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RESUMO

O presente artigo buscou revisar as caracteristicas clinicas, etioldgicas, diagnésticas e
prognosticas da trissomia do cromossomo 22. Foram pesquisados artigos cientificos
presentes nos portais MedLine, Lilacs e SciELO, utilizando-se as palavras chaves “Trisomy
227, “Chromosome 22”. A pesquisa n&o se limitou a um periodo determinado e englobou
artigos presentes nestes bancos de dados. A trissomia do cromossomo 22 é uma alteragéo
cromossdmica que estd entre as principais causas de aborto no mundo, sé excedida pela
trissomia do cromossomo 16. Pode ocorrer por casos mosaicos, nao-mosaicos e
translocagdes cromossdmicas. Dentre estes, 0s casos de sobrevida geralmente constituem-
se de mosaicos ou, em sua maioria, produtos de translocacdes, tornando-se assim raros 0s
casos de sobrevida ndo-mosaicos. Esta baixa sobrevida de casos ndo-mosaicos relaciona-se
as mas formacdes graves, como a microcefalia, alteracdes cardiacas e renais graves e retardo
do crescimento intra-uterino. O conhecimento da trissomia 22 em suas variadas formas, bem
como das causas de aborto, sobrevida e do quadro clinico e prognéstico dos pacientes tem
grande importancia no que diz respeito aos cuidados neonatais e aos aconselhamentos
genéticos. A rapidez na confirmacao do diagndstico € importante para a tomada de decisdes
referentes as condutas médicas e éticas, junto a gestante e/ou recém-nascido e sua familia.
A baixa sobrevida de casos ndo mosaicos ainda mostra-se um desafio.

Palavras-chave: Trisomy 22, Chromosome 22

ABSTRACT

The present article sought to review the clinical, etiological, diagnostic and prognostic
characteristics of the trisomy of chromosome 22. Scientific articles were searched in the portals
MedLine, Lilacs and SciELO, using the descriptors “trisomy 22”, “chromosome 22”. The
research was not limited to a given period and included articles present in these databases.
The trisomy of chromosome 22 is a chromosomal alteration that is among the main causes of
abortion in the world, only exceeded by the trisomy of chromosome 16. It can occur by cases
mosaics, non-mosaics and chromosome translocations. Among these, survival cases usually
consist of mosaics or, for the most part, translocation products, thus making non-mosaic
survival cases rare. This low survival rate of honmosaic cases is associated with severe
malformations, such as microcephaly, severe cardiac and renal changes, and intrauterine
growth retardation. The knowledge of trisomy 22 in its various forms, as well as the causes of
abortion, survival and the clinical and prognostic profile of the patients, is of great importance
with regard to neonatal care and genetic counseling. The rapid confirmation of the diagnosis
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is important for decision-making regarding medical and ethical behavior, along with the
pregnant woman and / or the newborn and her family. The low survival of non-mosaic cases
is still a challenge.

Keywords: Trisomy 22, Chromosome 22

INTRODUCAO

A definicdo de cromossomos corresponde a sequéncias de DNA que contém diversos tipos
de genes. Para se enquadrarem dentro do ndcleo, as moléculas de DNA se unem ao
nucleossomo, uma estrutura formada por oito unidades de uma proteina chamada histona. A
cadeia DNA-nucleossomo constitui a cromatina, o arcabouco dos cromossomos (GRIFFITHS
et al, 2001).

De acordo com a posi¢cdo do centrdbmero, regido central dos cromossomos, € possivel
classificar os mesmos em quatro tipos: 1) telocéntricos: aqueles que possuem o centrdmero
em um das extremidades, tendo apenas um braco; 2) acrocéntricos: oS que possuem 0
centrémero bem préximo a uma das extremidades, formando um braco grande e outro muito
pequeno; 3) submetacéntricos: sdo 0s cromossomos cujo centrémero é um pouco deslocado
da regido mediana, formando dois bragcos de tamanhos desiguais; 4) metacéntricos:
cromossomos que possuem o centrdbmero no meio, formando dois bragcos de mesmo
tamanho, uniformemente (NUSSBAUM, 2002).

A espécie humana, por ser dipldide, contém dois conjuntos de cromossomos completos, cada
um proveniente de um progenitor. Cromossomos estes cujos pares sdo denominados
“‘cromossomos homoélogos”, pois estes tém sequéncias de DNA geralmente iguais, podendo
exibir pequenas variagdes. A espécie humana possui 23 pares de cromossomos, sendo 22
pares de cromossomos autossdmicos e um par de cromossomos sexuais. Os autossémicos
sdo aqueles que determinam as caracteristicas comuns a espécie. JA& 0S Cromossomos
sexuais ou alossdmicos sdo aqueles responséaveis pela determinacdo do sexo do individuo
(OSORIO, 2013).

As anomalias cromossémicas surgem decorrentes a erros durante a segregacao celular e
podem ocorrer por alteracdo do ndmero, do tamanho ou do ordenamento de partes dos
cromossomos, gerando distarbios genéticos (MORAES et al, 2005).

Os disturbios genéticos decorrentes de modificagcdes no nimero (alteragcbes numéricas) ou
na estrutura (alteragbes estruturais) dos cromossomos sdo denominados mutacdes
cromossdmicas e podem ser identificados pela analise do cariétipo (MORAES et al, 2005).

DESENVOLVIMENTO

Este estudo tem como objetivo revisar a trissomia do cromossomo 22 quanto as
caracteristicas genotipicas, clinicas, etiolégicas e progndésticas.

O método utilizado para a pesquisa foi a revisédo de literatura narrativa, realizada a partir de
busca nos portais MedLine, Lilacs e SciELO, utilizando-se os descritores “Trisomy 227,
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“Chromosome 22”. A pesquisa nao se limitou a um periodo determinado e englobou artigos
presentes nestes bancos de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
AS ALTERACOES CROMOSSOMICAS ESTRUTURAIS

As alteracdes cromossbmicas estruturais relacionam-se as alteragbes no numero ou no
arranjo dos genes em um cromossomo. Estas tendem a ocorrer durante a meiose, quando as
quebras cromossémicas ocorrem, ocasionando uma deposicdo de genes em posicdes
erradas. Os cromossomos que sofrem estas quebras séo instaveis durante a divisdo celular
devido ao fato de que as extremidades quebradas se ligam a outras em idénticas condi¢cfes.
As alteragbes cromossomicas estruturais podem ser de cinco tipos: delecéo, translocacéo,
inversdo, isocromossomo (onde incluem-se as duplicacbes) e genes contiguos
(microdelecdes) (YOUNG, 2007).

A delecéo € a falta de um pedago de cromossomo, podendo originar um brago mais curto
enquanto que a fracao acéntrica (sem centrémero) perde-se (degenera), pois quando a célula
divide-se eles ndo tém como prender-se as fibras do fuso. Como efeito clinico desta alteragcéo
pode-se citar que a falta de uma parte do cromossomo X ou sua auséncia por inteiro pode
determinar a sindrome de Turner (ANGIOLUCCI et al, 2010).

A translocacao ocorre quando um cromossomo perde um pedaco para outro, ocorrendo um
rearranjo estrutural. As translocacdes podem ocorrer entre cromossomos nao homélogos ou
entre cromossomos homdélogos, e sua importancia genético-clinica pode ser citada ao
considerar-se algumas trissomias, como a do cromossomo 21, em que alguns casos ocorre
ndo a trissomia simples, mas a translocagdo cromossomo 21 com o cromossomo 15 ou 14
(ANGIOLUCCI et al, 2010).

A inversao caracteriza-se como um processo pelo qual um cromossomo sofre duas quebras
e 0 pedaco solto liga-se, apos ficar invertido em um giro de 180 graus, aos locais quebrados
do mesmo cromossomo. Neste caso, ndo ha perda nem ganho de material. Contudo, a
inversdo prejudica o pareamento dos cromossomos homdélogos na meiose e também nas
manifestacdes das caracteristicas pelos genes. Isso porque as sequéncia de genes ao longo
dos cromossomos tem importéncia na manifestagdo normal das caracteristicas do individuo
(OSORIO, 2013).

A alteragdo cromossbmica estrutural do tipo isocromossomo constitui-se um fenémeno
decorrente da divis&o transversal do centrémero do cromossomo, produzindo cromossomos
andmalos, que possuem dois bracos curtos (p) ou dois bracos longos (q), separados entre si
pelo centrébmero, que foi septado horizontalmente. Esta condi¢cdo caracteriza um evento de
duplicacdo de uma das metades das cromatides e delecdo da outra, de tal forma que o
cromossomo formado é denominado de isocromossomo, pois tem ligado ao centrémero dois
segmentos iguais (OSORIO, 2013).

Por fim, dentre as alteracbes cromossdmicas estruturais temos 0s genes contiguos ou
também denominados microdele¢cbes. Ocorrem devido a microdelecdes ou microduplicacdes,
habitualmente menores que 5 milhdes de pares de base (5 Mb) e muitas vezes s6 sao
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detectadas por meio de estudos de bandamento de alta resolucdo em prometafases e
técnicas citogenéticas avancadas (OSORIO, 2013).

AS ALTERACOES CROMOSSOMICAS NUMERICAS

As alteragBes cromossdmicas numéricas originam-se pela unido de gametas que portam
namero de cromossomos anormal, devido processo de divisdo meibética defeituosa.

As aneuploidias sdo caracterizadas pela falta ou presenca de um ou mais cromossomos
extras, no conjunto do cariétipo do individuo. As aneuploidias podem ser. monossomias,
polissomias ou nulissomia. As mais frequentes sdo as monossomias e as trissomias
(FRUHMAN et al, 2011).

Na espécie humana, a monossomia mais comum € a sindrome de Turner, onde os afetados
sao fenotipicamente femininos, com a falta de um cromossomo X (45X0). Esta auséncia de
um cromossomo sexual interfere diretamente no desenvolvimento gonadal e somético, de tal
forma que os afetados apresentam baixa estatura, ovarios rudimentares e infantilismo sexual
(OSORIO, 2013).

Dentre as trissomias, as mais comuns sao a trissomia do cromossomo 21, definida como
Sindrome de Down, a trissomia do 18, Sindrome de Edward, a trissomia do 13, Sindrome de
Patau, e a trissomia do cromossomo 22, que esti entre as principais causas de aborto
espontaneo no mundo (LADONNE, 1996).

A TRISSOMIA DO CROMOSSOMO 22

A suspeita de trissomia do cromossomo 22 foi descrita pela primeira vez em 1961 por Turner
e Jennings, quando identificaram um cromossomo "G" acrocéntrico adicional com varias
anomalias, mas com caracteristicas tipicas da trissomia 21. Ja em 1971, Hsu et al. em uma
pesquisa confirmaram casos de trissomia 22 como transloca¢cfes cromossdémica, com bandas
G e Q (SOU et al, 1987).

A trissomia do cromossomo 22 refere-se a aneuploidia onde existem trés copias do
cromossomo 22. E uma sindrome extremamente rara, com uma incidéncia estimada variando
de 1 em 30.000 a 1 em 50.000 nascimentos. E causa comum de abortamentos espontaneos
nos trés primeiros meses de gravidez, sendo que em raros casos, houve gestacéo até o sexto
més. S&o raros também o0s casos de nascimento de bebés portadores da trissomia, que
geralmente morrem antes do primeiro ano de vida. Pesquisas constataram ainda que a
trissomia do 22 € a segunda trissomia autossémica mais comum em abortos espontaneos e
geralmente menos que 1 de 30.000 fetos nascem vivos (HEINRICH et al, 2013).

A literatura cientifica da area revela que a trissomia do cromossomo 22 pode ocorrer por casos
mosaicos, ndo-mosaicos e translocacfes cromossdmicas. A maioria dos casos de trissomia
22 é de origem materna. Os casos de sobrevida geralmente constituem-se de mosaicos ou,
em sua maioria, produtos de translocacgodes, tornando-se assim raros os casos de sobrevida
ndo-mosaicos, sendo até o momento relatado apenas cerca de 30 casos de sobrevida desta
trissomia livre, ndo mosaica no mundo (PONTES et al, 2015). Esta baixa sobrevida de casos
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nao-mosaicos relaciona-se as mas formacBes graves, como a microcefalia, alteracdes
cardiacas e renais graves e retardo do crescimento intrauterino (HEINRICH et al, 2013).

Dentre os fatores relacionados a baixa sobrevida de casos de trissomia completa ndo mosaica
do 22, esta o fato de que os embriBes/fetos produtos de abortamento geralmente apresentam
saco vitelino aumentado, com acumulo de liquido em seu interior, associa¢cao que sugere que
0os genes fundamentais para o desenvolvimento embrionéario podem ser localizados no
cromossomo 22, e sua sobre expresséo pode determinar anormalidades potencialmente letais
na circulacdo embrionaria/fetal, tornando incompativel a vida do embrido/feto (LECLERCQ et
al, 2010; ANGIOLUCCI et al, 2010).

Ainda em 1981, antes da era da citogenética molecular, Schinzel chegou a questionar se a
trissomia completa ndo-mosaica do cromossomo 22 seria compativel com a sobrevivéncia
intrauterina até o termo, uma vez que muitos casos publicados por naquele periodo poderiam
representar trissomias parciais ou translocacdes cromossdmicas. Desde entdo, o
desenvolvimento de técnicas adicionais (FISH, array technologies) passou a demonstrar que
a trissomia completa ndo-mosaica 22 pode ser compativel com a idade gestacional tardia,
incluindo a sobrevivéncia até o nascimento e até mesmo além, mas em casos raros
(HEINRICH et al, 2013). O que torna de grande relevancia o estudo destes casos ja publicados
na literatura cientifica.

Estudos mostram que a sobrevivéncia de criangas nascidas vivas com trissomia ndo mosaica
22 é muito limitada, podendo variar de horas poés-parto a um maximo de 3 anos, como
observado em 2 casos ja relatados no mundo (KUKOLICH et al., 1989; RAO et al., 2003). Um
estudo avaliou a sobrevivéncia média de 30 casos publicados no mundo, e concluiu que a
sobrevida média € de 3,5 dias, sendo as principais causas de morte a insuficiéncia
cardiorrespiratoria e infeccdo (HEINRICH et al, 2013).

MANIFESTACOES CLINICAS

Atualmente, o fenétipo de criangas com trissomia 22 parece bem definido, conforme revisto
por varios autores da literatura cientifica (GUZE et al, 2004; BACINO et al, 1995; CROWE et
al, 1997; TINKLE et al, 2003). Contudo estas manifestagdes tendem a variar de acordo com
o tipo de trissomia presente no cariétipo: trissomia total (ndo-mosaicos ou livre) e trissomia
parcial (mosaicos ou, em sua maioria, produtos de translocacgges).

TRISSOMIA DO CROMOSSOMO 22 TOTAL, LIVRE OU NAO-MOSAICA
CARACTERISTICAS GERAIS DO CARIOTIPO

Possui como cari6tipo 47, XX ou XY +22. Corresponde a uma aneuploidia com a presenca de
um cromossomo 22 extra. Ocorre na mesma frequéncia entre os sexos masculino e feminino.
E recorrente desenvolvimento embrionario e fetal com crescimento intrauterino retardado,
baixo peso, alteragédo da translucéncia nucal e expectativa de vida reduzida, sendo raros 0s
casos que ultrapassam o periodo de lactagdo (LADONNE et al, 1996; HALL et al 2007).
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ALTERACOES NEUROLOGICAS

Quanto as manifestacdes neuroldgicas, em sua maioria, apresentam retardo mental variavel
(KUKOLICH et al, 1989; EMANUEL et al, 1976).

ALTERACOES DE CABECA E PESCOCO

Das alteracbes de cabeca, pode-se citar a microcefalia, hipertelorismo, pregas epicénticas
frequentes, narinas antevertidas, ponte nasal plana, fissura palatina, micrognatia e orelhas
dismorficas, angulosas, de baixa implantacao, com apéndices pré-auriculares. Das alteracfes
oculares, ha registros de coloboma, podendo acometer além da iris, outras estruturas como
cordide, nervo 6ptico e retina. Quanto as alteracBes de pescoco, geralmente 0 mesmo
apresenta-se curto e com pregas de pele redundantes (BACINO et al, 1995; CROWE et al,
1997).

ALTERACOES DE TRONCO

Estudos identificaram presenca de cardiopatia congénita em 2/3 dos casos. Ha registros ainda
de casos com artéria umbilical Unica, deslocamento congénito de quadris e alteractes
anorretais e renais (HEINRICH et al, 2013). Outros estudos mostraram a ocorréncia de
problemas respiratérios, mamilos baixos (SOU et al, 1987) e estrabismo (PENCHAS-ZADEH
e COCO 1975; EMANUEL et al., 1976).

ALTERACOES DE MEMBROS

Foram identificados casos com maos com polegares anormais (largos ou mal posicionados)
e polidactilias (HEINRICH et al, 2013).

ALTERACOES DERMATOGLIFAS

Pode-se citar o excesso de verticilos e trirradio axial distal (OSORIO, 2013).

TRISSOMIA DO CROMOSSOMO 22 PARCIAL, MOSAICA OU PRODUTO DE
TRANSLOCACOES

CARACTERISTICAS GERAIS DO CARIOTIPO

Possui como cariétipo 47, XX ou XY +22q. Corresponde a uma aneuploidia com a presenca

do brago curto extra de cromossomo 22. Ocorre com maior frequéncia no sexo feminino. O
desenvolvimento embrionério e fetal tende a ser compativel com a vida, sendo comuns o0s
casos de sobrevida até a idade de jovem ou adulto (GUZE et al, 2004; SOU et al, 1987)

ALTERACOES NEUROLOGICAS
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Quanto as manifestacdes neuroldgicas, pode ocorre retardo mental leve a grave KUKOLICH
et al, 1989; EMANUEL et al, 1976).

ALTERAGCOES DE CABECA E PESCOCO

Das alteragcbes de cabeca, pode-se citar pregas epicanticas e fendas palpebrais
antimongoldides, micrognatia, orelhas de baixa implantacdo, com sulcos e apéndices
préauriculares, e casos frequentes de surdez. Das alteragBes oculares, ha registros
frequentes de coloboma de iris. Devido esta frequente alteracdo, a trissomia mosaica €
frequentemente denominada “Sindrome do Olho do Gato”, uma vez que com a alteragao da
iris e de outras estruturas oculares h4 uma semelhanca quando se observa o olho do
individuo. Quanto as alteracdes de pescoco, ndo ha particularidades (TINKLE et al, 2003;
HEINRICH et al, 2013).

ALTERAGCOES DE TRONCO

Assim como no quadro de trissomia ndo mosaica, a trissomia parcial ou mosaica também
ocasiona cardiopatia congénita, porem em menor incidéncia, em cerca de 50% dos casos,
com defeitos complexo em grandes vasos sanguineos. Ha também relatos de alteracdes no
retorno venoso pulmonar, comprometendo a fungéo respiratoria. Além disso, mantém-se
relatos de atresia anal, aplasia renal e deslocamento congénito de quadris (HEINRICH et al,
2013; SOU et al, 1987).

ALTERACOES DE MEMBROS

Pode-se citar também, de igual forma, casos com maos com polegares mal mal posicionados
(OSORIO, 2013).

ALTERACOES DERMATOGLIFAS

Nao identificadas.

CONSIDERACOES FINAIS

Estudar a citogenética de eventos raros relacionados as alteracdes cromossémicas € de
extrema relevancia social e cientifica, além de ser fundamental para a salde publica, uma vez
gue estes estudos dao suporte a diversas acdes estratégicas para o enfrentamento das
guestdes relacionadas a perda gestacional e & compreensdo de eventos adversos
relacionados ao nascimento, crescimento e desenvolvimento de criangas com anomalias.

O conhecimento da trissomia 22 em suas variadas formas, bem como das causas de aborto,
sobrevida e do quadro clinico e prognéstico dos pacientes tem grande importancia no que diz
respeito aos cuidados neonatais e aos aconselhamentos genéticos, porque apesar de ser
uma sindrome rara, tem grandes implicacdes relacionadas a sua gravidade. A rapidez na
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confirmacao do diagndstico é importante para a tomada de decisdes referentes as condutas
médicas e éticas, junto a gestante e/ou recém-nascido e sua familia. A baixa sobrevida de
casos nao-mosaicos ainda mostra-se um desafio.
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