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VENDRAMIN. Bérbara Vitéria Vilela. SINDROME DE PATAU: CAUSAS DA MA
FORMAGCAO CONGENITA, 2024. 34 folhas. Monografia de Conclusio de Curso- FASIPE-
Faculdade de CPA.

RESUMO

A presente monografia aborda o tema Sindrome de Patau, desta maneira € muito importante
compreender que é fundamenta estudar a sindrome e suas causas de ma formagao congénita
por diversas razdes. Em primeiro lugar, compreender as origens genéticas e 0s mecanismos
subjacentes dessa sindrome rara proporciona insights valiosos sobre o desenvolvimento
humano e a biologia molecular. Essa compreensdo pode levar a avancos significativos na
identificagdo precoce, diagnostico e tratamento dessa e de outras condigdes congénitas,
melhorando assim a qualidade de vida dos afetados. Posto isto, € importante determinar que
estamonografia € optante pelametodol ogia descritiva, com base em livros erevistas que tratam
do tema pertinente, contendi critérios de incluséo e exclusdo, sendo que o de inclusdo foi, tema
relevante e pertinente ao tema, e o0 de exclusdo, foram artigos muito antigos que sofreram
mudancas e ndo acompanharam a evolucdo do estudo, por fim, foram analisados 17 artigos,
mas no entanto apenas 14 foram utilizados, isso da-se devido ao tema ser muito restrito e com
dificil acesso de contetdo.

Palavras-chave: Sindrome de Patau. Cromossomos. Ma formacéo.



VENDRAMIN. Barbara Vitdria Vilda PATAU SYNDROME: CAUSES OF
CONGENITAL MALFUNCTION, 2024. 34 folhas. Monografia de Conclusdo de Curso-
FASIPE- Faculdade de CPA

ABSTRACT

This monograph addresses the topic of Patau Syndrome, so it is very important to understand
that it is essential to study the syndrome and its causes of congenital malformation for several
reasons. First, understanding the genetic origins and underlying mechanisms of this rare
syndrome provides valuable insights into human development and molecular biology. This
understanding can lead to significant advances in the early identification, diagnosis and
treatment of this and other congenital conditions, thereby improving the quality of life of those
affected. Having said this, it is important to determine that this monograph opts for the
descriptive methodology, based on books and magazines that deal with the relevant topic,
containing inclusion and exclusion criteria, with the inclusion being a relevant and pertinent
topic to the topic, and the For exclusion, they were very old articlesthat underwent changes and
did not follow the evolution of the study, finally, 17 articles were analyzed but only 8 were
used, thisis due to the topic being very restricted and content difficult to access.

Keywor ds. Patau syndrome. Chromosomes. Bad formation.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Patau é caracteriza pela ma formagédo congénita no feto, sendo uma
sindrome incompativel com a vida, com a presenca de anomalias cardiovasculares,
comprometimento no sistema nervoso central, defeitos estruturais na face, fenda labial, fenda
palatina, dedos extras e afeta o sistema digestério e urogenital (SILVA e BELO, 2019).

A Duplicagdo do cromossomo 13, conhecido popularmente como a Sindrome de
Patau, € uma anomalia genética ocasionada por uma ateracdo cromossdmica, ou sgja, a
guantidade de cromossomos da mée é duplicada (meiose), sendo descrito na seguinte formano
exame do caridtipo: 47, XX, + 13 OU 47, XY, + 13. O fator predominante para a causa da
doenca ocorre principalmente pela gravidez materna tardia, quanto mais velho for o ovacito
mais chances tém de ter ateragdes cromossomicas (AMARAL, et al., 2019).

O diagnostico da doenca é feito através de exames ultrassonograficos em visitas
meédicas durante o pré-natal, ou devidos através das caracteristicas fisicas observadas ap0s o
nascimento, como fenda labial/palatina, dedos extras e baixo tdnus muscular. A Sindrome de
Patau, também conhecida como trissomia do 13, é uma condicdo genética rara causada pela
presenca de um cromossomo extra no par 13. 1sso resulta em diversas anomalias congénitas
graves e uma série de caracteristicas distintas. Incluem microcefalia (cabega pequena), olhos
muito afastados (hipertelorismo), orelhas malformadas e |&bio leporino. Além disso,
cardiopatias congénitas sdo comuns, como defeitos no septo atrioventricular e tetralogia de
Fallot.

Podem também ocorrer defeitos do sistema nervoso central, como anencefdia,
hidrocefalia, malformacdes cerebrais e retardo mental grave. Polidactilia, presenca de dedos
extras nas maos ou pes, também € comum, defeitos renais, rins displasicos e gastrointestinais,
fenda palatina, onfalocele (hérnia umbilical) e malformacfes do trato gastrointestina. Muitos
bebés com Sindrome de Patau nascem com baixo peso e tém dificuldades para ganhar peso, e
a maioria ndo sobrevive ao primeiro ano de vida devido as graves complicagdes médicas
associadas. O diagnostico geramente é feito através de exames genéticos, com a amniocentese
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durante a gravidez ou testes genéticos ap0s 0 nascimento. O tratamento € principamente
paliativo, visando melhorar a qualidade de vida, uma vez que a sindrome ndo tem cura. Em
parte, o diagnostico precoce é importante para identificar anomalias que levam riscos a
qualidade de vida do feto (AMARAL, et al., 2019).

A Sindrome de Patau é uma condicéo extremamente rara. A suaincidénciavariaem
diferentes partes do mundo. No entanto, estima-se que a ocorrénciamundial estejaem torno de
1 em cada 5.000 a 12.000 nascidos vivos. (AMARAL, et a., 2019).

No Brasil ndo existem dados precisos sobre a incidéncia exata da Sindrome de Patau.
E uma condicao rara, ndo ha um registro especifico e centralizado de casos. Geralmente, os
dados séo obtidos através de estudos epidemiol 6gicos e registros hospital ares.

Devido a sua raridade a Sindrome de Patau é considerada uma das trissomias menos
comuns em humanos, ao lado da Sindrome de Edwards (trissomia do 18) e da Sindrome de
Down (trissomia do 21). Poucas informaces sobre a evolucdo clinica dos pacientes
sobreviventes sdo relatadas na literatura, tornando dificil aconselhar os pais com diagndstico
em seus filhos sobre 0 manejo e as expectativas para aquel es raros individuos com sobrevidaa
longo prazo. Nos ultimos anos, a sobrevida em 1 ano tem melhorado: dados extraidos do
Programa Metropolitano de Defeitos Congénitos de, Atlanta, um sistema de vigilancia de
defeitos congénitos de base populacional, documentaram uma sobrevida média de 7 dias para
um paciente com trissomia 13. Nesse estudo, foi relatado que 5,6% dos pacientes sobreviveram
no ultimo ano (RASMUSSEN et al., 2013). Outros estudos populacionais em grande escala
mostraram resultados semel hantes na sobrevida mediana em um ano (WU et al., 2013).

Os fatores aumentam o risco em desenvolver a Sindrome de Patau, principal mente
ligados a idade materna avancada, especialmente mulheres com mais de 35 anos. Além disso,
histérico familiar de sindromes genéticas ou cromossdmicas podem contribuir para o risco.
Exposicdo a agentes ambientais teratogénicos durante a gravidez, com certos medicamentos,
toxinas ou radiacdo, também é um fator derisco. (AMARAL, et a., 2019).

O tabagismo materno e o consumo de acool durante a gravidez estao associados a um
maior risco de anomalias cromossdmicas no feto, incluindo a Sindrome de Patau. Condicdes
médicas maternas, como diabetes ndo controlado, obesidade e hipertensdo, também podem
aumentar ligeiramente o risco de trissomias cromossomicas. No entanto, € importante destacar
gue a Sindrome de Patau pode ocorrer em qualquer gravidez, independentemente da presenca
ou ausénciadesses fatores de risco, poisamaioriados casos decorre de umaocorrénciaa eatoria

de erro na divisdo celular durante aformac&o dos Gvulos ou espermatozoides.
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A Sindrome de Patau, embora rara, € uma condi¢do genética devastadora que pode ter
um impacto significativo na vida do paciente e de sua familiaa No entanto, a fata de
conscientizacdo sobre os fatores de risco associados a essa sindrome e a auséncia de exames de
triagem sistematicos podem resultar em diagndsticos tardios ou até mesmo na fata de
diagnéstico, o que pode prejudicar a qualidade de vida do paciente e limitar as opgdes de
tratamento disponiveis. Assim justificando o presente trabal ho.

Portanto, é fundamental aumentar a conscientizacdo sobre os fatores de risco para a
Sindrome de Patau e promover a implementacdo de medidas de triagem eficazes, a fim de
garantir diagndsticos precoces e intervencdes adequadas para melhorar os resultados clinicos e
a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa condi¢éo.

1.1 Objetivos
1.1.1 Geral
O objetivo do trabaho é identificar as causas e os fatores de pré-disposicdo que

ocasionam a ma formacéo congénita na Sindrome de Patau.

1.1.2 Egspecificos
e Conhecer 0 que é a Sindrome de Patau;
e Apresentar as alteracBes cromossdmicas que desencadeia a ma formacao congénita;
e Descrever as caracteristicas fisicas da doenca e ressaltar as técnicas de diagnostico;
e Ampliar o conhecimento sobre a doenca e enfatizar a importancia do

acompanhamento meédico.
e Descrever 0 processo de ndo disuncéo

e Descrever o processo de meiose
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2. METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisdo bibliografica de caracter qualitativo e descritivo. Para sua
elaboracdo foi pesguisados artigos utilizando as bases de dados. PubMed (Medical Literature
Anaysis and Retrievel System Online), Scielo (Scientific Electronic Library Online) e Google
Académico. Os descritores utilizados para pesquisa serdo: “Sindrome de Patau”, “ma formacéo
congénita”, “cromossomo” e “gravidez tardia”.

Como critério de inclusdo, definiu-se a utilizacdo de artigos cientificos completos de
acesso livre, publicados em portugués e inglés entre os anos de 2013 a2 2023. Como critério de
exclusdo foram descartados artigos ndo disponiveis na integra, fora do periodo pré-definido ou
sem consonancia com a tematica do estudo.

Ao final da pesquisa e selecéo, foram encontrados 24 artigos relacionados com titulo
deste estudo, no qual 14 integraram esta revisao bibliogréfica. Os demais que foram excluidos
por derivados do critério darelevancia, pois ndo condizia com o tema abordado. Além disso, o
presente estudo respeitou todos 0s aspectos éticos rel acionados a estudos cientificos, de acordo

com aresolucdo vigente CNS 466/2013 para uso de dados secundarios.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Morfologia dos cromossomos

O termo "cromossomo” vem do grego "kroma', que significa "cor", e "soma’', que
significa"corpo”. Cromossomos sao estruturas cel ulares gue coram intensamente com corantes
utilizados em estudos citol 6gicos, conforme descrito por Waldeyer em 1888. Um cromossomo
€ uma molécula de DNA compactada que encontra-se no nucleo da célula. Os filamentos de
DNA sdo enrolados em nucleossomos, que consistem em oito proteinas histonas, formando a
fibra de cromatina durante a interfase celular. Essa fibra de cromatina se liga a uma estrutura
de proteinas ndo-histonas, resultando na formagdo dos cromossomos, Visives
mi croscopicamente na fase de metafase durante a divisdo celular (NIH, 2020).

Os cromossomos desempenham um papel vital no nucleo, sendo essenciais para a
replicacdo e segregacd0 do DNA durante a divisdo celular. Eles ndo estdo dispostos
aleatoriamente no nidcleo, mas organizados em areas especificas chamadas territérios
cromossomicos, que mudam durante o ciclo celular e o desenvolvimento (DEAKIN et a.,
2019).

A estrutura de um cromossomo € organizada com uma constricdo primaria onde
localiza-se aregido do centrobmero. Os centrOmeros S0 essenciais paramanter 0S Cromossomos
alinhados corretamente durante a divisio celular (Figura1). A medida que 0s cromossomos so
duplicados em preparacdo para a formagdo de uma nova célula, o centrébmero funciona como
um ponto de fixagdo para as duas metades do cromossomo replicado, conhecidas como
cromatidesirmas (GRIFFITHS et al., 2013).



Braco curto (p)

Braco longo (q)

O centromero marca o centro do cromossomo, dividindo-o em duas partes: o brago

Figura 1 - Estrutura do cromossomo

=

FONTE: Brasil Escola (2019)
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curto e o braco longo. O brago curto é chamado de "braco p" e o braco longo de "brago q". A

posicdo do centrébmero determinaaformados cromossomos, que podem ser classificados como

metacéntricos, submetacéntricos, acrocéntricos e telocéntricos, sendo que este Ultimo ndo €

encontrado em humanos (Figura 2). As extremidades dos cromossomos sdo chamadas de

teldbmeros, compostos por sequéncias repetidas de DNA que sdo fundamentais paraareplicacéo

do DNA (NASMYTH, 2001).

Figura 2 - Visualizagcdo do cromossomo 1, 4 e 14
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O genoma humano haploide € composto por 22 cromossomos autossdmicos e pelos
cromossomos sexuais X e Y, contendo cerca de 20.000 genes (SALZBERG, 2018). Cada
progenitor, tanto materno quanto paterno, contribui com um conjunto de 22 autossomos e um
cromossomo sexua. Portanto, as células humanas diploides possuem um total de 23
Cromossomos de origem materna e 23 cromossomos de origem paterna

Erros nadistribui¢o dos cromossomos podem resultar em anomalias cromossomicas,
gue ocorrem quando 0 nimero de cromossomos ou a estrutura de qualquer cromossomo difere
do cariétipo norma de uma célula ou organismo. Quando o gendtipo variante ndo esta
associado a alteracdes fenotipicas, essas anomalias sdo referidas como variagdo cariotipica ou
variagdo estrutural do genoma (SILVA, 2020).

3.2 Alteracdes Cromossdmicas

As células devem dividir constantemente para substituir as células envelhecidas e
permitir o desenvolvimento adequado do organismo. Durante esse processo de divisdo celular,
podem ocorrer erros ocasionais que levam a mudancas no nimero ou na estrutura dos
cromossomos. (AMARAL, 2019)

Para que as células reprodutivas funcionem corretamente, elas precisam ter o nimero
adequado de cromossomos e sua estruturadeve ser correta. Caso contrério, adescendénciapode
ndo desenvolve-se de maneira apropriada. Um exemplo disso € a Sindrome de Turner, onde
individuos do sexo feminino nascem com apenas um cromossomo X, em vez dos dois
normalmente presentes. (SCHOLEY ; BRUST-MASCHER; MOGILNER, 2003; MCINNES,
WILLARD; NUSSBAUM, 2016)

As alteragdes ou mutagdes cromossomicas podem ser herdadas de um dos genitores
ou surgir espontaneamente no individuo, sendo chamadas de constitutivas e adquiridas,
respectivamente. As mutacdes constitutivas sdo herdadas dos pais e estéo presentes em todas
as células do individuo. Também sdo conhecidas como mutagdes germinativas, pois estédo
presentes nas células reprodutivas dos pais (SILVA, 2020).

Por outro lado, as mutagdes adquiridas, também chamadas de mutagbes somaticas,
desenvolvem-se em algum momento davida do individuo, resultando em uma condicdo em que
algumas células apresentam a anormalidade e outras ndo. Esse tipo de ateracéo pode ocorrer
devido a exposicéo afatores ambientais ou a erros durante a divisdo celular (ALEXANDROV
et al., 2015). Quando as alteragOes sdo adquiridas, elas normalmente smanifestam-se como

mosaicismo. No mosaicismo, as mutagdes ocorrem em células sométicas durante o



18

desenvolvimento embrionario e ndo sdo herdadas dos pais. Elas acontecem durante a divisdo
celular na mitose, a0 longo do crescimento do embrido, resultando no mosaicismo
cromossomico, que é definido como a coexisténcia de linhagens celulares com cariétipos
distintos derivadas de um Unico zigoto (SANTOS, MARGARIDA AVO et d., 2010).

As mudangas genéticas frequentemente estdo associadas a doengas ou sindromes.
Essas alteracfes podem variar em sua extensdo e impacto clinico, sendo dois dos tipos mais
comuns as "variantes de nucleotideo Unico" e as "ateracdes cromossdmicas. As variantes de
nucleotideo Unico afetam apenas algumas bases do codigo do DNA, e seu potencial para causar
doencas geramente depende de sua localizagdo especifica no genoma. Em contraste, as
alteragbes cromossomicas envolvem uma quantidade significativamente maior de material
genético, o que aumenta o risco de sindromes. (AMARAL, 2019)

Essas alteracbes cromossOmicas podem ser classificadas como numeéricas ou
estruturais. As aterages numeéricas ocorrem quando ha um ndmero anormal de cromossomos
inteiros no genoma de um individuo. Um exemplo bem conhecido desse tipo de alteracéo é a
sindrome de Down, que é causada pela presenca de um cromossomo extrano par 21, resultando
em umactrissomiado cromossomo 21. Por outro lado, as mudancas estruturai S nos Cromossomos
ocorrem gquando h& segmentos adicionais ou ausentes, ou quando sdo relocados para diferentes
partes do genoma. Essas ateragtes geralmente envolvem duplicagdes ou delegcdes de grandes
segmentos gendmicos, afetando multiplos genes. Para que essas mudangas ocorram, €
necessario que haja quebras nos segmentos de DNA que comp8em os cromossomos. Qual quer
cromossomo pode ser afetado, resultando em uma variedade de tamanhos de segmentos
gendmicos aterados e, consequentemente, em diferentes manifestagdes clinicas. (AMARAL,
2019)

QUADRO 1. Caracteristicas das ateragdes cromossdmicas numeéricas e estruturais e suas principais sindromes
ALTERACOES CROMOSSOMICAS ‘ CARACTERISTICAS SINDROMES
ESTRUTURAIS Envolvem modificagdo na | Sindrome de Patau.
morfologia cromossdmica.
NUMERICAS Alteragbes  anormal no | Sindrome de Down,

nimero de cromossomos, | Sindrome de Turner.

gerando cdpias extras.
Fonte: Biomed.com (2019).
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3.2.1 Alteragdes Numericas

As mudancas cromossdomicas numéricas podem surgir em duas formas principais.
aneuploidias e euploidias. A aneuploidia, bastante comum, envolve o0 aumento ou a diminuicdo
de um ou mais cromossomos, podendo levar a complicacbes como aborto espontaneo, perda
gestacional e anomalias congénitas. (PELAIO, 2021)

A aneuploidia afeta aproximadamente 5% das gestaces conhecidas, € caracterizada
pela presenca de um ndmero anormal de cromossomos em células ou organismos. Na maioria
dos casos, isso resulta em trissomia, onde ha um cromossomo adicional em um par
cromossdmico, ou Mmenos comumente em mMonossomia, onde uma copia de um cromossomo
especifico esta ausente em vez das duas copias habituais. Ambas as situagdes podem ter sérias
repercussdes para o individuo. (RODRIGUES, 2019)

Por outro lado, nos organismos eupl éides as células mantém conjuntos completos de
Cromossomos, com o nimero de genomas ocorrendo em multiplosinteiros, como n, 3n, 4n, 5n,
entre outros. Os mecanismos subjacentes a aneuploidia envolvendo cromossomos inteiros tém
sido extensivamente estudados e caracterizados. Geramente, essas anormaidades séo
desencadeadas por falhas durante a segregacdo cromossOmica que surgem de ligacOes
inadequadas dos microtubulos do fuso ao cinetdcoro. O cinetdécoro é um complexo proteico
localizado naregido centromérica de cada cromossomo, essencial parauma ligacéo estavel aos
microtubulos. (SILVA, 2021)

As falhas na segregacdo cromossdmica podem ser resultado de mutagcdes genéticas ou
defeitos esporéadicos que afetam a funcédo do fuso mitdtico, a estrutura do cinetécoro, a coesao
das crométidesirmas ou o funcionamento do Ponto de Checagem de Montagem. (SILV A, 2021)

3.2.2 Alteracdes Estruturais

As ateracOes estruturais nos cromossomos podem apresentar de diversas formas,
incluindo trissomias, monossomias, microdelecdes, delecdes, iSocromossomos, Cromossomos
em anel, translocagdes e outras aberracbes cromossdmicas complexas (Figura 3). Embora as
trissomias possam ocorrer em varias regides do genoma, é incomum que a trissomia de um
cromossomo completo seja compativel com avida do individuo. (WEAVER, 2021)

A trissomia mais conhecida em condic¢des viaveis é a do cromossomo 21, observada

em aproximadamente 95% dos casos de Sindrome de Down. Outras trissomias conhecidas
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incluem as do cromossomo 13 e do cromossomo 18, associadas, respectivamente, a Sindrome
de Patau e a Sindrome de Edwards. Esses cromossomos possuem um numero relativamente
menor de genes em comparacdo com outros autossomos, 0 que torna a trissomia neles mais
toleravel em termos de viabilidade. No entanto, trissomias em autossomos com um grande
nimero de genes geralmente resultam em condic¢des |etais para os seres humanos. (WEAVER,
2021)

Complementarmente, as monossomias que afetam um cromossomo inteiro sdo
geramente letais, com excecd da monossomia do cromossomo X, que é observada na
Sindrome de Turner. As variages fenotipicas resultantes dessas alteragdes cromossdmicas séo
determinadas pel os genes especificos af etados e pela probabilidade de sua transmisséo para as
proximas geracoes. (SAIKIA, 2014)

Figura 3 - variagdes fenotipicas

FONTE: Brasil Escola (2019)

Os rearranjos cromossomicos podem ser classificados como balanceados ou
desbalanceados. Os rearranjos bal anceados envolvem o conjunto completo de cromossomos e
podem aterar a ordem dos genes sem perda ou ganho de material genético. Devido ao fato de
gue o complemento total do DNA permanece intacto nesse tipo de rearranjo, eles podem passar
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despercebidos, pois podem ndo causar alteracdes no fendtipo ou resultar em doengas.(SAIKIA,,
2014)

No entanto, uma condicéo patoldgica pode surgir de um rearranjo balanceado as
guebras nos cromossomos afetarem um gene, levando a auséncia ou a disfuncéo da proteina,
ou afusdo de segmentos cromossdmicos resultar na combinacéo de dois genes, produzindo
uma proteina hibrida com funcéo prejudicia acélula. (SAIKIA,, 2014)

Na inversdo, um cromossomo sofre quebras em dois locais diferentes, seguido de um
giro de 180° e a unido do segmento invertido. Ja na translocacéo reciproca, dois cromossomos
nd homaologos sofrem quebras, resultando na troca de partes entre eles. Por outro lado, os
rearranjos ndo balanceados causam a adi¢cdo ou aexclusdo de material genético de um segmento
cromossdmico, podendo resultar em um desequilibrio génico. Esses rearranjos incluem
delecdes, duplicacdes ou insercdes. (KEPPLE, 2021)

Na delecdo cromossomica ocorre a perda de um segmento cromossomico devido a
uma Unica quebra, resultando na auséncia do fragmento distal, ou devido a duas quebras, com
a perda do segmento intersticial. Por outro lado, na duplicacdo cromossdmica, ha a adicdo de
um segmento cromossdmico extra (SAIKIA,, 2014) As alteracdes cromossdmicas estruturais
surgem de umaou mai s quebras cromossomi cas que i nterrompem a continuidade dainformagdo

genética, seguida pela unido incorreta dos segmentos cromossdmicos. (KEPPLE, 2021)

3.2.3 O Cromossomo 13

O cromossomo 13 é composto por cerca de 115 milhdes de pares de bases,
representando aproximadamente 3,5% a 4% do genomada célula (Figura 4). Este cromossomo
abrigaum total de 979 genes, dos quais 321 sdo genes codificantes de proteinas e 658 sdo genes
ndo codificantes de proteinas, cada um desempenhando fungbes distintas no organismo
humano. (OTERO; TRAVIESO, 2018; ENSEMBL, 2020).

No genoma humano, 0 cromossomo 13 é 0 maior entre 0s acrocéntricos, superando
em tamanho os cromossomos 14, 15, 21 e 22. Seu braco curto € caracterizado por regides
heterocromaticas que contém sequéncias repetitivas de DNA, incluindo genes que codificam
RNA ribossomal. Por outro lado, o bragco longo € predominantemente eucromético e abriga a
maioria, se ndo todos, os genes que codificam proteinas presentes neste cromossomo
(DUNHAM, 2004).
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Figura 4 — caracteristicas do cromossonicas
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FONTE: Brasil Escola (2019)

As variagfes cromossdmicas que envolvem o cromossomo 13 tém sido associadas a
vérias condigdes de salide, como a Sindrome de Feingold, retinoblastoma e diversos tipos de
cancer, aém de incluir trissomia ou monossomia parcial do cromossomo 13, bem como a
Sindrome Mieloproliferativa 8pl11. (NIH, 2020).

3.3 SINDROMES GENETICAS

Sindrome é um grupo de sinais e sintomas que aparecem simultaneamente e sdo tipicos
de uma condicdo médica especifica. Normamente, as sindromes sdo reconhecidas por um
conjunto definido de caracteristicas que ocorrem juntas, permitindo que os médicos
identifiquem e diagnostiquem a condic¢do. Essas caracteristicas podem incluir sintomas fisicos,
padrdes de comportamento, alteraces genéticas ou anomalias estruturais. (AMARAL, 2019)

As sindromes podem ter diversas origens, como fatores genéticos, ambientais,
infecciosos, entre outros. Elas podem ser congénitas, ou sgja, presentes desde 0 nascimento, ou
adquiridas a0 longo da vida. Além disso, as sindromes podem afetar diferentes sistemas do
corpo humano, como o0 sistema nervoso, o sistemaimunol 6gico, o sistema cardiovascular, entre
outros (KEPPLE, 2021)

Existem muitos tipos distintos de sindromes, cada uma com suas proprias
caracteristicas especificas. Por exemplo, A Sindrome de Down (SD) € a "ateracdo genética
mais comum entre os seres humanos' (KEPPLE, 2021). Ela é caracterizada por uma
anormalidade genética resultante da trissomia do cromossomo 21, que pode ocorrer tanto antes
quanto apos a formagdo da célulainicial. Na trissomia, esse nUmero é aterado, de modo que
cada célula possuira 47 cromossomos, com trés cromossomos do tipo especifico ligados ao par
21 (KEPPLE, 2021). Essa dteragdo genética origina-se do 6vulo em 95% dos casos e do

espermatozoide em 5% dos casos. O processo € identificado por um pareamento incorreto para
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os polos da célula durante a anéfase da divisdo celular, resultando em um gameta recebendo
dois cromossomos 21 e 0 outro nenhum. (SANTOS; FRANCESCHINI; PRIORE, 2006)

Outro exemplo é a sindrome de Turner, uma condicdo genética que afeta
exclusivamente mulheres e ocorre devido a auséncia total ou parcial de um dos dois
cromossomos X. Mulheres com sindrome de Turner podem apresentar caracteristicas como
baixa estatura, anomalias cardiacas, dificuldades de aprendizagem e problemas de fertilidade.
(AMARAL, 2019)

A sindrome de Tourette € um distarbio neuroldgico que se manifesta por meio de
tiques motores e vocaisinvoluntérios, como piscar osolhos, tossir ou emitir sonsincontroléveis.
Esses tiques geralmente comecam na infancia e podem variar em intensidade ao longo do
tempo. Jaasindrome do intestino irritavel (Sl1) € um distirbio gastrointestinal que provoca dor
abdominal, inchaco, constipacdo e diarreia. Embora etiologia exata da SlI ndo sga
completamente compreendida, fatores como sensibilidade alimentar, estresse e ateractes na
microbiotaintestina podem contribuir parao desenvolvimento dasindrome. (AMARAL, 2019)

3.4 SINDROME DE PATAU

A Sindrome de Patau foi reconhecidaem 1960 por Klaus Patau, um médico geneticista
gue publicou um artigo pioneiro na Universidade de Wisconsin-Madison, descrevendo um caso
de multiplas malformagdes em um recém-nascido. Essa anomalia também é conhecida como
Sindrome Bartholin-Patau, pois 0 médico, matemético e tedlogo dinamarqués Thomas
Bartholin havia descrito um quadro clinico semelhante em 1956. (DE MARQUI, 2022)

Através de suas investigagOes, Klaus Patau evidenciou a presenca de um terceiro
cromossomo 13 como a causa das maformacfes, marcando um importante avanco no
entendimento das cromossomopatias. E uma condicio cromossdmica rara, caracterizada pela
presencadetrés cromossomos 13, em vez de dois, em todas ou al gumas células do corpo, devido
ao mosaicismo. (DE MARQUI, 2022)

Essa anomalia genética provoca uma sé&rie de anomalias fisicas, como fenda
labial/palatina, dedos extras e baixo ténus muscular. Além disso, afeta 6rgdos internos,
incluindo o sistema gastrointestinal e o coragdo, resultando em dificuldades alimentares e
insuficiéncia cardiaca. O tratamento para a sindrome de Patau visa minimizar o desconforto do
bebé, abordando as varias anomalias, e varia de caso a caso. A expectativa de vida para bebés

com essa condicao € baixa, com muitos falecendo durante o primeiro ano de vida devido a
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complicagbes médicas graves. O diagnostico pré-natal € crucia para fornecer cuidados
adequados e apoio as familias. (DE MARQUI, 2022)

A variabilidade na distribuicdo da trissomia influencia a severidade dos sintomas.
Individuos com mosaicismo geralmente apresentam sintomas menos intensos, dependendo da
proporcéo de células afetadas pela trissomia. Na maioria dos casos, a presenca de um
cromossomo adicional origina-se de erros esponténeos durante a divisdo das céulas
reprodutivas (6vulo e espermatozoide) de um dos genitores, especificamente devido a néo

disuncéo cromossomica durante ameiose (Figura5). (AMARAL, 2019)

Figura 5 - Representacdo da divisdo meidtica nor mal e ndo diguncéo
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E importante destacar que a sindrome de Patau n&o possui caréter hereditério. Em
aproximadamente 20% dos casos de sindrome de Patau, a trissomia do cromossomo 13 pode
ser causada por uma translocacdo. 1sso acontece quando partes dos cromossomos quebram-se
e rearranjam-se. Na sindrome de Patau, uma por¢do do cromossomo 13 liga a outro
cromossomo, resultando em duas copias do cromossomo 13 e uma parte adicional do
cromossomo 13 anexadaaum cromossomo diferente, ndo necessariamente 0 13. Este fendmeno

ocorre de maneira espontanea e suas causas ainda sdo desconhecidas (AMARAL, 2019)
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3.4.1 Epidemiologia e Fisiopatologia

A sindrome de Patau tem uma prevaléncia estimada de 1 caso a cada 20.000-29.000
nascidos vivos, sendo ligeiramente mais comum em meninas. E consideradaaterceiratrissomia
mai s frequente dos cromossomos autossoémicos, atras apenas da sindrome de Down (trissomia
do cromossomo 21) e da sindrome de Edwards (trissomia do cromossomo 18). (RODRIGUES,
2019)

Devido a sua gravidade, a sindrome de Patau é uma das principais causas de aborto
espontaneo, com cerca de 67% dos fetos afetados sendo abortados espontaneamente ou
apresentando morte intrauterina. Entre os que nascem vivos, 50% falecem na primeira semana
de vida, apenas 9% sobrevivem até o primeiro ano, e menos de 5% ultrapassam os trés anos de
idade. O caso maislongevo registrado naliteraturafoi de um paciente que viveu até os 10 anos.
(RODRIGUES, 2019)

Assim como outras trissomias, como a sindrome de Edwards (trissomia 18) e a
sindrome de Down (trissomia 21), a sindrome de Patau esta fortemente associada a idade
materna avancada. A medida que as mulheres envelhecem, aumenta a probabilidade de ocorrer
ndo diguncdo dos cromossomos, levando ao risco aumentado de trissomias. Estudos indicam
que, no caso da Sindrome de Patau, a idade materna é superior a 35 anos em 40% dos casos.
Além disso, sabe-se que a trissomia geramente origina do 6vulo feminino, isso ocorre porque
as mulheres geralmente maturam apenas um ovacito por ciclo menstrual, enquanto os homens
produzem e amadurecem milhdes de espermatozoides. (RODRIGUES, 2019)

Além disso, gametas masculinos com alteragdes numeéricas cromossdmicas tém menor
viabilidade em comparacdo com gametas normais, o que reduz significativamente a
possibilidade de um espermatozoide com 24 crométides fecundar um ovacito. 1sso contribui
para a origem predominantemente materna da trissomia na Sindrome de Patau (RODRIGUES,
2019)

As teorias genéticas sobre a génese da sindrome de Patau remontam a trés hip6teses
principais:

1. Néo Disuncéao Meidtica: A trissomiado cromossomo 13 geramente ocorre devido

a ndo diguncdo durante a meiose, processo em que 0S Cromossomos hao se Separam
adequadamente. 1sso resulta em um gameta com um cromossomo extra. (RODRIGUES,2019).

2. Translocagao Robertsoniana: Umapor¢do do cromossomo 13 pode fundir-se com

outro cromossomo, criando uma transocacdo. Nesse caso, um individuo pode ter um
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cromossomo extra ligado a outro cromossomo, contribuindo para a trissomia. (RODRIGUES,
2019)

3. Mosaicismo: Em alguns casos, a trissomia ocorre apés a fertilizacdo, durante as
primeiras divisdes cel ulares do embri&o. 1sso levaa um mosai co genético, onde algumas células

possuem a trissomia e outras ndo, resultando em uma variagdo na expressao dos sintomas.
(RODRIGUES, 2019)

3.4.2 Caracteristicas Clinicas e Sitémicas

Os estudos indicam que as principais malformagdes associadas a sindrome de Patau
sd0: holoprosencefalia (39%), outras anormalidades do sistema nervoso central (58%),
anormalidades faciais (48%), renais (33%) e cardiacas (48%). Defeitos cardiacos, como a
comunicagdo interventricular (ClV), s80 comuns, assim como a presenca de onfalocele em
aproximadamente 40% dos casos de trissomia 13. Entre as malformagfes renais, 0s rins
displésicos estéo presentes em 48% dos pacientes. (RODRIGUES, 2019)

Diferentemente da trissomia do cromossomo 18, a trissomia do cromossomo 13
apresenta malformacdes evidentes ao exame fisico com maior frequéncia. A sindrome pode ser
facilmente reconhecida pela combinacdo de fendas orofaciais, microftalmia e/ou anoftalmia, e
polidactilia pés-axial dos membros. Esta triade de sinais é observada em 60 a 70% dos casos.
(RODRIGUES, 2019)

As principais alteragdes registradas nesta sindrome incluem:

e Raiz nasa proeminente

o Pescoco curto

o Episddiosde apneia

e Anomalias cardiovasculares — como, comunicacao interventricular (CIV)

« Anormalidades oftalmol égicas — como, hipertelorismo ocular e microftalmia
bilateral, podendo chegar a anoftalmia, coloboma da iris... Falta de ganho de
peso

e Anormalidades de orelhas — como, malformagdo anatémica e baixa implantacdo

e Microcefaia

e Micrognatia

e Ventriculomegaia

e Hérniaumbilical/inguinal

o Onfaocele
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o Polidactilia (+ pos-axial)

o Defeitosdo escalpo

e  Sobreposicéo dos dedos

e Hemangiomas capilares

e Holoprosencefaia

« Fendalabial/palatina

e Unhas hiperconvexas

e Pregapamar Unica

e Anormalidades renais— como, rins displasicos
e Crisesconvulsivas

e Hipotonia

« Calcéneos proeminentes

« Desordem motora e deficiénciaintelectual
e Anormalidades genitais

3.4.3 Diagnostico clinico e laboratorial

O diagndstico da sindrome de Patau € predominantemente realizado através de
ultrassonografia e exames de sangue, O diagndstico da Sindrome de Patau geralmente envolve
uma abordagem multifacetada, combinando exames de ultrassonografia e andlises de sangue
para triagem e confirmagdo. A ultrassonografia morfologica desempenha um papel
fundamental, permitindo que os médicos examinem minuciosamente a anatomiafetal em busca
de caracteristicas sugestivas da sindrome, como defeitos cardiacos, anomalias craniofaciais e
problemas no sistema nervoso central. (DE MARQUI.. 2022)

Além disso, sdo redlizados testes de triagem pré-natal, como o rastreamento
combinado do primeiro trimestre e testes de triagem do segundo trimestre, que avaliam osniveis
de diferentes marcadores no sangue materno para estimar o risco de anomalias cromossomicas,
incluindo a Sindrome de Patau. (DE MARQUI.. 2022)

Em casos de resultados positivos nos testes de triagem ou suspeita clinicade anomalias
cromossdmicas, pode indicadar arealizacdo de uma amniocentese. Esse procedimento consiste
na col eta de umaamostra de liquido amniético para analise laboratorial, permitindo aavaliacéo
direta dos cromossomos do feto e a confirmagéo do diagnéstico de Sindrome de Patau.

Esses exames séo frequentemente reali zados de forma complementar, proporcionando

uma avaliagdo abrangente do risco de Sindrome de Patau durante a gravidez e gjudando a
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confirmar o diagndstico em casos suspeitos, 0 que é crucia para orientar 0 manejo clinico
adequado e fornecer suporte adequado a familia (RODRIGUES, 2019). Durante a
ultrassonografia, 0 médico buscasinaisfisicosdatrissomia, como excesso de liquido amnidtico.
(WEAVER, 2021)

As doencas genéticas podem ser detectadas no diagnostico inicia durante o pré-natal,
utilizando examesinvasivos, testes de rastreamento e métodos de triagem. A sindrome de Patau
pode ser identificada durante exames de ultrassonografia de rotina, realizados no abdémen da
méae com um transdutor, que emite ondas de ultrassom paravisualizar o feto. Este equipamento
permite a avaliacdo do desenvolvimento fetal e fornece informagdes importantes. Na sindrome
de Patau, malformagdes fetais como labio leporino, drbitas diminuidas e polidactilia podem ser
identificadas através deste exame. (COUTINHO et a., 2022).

Um dos principais testes para detectar essa sindrome de Patau € o caridtipo,
amplamente utilizado para identificar doencas genéticas no feto em desenvolvimento. Esse
exame analisa 0 sangue ou fluidos corporais para detectar cromossomos anormais. Essas
avaliacOes podem ser realizadas ja no primeiro trimestre da gestacéo. (SILVA, 2021)

Os exames de andlise cromossdmica sdo frequentemente solicitados quando um
individuo apresenta malformagdes congénitas relacionadas ao desenvolvimento neurol égico,
sem suspeita de umasindrome genética causada por variantes de nucleotideo Unico. Além disso,
esses exames podem ser Uteis no diagnéstico de atraso na puberdade, baixa estatura,
infertilidade ou abortos recorrentes. (SILVA, 2021)

O estudo dos cromossomos comegou com a citogenética classica que utiliza o cari6tipo
examinado por bandamento G. Embora sgja comumente utilizado como uma triagem inicial
para detectar alteragdes cromossomicas, este exame possui limitagbes de resolucdo. I1sso
significaque ele ndo permite determinar com precisao alocalizacdo das quebras cromossdmicas
ou o tamanho dos segmentos gendmicos afetados por ateracdes estruturais. (RODRIGUES,
2019)

Nos Ultimos anos, avangos no estudo das mudangas estruturai s n0S cromossomaos, por
meio de técnicas moleculares de alta precisdo, tém possibilitado a identificagdo de genes e
regifes genémicas associadas a caracteristicas especificas das pessoas. Esse progresso tem
proporcionado melhores prognosticos e aconselhamento genético para individuos e suas
familias que apresentam alteragdes cromossomicas estruturais. (SILVA, 2021)

Devido a complexidade e diversidade dessas alteracOes, elas sdo frequentemente

investigadas na pesquisa cientifica. Esses estudos buscam correlacionar 0s segmentos
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cromossdmicos af etados por mudangas estruturais com as caracteristicas clinicas apresentadas
pelo individuo, um conceito conhecido como "correlacdo gendtipo-fendtipo”. Para estabel ecer
correlacdo, é essencial definir os pontos de quebra dos cromossomos com alta precisdo
utilizando técnicas moleculares. (RODRIGUES, 2019)

Para uma melhor caracterizacdo molecular e identificagdo das ateracOes
cromossdmicas, vérias técnicas foram desenvolvidas e refinadas. Uma das principais é o
Comparative Genomic Hybridization Array (CGH Array), uma técnica de alta resolucéo que
permite analisar o genomainteiro, identificando ganhos e perdas de material genético. O CGH
Array o possui diferentes tipos, tal método requer duas amostras de DNA: uma de referéncia,
obtida de uma pessoa sem ateracdes cromossomicas, e outra do paciente. Essas amostras séo
tipicamente coletadas a partir de uma amostra de sangue. Os fragmentos genémicos sdo
marcados com fluorescéncia, utilizando-se a cor verde para 0 DNA de referéncia e vermelha
para aamostra do paciente. (SILVA, 2021)

Na prética, quando o nimero de copias do DNA da amostra do paciente é compativel
a0 numero de copias da amostra de referéncia, as sondas adquirem uma coloracdo amarela,
indicando essa equivaléncia. Em contrapartida, nas éreas onde ocorre uma delecdo no paciente,
as sondas se destacam em verde, pois a fluorescéncia do DNA de referéncia prevalece. Se
houver uma duplicacdo no paciente, as sondas assumem uma coloracdo vermelha. Apds os
segmentos de DNA das amostras se conectarem as sondas, a fluorescéncia emitida é avaliada.
Um software especifico analisaalamina, medindo afluorescéncia de cada sondaeinterpretando
esses resultados em termos de copias de DNA no genoma do paciente. (RODRIGUES, 2019)

Exames invasivos, como a amniocentese ou a bidpsia de vilosidades coridnicas, sdo
realizados para a coleta de material genético, mas apresentam riscos potenciais parao feto. Por
outro lado, métodos ndo invasivos de rastreamento, como a ultrassonografia e a deteccéo de
marcadores séricos maternos, ndo apresentam esses riscos, embora tenham limitagdes em
termos de sensibilidade e caracteristicas. (DUQUE. J. A. P., 2017).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de Patau, uma condicdo genética rara, resulta de uma anomalia
cromossdmica, especificamente uma trissomia do cromossomo 13. Este distarbio congénito €
caracterizado por uma série de maformacbes graves, afetando o desenvolvimento fisico e
cognitivo do individuo. A investigacdo da morfologia dos cromossomos revelou padrfes
anormai s que desencadei am essa sindrome devastadora.

A compreensdo das causas subjacentes as malformagdes congénitas é essencial parao
avanco da medicina e da genética. Ao estudar a sindrome de Patau e suas origens
cromossdmicas, 0s cientistas podem desenvolver melhores estratégias de diagndstico,
intervencao precoce e até mesmo terapias paramel horar aqualidade de vida dos afetados. Além
disso, esse conhecimento € crucial para aconsel hamento genético, permitindo que familias em
risco entendam melhor as implicacdes e possiveis medidas preventivas.

Portanto, aprofundar-se na morfologia dos cromossomos e entender as nuances da
sindrome de Patau ndo sb amplia nosso conhecimento sobre genética humana, mas também
abre caminho para avancos significativos no campo da medicina personalizada e cuidados de

sallde preventivos.
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