decrescente de tamanho;

Grupo D — cromossomos dos pares 13 ao 15; sdo acrocéntricos com satélites,
tamanho médio e dificil analise morfoldgica,;

Grupo E — cromossomos dos pares 16 ao 18; sdo submetacéntricos;

Grupo F — cromossomos dos pares 19 e 20; sdo 0s menores metacéntricos e
de dificil identificacdo morfologica;

Grupo G — cromossomos dos pares 21 e 22 e cromossomo Y; S40 0S menores

acrocéntricos com satélites, exceto o Y.

Nomenclatura em laudos de analises citogenéticas:

Relacionada com a estrutura do cromossomo e por convengdo esse €
dividido em regides e cada uma dessas sdo subdivididas em bandas numeradas
a partir do centrdmero, que por sua vez divide o cromossomo em dois bracos,

curto (p) e longo (q);

Disturbios genéticos



- Mutacdes génicas — normalmente relacionadas com disfuncdes

metabdlicas;
- Anormalidades cromossdmicas;
- Numéricas;

- Estruturais;

Alteracfes cromossdmicas numéricas

- Euploidias - relacionado com o lote cromossémico;
- Haploidias ou monoploidias;
- Triploidias;
- Poliploidias;

- Aneuploidias - relacionado com cromossomos individuais;
- Nulissomias;
- Monossomias;
- Trissomias;

- Notacdo das cromossomopatias numericas;

Cromossomopatias relacionadas com as alteracdes numéricas

Autossomos:
- Trissomia do 21 — Sindrome de Down;
- Trissomia do 18 — Sindrome de Edwards;
- Trissomia do 13 — Sindrome de Patau;
Cromossomos Sexuais
- 45, X0 - Sindrome de Turner;
- 47, XXY - Sindrome de Klinefelter;



- 47, XYY - Sindrome do duplo Y;
- 47, XXX - Sindrome do triplo X;

Sindrome de Down

- Ocorréncia de 1 em cada 600-800 — correlagcdo com idade parental (tabela);
- Independe de raca, credo ou condicdo econémica;
- Cromossomopatia mais frequente dentre as que permitem sobrevivéncia

poOs-gestacional;

IndicacOes de diagnostico pré-natal:
- Idade dos genitores avancada;
- Casos de anormalidades cromossémicas em parentes proximos;
- Reconhecimento de comprometimentos génicos com manifestacoes

laboratoriais e/ou ultrassonografia;

Reconhecimento clinico do recém-nascido:
- Auséncia de reflexo de Moro;
- Hipotonia muscular;

- Face lembrando origem oriental;

Aspectos clinicos mais frequentes:
- Comprometimento intelectual: 100%;
- Hipotonia muscular: 99%;
- Fissura palpabral obliqua: 90%;
- Occipital achatado: 80%;
- Ma@os largas, dedos curtos: 70%;
- Clinodactilia: 40%;



- Epicanto: 40%;

- Defeitos cardiacos: 50%;

- Microcefalia: 85%;

- Baixa estatura: 60%;

- Orelhas de implantacao baixa: 50%;
- Orelhas displasicas: 50%;

- Prega unica transversa: 40%;

- Instabilidade patelo-femural: 10%;
- Instabilidade atlanto-axial: 15%;

- Hiperextenséo articular: 80%;

- Aumento na vascularizacgéo retiniana: 90%

- Apesar da longevidade de alguns (casos com mais de 70 anos), espectativa
de vida menor que normais devido a defeitos cardiacos, leucemia e maior
suscetibilidade a infecgoes;

- Comprometimento variavel, dependendo da bagagem genética e

estimulagdo ambiental.

Sindrome de Edwards — Trissomia do 18

- Trissomia mais frequente depois da Sindrome de Down — 1:3000;

- Também correlacionada com a idade parental;

- Viabilidade do afetado varia com a gravidade da expressdo dos
comprometimentos cardiovasculares e respiratérios, podendo chegar a

idade adulta;



Diagndstico pos-natal:
- Dificil diagnéstico, exigindo atencao aos sintomas;
- Comprometimento intelectual e atraso no desenvolvimento motor
apds 3°. més, sendo mais evidente apds o 6°. més;
- Occipital proeminente;
- Pequena displasia auricular;
- Discreta hipotricose fronto-temporal;
- Fissuras palpebrais pouco obliquas; discreto edema da palpebra;
- Face tranquila;
- Pequena retrognatia;
- Nariz pequeno;
- Discreta hipertonia com maos cerradas;

- Calcaneo proeminente.

Sindrome de Patau — Trissomia do 13

- Determinagéo da frequéncia dificil devido letalidade precoce;

- 95% morre no primeiro semestre de vida;

- 40% dos pacientes de mée com mais de 35 anos;

- Expressao clinica variada;

- Cromossomopatia mais deletéria (dentre as que permitem nascimento);
- Caracteristicas craniofaciais que permitem facilidade no diagndstico;

- Raramente alcangam a idade pré-escolar;

- Complicag6es cardio-respiratorias.




Outras cromossomopatias autossomicas

- Sindrome de Mosaicismo de Trissomia do 8;
- Sindrome de Mosaicismo de Trissomia do 9;

- Sindrome da Triploidia e do Mosaico Triploide/Dipldide;

Cromossomopatias numéricas relacionadas com 0s cromossomos sexuais

- Sindrome de Turner — 45, X;

- Fenotipo feminino, baixa estatura, ovarios rudimentares e infantilismo

sexual;

- Sindrome de Klinefelter — 47, XXY;

- Fendtipo masculino com atrofia testicular, infertilidade e ginecomastia;
- Sindrome do duplo Y — 47, XYY;

- Fendtipo masculino — homens férteis, com distirbio de comportamento;
- Sindrome do triplo X — 47, XXX;

- Mulheres férteis que ndo apresentam manifestacao clinica;
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