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RESUMEN

La alteracidon autosémica debido a la formacion de un anillo, es una aberracion rara de
cualquier cromosoma 13 y 18 que esta relacionada con las malformaciones fenotipicas,

problemas neuroldgicos y anormalidades genitales.

Se presenta el caso clinico de polimalformado con craneo treboliformedismorfias con
convulsiones tempranas y malformaciones genitales con micropene. Entre las alteraciones
cromosomicos, el anillo de herencia autosémica del cromosoma 13 y 18 no son
frecuentes, las alteraciones fenotipicas en este estudio son en relacién a las

malformaciones craneofaciales, genitales y neuroldgicas.

Palabras clave. cromosoma 13 cromosoma 18, cromosoma del anillo, cariotipo,

mosaisismo, malformaciones.

Resumo

Autosomal alteracdo devido a formac¢do de um anel, € uma aberracdo rara de qualquer
cromossoma 13 e 18 estd relacionada com alteragbes fenotipicas, anormalidades
neuroldgicas e genitais.

Um caso de malformagcdes multiplas com cranio treboliformedismorfias com crises
precoces e malformacdes genitais com micropénis é apresentado. Entre as anormalidades

cromossOmicas, autossdOmica cromossomo anel 13 e 18 sdo raras, as alteracdes
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fenotipicas neste estudo estdo relacionadas as malformacBes craniofaciais, genital e

neuroldgica.

Palavras chave. cromossoma 13, cromossoma 18, anel cromossoma, caribtipo,
mosaicism, malformacdes.
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Introducao

Considerando-se que as muta¢des ou aberragbes cromossémicas sdo consideradas
alteragdes na estrutura ou no nimero de cromossomas. Eles consideraram principalmente
devido a erro inato espermatogénese (meiose) ou durante as primeiras divisGes celulares
do zigoto. Todas essas mudancas podem ser observadas durante o ciclo celular metaphase
onde DNA perde sdo vistos pelos processos de reparacdao do ADN deficiéncia ou auséncia,
entre outros. 4617 estudos cromossémicos foram realizadas no Hospital El Nifio Para
Poblano (Hospital Infantil), no México (1992-2011) foram de 34,6% (1596 pacientes)
apresentaram diferentes altera¢des cromossémicas e apenas dois pacientes apresentaram

anel de aberracdes cromossdmicas.

Estas alteragdes sdo classificadas como alteragdes estruturais cromossémicas. Ambos os
pacientes pediatricos com estas doengas genéticas sdo descritos neste estudo para
analisar o seu tratamento clinico, médico ou cirdrgico de acordo com as alteragdes

fenotipicas.

Os cromossomas contienenproteinas, que servem para empacotar o ADN e controlar as
suas funcdes Thanbichler et al.,, 2005; Sandman et al., 1998; Sandman e Reeve, 2000;
Pereira et al., 1997. Os cromossomas sao diferentes dependendo de uma variedade de
organismos. A molécula de ADN pode ser circular ou linear e pode ser composta de
100.000 a 10,000,000,000 Paux et al., 2008 nucleétidos em uma cadeia longa.

Normalmente, as células eucaridticas (células com nucleos) tém grandes cromossomas
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lineares e células procariotas (células sem nucleo definido) Thanbichler e Shapiro, 2006;
Nakabachi et al., 2006; Pradella et al., 2002, tém cromossomas circulares menores. Além

disso, as células podem conter mais do que um tipo de cromossoma.

Quanto ao numero de alteragcbes cromossdmicas pares 13 e 18, monossomias,
tetrasomies, deleg¢des, translocagbes e treinamento nas perdas materiais anel de
cromossomos e varidveis caracteristicas fenotipicas, como 1, 2, 3, 4 tém sido descritos
como malformacgdes retardo, hipotonia e mental craniofacial e varia dependendo do grau

(R Vivarelli et al., 1992, McGinniss MJ et al, 1993, M et al.1996 Khalifa).

Dentro monosomy do cromossomo 18, ha duas variantes: 18p Monossomia e 18q;
Enquanto 70 pacientes com desordem 18p cromossémico foi observada em ambos os
monossomias, ha atraso mental, anormalidades paredes arredondadas esqueléticos e
conjuntivos. Embora 50 pacientes relataram com monosomy 18qg, ha anormalidades

craniofaciais, como microcefalia e inferior, e vertebrais.

Altered Anel cromossoma 18 (R18) Figura 4, no entanto, é uma doenca rara genética e a
condicdao é menos grave do que a apresentada monossomia 18, embora algumas
alteragdes clinicas em ambas as sindromes. Tem sido observado hipotonia (90%),
microcefalia (75-90%), epicanto apresentar mais de dois tergos e hypertelorism, disturbios
oculares, tais como o estrabismo (50%), ptose, nistagmo, aniridia parcial e microftalmia;
malformacgdes dos estruturas da orelha, orelhas de implantacdo baixa, baixa comissura
bucal, microglossia e micrognatia. Além disso, perturbacdes neurocomportamentais tais
como o autismo (JP Fryns e Kleczkowska, 1992), epilepsia e artrogripose multipla
congénita (E Sheridan et ai, 1994). Algumas outras manifestac¢des clinicas que tém surgido
sdo: anormalidades esqueléticas dos membros inferiores e superiores (UM Andersen,
1992), quinto dedo clinodactyly e sobreposicio de dedos. Eles foram observadas
anomalias da genitdlia. A reducdo de desordens clinicas pode ser o resultado de uma
anormalidade cromossémica no mosaico paciente como no presente estudo. Outros
achados associados que foram documentados sdo doencas renais e cardiovasculares,

corpo hemiatrophy com hiperpigmentacado da pele e Hipomelanose em pacientes com r18
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mosaico (Bocian E. et al., 1993); deficiéncia da hormona do crescimento (Meloni A. et al.,
1994) por uma disfun¢do neurossecretora (Aritaki S. et al., 1996, Eiben B, et al., 1992) e
hipotiroidismo e hipoparatiroidismo. Mais de 70 casos tém afetado r18 descritos na
literatura, Fukushima em 1984 observou-se uma associa¢dao entre o anel e tiroidite auto-
imune. Houve defeitos da linha média que variam de um paladar fechamento incompleto
para holoprosencephaly grave (E Sheridan et ai, 1994). O legado do cromossomo anel 18 é
rara, com formacdes especificas anel cromossdmica do Novo Mercado, o mais freqliente.

Alguns autores citam que o cancelamento ocorre em 18p 11 e 18qg23.

Relativa ao cromossoma 13, as Figuras 1, 2, tém sido publicados mais de 60 casos, que nao
possuem o brago longo do cromossoma D e cromossoma deste grupo foi substituido por
um anel. Embora estes casos pode representar heterogeneidade, ndo ha evidéncias que
sugerem que o cromossomo afetado é o nimero 13. A sobrevivéncia média é variavel

para os casos de 39 meses e 89 meses 13q 13r casos.

A perda do braco longo de um cromossoma no grupo D, foi descrito, inicialmente, num
paciente com faléncia de crescimento que apresentava de idade pré-natal.
Subsequentemente, eles descritos mais de 50 casos e perda do cromossoma parcial tem
sido considerada como o numero 13. O fenétipo varia, mas o padrdao de malformacdes
permite a suspeita dessa desordem. Tem havido um fendtipo, onde falta parte do braco
curto e parte do braco longo do cromossoma 13. As seguintes caracteristicas foram
observadas em pacientes 13g-; Central pescoco, curto e redundante (TC Hsu 1979),
sistema nervoso todos os pacientes tiveram retardo mental e somdatica, muitos tém sido
hipoténica (Huret 2000), microcefalia (com tendéncia a hidrocefalia, trigonocephaly,
Aprosencephaly, arrinencefalia (LM Kelman, 2004) e holoprosencephaly (Huret et al
2000). agenesia do corpo caloso (Guala A et al.,, 1997) e alopecia. Embora o grau de
deterioracdao mental tem sido variavel, a maioria dos pacientes tem atraso mental severo.
Outros defeitos quanto microftalmia, coloboma da iris, displasia do nervo dptico e
hipertelorismo, epicanto, ptose e telecanto aparente. ponte nasal proeminente. fenda

palatina, micrognatia, palato alto tem sido relatada em varios casos de sindromes 13q.
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Discutimos as mudancas fenotipicas associados a diferentes graus de remocdo e
hipoplasia do polegar estavam em falta em 70% dos casos com 13g-sobre e menos de 30%
dos casos também foi notada 13r, quinto dedo clinodactyly, talipes, vincos Simian,
synostosis dos quarto e quinto metacarpos e equinovarus. Alteragdes de pigmentagao.
Anomalias cardiovasculares congénitas (defeitos do septo ventricular ou malformacao da
aorta) foram descritas cerca de 50% de ambos os grupos.

Dentro anormalidades musculo-esqueléticas eles relataram luxacdo do quadril bilateral,
hérnia inguinal e coxa valga. Anomalias geniturinarias sao representados por hipospadia,
criptorquidia, escroto hypoplastic fenda ou pénis, pequeno rim pélvico (Sparkes 1967) e
atresia anal; anomalias renais e rabdomiossarcoma pélvica (CG Mata et al., 1994).
Retinoblastoma unilateral ou bilateral tem sido documentada em mais da metade dos
casos 13q - foi mais pronunciada (Taylor et al 1970.) Assim como em varios pacientes com
anel cromossomo 13 (Grace et al, 1971)..

Resultados de compactacdo de duplicatas durante mitose e meiose na estrutura cldssica
de quatro bragos chamados cromossomas. Recombina¢do cromossémica desempenha um
papel vital na evolucdo e da diversidade genética, Hinnebusch e Tilly, de 1993. Se estas
estruturas comecgar através de processos conhecidos como mutacdo e instabilidade
cromossOmica, a célula pode morrer, ou pode evitar a apoptose vantagem para a iniciacdo

do cancer.

Materiais e métodos

Os estudos do cromossoma (cariétipo) que realiza para todos os pacientes neste estudo,
utilizando bandas GTG. 4617 karyotypes foram realizados no Hospital para Criancas
Poblano, México, em 19 anos de tempo (1992-2011) Figuras 5.6. No entanto, apenas
1.596 pacientes (34,6%) apresentaram alteracdes cromossOmicas, incluindo os estudos de
populacdo pediatrica foram analisados com varias doengas genéticas. Para pacientes rl8
caridtipo foi realizada, 80 metafases foram analisados por meio de duas linhas celulares,
dos quais 12 metafases mostravam normais férmula XY 46 e 68 restante metafase

cromossoma anel 18 cromossoma férmula 46, XY / 46, XY, r (18) Figura 4.
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Para paciente r13 Figura 1, o cariétipo, a 100 metafases foram analisadas com duas linhas
celulares, dos quais 20 metafases mostraram uma férmula regular homem de 46 XY e 80
metafases restantes cromossomo 18 com anel cromossoma formula 46, XY / 46, XY, R
(18). O caridtipo da mae, em 100 metafases, também localizada duas linhas celulares, dos
guais 90 metafases mostraram uma férmula normal, fémea 46, XX e 10 restantes 18
metaphase anel cromossomo 46 cromossomo férmula XX / 46, XX, r (18). No entanto, o
pai entrou com entre 100 metafases formula cromossomo normal, 46 XY.

Diferentes estudos foram realizados para pacientes ambos R18 e R13; determinagdes
hormonais (17-OH-progesterona, dehidroepiandros-ca¢cdes e cortisol sérico) e ultra-
sonografia pélvica. Além disso, a pedido de Urologia bexiga ecocardiograma e pélvis por

causa da associacdo destas anomalias cromossOmicas com insuficiéncia renal foi realizada.

DISCUSSAO

As aberragdes cromossémicas sdo alteracdes na estrutura normal de cromossomas de
uma célula e sdo uma das principais causas de doencas genéticas em seres humanos
conhecidos como doencas genéticas que podem ter ou n3ao um padrao de
hereditariedade, r13 e R18 sdo raros e sindromes clinicamente Eles tém padrdes
semelhantes. A maioria destes pacientes foram registrados disturbios cranianos e retardo
mental ou treboliforme cranio microcefalia como neste estudo. Em aproximadamente
50% dos pacientes com esta anomalia Cromosomic, uma histéria de dados de baixo peso
ao nascer n3ao é observado neste trabalho. No entanto alteragbes faciais sdo
representados por hypertelorism, implantacdo baixa das orelhas epicanticas e em alguns
casos tem sido observado.

O mecanismo molecular da carcinogénese, no estdbmago esta directamente relacionado
com uma perda de genética, juntamente com heterozigosidade prejudicada no
cromossoma 18 (Ttahara, et al., 1993) e disturbios mieldides em pacientes com
malformacgdes estruturais formacdes e anel cromossoma 7 18.Es concebivel que existe

uma relacdo causal significativa entre o desequilibrio genético ea possibilidade de
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desenvolver este tipo de tumor. A perda do braco longo do cromossomo 13 g-14 foi a
banda regido especifica, implicado como uma causa, neste caso particular para
retinoblastoma. Os estudos do cromossoma seria Util em pacientes com retinoblastoma
com retardamento mental e do crescimento, bem como outras anomalias acima referidas.
Cerca de 70 pacientes afetados com r18 e rl13, como neste estudo (Figuras) estdo
conectados com manifestagdes clinicas semelhantes anormalidades esqueléticas nas
extremidades inferiores (Andersen, 1992), disturbios neurolégicos, como o autismo
(Frynsjp e Kleczkowska a., 1992 ), epilepsia, artrogripose multipla congénita e disturbios
neuroldgicos, hemiatrophy corpo com hiperpigmentacao da pele e Hipomelanose (Bocian
E., et al 1993). em pacientes com r18 mosaico, deficiéncia de hormonio de crescimento
origem hipotaldmica ndo foi confirmada neste estudo (Meloni A., et al., 1994) por uma
disfuncdo neurossecretora (Aritaki S. et al., 1996). A diminuicdo em genitais anormais de
um quinto dos pacientes foram relatados. A diferenga neste estudo pode ser devida ao
resultado de uma anormalidade cromossémica em 13 ou 18 de mosaicismo.

Corpo Hemiatrofia com hipomelanose hiperpigmentacdao da pele (Bocian e. Et al., 1993)
em pacientes com r18 mosaico, devido a deficiéncia de hormdnio do hipotalamo (Meloni
A. et al., 1994) por uma disfuncdo neurossecretora (Aritaki S . et ai., 1996, Eiben B, et al.,
1992). Como hipotireoidismo e hipoparatireoidismo, r18 mais de setenta casos descritos
afetados por Fukushima em 1984. Ha também uma associagdo entre o anel e tiroidite
auto-imune, fenda palatina (Gorlinr. J., 1971).

Alteracdo no anel tanto cromossomos 13 e 18 registradas em mdes com portadores
saudaveis mosaicism 46XX / 46XX r (18) e criancas de r (13) com multiplas anormalidades
fenotipicas como neste estudo (dados), quando comparado com as maes relataram uma
linha Unica célula (Frynsjp, et al., 1992). Os defeitos da linha média foram observados a
partir de um fecho incompleto do paladar para holoprosencephaly grave (E Sheridan et ai,
1994).

Uma investigacdo do defeito gene no cromossomo 13 e 18 foi realizado utilizando
marcadores especificos em estudos comparativos. No que respeita ao aconselhamento

genético no diagndstico pré-natal possivel a detecgdo precoce de ambas as r13 ou ri8.
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Estudos de amniocentese ja descrita no primeiro trimestre da gravidez (Beiben et al,
1992), malformagdes posteriormente confirmado no estudo de autépsia de feto (El fj. et
al., 1996).

Ele relatou trissomias lesdo, duplicagdo ou anéis 13 e 18, relacionadas com retardo
mental, hipotonia e malformacdes craniofaciais que varia de acordo com o grau de
supressao ou tipo de trissomia (Vivarelli, R. et al., 1992, MJ et al, 1993 Mcginnisskhalifa, M
et al., 1996).

Este artigo relata o caso de dois pacientes do sexo masculino 13 18, respectivamente
sindrome anel, tratado em um hospital pedidtrico, que apresenta algumas alteracdes
clinicas tipicas deste disttrbio cromossémico, como mencionado acima; E interessante
comparar ambos 13 e 18 de anel com trissomia 13 e 18, como ambas as aberracées
cromossOmicas tém condigdes clinicas especificas.

Ambas as trissomias, e Edwards e Patau sindromes sdo raramente encontrados entre os
pacientes pediatricos. Ambos compartilham sintomas e sindromes similares compartilhar
algumas manifestacdes clinicas, como r13 e aberragdes cromossémicas r18. A Figura 16, B
e C mostram uma paciente com trissomia 13 ou sindrome de Patau hypoplastic, enfrentar
labio bilateral labiopalatina e dismorfismo craniofacial, ausente ou malformado,
especialmente nariz, dobrar os dedos de ambas as maos. Trissomia 13 é o menos comum
do trisomiesautosomal apds a sindrome de Down (trissomia 21) e sindrome de Edwards
(trissomia 18). A copia extra do cromossomo 13 sindrome de Patau provoca defeitos
neuroldgicos e cardiacos graves que tornam a sobrevivéncia dificil para os recém-
nascidos. Em conexdao com sindrome de Edwards hirsutismo num paciente do sexo
masculino, microcefalia, synophrys, hipoplasia do maxilar também flectir os dedos de
ambas as maos, o que caridtipo reveladas trissomia 18, Figura 21, B, C e D. Foi observada
Como alteracdes anel mencionados neste estudo de ambos os cromossomos 13 e 18
aberracdes anel; A Figura 15, B e C mostra uma paciente com fissura de labio e palato
bilateral e dismorfismo craniofacial hipertelorismo caracterizada por deformidade
progressiva do hemivertebra espinha malformacdo e anel cromossomo 13 (Aparicio et al.,

2000) e sdo diferentes caracteristicas clinicas de um paciente do sexo masculino com anel
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cromossoma 18 aberracdo hipertelorismo geral hipoplasia e hipotonia, genitalia ambigua

e pequenas maos com flexao especial dedo Figura 22B e C. Aparicio et al., 1998.

Algumas mutagdes sdo neutros e tém pouco ou nenhum efeito. No entanto, outras
aberragdes cromossdmicas, mudar a vida do paciente e tem um grande papel na
evolugdo. Portanto, as organizagOes e instituigdes internacionais, como o Instituto Vega
apresenta dados para anotacdo manual dos genoma humano. A entrada mostrado nesta
versao da Vega é um datafreeze tomada de 2008-2011 e estruturas de genes,
apresentados na Tabela 2.

Um ndmero anormal de cromossomos ou conjuntos de cromossomos, a aneuploidia, pode
ser fatal ou levar a disturbios genéticos Huret et al .. 2000. algumas anomalias
cromossOmicas neste estudo pode ser visto na Tabela 1 e Figuras 5 e 6 . o
aconselhamento genético foi oferecido a transportadora neste estudo, levando esses
rearranjos cromossdmicos. O ganho ou a perda do ADN nos cromossomas pode levar a
uma variedade de disttrbios genéticos como encontrado neste estudo. E importante
precoce e preciso diagndstico destas aberracdes cromossOmicas, para um tratamento

precoce, melhor aconselhamento genético e uma melhor qualidade de vida.
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FIGURE LEYENDS

Figure 1 A. Female patient with bilateral cleft lip and palate and cranio-facial

dimorphism and hypertelorism B. characterized by progressive deformity of spine with

hemivertebrae. C. karyotype revealed a 13 chromosome ring malformation.

Figure 2 A.Female patient with Patau syndrome with hypoplasic face, bilateral cleft lip
and palate and cranio-facial dimorphism, absent or malformed nose B. especial flexion

of the fingers on both hands C. karyotype revealed a 13 chromosome trisomy.

Figure 3 A. Male patient with hirsutism, microcephaly, sinofris and general hypoplasia B.

hypoplasia of the jaw C. especial flexion of the fingers on both hands D. Karyotype
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reveals an 18 trisomy.

Figure 4 A. Male patient with general hypoplasia and hipotonia, ambiguos genital and
hypertelorism B. Small hands with especial flexion of the fingers C. karyotype reveal an

18 ring chromosome aberration.

Figure 5. 4617 karyotypes were performed from 1992 to 2011, where 1596 patients

(34.6%) showed chromosomal alterations.

Figure 6. Chromosomal alterations in 19 years, shows 1596 patients (34.6%) with

different aberrations. From these, 1553 (33.6%) were trisomy.

TABLES

Table 1. Different chromosomal alteration in 19 years at the Hospital Para el Nino

Poblano, Mexico.

Table 2.Sequencing (http://www.nchi.nlm.nih.gov/genome/seg/of the human genome
has provided a great deal of information about each of the chromosomes. This table is
compiling statistics for the chromosomes, based on the Sanger Institute's human
genome information in the  Vertebrate Genome  Annotation (VEGA)

database.Vega.sanger.ad.uk,2008-2011
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Chromosomalaberration(%)patients

1. Trisomy1553

2.Deletions(chromosomes 4,6,9)6

Otherdeletions 3
3. Invertionl

4. Ring 4

5. Duplication 2

6. Translocation 11

7. Monosomy 15

8. Chimera 1

Chromosomalaberrations(34.6%) 1596

Total Trisomies33.6%) 1553
A-Trisomy 21

1. T21

2. T21;14

3. T21;21

4. Mosaicism81

B-VariousTrisomies:

(32.8%)1511
1127
260

43

(0.90%)42

Differentchromosomalaberrations:

(0.93%) 43

Total (karyotype studies in 19 years)(100%) 4617

Total normal karyotypes(65.4%) 3021

Total chromosomalaberrations(34.6%)1596

Vol. 2, Nim. 3 Enero — Junio 2013 RICS




Revista Iberoamericana de las Ciencias de la Salud

ISSN: 2395-8057

Table 2.

Chromosome Genes Total bases Sequenced bases
1 4,220 247,199,719 224,999,719
2 1,491 242,751,149 237,712,649
3 1,550 199,446,827 194,704,827
4 446 191,263,063 187,297,063
5 609 180,837,866 177,702,766
6 2,281 170,896,993 167,273,993
7 2,135 158,821,424 154,952,424
8 1,106 146,274,826 142,612,826
9 1,920 140,442,298 120,312,298
10 1,793 135,374,737 131,624,737
11 379 134,452,384 131,130,853
12 1,430 132,289,534 130,303,534
13 924 114,127,980 95,559,980
14 1,347 106,360,585 88,290,585
15 921 100,338,915 81,341,915
16 909 88,822,254 78,884,754
17 1,672 78,654,742 77,800,220
18 519 76,117,153 74,656,155
19 1,555 63,806,651 55,785,651
20 1,008 62,435,965 59,505,254
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21 578 46,944,323 34,171,998

22 1,092 49,528,953 34,893,953

X (sex chromosome) 1,846 154,913,754 151,058,754
Y (sex chromosome) 454 57,741,652 25,121,652
Total 32,1853,079,843,747 2,857,698,560
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