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Resumo

Introducdao: As anormalidades cromossémicas representam
uma das principais etiologias dos defeitos congénitos e se
apresentam por espectros variados de fenétipos, alguns com
elevada morbimortalidade Objetivo: descrever um caso raro
de neonato com diagndstico de cromossomo 13 em anel.
Descricao do Caso: Neonato nascido de mae primigesta, com
histéria familiar de malformagdes fetais. Em rotina pré-natal,
evidenciou-se holoprosencefalia lobar, hipotelorismo, comunicagao
interventricular ampla, genitalia ambigua, quatro pododactilos em
pé esquerdo, entre outras alteracdes. O teste NIPT foi negativo para
aneuploidias de cromossomos 13, 18,21, X eY. O estudo citogenético
em sangue periférico por bandeamento CTG evidenciou a presenca
de cromossomo 13 em anel, [46,XY,r(13)] para o probando. O
cariétipo dos pais foi normal. Discussao: As sindromes que
envolvem o cromossomo 13 cursam com trés fenotipos clinicos
variados e o mais grave destes apresentam afec¢des neuroldgicas
severas tal como a holoprosencefalia lobar bem como malformacgées
gastrointestinais, genitaliaambigua e auséncia de dedos. E essencial
que o aconselhamento genético surja como um importante elo para
a comunicacéo entre os familiares e o profissional médico, visando
tanto o esclarecimento e conforto da familia, quanto a possibilidade
de antever os cuidados necessarios para o neonato
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Abstract

Introduction: Chromosomal abnormalities represent one of the
main etiologies of birth defects. This condition is manifested by
several phenotypes, some with high morbidity and mortality
Objective: To describe a rare case of a newborn with 13-
ring chromosome. Case Description: A newborn born to a
primiparous mother with family history of fetal malformations.
In prenatal routine, lobar holoprosencephaly, hypertelorism,
wide interventricular communication, ambiguous genitalia, 4
left toes, among other changes were found. The NIPT test was
negative for chromosome 13, 18, 21, X and Y aneuploidies. The
cytogenetic study in peripheral blood by CTG banding showed
the presence of ring chromosome 13, [46,XY,r(13)] for the proband
Discussion: Syndromes involving chromosome 13 have three
varied clinical phenotypes, the most severe of which have severe
neurological disorders such as lobar holoprosencephaly as well
as gastrointestinal malformations, ambiguous genitalia and
absence of fingers. It is essential that genetic counseling emerges
as an important link for communication between family members
and the medical professional, seeking both the clarification and
comfort of the family, as well as the possibility of providing the
necessary care for the newborn
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Introducao

Os defeitos congénitos (DC) sdo alteragbes com
origem no desenvolvimento embrionario, podendo
estar presentes ao nascimento ou se manifestarem
em etapas mais avancadas da vida. Em sua etiologia
podem ter origem estrutural, funcional ou metabdlica,
sendo causadas tanto por fatores genéticos, como
ambientais ou ligados as causas desconhecidas." Entre
os DC estruturais estdo as malformagdes congénitas
(MFC) que, por sua vez ocorrem devido auma mudanca
tecidual intrinseca durante o desenvolvimento normal
dos tecidos/érgaos, resultando em modificagoes
permanentes.?

As MFCrepresentamimportante problemade saude
publica, sendo responsaveis no mundo por cerca de
250.000 até um milhdao de mortes anualmente.?Estima-
se que elas estejam presentes em 2 a 3% dos nascidos
vivos e que possam chegar a 5% se as anormalidades
cardiacas, renais e pulmonares diagnosticadas mais
tardiamente forem contabilizadas.! No Brasil, as MFC
constituem a segunda causa de mortalidade infantil,
determinando 11,2% dessas mortes, sendo o sistema
cardiovascular o mais afetado, associado ou nao a
outras malformagoes.*®

Os disturbios cromossémicos sao um dos grandes
responsaveis pelas MFCS Aproximadamente 7,5%
de todas as concepgbes apresentam anomalias
cromossomicas e 0 aborto ocorre na maior parte dos
conceptos. Devido aisso, afrequéncia dessas alteracoes
entre os nascidos-vivos é inferior a 1%.°

Os humanos possuem 46 cromossomos em cada
célula, sendo 22 pares de autossdmicos e um par sexual
(XX ou XY). O cromossomo 13 forma um dos pares.
Em relagcao a posicao do centromero, trata-se de um
cromossomo acrocentrico, constituido de 115 milhoes
de pares de bases e que representa o percentual entre
3,5 a 4% do total do DNA de uma célula. As condicoes
clinicas associadas a anormalidades estruturais deste
cromossomo sao: sindrome mieloproliferativa (8p11);
sindrome de Feingold; tumores como retinoblastoma,
leucemias e linfomas; trissomia do cromossomo 13,
alémdeoutrasalteracdes naestruturadocromossomo.’

A anomalia do cromossomo 13 em anel é uma
alteragcao cromossémica estrutural rara, comincidéncia
de 1/58,000 nascidos vivos® Ha varios padroes de
fendtipos relacionados a sindrome e isso depende do
mecanismo que ocasionou sua formacao. Em geral, é
originada por quebra nos bragos cromossdmicos curtos
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e longos, seguidos da fusdo de suas extremidades
fraturadas ou por dele¢des, duplicacbes e fusao de
teldbmeros, o que resulta em perda de material genético
e, consequentemente, na geracao de uma estrutura de
instabilidade.®™

Este artigo objetiva relatar o fenétipo de um recém-
nascido com diagnoéstico de cromossomo 13 em anel
[46,XY,r(13)].

Descricao de caso

H.V.B. nasceu de parto cesariana com 37 semanas de
idade gestacional (IG), pesando 1.470g, com perimetro
cefalico de 39 cm e estatura de 37cm, Apgar 3 e 4,
necessitando de intubacgao orotraqueal (TOT) na sala
de parto; foi encaminhado a UTI neonatal (UTIN).

Pai, 30 anos; mae 26 anos, Gl PO AO, casal ndo
consanguineo, com histéria familiar de malformacoes
fetais. Pré-natal sem intercorréncias infecciosas durante
toda a gestacdao. Exame de translucéncia nucal (TN)
com 12 semanas de IG sem altera¢des. Ultrassonografia
obstétrica (USG) identificou imagem sugestiva de
holoprosencefalialobar. Agestanterealizouoteste NIPT,
que indicou baixo risco para alteragdes cromossémicas
numeéricas (aneuploidias) dos cromossomos 21, 18, 13,
X, Y. Em USG morfoldgica realizada com 23 semanas
de |G, identificaram-se holoprosencefalia lobar,
hipotelorismo e defeito do septo atrio-ventricular total.
Foi entdo solicitada avaliacao por dopplerfluxometria
(sem alteracdes). Outra USG obstétrica foi realizada,
destacando-se restricdo de crescimento intrauterino
assimétrico (CIUR), comunicacao interventricular
ampla (ClV), genitdlia ambigua, aumento do polo
encefalico com compressao do parénquima cerebral
por provavel hidrocefalia e quatro pododactilos em pé
esquerdo. Ecografia fetal na 282 semana gestacional
confirmou a comunicacao interventricular (CIV) ampla
muscular.

Admitido na UTIN sob intubacao orotraqueal, o
neonato foi estabilizado. O exame fisico permitiu a
identificacdo de multiplas malformagdes congénitas,
entre as quais disturbio da diferenciacdo sexual
(DDS), ectrodactilia com quatro dedos em cada mao
e pé, implantacdo baixa das orelhas e macrocefalia
com diastase hipertensa das suturas, sugestivo de
hidrocefalia (Figura 1).

Durante a internagcao do RN, foram entdo
realizadas tomografia de cranio, abdome e pelve, que
evidenciaram reducdao do volume de parénquima
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Figura 1. Foto do Probando A)Presenca de disturbio de Diferen-
ciagao sexual / Genitélia ambigua. RN com cateter na regiao umbil-
ical B) Ectrodactilia, com quatro dedos em cada méo e pé, implan-
tacao baixa das orelhas e macrocefalia com diastase hipertensa das
suturas, sugestivo de hidrocefalia.

cerebral supratentorial e tronco, auséncia de estruturas
da linha mediana encefélica, microftalmia e assimetria
das orbitas. O caridtipo do RN foi colhido. Apds
cinco dias de internacdo, o neonato evoluiu com
instabilidade hemodinamica, quedas bruscas de
saturacao, bradicardia e foi a 6bito. Em momento post-
mortem, o estudo citogenético em sangue periférico
por bandeamento CTG evidenciou a presenca de
cromossomo 13 em anel, [46,XY,r(13)] para o probando
(Figura 2). Posteriormente, foi realizado cariétipo nos
pais, com resultado normal.

Figura 2. Cariétipo do probando mostrando o cromossomo 13 em
anel [46,XY,r(13)]
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Discussao

As sindromes que envolvem o cromossomo 13
cursam com quadros clinicos bastante variados.
No entanto, alteracbes como defeitos congénitos
multiplos resultando em grave deficiéncia intelectual,
atraso no crescimento, dismorfias craniofaciais e de
membros, malformacgdes urogenitais, cardiovasculares
e neuroldgicas sdo comumente encontradas.’

As anormalidades do cromossomo 13 sao divididas
emtrésdiferentesgruposdeacordocomaregiaoemque
ocorre a delecao neste cromossomo. O primeiro grupo
relaciona-se a delecdo do conteudo cromossémico
mais proximal a banda 13932, cursando com fenétipo
de deficiéncia intelectual leve ou moderado, bem
como de crescimento. Por sua vez, o segundo grupo
refere-se a uma delecdo mais distal com ligacdo das
extremidades e inclui a regido 13g32, amplificando-
se as alteracdes, que comumente tém como fendtipo
a microcefalia, hidrocefalia, auséncia de polegares,
genitdlia ambigua, malformagdes gastrointestinais
bem como o achado deste relato de holoprosencefalia
lobar (malformacdo cerebral complexa causada pela
clivagem incompleta do prosencéfalo). J4 o terceiro
grupo associa-se a interrupcao em 13933-q34 e
estd frequentemente relacionado com o fenétipo
de deficiéncia intelectual grave, microcefalia,
hipertelorismo verdadeiro e presenca de ponte nasal
baixa ou plana.”’®"* O caso descrito apresenta diversas
alteragcbes congénitas maiores, sugerindo que o mesmo
se encontra no segundo grupo da classificacao.

Outro dado importante trata do teste NIPT negativo
no paciente relatado. Trata-se de um exame nao
invasivo indicado para detectar aneuploidias e algumas
microdele¢des cromossdmicas, tal comoamicrodelecdao
22911.2, relacionada a sindrome de DiGeorge.
Entretanto, sabe-se que na presenc¢a de malformagdes
congénitas complexas como holoprosencefalia, o NIPT
nao esta indicado devido a possibilidade de existirem
outras aberragbes cromossdmicas, assim como a
encontrada neste estudo, preferindo-se a realizacao
de exames genéticos mais especificos obtidas por
amniocentese.'

Um outro aspecto a ser debatido é a taxa de
mortalidade em pacientes com malformagdes
congeénitas. Estudo australiano de coorte que avaliou
a presenca de defeitos congénitos em bebés acima
de 20 semanas e 400g em um periodo de 2004 e
2009, evidenciando taxa de mortalidade de 7,2% nos
primeiros cinco anos de vida."” Entretanto, quando se
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fracionaram os dados para o tipo de fenétipo clinico
encontrado, verificou-se que dos cinco casos de
holoprosencefalia estudados, houve 100% de taxa de
Obitos."”

Frente a este caso, os pais do probando foram
encaminhados ao aconselhamento genético com
profissional especialista. Essa pratica permite avaliar a
presenca de possiveis anormalidades cromossémicas
estruturais dos pais, sabendo-se que mesmo se um
dos genitores tivesse anormalidades cromossémicas
estruturais balanceadas, estas nao formariam fenétipo,
mas poderiam gerar gametas desbalanceados. O
aconselhamento genético também possibilita que,
frente a um diagnéstico, a familia e/ou paciente
recebam as informacdes e apoio emocional para lidar
com determinada doencga, tomar decises e acessar
questdes apropriadas.'®'>1¢

E fato que o conhecimento antenatal das
malformacdes possibilitado por um bom
acompanhamento pré-natal auxiliou positivamente
nesse caso, antevendo os cuidados necessarios
e indispensdveis para o neonato. Vale ressaltar
a extrema importancia do papel do profissional
médico que, desde o inicio da investigacao
diagnéstica, orientou a familia sobre os possiveis
desfechos e cuidados de saude necessdrios para
propiciar melhor qualidade de vida para a crianca,
permitindo, assim, além da promocao de saude para
esse paciente, a possibilidade de acompanhamento
psicolégico minucioso para os progenitores antes
e depois do nascimento da crianga, valorizando-se
0s processos de sofrimento e luto com empatia e
respeito as questoes religiosas e a decisao da familia.

O caso em tela ressalta a importancia de os
profissionais estarem atentos ao diagnéstico acurado
das MFC, em especial desde a gestacao através do
atendimento pré-natal, ndo somente pelo obstetra,
mas também pelo pediatra. Desta forma, pode-se
assegurar a construcao do vinculo e o adequado
aconselhamento e suporte pés-natal a familia.
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