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RESUMO

A monossomia do cromossomo 13 é um
evento citogenético raro, descrito em
descendentes vivos com monossomia
parcial do cromossomo 13 ou cromos-

somo 13 em anel. Os

principais achados clinicos que cursam
com alteragcbes no cromossomo 13 in-
cluem retinoblastoma, deficiéncia inte-
lectual e de crescimento, malformacdes
cerebrais, defeitos cardiacos, deformida-
des de membros distais e disturbios di-
gestivo e urogenital. O objetivo do es-
tudo foi relatar um caso de uma recém-
nascida com malformagdes congénitas
que recebeu o diagnostico citogenético
de monossomia do cromossomo 13 em

mosaico,

identificado pelo método FISH. Apos re-
alizacdo do FISH com a sonda de se-
quéncia Unica 13qg14.2, foram visualiza-

dos, em 84,8% das células analisadas,

dois sinais fluorescentes vermelhos indi-
cando a presenca de dois cromossomos
13 e um sinal fluorescente em 15,2% dos
nucleos analisados, representando mo-
nossomia do cromossomo 13. O presente
caso apresentou achados clinicos e feno-
tipicos semelhantes a Sindrome de Patau
e outras alteracdes clinicas envolvendo o

cromossomo 13.

PALAVRAS-CHAVE: Aneuploidia,
FISH,

Citogenética.

ABSTRACT

Chromosome 13 monosomy is a rare cy-
togenetic event described in living off-
spring with

partial monosomy of chromosome 13 or
ring chromosome 13. The main clinical
findings that accompany alterations in
chromosome 13 include retinoblastoma,
intellectual and growth deficiency, brain
malformations, cardiac defects, distal
limb deformities, and digestive and uro-

genital disorders. The aim of the study
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was to report a case of a newborn with
congenital malformations who received
the cytogenetic diagnosis of mosaic 13
monosomy, identified by the FISH
method. After performing the FISH with
the 13914.2 single sequence probe, two
red fluorescent signals were visualized in
84.8% of the analyzed cells, indicating
the presence of two chromosomes 13 and
a fluorescent signal in 15.2% of the nu-
clei analyzed, representing monosomy of
chromosome 13. The present case pre-
sented clinical and phenotypic findings
similar to Patau's Syndrome and other
clinical alterations involving chromo-
some 13.

KEYWORDS: Aneuploidy, FISH,
Cytogenetics.

INTRODUCAO

O cromossomo 13 representa

3,5% a 4% do genoma da célula e con-

tem 979 genes, sendo 321 genes codifi-

cantes de proteinas e 658 genes ndo co-

dificantes de proteina (OTERO;
TRAVIESO, 2018; ENSEMBL, 2020).

A monossomia do cromossomo 13

é extremamente rara, com apenas descri-

¢Oes de monossomia parcial do cromos-

somo 13 ou cromossomo 13 em anel,

sendo relatados em descendentes vivos

(CUADRADO et al., 2000). As delecgdes
envolvendo o cromossomo 13q estdo en-
tre as monossomias mais comumente ob-
servadas.

Os principais achados clinicos
envolvendo a monossomia parcial do
cromossomo 13, cromossomo 13 em
anel e delecdo do braco longo do cro-
mossomo 13 estdo associados a um am-
plo espectro de anormalidades, incluindo
retinoblastoma, deficiéncia intelectual e
de crescimento, malformaces cerebrais,
defeitos cardiacos, deformidades de
membros distais, disturbios digestivo e
urogenital e outras anormalidades (KA-
TAOKA et al., 2012; NIH 2021a; NIH
2021b).

O presente estudo relata um caso
de diagndstico pds-natal de monossomia
em mosaico do cromossomo 13, em uma
recém-nascida com maultiplas

malformacdes congénitas.

MATERIAIS E METODOS

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, re-
cém-nascida, com 1 dia de vida, peso
1.595 Kg e comprimento coroa-calca-
nhar de 41cm. Segundo relato da médica

assistente, disponivel no prontuario da
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paciente, a crianca apresentava malfor-
macdes ao nascimento como holopro-
sencefalia, narina Unica ndo pérvia, fa-
ceis sindrdmicas, baixa implantacdo de
orelhas, microcefalia e cardiopatia. A
suspeita médica inicial era Sindrome de
Patau. O material bioldgico da paciente
foi encaminhado ao NPR/PUCGO/LA-
GENE/LACEN/SES/GO para anélise ci-
togenética, sendo realizado o teste de Hi-

bridizagdo Fluorescente in situ
(FISH).

O estudo seguiu as diretrizes éti-
cas da Declaracao de Helsinki e foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Pontificia Univer-
sidade Catolica de Goias sob o numero
(CAAE: 04114917.0.0000.0037). O
consentimento informado foi assinado

pelos pais da paciente.

HIBRIDIZACAO FLUORESCENTE
IN SITU (FISH)

Os estudos citogenéticos molecu-
lares foram realizados usando amostras
de sangue periférico heparinizadas e as
culturas de linfécitos foram realizadas
seguindo os procedimentos padréo do la-

boratério.

O FISH foi realizado usando o kit

comercial Enumeration Probe 13, 18

and 21 (Cytocell, EUA). A sonda hibri-
diza na regido 13g14.2 (espectro verme-
Iho) em células de nucleo em interfase.
Para contra coloragdo dos cromossomos
foi usado o reagente fluorescente 4,6-di-
amino-2-fenil-indol (DAPI). Os nucleos
interfasicos foram capturados usando o
microscopio de epifluorescéncia (Carl
Zeiss, Jena, Ger-many) e a analise das
imagens capturadas foi realizada com o
software ISIS® (Metasystems Corpora-

tion, Germany).

Os resultados foram relatados de
acordo com o Sistema Internacional de
nomenclatura para Citogenética Humana
(ISCN, 2016).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo relata o caso de
uma paciente recém-nascida com indica-
cdo médica de Sindrome de Patau e 0s
achados obtidos apds a realizacdo do

teste citogenético molecular de FISH.

Apds andlise das imagens captu-
radas, foram visualizados nucleos inter-
fasicos com dois sinais fluorescentes
vermelhos em 84,8% (123/145) das ceé-
lulas analisadas, indicando a presenca de
dois cromossomos 13 e nucleos interfa-

sicos com apenas um sinal fluorescente
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em 15,2% (22/145) dos nucleos analisa-
dos, indicando monossomia do cromos-
somo 13. Dessa forma, os resultados re-

velaram monossomia do cromossomo 13

em mosaico. Foi obtido o resultado nuc
ish (13x2)[123/145]/(13x1)[22/145] (Fi-
gural).

Segundo Kataoka e colaboradores
(2012), monossomia para autossomos,
guando ndo em mosaico, é quase sempre
letal. A grande maioria das gestagdes
provavelmente sofre aborto espontaneo
antes que a gravidez seja reconhecida. A
sobrevida p6s-natal para monossomia do
cromossomo 21 foi relatado por Wis-
niewski e colaboradores (1983), no en-
tanto, nenhum nascido-vivo com monos-
somia do cromossomo 13 foi relatado na
literatura. No presente estudo, a paciente
nasceu com vida, apesar das malforma-
cOes apresentadas, possivelmente devido
ao mosaicismo presente nas células,
aonde 15,2% das células apresentavam a

monossomia.

O mosaicismo cromossémico é o
resultado de um evento pos-zigotico e
pode envolver linhagens celulares distin-
tas. Se as mudangas cariotipicas levarem
a uma forma estavel de mosaicismo logo
apos a concepcao, consequéncias clini-
camente significativas podem ocorrer no
desenvolvimento do feto. Portanto, é im-
portante relatar formas especificas de
mosaicismo juntamente com seus acha-
dos clinicos, particularmente para for-
mas raras de mosaicismo, como o apre-
sentado no presente relato de caso. A
descricdo desses acontecimentos permi-
tira uma melhor caracterizacdo de uma
forma ndo comum de rearranjo cromos-
sbmico e das suas manifestacoes clinicas
(GENTILE et al., 1999).

Mais de 160 casos de delecdo en-
volvendo o cromossomo 13 ja foram re-
latados, incluindo o cromossomo 13 em
anel e delecdes do braco longo do cro-
mossomo 13. No entanto, apenas 2 casos
de monossomia do cromossomo 13 em
mosaico foram relatados, onde foram
observados mosaicos de monossomia do
13 e cromossomo 13 em anel
(NITKAWA et al., 1980 ; KATAOKA et
al., 2012).

A paciente do presente estudo foi

encaminhada para avaliag&o citogenética
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com indicacdo médica para Sindrome de
Patau. As caracteristicas clinicas da sin-
drome da trissomia do cromossomo 13,
também conhecida como Sindrome de
Patau, j& foram bem estabelecidas (HA-
MERTON, 1971; WARKANY; PAS-
SARGE; SMITH, 1966). Elas incluem
microcefalia, holoprosencefalia (HPE),
hipertelorismo, microftalmia, coloboma,
fenda labial e palatina, micrognatia,
baixa implantacdo das orelhas e orelhas
malformadas, doenca cardiaca congé-
nita, polidactilia, arrinencefalia, surdez e
deficiéncia intelectual (OKA et al.,1977;
ROSA, 2013; SPOLADORI et al.,
2018). Diante deste cenario clinico, a pa-
ciente apresentou algumas das caracte-
risticas clinicas descritas para a Sin-
drome de Patau, mas a avaliacdo pela
técnica de FISH mostrou ser um caso de
monossomia do 13 e ndo trissomia do 13,
como suspeitado inicialmente pela

equipe médica assistente.

Adicionalmente, a paciente apre-
sentou malformacgdes graves como holo-
prosencefalia. A HPE é uma malforma-
cao cerebral complexa que afeta o pro-
sencéfalo e a face. A etiologia da HPE é
complexa, incluindo fatores genéticos e

ambientais, sendo gque as anomalias cro-

mossOmicas representam aproximada-
mente 45% dos casos de HPE (SAVAS-
TANO et al., 2014). Segundo Noronha e
colaboradores (2001), a incidéncia da
HPE é variavel, estima-se entre 1/16.000
e 1/53.000 nascidos vivos. E geralmente
esporédica, entretanto, estd frequente-
mente associada as alteracbes envol-

vendo os cromossomos 13 e 18.

A HPE é etiologicamente hetero-
génea e ja foi relacionada com alteragoes
envolvendo os genes SHH, ZIC2, SIX3,
TGIF, PTCH, TDGF1, GLI2, DHCR?,
FAST1/ FOXH1, DISP1, FGF8 e CDON
(SAVASTANO et al., 2014). Marcorel-
les e colaboradores (2002), reportaram
que ja foi demonstrado casos de HPE que
envolvem rearranjos do cromossomo 13,
que estdo relacionados a delecbes parci-
ais da regido 32, devido a haploinsufi-
ciéncia do gene ZIC2. Considerando que
0 caso apresenta monossomia do 13, isso
também ir4 refletir na haploinsuficiéncia
do gene ZIC2 em algumas células, con-
tribuindo para a HPE observada na paci-

ente.

As doencas cardiacas congénitas
(DCCs) séo frequentemente encontradas
em associagdo com sindromes genéticas

conhecidas, embora os padrdes classicos
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de heranca Mendeliana ndo sejam geral-
mente observados. As aneuploidias sdo
as primeiras causas genéticas identifica-
das de DCC e a contribui¢do das anor-
malidades citogenéticas varia de 9% a
18%. DCC é observada em até 50% dos
nascidos vivos com trissomia do cromos-
somo 21, 60-80% dos nascidos vivos
com trissomia do cromossomo 13 e 33%
daqueles com monossomia do cromos-
somo X e cada anormalidade cromosso-
mica esta preferencialmente associada
aos tipos especificos de DCC (SALIBA
et al., 2020).

O mecanismo de formacdo en-
volvido na monossomia do cromossomo
13 em mosaico, apresentado neste relato,
provavelmente estd relacionado a um
evento pos-zigotico, podendo ser devido
uma ndo disjungdo cromossémica ou
atraso da anéfase (CONLIN et al., 2010).
Um erro durante a mitose pode resultar
em mosaicismo em diferentes niveis, de-
pendendo do nivel do estagio do desen-
volvimento embrionario em que esses er-
ros ocorrem (MACIEL-GUERRA et al.,
2012).

CONCLUSAO
O presente relato da monossomia
em mosaico do cromossomo 13 é um

caso raro que possui achados clinicos e

fenotipicos semelhantes & Sindrome de
Patau e a outras alteracdes envolvendo o
cromossomo 13 como microcefalia, ho-
loprosencefalia, narina Unica ndo pérvia,
baixa implantacdo das orelhas, faceis

sindrémicas e cardiopatia.

Portanto, a apresentagdo deste
caso contribuiu para ampliar o namero
de casos descritos na literatura cientifica
envolvendo o cromossomo 13, permi-
tindo uma melhor caracterizacdo de fe-
notipos complexos relacionados aos re-
arranjos cromossémicos que envolvem o

cromossomo 13.

Adicionalmente, familias que
convivem com uma condicao rara neces-
sitam compreender melhor a genética e a
histdria natural da condicdo na familia.
Neste sentido, a identificacdo da altera-
¢do cromossdmica possibilita a realiza-
cdo de um aconselhamento genético
mais adequado, que ajudarad a compreen-
der as implicagOes familiares da contri-
buicdo genética e a chance de recorrén-
cia, promovendo um melhor acompanha-

mento do paciente e de seus familiares.
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LEGENDA DA FIGURA

Figura 1: Hibridizacdo fluorescente in situ em ndcleos
interfasicos. No nucleo

(A) € observado a auséncia de um sinal vermelho
fluorescente indicando monos-somia do cromossomo 13
e no ndcleo

(B) a célula apresenta dois sinais fluores-centes vermelhos
indicando a presenca do par cromossémico 13. O sinal
fluores- cente vermelho indica a marcacdo para aregido
13q14.2.
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