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RAPOSO, Maria Clara Chita. Inser¢cao intracromossémica herdada no
cromossomo X: Estudo de caso de um rearranjo complexo e suas implicagoes.
2025. 57 fls. Trabalho de Conclusao de Curso (Graduagao em Ciéncias Bioldgicas) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina. 2025.

RESUMO

Este trabalho apresenta a analise citogenética de um caso raro envolvendo uma
possivel insercao intracromossémica no cromossomo X, identificada em um paciente
do sexo masculino com atraso global do desenvolvimento, caracteristicas
dismorficas e alteragdes comportamentais. O estudo foi realizado a partir de dados
do Servico de Aconselhamento Genético da Universidade Estadual de Londrina
(SAG-UEL), utilizando cariétipos obtidos por cultura de linfécitos e técnica de
bandamento G. A analise revelou o cariotipo 46,Y,del(X)(p22.1) no paciente, e
exame subsequente da mae indicou o] cariotipo
46,X,der(X)del(X)(p22.1)add(X)(q22?), sugerindo a heranga materna da alteracao.
Os achados citogenéticos nos cromossomos X dos dois individuos e a presencga de
material adicional sustentam a hipétese de um rearranjo cromossdmico complexo
compativel com insergéo intracromossémica. A disparidade fenotipica entre mae e
filho pode estar relacionada a microalteracées adquiridas na meiose ou a inativacao
preferencial do X alterado na mae, o que atenuaria a expressao clinica. Fatores
ambientais gestacionais também sdo considerados como agravantes no caso do
menino. O estudo destaca a importancia da investigacao citogenética em casos de
atraso do desenvolvimento e sugere que a utilizagdo de técnicas moleculares, como
array-CGH, é fundamental para confirmar a hipétese diagndstica. A elucidacédo de
casos como este contribui para um aconselhamento genético mais preciso e para o
entendimento das correlagdes gendtipo-fendtipo em alteragdes estruturais raras do
cromossomo X.

Palavras-chave: Genética; Citogenética humana; Alteracdo cromossdmica
estrutural; Rearranjo cromossémico complexo; Insercdo intracromossémica;

Cromossomo X.



RAPOSO, Maria Clara Chita. Inherited intrachromosomal insertion on the X
chromosome: Case report of a complex rearrangement and its implications.
2025. 57 pgs. Final Dissertation (Biological Sciences Undergraduation) — Londrina
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ABSTRACT

This study presents the cytogenetic analysis of a rare case involving a possible
intrachromosomal insertion on the X chromosome, identified in a male patient with
global developmental delay, dysmorphic features, and behavioral abnormalities. The
analysis was conducted using data from the Genetic Counseling Service at the State
University of Londrina (SAG-UEL), based on karyotypes obtained through
lymphocyte culture and G-banding technique. The patient's karyotype was
46,Y,del(X)(p22.1), and subsequent testing of the mother revealed
46,X,der(X)del(X)(p22.1)add(X)(q227), suggesting a maternal inheritance of the
rearrangement. The cytogenetic findings on their X chromosomes and the presence
of additional material support the hypothesis of a complex chromosomal
rearrangement consistent with an intrachromosomal insertion. The phenotypic
discrepancy between mother and son may be related to microalterations acquired
during meiosis or to preferential X-inactivation in the mother, which may have
mitigated clinical expression. Gestational environmental factors are also considered
potential aggravating elements in the child’s condition. This study highlights the
relevance of cytogenetic investigation in developmental delay cases and suggests
that molecular techniques, such as array-CGH, are essential to confirm the
diagnostic hypothesis. Clarifying such events is crucial for providing accurate genetic
counseling and for better understanding genotype-phenotype correlations in rare
structural alterations of the X chromosome.

Keywords: Genetics; Human cytogenetics; Structural chromosome alteration;

Complex chromosome rearrangement; Intrachromosomal insertion; X chromosome.
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1. INTRODUGAO

A citogenética € o campo da genética responsavel pelo estudo dos
cromossomos e suas anomalias (Jorde, 2017). Em seres humanos, essa area
ganhou relevancia a partir da década de 1950, quando pesquisadores na Suécia e
na Inglaterra permitiram a visualizagdo do cari6tipo humano, composto por 46
cromossomos organizados em 23 pares (Borges-Osorio; Robinson, 2013). A partir
dessas descobertas, tornou-se possivel identificar diversas anomalias no genoma
humano, denominadas alteragdes cromossémicas (Maluf et al., 2011).

Tais alteragdes podem ser classificadas em numeéricas ou estruturais,
conforme envolvam a quantidade ou a configuragdo dos cromossomos. As
alteracbes estruturais subdividem-se em balanceadas ou desbalanceadas, a
depender da ocorréncia ou ndo de ganho/perda de material genético (Pierce, 2016).

Um exemplo de anomalia estrutural balanceada é a inser¢cao, um tipo de
rearranjo cromossdmico complexo (Kang et al., 2010) no qual um segmento é
removido de sua posigao original e inserido anormalmente no mesmo cromossomo
(insergéo intracromossdmica) ou em outro ndo-homaologo (intercromossdmica) (Gu et
al., 2016). No caso das insergdes intracromossdmicas, a transmisséo ao longo das
geracgdes pode trazer consequéncias ruins aos descendentes, especialmente devido
a erros durante o crossing-over na meiose, podendo resultar em gametas portadores
de rearranjos desbalanceados (Xanthopoulou et al., 2010).

O cromossomo X €& de particular interesse em estudos citogenéticos,
especialmente por seu envolvimento em doencgas ligadas ao sexo e alteragdes
estruturais especificas. Seu mecanismo de inativagéo, descrito inicialmente por Mary
Lyon em 1961, atua como forma de compensacado de dose génica entre 0s sexos,

além de tornar individuos do sexo feminino (XX) mosaicos, em virtude da inativagao



aleatéria de um dos cromossomos X (Disteche; Berletch, 2015; Wutz; Valencia,
2015). Esse processo pode exercer um efeito modulador no fenétipo de portadoras
de alteragbes ligadas ao X, atenuando a expressdo clinica de determinadas
condi¢des genéticas (Nicoli et al., 2022).

Diante desse contexto, o presente trabalho tem como objetivo propor
hipéteses sobre uma alteragcéo estrutural rara no cromossomo X de um paciente do
sexo masculino, investigar sua origem e 0s possiveis mecanismos envolvidos em
sua formacdo. Busca-se, assim, oferecer subsidios para um diagndstico mais
preciso, que possa orientar a familia quanto a estratégias terapéuticas e de

aconselhamento genético.



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Citogenética

Apoés a disseminagdo dos trabalhos de Mendel acerca da hereditariedade,
cientistas no mundo todo se interessaram por descobrir onde as informacdes
genéticas se encontravam nas células. Em 1866, Haeckel ja propunha que o nucleo
era o principal agente da heranga e, catorze anos depois, Flemming observou a
atividade dos, posteriormente, denominados cromossomos durante a mitose
(Guerra, 1988).

No inicio do século XX, Walter Sutton e Theodor Boveri propuseram a Teoria
CromossOmica da Heranga, na qual os genes estariam presentes em estruturas que
foram nomeadas cromossomos pelo médico Heinrich Wilhelm Waldeyer em 1888
(Griffiths et al., 2022). Dessa forma, Sutton uniu a citologia com a genética,
denominando o estudo dos cromossomos como citogenética (Maluf et al., 2011).

Gragas aos experimentos do bidlogo geneticista Thomas Hunt Morgan com
Drosophila melanogaster, a teoria cromossOmica da heranga ganhou destaque e
incentivou um numero ainda maior de cientistas a se dedicarem a esse ramo da
genética (Griffiths et al., 2022). Atualmente, a citogenética abrange qualquer estudo
relacionado aos cromossomos, seja de forma isolada ou em conjunto, incluindo
aspectos como morfologia, organizagcédo, funcéo, replicagdo, bem como suas

variagoes e evolugao (Guerra, 1988).

2.2 Citogenética humana
Por volta da década de 50, os estudos focados em citogenética humana
ganharam mais forga. Pois foi nesse momento que Joe Hin Tijo e Levan fizeram

importantes contribuicbes aos métodos de cultura de células ao incluir, antes da



colheita, o tratamento com colchicina e solugao hipoténica. Assim, eles puderam
relatar com exatiddo que o numero de cromossomos humanos era 46, e nao 48
como descrito na literatura (Maluf et al., 2011).

Dentre os 46 cromossomos humanos, foi possivel classificar trés subtipos —
metacéntrico, submetacéntrico e acrocéntrico (Figura 1) — com base na posigao do

centrébmero (Borges-Osorio; Robinson, 2013).

Figura 1 — Classificacdo dos cromossomos humanos
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Fonte: Gelehrter et al., 1998.

Tal descoberta permitiu o avango no estudo de diversas anomalias genéticas,
dando inicio a era da citogenética clinica (Maluf et al., 2011). Lejeune e
colaboradores, em 1959, puderam identificar uma trissomia envolvendo o menor
cromossomo do caridtipo humano em individuos que compartilhavam os mesmos
sinais clinicos (Lejeune et al., 1959), estabelecendo pela primeira vez a relagao entre
uma variagado no numero de cromossomos € uma condicao clinica, caracterizando,
assim, a Sindrome de Down (47,XX,+21 ou 47,XY,+21). Ao mesmo tempo, Ford e

colaboradores e Jacobs e Strong relataram sindromes envolvendo 0os cromossomos



sexuais, sendo elas a Sindrome de Turner (45,X), Sindrome de Klinefelter (47,XXY)
e Sindrome do Triplo X (47,XXX), respectivamente (Ford et al., 1959; Jacob; Strong,
1959).

A descoberta do sexo cromossémico e das sindromes sexuais contribuiu na
identificagdo de uma estrutura presente nas células de individuos do sexo feminino,
denominada cromatina do X ou corpusculo de Barr, descrita por Barr e Bertram em
1949 (Barr; Bertram, 1949). Posteriormente, Mary Lyon apresentou uma proposta
sobre 0 mecanismo de inativagdo do cromossomo X (Lyon, 1961). A proposta
apresentada por ela de heterocromatinizagao facultativa do cromossomo X, que
ficou conhecida como a hipotese de Lyon, descreve um processo fundamental para
compreender as sindromes sexuais relacionadas a esse cromossomo (Maluf et al.,
2011).

O aspecto limitado das técnicas empregadas restringia o estudo ao tamanho
dos cromossomos e a posi¢cao dos centrébmeros, tornando impossivel identificar com
precisdo cada cromossomo individualmente ou rearranjos mais complexos dentro
dos caridtipos (Maluf et al., 2011). Foi entdo que, em 1970, Caspersson e
colaboradores, baseando-se na pesquisa em cromossomos vegetais, conseguiram
produzir um padrdo unico de bandeamento para cada par de cromossomos
humanos (Caspersson et al., 1970; Maluf et al., 2011).

O aprimoramento dessas técnicas permitiu a criagdo de um protocolo bem
definido de cultura celular e bandeamento cromossémico. Na cultura temporaria de
linfécitos de sangue periférico descrito por Moorhead et al. (1960), o sangue
coletado é armazenado em meio de cultura contendo soro bovino fetal, uma vez que
este possui a suplementacdo ideal para o crescimento e multiplicagdo celular.

Juntamente de fitohemaglutinina, componente responsavel por estimular a



desdiferenciacao dos linfocitos, induzindo a divisao mitética.

Utiliza-se, também, colchicina, composto capaz de inibir a formagao das fibras
do fuso mitético ao se ligar a tubulina dos microtubulos, bloqueando sua
polimerizagao e “congelando” as células na metafase, fase na qual os cromossomos
se encontram mais condensados, auxiliando na sua visualizagdo. A adicdo da
solug&o hipotdnica de cloreto de potassio, por sua vez, induz a turgescéncia celular
por osmose, facilitando o rompimento da membrana plasmatica durante a fixacdo em
Idamina de vidro, o que permite melhor espalhamento dos cromossomos.

Na técnica de bandeamento G segundo Scheres (1972), é utilizada a enzima
proteolitica tripsina para degradar as proteinas cromossdémicas, garantindo, assim, o
padrdao de bandas transversais, claras e escuras, a presenca € a posi¢cao das
bandas permitem a identificagdo de alteragbes cromossémicas. As regides claras
sdo ricas em genes ativos e em bases guanina e citosina, enquanto as regides
escuras, mais pobres em genes ativos, sdo compostas principalmente por adenina e
timina, o que permite a uma maior adeséo do corante Giemsa (Kasahara, 2009).

A partir disso, foi definida uma ampla gama de anormalidades e sindromes
cromossOmicas, incluindo aneuploidias, dele¢cdes, microdeleg¢des, translocagdes,
inversoes, insercdes e mosaicos. Nesse sentido, houve também uma crescente
identificacdo de rearranjos e anomalias citogenéticas ligadas a neoplasias, bem
como uma variedade aparentemente infinita de rearranjos especificos a pacientes
individuais ou familias (Maluf et al., 2011). O avango tecnoldgico permitiu a
visualizagdo de regides cada vez menores do cariétipo, abrindo caminho para a
citogenética molecular e aplicagdo de técnicas como a hibridizagdo in situ por
fluorescéncia (FISH) descrita por Pardue e Gall (1969) e John et al. (1969).

O avango nessa area tem representado ferramentas poderosas na saude



unica, empregada nos diversos servigcos de aconselhamento genético em todo o
mundo, auxiliando familias a entender as situagdes que envolvem sindromes

cromossOmicas e tomarem decisdes mais conscientes sobre o futuro.

2.3 Alteragdes cromossomicas

O conjunto cromossdémico caracteristico de uma determinada espécie é
denominado cariétipo (Borges-Osorio; Robinson, 2013). Em seres humanos,
qualquer alteragdo em sua composicao pode ser classificada como uma anomalia,
apresentando uma incidéncia global de aproximadamente um para cada 154
nascidos vivos (Thompson; Thompson, 2016). Elas podem ser a causa do
desenvolvimento de individuos com anormalidades fisicas, psicolégicas ou até
inviaveis, ja que perdas ou ganhos de segmentos cromossdmicos, mesmo que
minimos, podem comprometer o equilibrio gendmico e cromossdémico (Borges-
Osodrio; Robinson, 2013).

Alteracbes cromossdmicas podem ser divididas em duas categorias:
numéricas e estruturais (Figura 2). Alteracbes de carater numérico envolvem
variagdes na quantidade de cromossomos, elas séo classificadas como aneuploidias
ou poliploidias (McFeely, 1993). A presenca de conjuntos adicionais completos de
cromossomos define a poliploidia, uma condicdo extremamente rara em animais,
mas frequentemente observada em plantas (Snustad; Simmons, 2017). Por outro
lado, as aneuploidias afetam apenas uma parte do genoma, resultando em um
déficit ou excesso de um cromossomo ou de um segmento cromossdmico (Snustad;
Simmons, 2017).

Outro tipo de alteragao encontrada nos cromossomos € a estrutural, no qual

ha a realocagdo, perda ou duplicagdo de um segmento de maneira anormal,



caracterizando um rearranjo cromossémico (Snustad; Simmons, 2017). Além disso,
tanto alteragdes estruturais quanto numéricas podem estar associadas a casos de
mosaicismo. Um individuo é considerado um mosaico genético quando apresenta
mais de uma linhagem celular com caridtipos distintos (Borges-Osério; Robinson,

2013), geralmente derivada da n&o disjungédo nas divisdes mitéticas pos-zigoticas

iniciais (Thompson; Thompson, 2016).

Figura 2 — Tipos de muta¢cdes cromossdmicas
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Fonte: Pierce, 2016.

Considerando que o objeto de estudo do presente trabalho sao as alteracbes

estruturais, os préximos tépicos sdo dedicados a apresentar uma definicdo mais

detalhadas sobre esse fendbmeno.

2.3.1 Alteragoes CromossOmicas Estruturais

Alteracbes estruturais ou rearranjos cromossOmicos sdo mutagdes que

modificam a estrutura dos cromossomos (Pierce, 2016). Essas alteragdes resultam



de uma ou mais quebras cromossémicas, seguidas de uma reconfiguragao anormal
envolvendo um ou mais cromossomos (Borges-Osorio; Robinson, 2013) (Figura 3).
As quebras podem surgir de forma espontdnea ou induzidas por agentes externos,
como radiagdes, substancias quimicas, drogas ou virus (McFeely, 1993). Essas

alteragdes também podem ser classificadas como balanceadas ou desbalanceadas.

Figura 3 — Principais alteragbes cromossémicas estruturais
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Fonte: Thompson; Thompson, 2016.

2.3.1.1 Alteragées Cromossdmicas Estruturais Desbalanceadas

Uma alteracdo estrutural € denominada desbalanceada quando ha perda ou
ganho de material genético no genoma, ocorrendo em aproximadamente um a cada
1.600 nascidos vivos (Thompson; Thompson, 2016).

A delegcdo, por exemplo, refere-se a auséncia de um segmento

cromossbémico, geralmente resultando em haploinsuficiéncia génica, ou seja, uma
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Unica copia do gene nao é suficiente para desempenhar sua fungdo adequadamente
(Thompson; Thompson, 2016). Sindromes genéticas como Cri-du-chat, Wolf-
Hirschhorn, Williams-Beuren e Prader-Willi sao caracterizadas, comumente, por
delecdes cromossdmicas (Pierce, 2016).

A duplicagcdo, por sua vez, envolve a presenca de uma copia extra de um
segmento cromossdémico, o que pode interferir no pareamento cromossémico
durante a meiose (Pierce, 2016). Ambos os tipos de alteragdes desbalanceadas
podem surgir como consequéncia de um crossing-over desigual, em que n&o ocorre
o alinhamento correto dos segmentos cromossémicos, resultando em uma dosagem
génica desequilibrada (Pierce, 2016).

Além disso, outras alteragcbes menos comuns como cromossomo marcador
(estruturas pequenas, nao identificaveis), cromossomo em anel (ocorrem quando
quebras nas extremidades do cromossomo se unem formando uma estrutura em
anel), isocromossomo (no qual um dos bragos esta ausente e o outro € duplicado de
maneira espelhada) e cromossomo dicéntrico (quando dois segmentos
cromossOmicos se fundem pelas extremidades, resultando em uma estrutura com
dois centrébmeros) podem ser consideradas rearranjos desbalanceados (Thompson;

Thompson, 2016).

2.3.1.2 Alteragoes Cromossomicas Estruturais Balanceadas

Por outro lado, as alteragdes estruturais balanceadas ndo apresentam perda
ou ganho visivel de material genético, sendo geralmente associadas a fendtipos
mais brandos. Os exemplos mais comuns sdo a inversdao e a translocacdo. A
primeira caracteriza-se por duas quebras cromossdmicas, seguidas da

reconstituicdo do segmento de maneira invertida (Thompson; Thompson, 2016). Elas
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podem ser classificadas como pericéntricas ou paracéntricas, dependendo do
envolvimento ou ndo do centromero (Pierce, 2016).

A translocacgao, por sua vez, refere-se a transferéncia de segmentos de DNA
entre cromossomos ndao-homologos (Thompson; Thompson). Esse evento pode ser
classificado em dois tipos principais — translocacao reciproca e translocagdo nao
reciproca — dependendo se havera troca mutua ou ndo de segmentos (McFeely,
1993).

Tanto as inversdes quanto as translocagdes podem dificultar o pareamento
cromossOmico durante a meiose e, no momento do crossing-over, levar a formagéao
de gametas anormais, desbalanceados, resultando em descendentes inviaveis
(Pierce, 2016). Por fim, dependendo do local de quebra dessas alteragdes, genes

importantes podem ser afetados comprometendo sua fungéo (Pierce, 2016).

2.4 Rearranjos Cromossémicos Complexos

Quando uma alteracao estrutural envolve trés ou mais pontos de quebra
citogeneticamente visiveis ela é considerada um rearranjo cromossémico complexo
(RCC) (Schuy et al., 2022). Apesar de extremamente raros, com incidéncia de
1:5000 nascidos vivos (Chudley et al., 1974), a taxa de detecgdo de RCCs tem
aumentado devido ao avango tecnolégico em técnicas de citogenética molecular
(Poot, 2015). A frequéncia populacional de RCCs pode ser maior do que se imagina,
uma vez que muitos casos nao apresentam um fendtipo aparente (Poot, 2015).
Alguns exemplos de RCCs podem ser inversdes associadas a CNVs (do inglés,
Copy Number Variations), translocagbes que afetam mais de 2 cromossomos e

insercdes cromossémicas (Poot, 2015).
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2.4.1 Insergdao cromossomica

Inser¢des cromossOmicas ocorrem quando o segmento de um cromossomo é
removido de sua posi¢cao original e integrado em uma regido intersticial de outro
cromossomo nao-homoélogo (insergédo intercromossdémica) ou, entdo, em um local
diferente do mesmo cromossomo (insergéo intracromossémica) (Gu et al., 2016).
Elas podem ser classificadas como rearranjos cromossdmicos complexos devido a
presenca de trés ou mais pontos de quebra (Kang et al., 2010), e, também como
rearranjos gendmicos complexos, ja que envolvem multiplos rearranjos simples e
apresentam duas ou mais jun¢des de quebra no DNA (Liu, 2012; Carvalho; Lupski,
2016).

As inser¢des intracromossémicas, mais especificamente, consistem no
deslocamento de um segmento cromossdmico para uma nova posigao dentro do
mesmo cromossomo. Se essa transferéncia for de um braco para o outro, é
classificada como insercdo extraradial ou pericéntrica. Ja, quando o deslocamento
ocorre dentro de um unico brago cromossémico, é denominada insercao intraradial
ou paracéntrica. Além disso, a posi¢do do segmento inserido pode ser mantida ou
invertida em relagédo ao centrébmero (Madan; Menko, 1992).

A partir de técnicas citogenéticas, a incidéncia de insergdes
microscopicamente visiveis era de 1 em 80.000 nascidos vivos (Van Hemel; Eussen,
2000). Porém, com o uso de ferramentas como o Array-CGH combinado com FISH,
foi possivel determinar que esses eventos sao mais frequentes, com uma incidéncia
de 1 para 500 individuos testados (Kang et al.,, 2010). Em estudos recentes,
Nowakowska et al. (2011) demonstraram como inser¢des balanceadas encontradas
nos genitores podem gerar descendentes com CNVs intersticiais associadas a

infertilidade e atraso de desenvolvimento.
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As consequéncias associadas as inser¢oes podem variar dependendo do
tamanho, do conteudo génico e da orientacdo do fragmento inserido (Gu et al.,
2016). Genes podem ser afetados de diversas maneiras: pela duplicagéo ou delegéo
de segmentos, o que pode levar ao aumento ou redugcdo da expressdo génica; ou
pela interrupgcdo de genes, resultando em ganho ou perda de fungdo. Além disso,
delegdes ou duplicagcbes em regides adjacentes a um gene podem causar
expressao génica anormal devido a efeitos de posigao (Kang et al., 2010).

Em insercdes balanceadas, sao raros os efeitos fenotipicos, exceto em casos
que o ponto de quebra afete um gene de efeito dominante (Higgins et al., 2008). Por
outro lado, o risco de gerar descendentes com desequilibrios cromossémicos varia
de 15% a 50% (Madan; Menko, 1992). Nas inser¢cbes intercromossémicas, 0s
produtos desbalanceados resultam predominantemente de segregacao irregular.
Enquanto nas insergdes intracromossdmicas, sao decorrentes de eventos de

recombinacao (Blanchard et al., 2014).

2.4.1.1 Efeitos de hereditariedade da insergao intracromossémica

Individuos portadores de inser¢des intracromossémicas equilibradas sao,
comumente, fenotipicamente normais, mas apresentam risco de segregagcao
meiotica desequilibrada devido erros de crossing-over. Durante a meiose, 0s
diferentes padrbes de segregagcdo podem gerar gametas equilibrados ou
desequilibrados em fungéo de dele¢des ou duplicagbes do segmento inserido. Como
esse tipo de anormalidade estrutural ndo envolve segmentos reciprocos, a
segregacao meidtica isoladamente pode resultar em monossomia ou trissomia
parcial (Xanthopoulou et al., 2010).

O risco genético associado depende do tamanho do fragmento de insercéo,
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do cromossomo afetado e da localizacdo dos pontos de quebra, além da distancia
em relagdo ao centrémero (Xanthopoulou et al., 2010). Quanto maior a distancia do
segmento centromérico, em relagdo ao comprimento total do cromossomo, maior a
probabilidade de eventos de crossing-over, 0 que pode gerar CromossSOmos
recombinantes desbalanceados (Xanthopoulou et al., 2010). Assim, segmentos
menores € com pontos de quebra e inser¢cdo mais proximos do centrdbmero tém
maior probabilidade de serem tolerados nos estados trissbmico ou monossémico,

aumentando a chance de uma prole desbalanceada viavel (Doheny et al., 1997).

2.5 Cromossomo X

O cromossomo X possui estrutura submetacéntrica de tamanho médio com
155,27Mb, representando cerca de 5% do genoma humano haploide (Li, 2011)
(Figura 4). Dentre seus genes, encontram-se aqueles que realizam fungdo gonadal e
hormonal, os que determinam caracteristicas independentes do sexo e, ainda,
alguns relacionados ao desenvolvimento mental (Maluf et al., 2011). Somando com

os elementos transponiveis, ha um total de 1965 genes (Li, 2011).
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Figura 4 — Idiograma do Cromossomo X, evidenciando as regides que apresentam

maior densidade de genes conhecidos
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Fonte: https://may2009.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/Chromosome?r=X:1-154913754

2.5.1 Inativagao do cromossomo X

Em 1961, Mary Lyon, estudando mutagcbes de genes ligados ao X em
camundongos, formulou a hipotese de Inativacdo do Cromossomo X (ICX). Ela
interpretou que a cor variada da pelagem desses animais era devido ao crescimento
de diferentes células com um dos cromossomos X silenciados aleatoriamente (Lyon,
1961). Segundo Lyon, esse mesmo fendmeno seria aplicavel aos seres humanos e
outros mamiferos (Lyon, 1962).

A principal funcao da inativacdo do X é promover a compensacao de dose, ou

seja, igualar a expressao desse cromossomo entre individuos XX e XY (Disteche;
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Berletch, 2015). Esse mecanismo também previne a superexpressao de genes
ligados ao X em células femininas (Lin et al., 2011) e, uma vez estabelecido
aleatoriamente em um dos X durante o inicio do desenvolvimento embrionario, o
padrao de inativacao € transmitido em todas as células somaticas descendentes da
mesma linhagem (Disteche; Berletch, 2015). Por esse motivo, individuos do sexo
feminino sdo considerados mosaicos para genes ligados ao X, uma vez que
apresentam duas populacdes celulares distintas, cada uma com cromossomos X
funcionais de origens parentais diferentes (Wutz; Valencia, 2015).

A ICX acontece no inicio do desenvolvimento embrionario (Monk et al., 1987;
Disteche; Berletch, 2015), comegando logo apds a implantagdo do embrido (Fang et
al., 2019). O cromossomo ndo inativado (seja o materno ou paterno) se mantém
expresso em toda a linhagem celular durante o desenvolvimento até a idade adulta
(Fang et al.,, 2019). Ja o cromossomo X silenciado apresenta-se na forma de
Corpusculo de Barr (Galupa; Heard, 2018), uma estrutura condensada encontrada
na periferia do nucleo das células femininas descrita por Barr e Bertram (Barr;
Bertram, 1949).

O locus que controla a inativagdo do cromossomo X € denominado Centro de
Inativagao do X (CIX) e esta localizado entre as regides Xq13.1 e Xq13.2 (Pereira;
Déria, 2021). Essa regido s6 pode ser acionada na presenga de duas copias
(Galupa; Heard, 2018) e abriga genes agrupados e sequéncias regulatorias
envolvidas no processo de inativagao (Pereira; Doria, 2021).

Dentre esses genes, destaca-se o XIST, responsavel por produzir um RNA
longo nao-codificante (IncRNA) e desencadear o processo de inativagado (Galupa;
Heard, 2018; Disteche; Berletch, 2015). Para isso, o IncRNA XIST se espalha em

atuacao cis ao longo do X a ser inativado causando uma cascata de alteragdes
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epigenéticas que resultam na heterocromatinizagdo do cromossomo, reconhecido
nas laminas citologicas como Corpusculo de Barr (Pinter et al., 2012; Payer, 2016;
Posynick; Brown, 2019). Portanto, a presenca e funcionalidade do gene XIST é
indispensavel para que a inativagdo do cromossomo X ocorra de forma adequada
(Bicocchi et al., 2005).

Segundo Lyon, alguns genes, provavelmente localizados na regido
pseudoautossdmica de pareamento entre o X e 0 Y, seriam capazes de escapar da
inativagcéo (Lyon, 1962). Posteriormente, foi constatado que cerca de 15% dos genes
encontrados no cromossomo X humano conseguem escapar desse mecanismo
(Berletch et al., 2010). Os padrdées de genes que escapam da inativagdo variam de
acordo com o individuo, sua idade, os tipos celulares e os tecidos (Tukiainen et al.,

2017; Carrel; Willard, 2005) (Figura 5).

Figura 5 — Padrao de inativacdo de genes do Cromossomo X
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Fonte: Tukiainen et al., 2017

A selecdo do cromossomo X inativado geralmente ocorre de forma aleatéria,
resultando em uma proporgao esperada de 50:50 entre os cromossomos de origem
materna e paterna (Nicoli et al., 2022). No entanto, fatores que afetam a viabilidade

celular, como mutagdes ou anormalidades estruturais, podem levar a uma inativagao
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preferencial de um dos cromossomos X (Nicoli et al., 2022) (Figura 6). Nesses
casos, apenas a copia materna ou paterna do cromossomo X sera expressa em

todas as células do individuo.

Figura 6 — Diferentes padrdes de inativagéo preferencial do cromossomo X
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Fonte: Thompson; Thompson, 2016.

A inativagdo enviesada do cromossomo X geralmente atua como um
mecanismo de protecido contra o desenvolvimento de doencgas. No entanto, quando
a inativacdo recai preferencialmente sobre o alelo mutado, podem surgir
manifestagdes clinicas com diferentes graus de gravidade e penetrancia (Wutz;
Valencia, 2015). Essa assimetria na ICX é classificada em dois padrdes: primario,
quando é estabelecida no inicio do processo de inativagcado, e secundario, quando
resulta de uma selecao celular posterior a favor ou contra a expressao de um dos

cromossomos X (Clerc; Avner, 2006).
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2.5.2 Alteragoes Estruturais no Cromossomo X

Desequilibrios gendmicos, dele¢gdes ou duplicagdes do cromossomo X tém
um impacto mais severo em homens do que em mulheres. Em homens, apenas
dele¢cdes em algumas regides especificas do cromossomo X sao toleradas. Ja nas
mulheres, os desequilibrios do cromossomo X resultam em fendtipos variaveis, mas
s&o mais comumente toleradas (Li, 2011).

Em geral, delegdes parciais de Xp em homens causam sindromes de delegao
de genes contiguos, como Distrofia Muscular de Duchenne, Sindrome de Kallmann,
albinismo ocular e hipoplasia adrenal congénita (Lonardo et al., 2007; Melichar et al.
2006; Van Steensel et al., 2008; Stanczak et al., 2007). Duplicagbes também podem
causar fendtipos graves, como reversao sexual, deficiéncia intelectual e outras
anomalias congénitas (Cheng et al., 2005; Jezela-Stanek et al., 2011).

Em mulheres, a manifestacdo de fendtipos associados a desequilibrios
cromossOmicos pode variar de assintomatica a grave. Além disso, mulheres com
delecdes de Xp podem apresentar caracteristicas da Sindrome de Turner, enquanto
delecdes ou rearranjos em Xq aumentam o risco de disfuncdo ovariana (Li, 2011).
Individuos com rearranjos estruturais do cromossomo X frequentemente apresentam

cariotipos em mosaico, comumente associados a variantes de Turner (Li, 2011).

2.6 Aconselhamento genético

Segundo a National Society of Genetic Counselors (2006), o aconselhamento
genético (AG) é um processo que auxilia as pessoas a compreenderem e se
adaptarem as implicagbes médicas, psicolégicas e familiares relacionadas aos
fatores genéticos de uma doencga. Esse processo inclui: (1) a analise da historia

familiar e médica para estimar o risco de ocorréncia ou recorréncia da condi¢ao; (2)
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a oferta de informagdes sobre hereditariedade, exames diagndsticos, opgcbdes de
tratamento, prevencao, suporte e pesquisa; e (3) o fornecimento de orientagao para
favorecer decisdes informadas e a adaptagao as circunstancias associadas ao risco
da doenca (Jorde, 2017).

O AG geralmente comega com a identificagdo da condicdo, etapa crucial para
determinar as opg¢des de tratamento e o risco de transmissdo, que dependem
diretamente da precisdo do diagndstico (Pierce, 2016). Um heredograma pode ser
elaborado, e os riscos de transmissdo para futuras geragbes s&o calculados. O
conselheiro orienta sobre os riscos genéticos e as opgdes reprodutivas disponiveis,
além de esclarecer duvidas sobre testes genéticos e auxiliar na decisdo sobre sua
realizacéo (Pierce, 2016).

O aconselhamento genético pode ser dividido em dois tipos principais:
prospectivo e retrospectivo. O AG prospectivo tem como objetivo prevenir o
surgimento de doengas genéticas em futuras geragdes, geralmente focando em
familias que apresentam algum fator de risco, mas ainda ndo possuem individuos
afetados. Exemplos incluem casais em idade avangada, maes expostas a agentes
teratdgenos e casamentos consanguineos (Borges-Osério; Robinson, 2013).

Ja o AG retrospectivo € realizado quando ja ha pelo menos um membro da
familia diagnosticado com a condigcdo, visando avaliar os riscos de recorréncia,
orientar sobre estratégias de manejo e oferecer suporte para decisdes reprodutivas e
terapéuticas. Esses dois enfoques complementam-se ao abordar tanto a prevencao
quanto o gerenciamento de doengas genéticas ja estabelecidas (Borges-Osorio;
Robinson, 2013).

No Brasil, os servigos focados em AG estdo, em sua maioria, ligados a cursos

de pods-graduagao em genética humana e/ou médica e podem ser encontrados em



21

hospitais e/ou instituicdes universitarias (Brunoni, 2002). Cerca de 85% dos servigos
cadastrados na Sociedade Brasileira de Gestdo do Conhecimento (SBGC)
localizam-se nas regides sul e sudeste (Marques-de-Fariaet al., 2004).

Evidenciando, assim, um déficit na distribuicdo desses servigos pelo Brasil.



22

3. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo a partir de informacdes armazenadas
previamente no banco de dados do SAG-UEL. Foram analisadas fichas de
entrevista, motivos de encaminhamento, fotos de metafases cromossémicas e os
laudos emitidos.

A obtencdo dos cromossomos mitoticos foi realizada por meio da técnica de
cultura de linfocitos de sangue periférico por Moorhead et al. (1960). O sangue
periférico foi coletado em tubos de coleta a vacuo de 5 mL, contendo heparina. Apés
a coleta, 0,5 mL de sangue total foram adicionados ao meio de cultura contendo 3,5
mL de RPMI 1640 (GIBCO®, Invitrogen), 1,0 mL soro fetal bovino e 0,1 mL de
fitohemaglutinina (GIBCO®, Invitrogen).

A cultura foi mantida em B.O.D. por 72h a 37°C. Quinze minutos antes do
término desse periodo, foram adicionadas 0,3 mL de colchicina (0,0016%)
(SIGMA®). Apds centrifugagdo por 10 min a 1200 rpm e retirada do sobrenadante, foi
iniciada a hipotonizacado das células com a adigao de 5 mL de solucdo hipotbnica de
cloreto de potassio (KCI 0,075 M), seguida de homogeneizagao e repouso em B.O.D.
por 25 minutos. As células foram fixadas em Carnoy (propor¢géo 3:1 de metanol e
acido acético). Por fim, a suspensdo celular € armazenada em solugcédo de
metanol/acido acético (1:1), e mantido a 4°C.

Para analise dos caridtipos, as laminas contendo cromossomos mitéticos
foram submetidas ao bandamento G conforme Scheres (1972). Elas foram
mergulhadas em solucdo de tripsina (1%) e coradas com Giemsa (3%) por 7
minutos. Para cada paciente, foram analisadas 20 metafases em microscépio 6ptico
Leica DM2000 e capturadas através do software Motic Images Plus v2.0. Os

cariétipos foram montados com auxilio do software Lucia Karyo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Resultados

4.1.1 Encaminhamento e histérico do paciente

Foi encaminhado ao Servico de Aconselhamento Genético da
Universidade Estadual de Londrina (SAG — UEL) um paciente do sexo masculino
aos 5 anos de idade através do Sistema Unico de Saude (SUS) por apresentar
atraso global de desenvolvimento neuropsicomotor e caracteristicas dismorficas.
Primeiramente, foi feita uma entrevista com o responsavel do menino de forma
remota. A mae, de 20 anos, relatou que a crianga frequenta o sistema de ensino
regular, mas que ele possui algumas limitacbes. Suas principais queixas foram
qguanto ao comportamento do filho, relatando que ele apresenta muitas alteracbes de

humor e comportamento obsessor.

Durante a gestagao, a mée do probando fez acompanhamento pré-natal a
partir do 3° més. Porém, ela relatou exposicao a fumaca toxica proveniente do uso
de substancias por parte do parceiro, além de agressdes vindas do mesmo. A jovem
adulta declarou ter sofrido uma queda com lesdo contusa no dorso ao final da
gravidez, porém os exames realizados no hospital ndo apresentaram risco ao feto. A
genitora relatou, também, complica¢gdes no parto do probando. O menino nasceu por
meio de uma cesariana distocica e com sofrimento fetal. Segundo a mae o processo
foi laborioso, prolongado e houve pouca dilatagédo do colo uterino. A mae néo soube

informar os valores do indice de APGAR e o paciente nasceu a termo (40 semanas).

Em relagcdo ao pods-natal, a mae relata que, aos 3 anos, o probando ainda
nao falava, engatinhou apenas aos 11 meses, sentou-se com 10, firmou a cabega
com 1 ano e sO conseguiu deambular ao 2. Atualmente ele sofre de hipotonia,

quedas frequentes e marcha dificultada. No quesito social, foi relatado
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comportamento agressivo e uma tendéncia ao isolamento em momentos ludicos.
Com relagdo ao autocuidado, a crianga apresenta dificuldades com habitos de
higiene e necessita de auxilio para realizar atividades de vida diaria, realiza a
alimentacdo de forma independente, mas com certa dificuldade, porém nao

apresenta seletividade alimentar.

Até a data da entrevista a crianga frequentava o fisioterapeuta,
fonoaudidlogo e pediatra desde os 3 anos e ja havia comparecido a consultas com
neuropediatra. N&o ha relatos de outros parentes com alteragbes genéticas, porém a
responsavel declarou que o pai do probando possui baixa acuidade intelectual.
Ademais, 0 paciente possui um meio-irmao mais novo com desenvolvimento

neuropsicomotor respeitando os marcos normais do desenvolvimento.

4.1.2 Emissao do laudo e investigagao familiar

A analise citogenética das 20 metafases do probando revelou o cari6tipo
46,Y,del(X)(p22.1), evidenciando uma delegdo no brago curto do cromossomo
sexual de origem materna (Figuras 7 e 8). Como é procedimento do SAG-UEL, a
familia recebeu o laudo durante um encontro presencial com o aconselhador
genético responsavel pelo servico. Neste momento, foi indicada a realizagédo do
exame a mae do paciente devido o cromossomo no qual se encontrava a alteracao

e, também, por se tratar de uma variante gendmica estrutural.



Figura 7 — Cariotipo do probando colocado no laudo
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Figura 8 — Cariotipo do probando alinhado no centrébmero
2y Yo 38 I8 Y/ VN ¢,
“ e (BT R R IR

13 14 15 16 17 18
<+

LU L T

1 B

Fonte: SAG-UEL.

25



26

Durante o processo de devolutiva do laudo, foram evidenciados indicios de
alteracbes fenotipicas na mée. Aos 20 anos de idade, ela apresentou um quadro
leve de deficiéncia intelectual e alteracbes de humor, fatores que também
contribuiram para a recomendagao do teste genético. Por conseguinte, seu exame
revelou o caridtipo 46,X,der(X)del(X)(p22.1)add(X)(q22?7), no qual foi possivel
identificar a mesma delecdo encontrada no menino, além da presenga de um
material adicional no brago longo do cromossomo X (Figuras 9 e 10).

Caracterizando, assim, um cromossomo X derivativo.

Figura 9 — Cariétipo da mae do probando colocado no laudo

13 14 15 16 17 18

Fonte: SAG-UEL.



27

Figura 10 — Carittipo da mae do probando alinhado no centrébmero

Fonte: SAG-UEL.

4.2 Discussao

Segundo o Sistema Internacional de Nomenclatura de Citogenética
Humana (ISCN, 2020), um cromossomo derivativo € aquele que foi estruturalmente
reconfigurado, podendo ser gerado tanto por um rearranjo envolvendo dois ou mais
cromossomos, ou por multiplas aberragbes em um unico cromossomo. Em todo

caso, o centrdmero permanece intacto.

Pode-se caracterizar a alteracdo do probando como herdada e néo de
novo, uma vez que sua origem é materna. Em uma analise posterior a obtengao dos
cariétipos da méae, foi possivel notar que ha uma grande semelhancga estrutural entre
os cromossomos X dos dois pacientes (Figura 11). Assim, acredita-se que o filho
herdou exatamente a mesma alteragdo da mée, ou seja, é provavel que ele nao

tenha simplesmente perdido uma regiao do brago curto do cromossomo X.
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Figura 11 — Comparacao entre cromossomos X alterados da mae e do filho,

respectivamente, com idiogramas

X X
Fonte: do autor, adaptado de ISCN 2020.

Assim, tanto a alteracdo da mae, quanto a observada no cariétipo do
probando podem ser consideradas como balanceadas segundo o ISCN (2020).
Contudo, é importante ressaltar que, a partir do momento que houve alguma quebra
cromossdmica, mesmo que o0 segmento quebrado continue no genoma, nao se pode
descartar a possibilidade de alteragdes a nivel molecular, como microdelecdes e

microduplicagbées (Thompson; Thompson, 2016).

4.2.1 Hipétese de Insergao Intracromossoémica

A presenga de um cromossomo derivativo contendo uma delecdo e
material adicional sugere a possibilidade de uma insercao intracromossémica. Dessa
forma, o segmento da regido p22.1 teria se reinserido na regido q22 do mesmo
cromossomo (Figura 12), que por envolver trés quebras cromossémicas pode ser
caracterizando como um rearranjo cromossémico complexo. Porém, por se tratar de

duas bandas claras e devido a resolugdo limitada do exame realizado, ndo é
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possivel afirmar com precisdo o tamanho do material adicional, sua posicéao,

localizagdo e origem exata.

Figura 12 — Representacdo de provavel inser¢édo intracromossémica ocorrida no

cromossomo X alterado
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Fonte: do autor, adaptado de ISCN 2020.

Em um caso estudado por Joaquim et al. (2023), a portadora de um
cromossomo X com inserc¢ao intracromossémica da regido p22.33p22.13 na regiao
g26.1 gerou um descendente desbalanceado, apresentando duplicagdo no brago
curto do mesmo cromossomo. Essa alteragao resultou em um fenétipo semelhante
ao observado neste caso, caracterizado por atraso global de desenvolvimento
(incluindo atraso da fala), deficiéncia intelectual e transtornos comportamentais,

como hiperatividade e agressividade.

Apesar de nao terem sido obtidos resultados de técnicas mais avangadas,
€ possivel que um cenario similar ao evidenciado por Joaquim et al. (2023) tenha
acontecido. Ou seja, os segmentos afetados podem ter sofrido uma duplicagao e/ou

uma delecdo ao serem transmitidos através das geragdes, porém sdo necessarias
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técnicas moleculares, como Array-CGH, para comprovar essa hipétese. E importante
ressaltar que, uma vez que nao foi possivel coletar dados acerca dos avos do
probando, ainda existe a possibilidade de que a alteracdo encontrada na mae

também tenha sido herdada.

Outros casos de alteragbes estruturais envolvendo as regides Xq22 e
Xp22 apresentaram digenesia gonadal (Grass et al., 1981) e deficiéncia intelectual
somada a atraso de desenvolvimento, hipotonia e dismorfias faciais leves (Sismani

et al., 2011).

4.2.2 Relagao genétipo-fenétipo entre mae e filho

Quando comparados, fica evidente que a alteragcdo no X afetou
consideravelmente mais o descendente do que a progenitora. A disparidade
fenotipica entre dois individuos com uma alteragdo herdada nos levou aos seguintes
cenarios: 1) durante a divisdo meidtica, erros no crossing-over podem ter causado
microdele¢gdes ou microduplicagdes no cromossomo herdado, agravando o quadro
do filho; 2) a agao da inativagao preferencial do X como a principal responsavel pelo
fendtipo mais brando da mé&e. Em todo caso, ambos os cenarios sdo plausiveis e

podem ocorrer concomitantemente.

E importante considerar, ainda, um terceiro cenario, uma vez que, ao longo
da gravidez, a progenitora foi exposta a substancias toxicas e episodios de
agressao, fatores que podem ter contribuido para uma alteragdo mais severa no

probando.
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4.2.2.1 Cenario 1 — Hereditariedade da mutagcao cromossoémica balanceada no

genétipo materno

Se a mutagao cromossdémica presente na mae for de novo, é provavel que
a alteracdo seja balanceada ou, no maximo, envolva a perda de um numero
reduzido de genes nas regides de quebra. No entanto, devido a insergéao
intracromossdmica, o emparelhamento anémalo dos cromossomos homdlogos
durante a divisdo meidtica pode resultar na formagao de loops e outras estruturas
irregulares (Xanthopoulou et al., 2010). Caso ocorra recombinagao nessas regides,
ha risco de gerar gametas desbalanceados, com microdele¢gdes ou
microduplicagdes, assim como relatado por Joaquim et al. (2023), o que justificaria o

fendtipo mais agravado observado no probando.

Em um relato descrito por Deng et al. (2025), o probando herdou um
cromossomo X recombinante derivativo de sua mae, portadora de uma inversio
pericéntrica no X. Os autores sugerem que essa alteragdo estrutural materna foi
responsavel por induzir dele¢cdes e duplicagdes no descendente, possivelmente em
decorréncia da formagao de um loop de inversdo durante a meiose |, etapa em que
ocorre 0 pareamento entre os homdlogos. Apesar de retratar uma alteragao distinta
a relatada nesse trabalho, é possivel que mecanismos similares tenham ocorrido na

transmissao da insergéo intracromossdmica de uma geragao para outra.

Silipigni et al. (2017) relataram uma insergéo intracromossémica invertida
no cromossomo 1 que, ao ser transmitida para a geragao seguinte, resultou em um
descendente com fendtipo normal portador da insergdo balanceada, outro com um
rearranjo desbalanceado caracterizado por delecdo na mesma regido, além de dois

casos de Obito precoce por causa ndo determinada. Na geracdo subsequente, o
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individuo portador da insergao balanceada transmitiu um rearranjo desbalanceado a

seu descendente, que apresentou uma duplicagao.

Ambos os relatos vao de encontro com as alteragdes estudadas neste
trabalho, uma vez que sustentam a hipotese de que, ao longo das geragoes,
recombinagées cromossémicas podem gerar novas anomalias que intensificam a

gravidade do fenétipo.

Nowakowska et al. (2011) identificaram dez casos em que a anomalia
cromossOmica detectada nos pacientes era decorrente de uma insercao
aparentemente balanceada presente em um dos pais. Em todos os casos, a analise
por Array-CGH revelou haploinsuficiéncia génica, a qual foi posteriormente
confirmada por FISH. Esses achados ndao apenas reforcam a importancia da
aplicacdo combinada de técnicas moleculares para esclarecer alteragdes genéticas
tanto nos pacientes quanto em seus progenitores, como também sustenta a principal
hipotese deste trabalho, de que erros nos rearranjos cromossémicos possam ter

induzido delecdes ou duplicagdes no cariétipo do probando

4.2.2.2 Cenario 2 — O fenétipo da mae é mais brando devido a inativagcao
preferencial do X afetado

Visto que a mae (XX) apresenta um fendtipo mais brando em comparagéo ao
filho (XY) em decorréncia de uma alteragdo no cromossomo X, é altamente provavel
que esse fenotipo mais leve esteja relacionado a inativagéo preferencial do X. Por isso,
€ comum que mutagdes localizadas nesse cromossomo, que sao letais em individuos
do sexo masculino, geralmente causem pouco ou nenhum impacto em portadoras do

sexo feminino (Migeon, 1978).
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Um fenbmeno semelhante é observado em doencas associadas ao
cromossomo X, como a displasia ectodérmica hipoidrética ligada ao X. Essa rara
malformagéo que afeta tecidos ectodérmicos — como cabelo, dentes e glandulas
sudoriparas — segue um padrdo de heranga recessiva ligada ao X, no qual,
geralmente, apenas individuos do sexo masculino (XY), hemizigotos para a mutagéo,
manifestam o quadro clinico completo. Ja as mulheres heterozigotas sao
tradicionalmente classificadas como portadoras assintomaticas (Korber et al., 2021).
No entanto, embora os sintomas em individuos do sexo feminino tendam a ser mais
leves, acredita-se que a inativacdo preferencial do cromossomo X possa resultar em
ampla variabilidade na expresséo fenotipica entre as portadoras (Korber et al., 2021).

A Hemofilia A, outra doenga recessiva ligada ao cromossomo X, afeta
predominantemente individuos do sexo masculino hemizigotos. Em mulheres
heterozigotas, entretanto, sdo frequentemente observados padrées nao aleatérios de
inativagdo do X. Esse enviesamento €, em muitos casos, atribuido a selegéo celular
que desfavorece a linhagem em que o alelo mutado permanece ativo (Bicocchi et al.,
2005).

Esses achados evidenciam como a inativagao preferencial do X pode ser um
fator determinante na manifestagéo de doencgas e alteragdes cromossémicas ligadas a
esse cromossomo. No caso analisado neste trabalho, os fenétipos discrepantes entre
mae e filho sugerem que a inativacdo do X esta favorecendo o cromossomo nao
alterado na mée. Isso indica que a maior parte de suas células inativa o0 cromossomo X
portador da insercdo intracromossOmica, o que contribui para o abrandamento do
fenétipo. Entretanto, as manifestagdes clinicas que ela apresenta podem ser
explicadas por uma fragcao de células em que o X alterado permanece ativo, ou ainda

pela expressdo de genes que escapam da inativagdo. Considerando a alteragéo
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estrutural, é possivel que alguns desses genes de escape tenham sua expressao
modificada devido a reorganizagédo anémala do cromossomo.

Tendo em vista que as alteragbes estruturais envolvem as regides Xp22.1 e
Xq22, é improvavel que o centro de inativagdo do X, localizado em Xq13.2, tenha sido
afetado. Dessa forma, a ocorréncia de uma interferéncia anormal no processo de
inativagéo torna-se pouco provavel. E, devido a limitagdo das técnicas utilizadas, nao
se pode afirmar nenhuma hipotese com certeza, sendo preciso a aplicagao de testes

moleculares especificos.

4.2.2.3 Cenario 3 — Consequéncia da exposi¢ao a toxicos e agressdes durante a
gravidez

Considerando que a mae foi exposta a diversos fatores adversos durante a
gestacédo, € necessario levar em conta as possiveis consequéncias do estresse
causado por agressdes, assim como a exposi¢cdo a fumacga téxica do cigarro, como
potenciais contribuidores para o agravamento do fenétipo no probando.

Apesar da influéncia dos fatores genéticos, a exposigcdo a contaminantes
ambientais também tem se mostrado significativa, com evidéncias apontando para a
atuacdo de mecanismos epigenéticos (Bulka; Manuck; Fry, 2020). Esses mecanismos,
que regulam a expressdo dos genes sem modificar a sequéncia do DNA, séo
considerados uma possivel ligacdo entre essas exposicoes e o surgimento de
diferentes fendtipos (Bulka; Manuck; Fry, 2020).

O tabagismo constitui um fator de risco relevante para a saude reprodutiva e o
desenvolvimento embrionario, sendo capaz de induzir quebras cromossémicas e
alteragdes genéticas (Obukohwo et al., 2024). A exposicdo a fumaga de cigarro

durante a gestacédo esta fortemente correlacionada a danos no DNA, aumento do
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estresse oxidativo e modificagbes epigenéticas no feto (Obukohwo et al., 2024). Esses
processos podem comprometer a estabilidade genémica, elevando a probabilidade de
defeitos congénitos e complicagdes gestacionais (Obukohwo et al., 2024).

O estresse materno durante a gestagao pode interferir significativamente no
desenvolvimento da prole, principalmente por meio de alteragdes no ambiente
intrauterino (Lund et al.,, 2025). Evidéncias indicam que experiéncias adversas
vivenciadas pela gestante — como ansiedade, depresséo e eventos estressantes —
estdo associadas a modificagcdes no desenvolvimento fetal, as quais podem aumentar
a vulnerabilidade a transtornos psicologicos e comportamentais ao longo da vida
(Bergh et al., 2020).

A violéncia do parceiro intimo constitui um estressor pré-natal significativo
(Barnett et al., 2018), com potencial de comprometer tanto a saude fisica e mental da
gestante (McKelvie et al., 2021) quanto o desenvolvimento fetal. A literatura sugere que
a exposicdo materna a agressdes durante a gestacdo esta associada a alteragdes
adversas no neurodesenvolvimento, no funcionamento emocional e na integridade
fisica da prole (Hiscox et al., 2023; Tran et al., 2022; Chai et al., 2016).

Com isso, apesar das diversas evidéncias genéticas que sustentam a causa do
fendtipo mais agravado na prole, ndo se pode descartar, mesmo que minimamente, a

possibilidade de que essas alteragdes sado decorrentes de uma gestagao conturbada.

4.2.2.4 Outros cenarios possiveis

A Sindrome de Gazali-Temple, descrita por Al-Gazali et al. (1990) e Temple et
al. (1990), é decorrente de uma deleg¢ao localizada no brago curto do cromossomo X,
especificamente na regido Xp22. As manifestagbes clinicas associadas incluem

defeitos lineares na pele da face, microftalmia com problemas visuais severos,
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dismorfismos craniofaciais (como micrognatia e baixa implantagdo das orelhas),
alteragbes neuroldgicas, malformagdes cardiacas e atraso no desenvolvimento (Eng et
al., 1994).

Supde-se que essa condi¢cdo seja letal em hemizigotos, portanto acometendo
predominantemente individuos do sexo feminino (Eng et al.,, 1994). Dessa forma, é
pouco provavel que a alteracdo observada no probando e em sua méae se trate
exclusivamente de uma delegdo da regido Xp22.1, o que reforga a hipétese de que
este segmento ndo tenha sido completamente deletado, mas ainda esta presente
dentro do genoma.

A literatura define a Doenga de Pelizaeus-Merzbacher como uma leucodistrofia
recessiva ligada ao cromossomo X, causada principalmente por mutagbes no gene
PLP, localizado na regido Xq22 (Koeppen; Robitaille, 2002). A duplicacdo génica
representa a forma mais comum de alteragdo (Sistermans et al., 1998), embora
mutacdes pontuais, inser¢des e delegdes também tenham sido identificadas. O quadro
clinico € variavel, mas destaca-se pela deterioragdo neurolégica progressiva,
frequentemente acompanhada de nistagmo pendular, hipotonia, ataxia e espasticidade
(Koeppen; Robitaille, 2002).

Por se tratar de uma doenga que afeta o sistema nervoso central, algumas
formas podem apresentar alta gravidade ja no periodo neonatal. Portanto, a
probabilidade de que o material adicional identificado nos pacientes deste estudo seja
decorrente exclusivamente de uma duplicagéo da regido Xg22 é baixa.

Ambas essas condigdes fortalecem a hipdtese de insercéo intracromossdémica

como origem da alteragao genética observada nos pacientes deste estudo.
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5. CONCLUSOES

Diante do exposto, € possivel constatar que a alteracdo cromossdmica
observada no probando foi herdada de sua mae, com altas probabilidades de se
tratar de uma insercao intracromossémica rara no cromossomo X. Ao contrario da
mae, 0 menino apresentou um fendtipo grave, possivelmente em decorréncia de
anomalias cromossdmicas adicionais adquiridas no processo de transmissdo do
cromossomo rearranjado através das geracgdes. Adicionalmente, é possivel que as
manifestacbes mais leves na mae sejam resultado da inativagdo preferencial do
cromossomo X portador da mutagcdo. Entretanto, essas hipoteses ainda necessitam
de comprovacao por meio de testes moleculares mais especificos. Elucidar a
natureza desses eventos e 0s mecanismos envolvidos € essencial para
compreender a correlagdo gendtipo-fendtipo observada nesta familia e em possiveis
alteracbes semelhantes envolvendo o cromossomo X, além de possibilitar a adogao
de estratégias diagndsticas mais personalizadas as particularidades genéticas de

cada paciente.
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