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Resumo

O reconhecimento das doengas genéticas raras tem se tornado uma preocupacao crescente no cenario global, afetando
cerca de 8% da populacdo mundial e 13 milhdes de pessoas no Brasil. Entre as aproximadamente 6 a 8 mil doencas
raras, 95% ndo possuem tratamento especifico. A trissomia do mosaico do cromossomo 17 é uma dessas condi¢des
raras, com apenas 28 casos detectados por amniocentese. Sua apresentacdo clinica é altamente variavel, e o
diagndstico é realizado por cari6tipo pré-natal e pds-natal. A maioria dos casos nao apresenta anomalias, € muitos sdo
atribuidos ao mosaicismo placentario. A trissomia 17 é dificil de diagnosticar e frequentemente negligenciada. O
objetivo do presente estudo foi realizar um estudo descritivo exploratorio, baseado em revisdo bibliografica narrativa,
para caracterizar a trissomia do mosaico do cromossomo 17, usando artigos cientificos publicados entre 2000 e 2020.
Os dados foram coletados em bases como PubMed, SciELO e Periddicos CAPES. O estudo detalhou sinais e sintomas
associados a condicéo, identificando anomalias nos ossos, face, coracdo e outros 6rgdos, com diagndsticos por
amniocentese, fibroblastos da pele e ultrassom fetal. O estudo conclui que as doencas genéticas raras, como a
trissomia 17, ainda sdo pouco abordadas na Saude Coletiva, embora representem um importante problema de satde
publica. Destaca-se a necessidade de maior divulgacdo e entendimento sobre essas condi¢des, visando melhorar a
conscientizacdo e o diagndstico precoce.

Palavras-chave: Trissomia; Cromossomo; Sindromes Genéticas.

Abstract

The recognition of rare genetic diseases has become a growing concern on the global stage, affecting around 8% of
the world's population and 13 million people in Brazil. Among the approximately 6 to 8 thousand rare diseases, 95%
do not have specific treatment. Mosaic trisomy 17 is one such rare condition, with only 28 cases detected by
amniocentesis. Its clinical presentation is highly variable, and diagnosis is made by prenatal and postnatal
karyotyping. Most cases do not present with anomalies, and many are attributed to placental mosaicism. Trisomy 17 is
difficult to diagnose and often overlooked. The objective of the present study was to carry out an exploratory
descriptive study, based on a narrative bibliographic review, to characterize chromosome mosaic trisomy 17, using
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scientific articles published between 2000 and 2020. Data were collected in databases such as PubMed, SciELO and
Periddicos CAPES. The study detailed signs and symptoms associated with the condition, identifying anomalies in the
bones, face, heart and other organs, with diagnoses using amniocentesis, skin fibroblasts and fetal ultrasound. The
study concludes that rare genetic diseases, such as trisomy 17, are still little addressed in Public Health, although they
represent an important public health problem. The need for greater dissemination and understanding of these
conditions is highlighted, aiming to improve awareness and early diagnosis.

Keywords: Trisomy; Chromosome; Genetic Syndromes.

Resumen

El reconocimiento de enfermedades genéticas raras se ha convertido en una preocupacion creciente en el escenario
global, afectando alrededor del 8% de la poblacién mundial y 13 millones de personas en Brasil. Entre las
aproximadamente 6 a 8 mil enfermedades raras, el 95% no tiene un tratamiento especifico. La trisomia 17 en mosaico
es una de esas afecciones raras, y solo se detectan 28 casos mediante amniocentesis. Su presentacion clinica es muy
variable y el diagnostico se realiza mediante cariotipo prenatal y posnatal. La mayoria de los casos no presentan
anomalias y muchos se atribuyen a mosaicismo placentario. La trisomia 17 es dificil de diagnosticar y a menudo se
pasa por alto. El objetivo del presente estudio fue realizar un estudio descriptivo exploratorio, basado en una revisién
bibliografica narrativa, para caracterizar la trisomia en mosaico cromosdmico 17, utilizando articulos cientificos
publicados entre 2000 y 2020. Los datos fueron recolectados en bases de datos como PubMed, SCiELO y Periédicos
CAPES. El estudio detall6 los signos y sintomas asociados a la afeccidn, identificando anomalias en los huesos, la
cara, el corazon y otros érganos, con diagnoésticos mediante amniocentesis, fibroblastos cutaneos y ecografia fetal. El
estudio concluye que las enfermedades genéticas raras, como la trisomia 17, aln estan poco abordadas en Salud
Publica, aunque representan un importante problema de salud publica. Se destaca la necesidad de una mayor difusién
y comprensién de estas afecciones, con el objetivo de mejorar la concienciacién y el diagnéstico precoz.

Palabras clave: Trisomia; Cromosoma; Sindromes Genéticos.

1. Introducéo

O reconhecimento do que se designa por doengas genéticas raras, como um problema de satde global, vem ganhando
espaco de discussdo, cada vez maior, no Brasil e no mundo. E importante destacar que algumas doencas sio classificadas
como raras, pela baixa frequéncia com que ocorrem na populacdo. Elas afetam cerca de 8% da populacdo mundial e, no
Brasil, estima-se que 13 milhdes de pessoas sdo acometidas. Calcula-se que existam entre 6 e 8 mil doencas raras, no mundo,
e, para 95% delas, ndo ha tratamento especifico até o0 momento (Brasil et al., 2019; Souza et al., 2019).

Dentro desse grupo de doencas genéticas raras, destaca-se, entdo, a trissomia do mosaico do cromossomo 17. Tal
aneuploidia é uma trissomia autossémica rara, com apenas 28 casos previamente detectados pela amniocentese e sua
apresentacdo clinica é altamente varidvel. O diagnostico € mais comumente feito pelo cari6tipo pré-natal e, na maioria dos
casos, € seguido por um caridtipo pds-natal, nos linfécitos do sangue, dependente da analise de fibroblastos. Os caridtipos
linfocitérios, da maioria dos casos relatados de trissomia 17, tém sido normais. Possivelmente, isso se deve a forte selecdo
contra células trissdmicas, um evento p6s-zigotico que ocorre ap6s a diferenciacdo dos precursores de linfocitos sanguineos ou
a trissomia 17 perdida durante o processo de cultura. A maior parte da trissomia 17 relatada parece ser atribuida ao
mosaicismo placentario. Sabe-se que as células amnidticas tém origem fibroblastica fetal (Baltensperger; Haischer & Rohena,
2016; Daber et al., 2011).

De acordo com Baltensperger et al. (2016), daqueles detectados pela amniocentese, no pré-natal, a maioria dos casos
em mosaico (19/28) ndo demonstrou anomalias ao nascimento e permaneceu, a partir dai, sem evidéncia correspondente de
aneuploidia, em fibroblastos ou amostras de sangue. Embora isso ainda represente a maioria, € possivel que fetos com
alteracBes ou bebés nascidos vivos gerem mais relatos do que achados positivos isolados de amniocentese (Baltensperger et
al., 2016).

A justificativa para esse estudo é consolidada no fato da trissomia do mosaico do cromossomo 17 ser considerada
rara, de dificil diagnostico e, com isso, muitas vezes ndo recebe o devido foco de atencdo e interesse. Particularmente, as

doengas consideradas raras constituem uma experiéncia continua de aprendizagem, ndo apenas para as pessoas acometidas,
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mas, também, para seus familiares que se deparam com intimeros desafios, especialmente, no microcontexto familiar e na
relacdo com os servicos de salde aos quais estardo indubitavelmente ligados, por um longo tempo (Luz et al., 2015).
O objetivo do presente estudo foi realizar um estudo descritivo exploratdrio, baseado em revisdo bibliografica

narrativa, para caracterizar a trissomia do mosaico do cromossomo 17, usando artigos cientificos publicados entre 2000 e 2020

2. Materiais e Métodos

Realizou-se um estudo descritivo, exploratdrio, de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018; Gil, 2017) e do tipo
especifico de revisdo narrativa (Cavalcante & Oliveira, 2020; Casarin et al., 2020; Rother, 2007) com poucos critérios de
inclusdo e exclusdo de modo pouco sistematico e, no qual foi feito o registro, andlise e a interpretagdo dos dados, sem a
inferéncia do pesquisador (Barros & Lehfeld, 2007).

Realizou-se um estudo descritivo exploratorio, no qual foi feito o registro, a analise e a interpretacdo dos dados, sem a
interferéncia do pesquisador (Barros & Lehfeld, 2007). Além disso, o carater exploratério deve-se ao fato de o estudo oferecer
informagdes sobre o objeto deste (sinais e sintomas para caracterizagdo da trissomia do mosaico 17), por meio de uma
ponderacdo bibliografica (Cervo & Silva, 2006).

Os dados foram coletados em artigos cientificos, publicados no periodo de 2000 a 2020, nas seguintes bases de
bancos: PubMed, Peridédicos CAPES, CINAHL, Biblioteca Virtual de Salde (BVS) e SciELO. Os descritores utilizados
foram: “doencas genéticas raras”, “trissomia do 17 e “mosaicismo do cromossomo 17”. As informagdes recolhidas trouxeram
sinais e sintomas dessa sindrome genética rara.

A proposta de pesquisa ndo necessitou de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catélica de Goias (PUC Goias), uma vez que os dados coletados foram provenientes de artigos cientificos publicados e

nenhum paciente foi abordado de forma direta ou indireta.

3. Resultados

Os principais sinais e sintomas por método de diagnostico podem ser vistos no Quadro 1, e algumas caracteristicas, na

Figura 1.

Quadro 1 - Caracteristicas encontradas nos relatos colhidos de trissomia do mosaico do cromossomo 17 e métodos

diagnosticos utilizados.

Método diagnéstico Sinais e Sintomas

Amniocentese e fibroblastos da pele Ossos longos relativamente curtos,hipertelorismo, micrognatia,
hipoplasia da vermis inferior, talipes direitos com anomalias dos
dedos do pé, auséncia da quarta vértebra sacral e rim direito e corddo
de dois vasos.

Ultrassom fetal Ossos longos curtos, liquido ao redor dos pulmdes, cisto cerebelar,
comunicagdo interventricular (CIV) perimembranosa.

Fonte: Dados da pesquisa.

Na Figura 1 é possivel perceber um paciente infantil com fenétipo marcante evidenciando hipertelorismo, olhos

fundos, micrognatia e alargamento da testa.
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Figura 1 - Paciente portador da trissomia do mosaico do cromossomo 17.

Fonte: Daber et al., (2011).

4. Discussao

A andlise dos artigos permitiu o estudo de casos relacionados a trissomia do mosaico do cromossomo 17, para melhor
compreensdo do tema. O primeiro quadro investigado demonstrou: trissomia 17 completa, na amniocentese; trissomia 17 do
mosaico, nos fibroblastos da pele; o paciente nasceu com mdltiplas anomalias congénitas e uma série de caracteristicas
consistentes com o0s achados fisicos descritos em pacientes diagnosticados com trissomia em mosaico 17. A avaliagdo
ultrassonografica (25 semanas e 4 dias) demonstrou: que 0s 0ssos longos estavam, relativamente, curtos para a idade
gestacional (Umero direito consistente com idade gestacional de 15 semanas e 5 dias e tibia e fibula direita compativeis com
idade gestacional inferior a 15 semanas), hipertelorismo, micrognatia, hipoplasia da vermis inferior, talipes direitos com
anomalias dos dedos do pé, auséncia da quarta vértebra sacral e rim direito e corddo de dois vasos. O ecocardiograma fetal foi
consistente com um Unico ventriculo e truncus arteriosus, tipo 12 (Daber et al., 2011).

O bebé foi entregue as 36 semanas e sobreviveu por 9 dias. Na autopsia, a anormalidade cardiaca foi: um ventriculo
Gnico com truncus arteriosus, communis tipo | e valvula com 4 clspides. Os achados cerebrais foram consistentes com a
hipoplasia do vermis cerebelar inferior. Um rim pélvico direito foi encontrado com auséncia ipsilateral do ducto deferente e
hipoplasia da vesicula seminal e orificios ureterovesicais ectopicos. Anomalias assimétricas também foram observadas na
glandula tireoide (lobo direito menor que a esquerda) e nas glandulas salivares (glandula submandibular direita menor que a
esquerda). Além disso, a mé rotacdo intestinal foi identificada com um diverticulo de Meckel e um cisto de duplicagdo ileal.
Pulmdes unilobar bilaterais também foram identificados. As caracteristicas faciais incluem: mandrilamento frontal, olhos
profundos, hipertelorismo e micrognatia. Os membros eram assimétricos, com o lado direito sendo menor que o esquerdo,
talipes do pé direito e anormalidades na méo direita (Daber et al., 2011).

Outro relatdrio clinico relevante apresentou um ultrassom fetal, as 13 semanas, que identificou o higroma cistico e, as
18 semanas, mostrou 0ssos longos curtos e liquido ao redor dos pulmd@es. As imagens de 20 semanas reafirmaram esses
achados, observado cisto cerebelar adicional. O ecocardiograma fetal mostrou comunicacdo interventricular (CIV)
perimembranosa, de tamanho moderado, de 3,5 mm. O liquido amnidtico foi corado com mec6nio. A crianga demonstrou
desconforto respiratorio inicial e o ecocardiograma indicou: hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) e
CIV muscular com fluxo bidirecional. Nasceu com peso de 2,28 kg (percentil 15), comprimento de 45 cm (percentil 25) e
perimetro cefalico de 32,5 cm (percentil 50) (Baltensperger et al., 2016).

Em seu terceiro dia de vida, o paciente exibiu fontanela anterior muito grande, com: sutura metdpica ampla, testa

larga, hipertricose dorsal leve, fissuras palpebrais curtas horizontalmente e com hipertelorismo ocular. Ele possuia ponte nasal
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plana, notavelmente, nariz curto e bulboso, com: narinas antevertidas, retrognatia, dobras cutaneas redundantes no pescoco,
mamilos espacados, amplitude de movimento apropriada de todas as articulacdes, vincos palmares normais, pregas palmares
normais, unhas hipoplasicas nas extremidades superior e inferior, eversao leve do pé direito, e polidactilia pés-axial com o pé
direito. Durante periodo de terapia intensiva neonatal, observou-se mais alguns sinais e sintomas, decorrentes da trissomia do
mosaico 17. Hidronefrose leve a direita e moderada a esquerda foram encontradas no ultrassom renal. Uma grande hérnia
inguinal direita foi encontrada e reparada com 6 semanas de vida. Ele demonstrou hipotonia acentuada, nos primeiros meses

de vida (Baltensperger et al., 2016).

5. Concluséao

Conclui-se, com este estudo, que as doengas genéticas raras constituem um importante problema de salde publica,
mas ainda sdo pouco estudadas na perspectiva da Salde Coletiva. Vale ressaltar que a trissomia do mosaico do cromossomo
17 é pouco pesquisada e, portanto, adquire um nivel relativamente pequeno de artigos cientificos divulgados sobre ela. Desse
modo, foram apresentadas caracteristicas, especialmente associadas aos sinais e sintomas, da sindrome genética rara
conhecida como trissomia do mosaico do cromossomo 17, a fim de expandir o conhecimento da comunidade sobre a doenca

em questdo.
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