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RESUMO

As Sindromes Genéticas sdo relatadas ha muitos anos nos seres humanos. As causas para sua
ocorréncia sdo inimeras e pode estar relacionado a fatores intrinsecos, como a genética dos
pais, ou extrinsecos, como hébitos de vida principalmente da mée que é a geradora do novo
ser. A sindrome mais comum no Brasil e no mundo é a Sindrome de Down, a qual foi relatada
em 1866. A maioria das sindromes genéticas e cromossdmicas recebem o nome do pesquisador
que a descreveu, como a Sindrome de Turner, de Klinefelter, de Edwards. O presente trabalho
tem como objetivo realizar o levantamento das sindromes que acometem individuos da
populacdo de Jales e regido que buscam apoio na APAE e caracterizar a vivéncia dos pacientes
e familiares. Para isso, foi analisado prontuario apds a aprovagio pelo Comité de Etica em
Pesquisa. Foi analisado 79 (100%) prontuarios dos usuarios da APAE e destes 17 (23,3%)
apresentaram alguma sindrome sendo um (1,4%) com a Sindrome de Dandy Walker, e 16
(21,9%) com Sindrome de Down. Omo encontrado na literatura, a idade dos pais
provavelmente esta relacionado a incidéncia de Sindrome de Down, sendo que a média de
idade das maes do grupo de pesquisa foi 35 anos e dos pais 33 anos. A Sindrome de Dandy
Walker ocorreu devido ao uso de isotretinoina durante a gravidez. Esperava encontrar outras
sindromes genéticas na regido, mas a sindrome de Down foi a mais frequente. Isso porque
raras sdo as sindromes cromossdmicas que possibilitam o individuo chegar a vida adulta.
Palavras-chave: Alteracdes cromossémicas. Sindrome de Down. Sindromes.

ABSTRACT

Genetic syndromes have been reported for many years in humans. The causes for its
occurrence are innumerable and can be related to intrinsic factors, such as the parents’
genetics, or extrinsic, such as life habits mainly of the mother who is the generator of the new
being. The most common syndrome in Brazil and in the world is Down Syndrome, which was
reported in 1866. Most genetic and chromosomal syndromes are named after the researcher
who described it, such as Klinefelter's Edwards Turner Syndrome. This work aims to survey
the syndromes that affect individuals from the population of Jales and the region who seek
support at APAE and characterize the experience of patients and family members. For this,
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medical records were analyzed after approval by the Research Ethics Committee. 79 (100%)
medical records of APAE users were analyzed and of these 17 (23.3%) presented some
syndrome, one (1.4%) with Dandy Walker Syndrome, and 16 (21.9%) with Down. As found in
the literature, the age of the parents is probably related to the incidence of Down Syndrome,
with the average age of mothers in the research group being 35 years and of parents 33 years.
Dandy Walker Syndrome occurred due to the use of isotretinoin during pregnancy. | expected
to find other genetic syndromes in the region, but Down's syndrome was the most frequent.
This is because rare are the chromosomal syndromes that enable the individual to reach
adulthood.

Kewords: Chromosomal changes. Down Syndrome. Syndromes.

1. INTRODUCAO

1.1. Cromossomos e Genoma Humano

Os seres humanos possuem em cada nucleo de suas células, com exce¢do dos gametas,
46 cromossomos organizados em 23 pares, ditos homologos, sendo 22 cromossomos
autossomos e um par de cromossomos sexuais. Os individuos que possuem o par de
cromossomos sexuais XX é do sexo feminino, e os individuos que possuem o XY é do sexo
masculino (NUSSBAUM; MCLNNES; WILLARD, 2007).

Os cromossomos humanos sdo formados por molécula de acido desoxirribonucléico
(DNA) enrolada a proteinas denominadas de histonas. Eles se encontram no ndcleo celular e
no ciclo celular, sofrem duplicacdo e divisdo para as novas células. A molécula de DNA ¢ a
biomolécula mais importante do organismo, pois contém a informacéo genética de acordo com
a organizacdo dos seus nucleotideos. A sequencia da molécula de DNA que contém a
informacdo para a producdo de proteinas, € chamado de gene. Decodificar os genes humanos
era muito importante para 0s cientistas e para o avan¢co da medicina (NUSSBAUM,;
MCLNNES; WILLARD, 2007).

Em 1989, varios cientistas se reuniram e deram origem ao Projeto Genoma Humano
(PGH) que consistiu em analisar cada fragmento da molécula de DNA e verificar quais
possiveis genes poderiam sintetizar. O resultado foi apresentado em 2003 nas principais revistas
cientificas e o que foi encontrado é muito utilizado para o diagndstico de doengas genéticas
(GOES; OLIVEIRA, 2014).

As sindromes genéticas sdo caracterizadas por um conjunto especifico de sinais e

sintomas, de causa genética, devido a uma anomalia envolvendo um ou mais cromossomos ou
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genes (mutacgéo), que podem ser por alteracGes, delecdo, duplicacdo nas bases nitrogenadas
entre outras. Quando se fala em sindrome genética refere-se ao DNA, a biomolécula que
caracteriza (da origem) a “vida humana”. O numero de sindromes genéticas que existem sao
extremamente altos, porém as mais comuns sao as Sindrome de Down, Sindrome de Edwards,

Sindrome de Patau e Sindrome de Turner.

1.2. Sindromes Genéticas e Cromossomicas

Existem trés tipos de doencas genéticas: monogenéticas ou mendelianas, quando apenas
um gene é modificado; multifatorial ou poligénicas: quando mais de um gene é modificado e
ocorre ainda interferéncias dos fatores ambientais; cromossdmicas: quando 0S Cromossomos
sofrem modificagdes em suas estruturas ou nimero, por exemplo, 0 ser humano possui 23 pares
de cromossomos, caso apresente a falta ou excesso de um deles surge uma doenca genética
(SOUZA, et al. 2010).

A Sindrome de Down, também conhecida como trissomia do cromossomo 21, teve seu
relato pela primeira vez em 1866 descrita por John Langdon Down, que observou por meio do
cariotipo a presenca de um cromossomo21 extra no numero de cromossomos total em uma
célula. Portanto o cariotipo dessa sindrome para mulheres é representada como 47, XX + 21 ou
e para homens 47, XY + 21. As caracteristicas clinicas encontradas em seus portadores sao:
perfil achatado, orelhas curtas e de implantacéo baixa, pescogo de aparéncia larga e grossa com
pele redundante na nuca, maos e pés tendem a ser pequenos e grossos, lingua grande, abdémen
saliente e com tecido adiposo abundante (SOUZA, 2010).

Segundo Tobo et al. (2009) e Motta (2005), a incidéncia da Sindrome de Down € de
1:700-900 nascidos vivos, sendo que essa proporcdo aumenta diariamente com 0 aumento da
idade materna, podendo ser observado incidéncias abaixo de 1:100 em gestantes com idade

acima de 40 anos.

A Sindrome de Edwards (trissomia do cromossomo 18) é considerada a segunda
alteracdo cromossdmica com mais frequéncia nos seres humanos. Sua incidéncia é de 1:5.000
nativivos. Seu primeiro relato foi no ano de 1960 e ocorreu por Edwards e colaboradores na
Inglaterra. O caridtipo dessa sindrome é caracterizado como 47, XX +18 para mulheres e 47,

XY+18 para homens. As caracteristicas clinicas da trissomia do cromossomo 18 sdo as

152



REUNI (2020), Edicéo XI, 150-163
2020, Revista Cientifica do Centro Universitario de Jales (Unijales), 1SSN: 1980-8925
http://reuniZ.unijales.edu.br/

seguintes: baixo peso, cianose (coloracdo azulada da pele, mucosas e/ou extremidades
periféricas), tremores e convulsdes, hipoplasia genital (6rgdo sexual menor que o tamanho
normal), hérnia diafragmatica, fenda facial, onfalocele (hérnia umbilical), atresia esofagica
(estreitamento ou completa obstrucdo do lumen esofégico), rins em ferradura e defeito no septo
ventricular (EDWARDS, et al,. 1960).

Individuos do sexo feminino apresentam uma ligeira predominancia da doenca dentre
todos os portadores da Sindrome de Edwards. A idade materna avancada também é um fator
importante para uma maior incidéncia da sindrome, como ocorre com a Sindrome de Down.
Quanto a origem parental, estudos revelaram que, em 85% dos casos, 0 cromossomo 18 extra

é proveniente do erro da meiose materna e 15% de meiose paterna (EDWARDS, et al,. 1960).

O diagnostico desta sindrome é bem limitado, 95% dos conceptos morrem como
embrides ou fetos, 5 a 10% vivem o primeiro més ap6s o nascimento. Segundo Chen (2009),
apud in Souza e colaboradores (2010), 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 de
8,4%.

A Sindrome de Patau é conhecida como (trissomia do cromossomo 13), tendo sua
incidéncia estimada em 1:5.000 nativivos. Descoberta por Klaus Patau no ano de 1960, foi
identificado pela primeira vez um cromossomo autossdmico extra do grupo D. E uma doenca
congénita e outras alteracdes desse cromossomo, como translocacdes, podem resultar em
caracteristicas que classificam a sindrome. O cari6tipo dessa sindrome é definido com 47,
XX+13 para mulheres e 47, XY+13 para homens. Essa doenca € clinicamente grave e letal em
quase todos os casos, a média de sobrevida dos portadores para essa sindrome é de 2 a 5 dias,
sendo a trissomia autossomica menos frequente devida a sua alta taxa de mortalidade intra
uterina (PATAU, et al 1960).

Pacientes que nascem vivos com a sindrome de Patau podem apresentar caracteristicas
como microftalmia (globo ocular pequeno), fenda palato labial e polidactilia. Todos 0s 6rgaos
podem ser afetados, porém os derivados da ectoderme e da mesoderme sdo acometidos mais
frequentemente. As complicagOes cardiorrespiratdrias s@o a causa mais comum de morte apés
0 nascimento, 45% dos portadores morrem ja no primeiro més apds o nascimento e 70%

morrem antes de um ano de idade. Raramente os portadores chegam a idade adulta.
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A Sindrome de Turner é uma alteragdo dos cromossomos sexuais, definida como uma
anomalia cromossomica, 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 cariotipo 45, X0. Essa sindrome foi descrita inicialmente por Henry Turner, em
1938. A sindrome possui como caracteristicas clinicas, que originam seu fendtipo, baixa
estatura, inteligéncia normal, disgenesia gonadal (malformacdo das gonadas), puberdade
deficiente, infertilidade, pescoco alado, cardiopatias e rins com formato de ferradura
(TURNER, 1938).

Sua incidéncia de acordo com Barros et al. (2009) é de 1:2130 ou 0,47:1.000 meninas
nascidas vivas. Ja Jung et al. (2009) relatam uma incidéncia de 1:2.500 nativivas. J& Maranhéo
(2008) descreve que a Sindrome de Turner é a anomalia cromossdmica mais frequente, porém,
apresenta uma incidéncia de apenas 1:2.500 a 1:3.000 nascidas vivas, devido ao alto nivel de

abortos espontaneos.

Em 1942 Harry Klinefelter descreveu a Sindrome de Klinefelter sendo caracterizada por
um cromossomo X extra-numérico, levando a insuficiéncia na producdo de testosterona. O
cariétipo mais comum é 47, XXY, mais pode-se encontrar variantes como 48, XXXY; 48,
XXYY; 49, XXXXY, sendo estes de frequéncia muito rara (KLINEFELTER; REIFENSTEIN;
ALBRIGHT, 1942).

E comum encontrar em seus portadores hipogonadismo masculino primario (deficiéncia
funcional dos testiculos que acarreta insuficiéncia do desenvolvimento sexual), estatura
aumentada, propor¢des corporais e distribuicdo de pelos e de gordura no corpo apresentando
um padrdo feminino, massa muscular reduzida, niveis de testosterona baixos e caracteristicas
sexuais secundarias masculinas pouco desenvolvidas, ginecomastia (desenvolvimento das
mamas masculinas), dificuldade de aprendizado e retardo mental leve. Segundo Vozzi et al.
(2009) a incidéncia da Sindrome de Klinefelter é de 1-4:1.000 nascidos vivos e 1:600 recém

nascidos do sexo masculino.

A Sindrome do Cromossomo X Fragil € considerada a principal sindrome hereditaria
ligada ao cromossomo X, e a segunda causa genética ligada ao retardo mental. E causada por
uma amplificacdo de nucleotideos (CGG) no gene FMR-1 (Fragile Mental Retardation 1), que
leva a falha ou a baixa producédo de proteina FMRP (Fragile X Mental Retardation-Protein),

que € expressa em uma variedade de tecidos, inclusive os neur6nios. Nos individuos sadios
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pode-se verificar de 6 até 50 repeticdes de CGG, em individuos portadores encontra-se uma
sequéncia de 60 a 200 repeticdes e em individuos afetados verifica-se a expansdo de mais de

200 repeticBes de nucleotideos CGG.

As caracteristicas clinicas encontradas nos afetados com a Sindrome de Cromossomo X
Fragil pode ser desde uma dificuldade no aprendizado a um retardo mental profundo, atraso na
aquisicdo da fala, hiperatividade, fala continua comprometida, problemas de articulacgo,
movimentos estereotipados, mordidas no dorso das maos, aumento do volume testicular
(marcroquidia), face alongada, frontal alto e proeminente, cristais supra-orbitais salientes,
hipoplasia da porcdo mediana da face, orelhas grandes e em abano, queixo proeminente,
hiperextensibilidade das articulagdes pele frouxa. Segundo Santos et al. (2008) e Reis (2006)
a incidéncia estimada da Sindrome do X fragil 1:4.000 homens e 1:6.000 mulheres. Griffiths et

al. (2006) a incidéncia € um pouco mais alta, de 1:1.500 homens e 1:2.500 mulheres.

2. JUSTIFICATIVA
Alteracbes genéticas e cromossdmicas sdo muito comuns na populacao,
principalmente no momento em que as familias estdo optando por terem filhos proximo aos
40 anos de idade da mulher. Além disso, muitas pessoas nao sabem a diversidade de anomalias
que acomete parcela da populacédo, acreditando que somente exista a Sindrome de Down.
Portanto, o presente trabalho visa apresentar as diferentes sindromes encontradas na
cidade de Jales e regido, a fim de conscientizar, orientar e esclarecer as possiveis duvidas que

a populacdo e familiares dos pacientes possam ter a respeito do tema abordado.

3. OBJETIVOS
Realizar um levantamento na cidade de Jales/SP e regido de Sindromes Genéticas e
Cromossémicas, afim de mostrar o indice da ocorréncia de portadores e conscientizar a

populacéo sobre a importancia do tema.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Caracterizar a populacdo de estudo que possui alguma anomalia genética e
cromossémica;

- Verificar as possiveis causas e relacionar com a fisiopatologia da doenca.
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4. METODOLOGIA

O trabalho foi realizado na Associac¢ao de Pais e Amigos dos Excepcionais — APAE da
cidade de Jales - SP, que também inclui toda a comunidade que se une para prevenir, tratar a
deficiéncia e promover o bem estar e desenvolvimento da pessoa com deficiéncia.

O método utilizado para a pesquisa foi o preenchimento de um formulario com
informagdes relevantes e se encontra no ANEXO 1. Para preencher o formulério foi analisado
0s prontudrios dos usuarios da APAE que sdo preenchidos pelos profissionais da satde que 0s
atendem, além de muitos terem laudo medico.

O critério de inclusdo foi apresentar alguma alteracdo genética e cromossdmica
possuindo um diagnostico médico, o qual pode se basear somente nos sintomas fenotipicos do
paciente.

As analises de prontuarios do ambulatério da APAE de Jales-SP teve inicio no dia 04
de outubro de 2019, tendo sequéncia nos dias 11 e 31 de outubro de 2019 e finalizado no dia
17 de janeiro de 2020, num total de quatro avalia¢fes a prontuérios. Todas as avaliagdes foram
acompanhadas por um responsavel da APAE.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro
Universitario de Votuporanga (UNIFEV) sob o numero de certificado de Apresentacdo de
Apreciacio Etica (CAAE) 19325919.9.0000.0078 e niimero do parecer 3.540.575.

5. RESULTADOS

Foram analisados ao todo 73 (100%) prontuarios dos usuarios da APAE, sendo todos
eles referéntes ao ambulatorio da satde. De todos 17 (23,3%) usudrios apresentavam alguma
sindrome sendo um (1,4%) com a Sindrome de Dandy Walker, e 16 (21,9%) com Sindrome de
Down. Os 56 (76,7%) usuarios que ndo apresentam sindromes de origem genética ou

cromossdmica, possui algum atraso cognitivo e motor (Figura 1).
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Figura 1 — Dados do ambulatério da APAE-Jales/SP

M Individuos que nao
possuem Sindromes

M Individuos com
Sindrome de Down

Individuo com Dandy
Walker

Relacdo em porcentagem da caracteristica dos individuos que tiveram os prontudrios avaliados.

Fonte: Préprio autor

Os usuarios que tiveram todo o formulario preenchido que se enquadraram pelo critério
de inclusdo foram os 17 (100%) com sindromes. Assim os 16 (94,1%) individuos com a
Sindrome de Down, possuem uma sindrome de etiologia genética, ou seja, a trissomia do
cromossomo 21. Um (5,9%) individuo apresentou a Sindrome de Dandy Walker, sendo esta
casada por fator externo, ndo tendo origem genética. Dos individuos com Sindrome de Down,

11 sdo do seo masculino e cinco do seo feminino.

Nos dados obtidos dos usuérios com Sindrome de Down, 10 (58,82 %) tiveram o
diagndstico ap6s o nascimento da crianca, dois (11,76 %) conseguiram diagnosticar durante a

gestacao, e quatro (23,52 %) ndo haviam informacgdes de quando receberam o diagnostico.
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Figura 2 — Quando receberam diagndstico

m Diagnostico durante a
gestacdo

B Diagnostico apds o
nascimento

m Ndo havia informacdes de
quando receberam o
diagnaostico

Relacdo em porcentagem da época do diagnéstico da Sindrome de Down.

Fonte: Prdprio autor

De todos eles 12 (70,58%) tiveram o diagndstico confirmado por cariotipagem com a
presenca da trissomia simples do cromossomo 21, e quatro (23,52 %) ndo apresentavam um
diagnostico especifico para diagnosticar a Sindrome de Down, somente as caracteristicas

fenotipicas observadas pelo médico.

A média de idade dos pais foi avaliado para verificar alguma relacdo. Segundo o
levantamento foi a cima dos 30 anos de idade, sendo a média de idade materna 35 anos, e a

média de idade paterna 33 anos.
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Figura 2- Média de idade dos pais
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25 A
20 A O Mae

M Pai
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Idade em anos

10 A

Mae Pai

Média em idade dos pais dos usuarios da APAE que tem Sindrome de Down no momento da gestacao.

Fonte: Proprio autor

6. DISCUSSAO

Segundo a Federacdo Brasileira das Associa¢cdes de Sindrome de Down (FBASD) de
um a cada 700 nascidos vivos apresentam a trissomia do cromossomo 21, sendo que eles
representam 25% de todas as ocorréncias de atraso intelectual. E interessante ressaltar que, na
APAE de Jales 21,9% dos avaliados tinham Sindrome de Down.

A incidéncia alta da Sindrome de Down esta relacionada com a idade tardia dos pais.
Isso porque o ovécito (gameta feminino) possui a idade da mae quando é fecundado, ficando
assim mais suscetivél, com o passar do tempo as alteracdes genéticas e erros na divisao celular.
N&o foi realizado uma comparacdo de ocorréncia, mas os dados corroboram o encontrado na
Bahia em que a média de idade das méaes que tinham flhos com Sindrome de Down foi de 33
anos (GUSMAO; TAVARES; MOREIRA, 2003). Ja é sabido que a idade do pai também
interfere na incidéncia de doencas geneticas dos filhos. Mas acredita-se que ndo esta
relacionado a alteragdes cromossomicas e sim, a mutacdes nas bases nitrogenadas.

Quase 60% dos diagndsticos para as criangas com sindromes aconteceram apds o
nascimento. Esse dado é alarmante, tomando em consideracdo que ja € possivel a realizado do

diagnostico durante a gravidez. Felizmente, 70,58% do total de casos tiveram o diagnostico
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confirmado com a técnica de cariotipagem, que é a confirmado da presenca de um cromossomo
21 extra. Um dado que chamou a atencdo dos pesquisadores, foi a alta incidéncia de meninos
com Sindrome de Down do que meninas. Porém, ndo foi possivel encontrar uma explicacao
para o ocorrido.

Também foi encontrado uma Sindrome que n&o é causada por heranga genética e sim
por alteracGes devido a fatores externos. A Sindrome de Dandy Walker ndo possui sua etiologia
(uma causa especifica) elucidada. Entretanto existem alguns fatores que se como a exposicao
de citomegalovirus, toxoplasmose, varfarina e também o uso da isotretinoina durante o primeiro
trimestre de gestacdo que podem causar Sindrome de Dandy Waler na crianca. Esta Sindrome
consiste em uma malformacao cerebral congénita que acomete o cerebelo e também os espacos
que contém liquidos circunvizinhos ligado a ele, causando auséncia completa ou parcial da
regido de trés do cerebelo, que se encontra entre dois hemisférios cerebelares. A sintomatologia,
que geralmente aparece na primeira infancia, inclui desenvolvimento motor retardado e
aumento progressivo da caixa craniana. Também se observa um aumento da circunferéncia da
cabeca, abaulamento na parte de tras do cranio, problemas com o0s nervos responsaveis pelos
olhos, rosto e pescoco, além da alteracdo dos padrdes respiratdrios.O diagnostico € feito por
meio do histérico e exame clinico, sendo que exames de imagem (ultrassonografia, ressonancia
magnética e tomografia computadorizada) auxiliam na verificagdo da presenca de
malformagdes (FONSECA et al, 2016).

A Sindrome de Dandy Walker ecnontrada na APAE de Jales foi relacionada ao uso da
isotretinoina durante a gestacdo. A maae da crianca relatou que fez uso do medicamento para
fins estéticos no inicio da gravidez, pois ndo sabia que estava gravida. Por saber dos efeitos, o
uso de isotretinoina durante a gravidez é proibido. Além disso, é recomendado pelo médico
apos o0 uso do mesmo, esperar pelo menos um ano para engravidar.

A maioria dos analisados (76,7%) ndo tinham relato de sindromes nos prontuarios,
apenas a deficiéncia intelectual. Esse dado é muito elevado, e as causas para essa deficiéncia
intelectual n&o ¢ sabido ao certo. E importante realizar estudos aprofundados para entender a
genética desses individuos e analisar se essa alteracdo ocorre somente pela ma formacéo
embrionaria ou por genes mutados.

A baixa variacdo de sindromes cromossémicas e genéticas encontradas no trabalho,
sendo portanto praticamente somente a Sindrome de Down, é explicado devido a alteragbes
comossdmicas serem na maioria das vezes incompativel com a vida (GRIFFITHS et.al, 2008).

As relacionadas ao cromossomo sexual como a Sindrome de Turner e de Klinefelter raramente
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buscam as APAE. As outras trissomias, como a Sindrome de Patau e de Edwards, raramente
chegam até a idade adulta. Portanto, segundo Griffiths e colaboradores (2008) ““as anecuploidias
(alteracdes na quantidade de cromossomos) sdo quase sempre deletérias devido ao desbalango
génico”, ou seja, possuir informagdes génicas a mais ou a menos muitas vezes ¢ imcompativel

com o desenvolvimento.

CONCLUSAO

A principal sindrome cromossdmica, e Unica, encontrada na APAE de Jales foi a
Sindrome de Down. A explicacdo por ndo haver uma variacdo de sindromes da APAE € que, a
maioria das alteragdes cromossdmicas sdo incompativeis com a vida. A média de idade das
mées das pessoas com Sindrome de Down foi de 35 anos e dos pais de 33 anos, mas ndo foi
realizado nenhuma associacdo com a idade dos pais e a ocorréncia da sindrome. Quase 60% do

diagndstico dessas criangas ocorreram depois do nascimento.
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