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RESUMO

7

A sindrome de Patau € classificada como uma sindrome numérica com alteracdo no
cromossomo 13 gue ocasiona inimeras consequéncias na vida dos individuos acometidos
por essa trissomia. As causas para essa sindrome sao distribuidas entre erros durante a
meiose, mosaicismo ou translocacdo e estdo relacionadas a idade avancada da mae. Os
individuos portadores dessa anomalia dificilmente sobrevivem apds o parto e os que
sobrevivem, a expectativa de vida € baixa. Por se tratar de uma sindrome genética rara, o
objetivo desse artigo é fazer uma revisdo da sindrome de Patau, perpassando sobre as
causas, fendtipo, gendtipo, incidéncia e a expectativa de vida. Para atingir esses objetivos,
as pesquisas foram feitas a partir de artigos online e publicados em revistas e livros
académicos. Através deste trabalho conclui-se que a sindrome do cromossomo 13 tem
efeitos severos nos portadores e que dificilmente ha sobreviventes apds os primeiros meses
de nascimento. Além disso, foi possivel verificar que faltam muitos estudos a respeito da
Sindrome de Patau que possam elucidar mais sobre os efeitos dessa disfun¢cdo de modo
gue mais pesquisas nesta area sao necessarias.

Palavras-chave: Sindrome de patau, cromossomo 13, alteragcdo cromossomica.

ABSTRACT

Patau syndrome is classified as a numerical syndrome with alteration in chromosome 13 that
causes countless consequences in the individuals’ lives affected by this trisomy. The causes
for this syndrome are distributed among errors during meiosis, mosaicism or translocation
and are related to the mother's advanced age. Individuals with this anomaly hardly survive
after birth and those who survive, life expectancy is low. Since it is a rare genetic syndrome,
the purpose of this article is to review Patau's syndrome, covering its causes, phenotype,
genotype, incidence and life expectancy. To achieve these goals, research was based on
online articles and published in journals and academic books. It is concluded from this work
that chromosome 13 syndrome has severe effects on carriers and that there are hardly any
survivors after the first months of birth. In addition, it has been found that many studies on
Patau’s Syndrome are missing that can further elucidate the effects of this disorder so that
further research in this area is needed.

Keywords: Patau syndrome, chromosome 13, chromosomal change.
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INTRODUCAO

O estudo dos cromossomos permite uma andlise aprofundada acerca dos genes, o
gue possibilita a identificacdo de anomalias e mutacdes. Isso é possivel gracas ao estudo do
cariétipo, que analisa todos os cromossomos presentes em uma célula somatica. A
cariotipagem ¢é utilizada para analisar os pares de cromossomos dispostos em sequéncia,

de forma que suas estruturas possam ser visualizadas e sua quantidade contabilizada.

Dessa forma, ao examinar um cariétipo humano, é possivel identificar possiveis
aberracdes, como as trissomias cromossdmicas, causadas por translocacdo ou nao-
disjuncado. Como no caso da Sindrome de Patau, em que a ndo-disjuncdo do cromossomo
13 do gameta feminino forma gametas contendo 2 cromatides, que ao se combinarem ao
cromossomo 13 do gameta masculino- contendo uma cromatide- ddo origem a um embridao
com trés cromatides no 13 (ZEN et al., 2008, p. 297).

O presente estudo tem o objetivo de reunir informacdes relacionadas a Sindrome de
Patau, visando um maior entendimento sobre essa anomalia, que surge a partir de uma
aberracdo numérica do gameta feminino, tem maior incidéncia em meninas e causa uma
expectativa de vida extremamente baixa. Tais caracteristicas vém chamando a atencéo da
engenharia genética, que busca através da manipulagdo dos genes, reduzir a0 maximo a

ocorréncia dessa sindrome.

METODOLOGIA

Para compor este artigo, foram utilizados estudos bibliograficos com foco em
pesquisas secundarias relacionadas a Sindrome de Patau ou trissomia do cromossomo 13 e
as consequéncias que essa alteracdo cromossémica pode ocasionar, com 0 objetivo de
aprofundar os conhecimentos sobre o tema, através das informagfes disponiveis em artigos
especificos e em outras fontes confiaveis, utilizando as palavras-chave: sindrome de Patau;

cromossomo 13; Patau.

CARIOTIPO/GENOTIPO

O Carittipo de uma pessoa considerada normal, ou sem sindrome cromossdmica,
possui dois cromossomos em cada par autossémico e dois em um sexual. No caso de um
individuo possuidor da sindrome de Patau, ele vai possui um cromossomo a mais no par
autossoémico treze, sendo entdo seu caridtipo: 47, XX, +13 ou 47, XY, +13 (MANICA, 2000).
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Mustacchi (2000, p. 265), retrata que o0s cromossomos do par treze sao
acrocéntricos, com tamanhos médios e com satélites, e apresentam dificuldades na hora de
se distinguir morfologicamente dos outros. Para diferencia-los, usa-se entdo a subdivisdo
em grupos, o par 13 esta no grupo D juntamente com o quatorze e 0 quinze, e consegue
classifica-lo. Assim, quando ha um a mais ou a menos, consegue-se saber de qual grupo ele
pertence e, por fim, de qual par.
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Figura 01 - Caridtipo tipico de um portador da Sindrome de Patau.

Fonte: Mustacchi (2000, p. 287)

FENOTIPOS

A sindrome de Patau apresenta anomalias congénitas classicas que estéo
relacionadas a malformagbes anatbmicas e dos sistemas nervoso central, do
gastrointestinal, do geniturinario e havendo, também, casos de cardiopatia. Contudo, ha
uma série de outros sistemas e tecidos que séo afetados por essa anomalia. (EMER et al.
2015)

As anomalias fisicas ou anatdbmicas sao variadas e bem definidas, podendo ser
identificadas pelas orelhas dismorficas e de implantacdo baixa, fenda palatina, fendas
palpebrais estreitas com obliquidade para cima, pescoco curto, polidactilia, cebocefalia e
aplasia cutanea do couro cabeludo (PETRY et al. 2013; HSU & HOU, 2007; MUSTACCHI &
PERES, 2000).

ISSN: 2446-6778 — REINPEC - Pégina 614



Figura 02 - Aplasia cuténea do couro cabelo

Fonte: Petry et al. (2013, p.1281)

Figura 03 - Recém-nascido com caracteristicas fenotipicas da Sindrome de Patau

Fonte: Mustacchi & Peres (2000, p.289)
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As anomalias classicas relacionadas a fisiopatologia humana sao: microcefalia,
surdez neurosensorial, auséncia de trigonos e de bulbos olfativos, hipoplasia pulmonar,
anomalias de implantacdo uretral, problemas congénitos cardiacos, malformacdo do trato
gastrointestinal, holoprosencefalia e rins displasicos (EMER et al. 2015; MUSTACCHI &
PERES, 2000; HSU & HOU, 2007). De acordo com Petry et al. (2013, p.1282), as alteracbes
relacionadas ao sistema reprodutor sdo, majoritariamente, encontradas em homens e sao
caracterizadas por um micropénis com hipoplasia de bolsa escrotal e criptorquidia bilateral.
Contudo, ha casos de mulheres que sofreram alteracbes no aparelho reprodutor, como a
presenca de um Utero parcialmente septado e hipoplasico e vulva, também, hipoplasica
(MUSTACCHI & PERES, 2000).

CAUSAS

A causa da manifestacdo da sindrome de Patau pode ser explicada por uma
alteracdo no numero de cromossomos, de maneira que os individuos acometidos por essa
patologia apresentem trés cépias do cromossomo 13, (ISHIKIRIYAMA & NIIKAWA, 1984;
WILLIAMS & BRADY, 2019; MANICA et al. 2000) totalizando assim, 47 cromossomaos, 0 que
€ considerado uma anomalia, uma vez que, em individuos que ndo possuem essa sindrome,
0 numero total de cromossomos é de 46. A alteragdo no cromossomo 13 pode ser justificada
por um erro durante a meiose, pela translocacdo ou pelo mosaicismo (PEREZ et al., 2006;
WILLIAMS & BRADY, 2019).

O processo da meiose em individuos que ndo apresentam esse erro cromossémico
ocorre de maneira que, durante a divisdo meibdtica, o cromossomo passa do estado diploide
(2n) para haploide (n) por meio do emparelhamento dos cromossomos durante a profase e
da segregacao durante a anafase nas duas fases da meiose. (MOORE & PERSAUD, 2008)
Os individuos portadores da trissomia do cromossomo 13, contudo, podem apresentar um
erro tanto durante a realizacdo da anafase na meiose |, quanto na realizacdo durante a
meiose Il, onde os cromossomos homélogos ndo sdo segregados de maneira que, ao final
do processo, sejam formados gametas com 24 e 22 cromossomos. Os gametas com 24
cromossomos séo, quando fecundados com gametas haploides normais, responsaveis pelo
desenvolvimento da sindrome. A disfuncdo na separacdo dos cromossomos, é comumente
associada com a idade avancada das mdaes, acima dos 35 anos (WILLIAMS & BRADY,
2019; MANICA et al. 2000). A trissomia livre, € a causa motivadora de cerca de 80% dos
casos de sindrome de Patau. (PEREZ et al. 2006)

A trissomia do cromossomo 13 por translocacéo € configurada pela fusdo dos
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cromossomos acrocéntricos que sdo unidos pela regido centromérica e, para a
concretizacdo dessa fusdo, é necessario que os dois acrocéntricos percam seus bracos
curtos. Contudo, a ocorréncia de translocagdo ndo quer dizer que, necessariamente, todos
os individuos terdo fendtipos caracteristicos da sindrome, uma vez que pode ser uma
translocagéo equilibbrada. Em casos como esse, 0s portadores dos Cromossomos
translocados correm o risco de transmitirem a proxima geragcdo os genes que foram
segregados de maneira incorreta. Uma vez que havera a presenca de dois cromossomos 13
(um por parte materna e outro por parte paterna) e a presenca do alongamento do bracgo
(MOORE & PERSAUD, 2008; MANICA et al. 2000; PEREZ et al. 2006; WILLIAMS &

BRADY, 2019).

O mosaicismo é a causa menos frequente para explicar a sindrome de Patau. Ao
contrario da trissomia livre, a ndo-disjun¢cdo dos cromossomos homélogos no mosaicismo,
ocorre durante o processo de mitose apos a fertilizacdo das células somaticas. Esse fato
propicia duas linhagens diferentes, uma linhagem pode apresentar um cromossomo a mais,
e outra linhagem, um numero normal de cromossomos. A sindrome de Patau, quando
relacionada ao mosaicismo, tem uma tendéncia a ndo apresentar todos os fendtipos
cldssicos dessa doenca, sendo possivel classificar como um menor grau de gravidade
(PEREZ et al. 2006, MANICA et al. 2000, MOORE & KEITH, 2008).

INCIDENCIA/PREVALENCIA

De acordo com Souza (2017, p.4), a incidéncia dessa sindrome na populacéo é de
1:5.000 nascidos vivos, sendo uma das trissomias com menor incidéncia, devido a sua alta
mortalidade ainda no utero da mée, ndo permitindo sua identificacdo clinica e dificultando a
prevaléncia desse gene na populagdo. Os que sobrevivem por mais tempo, geralmente
ficam vivos entre 2 e 5 dias apds o nascimento. Ainda, a Sindrome de Patau tem maiores
porcentagens de aborto que as outras trissomias, devido a inviabilidade do feto pela morte

uterina espontédnea. Como afirma Manica (2000, p.6):

ComparagOes entre as taxas de nascidos vivos com a trissomia do 13 e as
taxas observadas em amostras de vilosidades coridnicas e amniocentese
confirmaram que a frequéncia dessa trissomia em embrides e fetos é superior
a frequéncia em nascidos vivos.

Essa alta taxa de mortalidade, se deve, na maioria dos casos, as malformacdes
congénitas geradas pela sindrome, que ocasionam dificuldades funcionais de diferentes
orgaos, impossibilitando o funcionamento correto e efetivo do organismo por muito tempo.
Além disso, pode ser resultado, também de problemas cardiorrespiratérios juntamente com
infeccdes hospitalares (MUSTACCHI, 2000).
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EXPECTATIVA DE VIDA

A Sindrome de Patau compromete o organismo das mais variadas formas, causando
uma seérie de problemas fisicos e comprometendo severamente o funcionamento do
organismo. Os principais sintomas dessa sindrome s&o: baixo peso ao nascer; dificuldade
para ganhar peso durante o desenvolvimento; malformacéo congénita nos olhos; auséncia
dos olhos; desenvolvimento de um uanico olho (ciclopia); malformag¢do das orelhas e
problemas auditivos; labio leporino; fenda palatina; problemas cardiacos; problemas
respiratorios; quantidade anormal dos dedos; criptorquidia, nos meninos; Utero bicornado,

nas meninas; ovarios muito pequenos; rins policisticos, e malformacdes graves no cérebro.

Figura 04 — Fotos da paciente aos trés anos de idade mostrando as suas dismorfias de face (A) e
detalhes das manchas hipocrémicas, seguindo as linhas de Blaschko no membro inferior esquerdo
(B). Depois de pé, realizando fisioterapia motora (notar o desvio da comissura labial para a esquerda)

©) Fonte: Zen et al. (2008, p. 296)

Devido a gravidade desses sintomas, muitos sequer chegam a nascer, causando
abortos espontaneos ainda no inicio da gravidez. Os que nascem, possuem muitas
malformagdes congénitas, que exigem tratamentos paliativos e cirurgias.

Apesar desses cuidados, a expectativa de vida € muito baixa, com a maioria dos
portadores sobrevivendo apenas até os seis meses. Em menor nimero, alguns conseguem
completar um ano de vida, e em casos excepcionais, pode haver uma sobrevida superior a

trés anos, como o caso da figura 04.
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Neste caso, foi relatada a histéria de uma menina portadora da Sindrome de Patau,
gue nasceu com baixo peso, e aos dois meses de vida, foi submetida a uma avaliacéo
genética. Durante os exames, foram constatados alguns dos principais sintomas dessa
anomalia, como: dificuldade para ganhar peso, problemas cardiacos, crescimento abaixo da
média, orelhas malformadas, fendas palpebrais obliquas, canto da boca desviado para a

esquerda e alteracBes na estrutura cerebral (ZEN et al., 2008, p. 296).

Tabela 01 — Comparacao entre os sintomas da paciente do caso relatado, com as principais
alteracdes relacionadas a Sindrome de Patau

Achados clinicos Trissomia Caso 1—
13 (%)

Fronte em declive 100

Raiz nasal proeminente 100

Pescogo curto 79-100

Episddios de apnéia 58-100

Anomalias cardiovasculares 80-94 +

Anormalidades oftalmoloégicas 76-88 : x

Falta de ganho de peso 87 +

Anormalidades de orelhas 80-87 +

Microcefalia 86 +

Micrognatia 84 +

Hérnia umbilical/inguinal 40-83

Polidactilia (+ pos-axial) 60-78

Defeitos do escaipo 75

Sobreposi¢ao dos dedos 73

Hemangiomas capilares 72 +

Holoprosencefalia 60-70

Fenda labial/palatina 50-69

Unhas hiperconvexas 68

Prega palmar unica 64

Anormalidades renais 30-60

Crises convulsivas 25-50

Hipotonia 48 +

Calcaneos proeminentes 28

*Mcodificado de Gorlin, Cohen e Hennekam®

Fonte: Zen et al. (2008, p. 298)

A tabela mostra como a crianca apresentava varias caracteristicas e sintomas
relacionados a trissomia do cromossomo 13, como microcefalia, fraqueza muscular,
crescimento anormal de vasos sanguineos na pele, mandibula subdesenvolvida, dificuldade
para ganhar peso, alteragées nos olhos e nas orelhas, e problemas no coragéo.

Segundo Zen et al., (2008, p. 298), a tabela também mostrou como o grau de

mosaicismo da Sindrome de Patau pode afetar o fenétipo. No caso da paciente relatada, as
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manchas hipocrdbmicas seguindo as linhas de Blaschko ddo a entender que ela possuia
esse mosaicismo.

A portadora da Sindrome de Patau que viveu mais tempo, com a possibilidade de ser
estudada e ter o seu caso registrado na histéria, conseguiu se desenvolver com

retardamento, mas desenvolveu algumas habilidades (ZEN et al., 2008, p. 298).

Infelizmente, os portadores dessa anomalia costumam falecer em decorréncia dos
problemas cardiacos que apresentam, sobrevivendo muitas vezes por menos de um més.
Com isso, existe um gquestionamento sobre o0s indmeros tratamentos que alguns pais
buscam para os seus filhos, como cirurgias corretivas, buscando melhorar a qualidade de
vida deles. Quando na verdade, podem estar apenas prolongando o seu sofrimento, ja que
nao ha cura ou forma de garantir uma expectativa de vida satisfatéria e digna para essas
criancas.

E importante que quem ja teve um filho com essa sindrome faca um aconselhamento
genético, para evitar ter outros filhos com a mesma condi¢do no futuro, o que sO geraria
mais ansiedade e sofrimento. Fora essa possibilidade, ndo ha outra forma de evitar a

Sindrome de Patau.

CONCLUSAO

A Sindrome de Patau, ou trissomia do cromossomo 13, apresenta uma baixa
expectativa de vida, devido aos distlrbios fisiolégicos gerados por ela que comprometem o
funcionamento correto do corpo, e a alta porcentagem de aborto, produzindo uma alta taxa
de mortalidade entre esses individuos. Sendo assim, é de suma importancia que se realize o
pré-natal, para observar se ha possibilidade da gestante ter a crianga com essa anomalia, e,
entdo, avisar a familia dos riscos e de os préximos filhos nascerem com ela também, além

dos cuidados necesséarios que demanda. Também é necesséario saber essa informacao,

para que os médicos saibam determinar a conduta precisa para o caso.

Devido essa sindrome ser causada por um erro na disjuncdo cromossdmica do par
13 que forma aquele individuo e, por isso, comprometer bastante os sistemas do organismo
a tal ponto de inviabilizar o funcionamento deles, ela ndo apresenta cura. Apesar disso, cabe
aos familiares, juntamente com orientacdo médica, decidirem o melhor tratamento para os
portadores da trissomia do cromossomo 13, pois saberdo as melhores formas de auxilia-los,

levando em conta suas particularidades.
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