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I. INTRODUÇÃO

:stabilidade cromossômica pode ser defini

da como a permanência da integridade de estrutura e função de 

cada cromossomo durante o ciclo celular. 

Instabilidade cromossômica, foi um termo 

criado por HECHT e McCAW (1977) para definir uma condição em 

que a estabilidade cromossômica é defeituosa associada à pre -

disposição ao cancer. 

A instabilidade cromossBmica é detectada-a 

través do estudo da frequência de "gaps" e de quebras cromossô 

micas ou de trocas entre cromãtides irmãs, em cultura temporá

ria de• linf5citos ou de fibroblastos. 

As anomalias cromossômicas·nao ocorrem de 

maneira sistemática como a que acompanha por exemplo, os reti

noblastomas, em que hi deleção intersticial no braço longo do 

cromossomo 13, mas sim qualquer cromossomo pode apresentar a

normalidades e estas nã.o se repeti�em de uma célula nara ou 

tra. 

Algum3s síndromes com instabilidade cromos 

sômica, como a Ataxia Telangiectâsica, fornecem evidências pa

ra a hipótese de que tanto a taxa de mutaçã.o gênica como a qu� 

bra cromossômica estão sob controle genético. Embora n�o com -

preendido totalmente, os mecanismos de seu aparecimento inclu

em deficiências: na replicação do DNA, no reparo e aumento da 

sensibilidade aos agentes externos. (WOOLRUFF e THOMPSON,1982)º 

Em microscopia Óptica, os "gaps" aparecem 

nas metâfases,como uma área não corada na qual nenhum material 
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cromoss5mico � vfsivel, de tamanho menor que a largura da cro

mátide e que na anâfase indicam não haver descontinuidade verw• 

<ladeira .. 

A quebra aparece como uma área não-corada, 

que excede a largura da cromitide e forma fragmentos ac�ntri -

cos ap5s a anifase (REVELL, 1959). 

Em microscopia eletrônica, existe no "gap" 

uma conexao da fibra de cromatina, representada por uma leve 

depressão na cromâtide, enquanto que a quebra é caracterizada 

por uma completa ausência da fibra de cromatina no intervalo a. 

cromático da cromâtide (MACE et alii, 1978). 

As lesões que ocorre1n t ao nível de DNA, os 

mecanismos de reparo e replicação do DNA, bem como as recombi 

nações intra e inter cromossômicas estão relacionadas com a 

forrnaçió das aberrações estruturais dos cromossomris, e se exte 

riorizam como quebras, os "gaps" e as trocas recíprocas., 

O evento primário na formação destas aber

raçoes, é a lesão na molécula do DNA, especialmente pela que -

bra na cadeia de polipept{deos qu� se encontram alinhados na 

estrutura uninêmica, que é a hélice dupla do DNA. Nesta quebra 

de fita simples, caso haja o reparo, ocorre a reconstituição 

do DNA pr/-quebrado. Quando tal fato não ocorre, por defeito 

no reparo, a quebra de fita simples parental pode ser repassa

da para a outra fita durante o processo d� replicação, surgin

do a quebra na fita dupla.· Para.NOWAK e ORE (1984) esta quebra 

de fita dupla constitue a ocorrência principal para a formação 

das aberrações cromoss5micas estruturais, que surgem quando o

correm os processos de excisão da lesão, sem o necessário repa 

ro. Se a excisão ocorrer antes da replicação, dará origem ãs a 

berrações tipo cromossômicas, atingindo as duas cromãtides ir

mãs. Se ocorrer após a replicação, sem reparo p5s-replicação , 

surgirão aberrações tipo cromatídicas. Desta maneira, os pro -

cesso·s de reparo de DNA são também importantes na formação das 
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aberrações, como ocorrem nas doenças humaras hereditirias com 

deficiência de reparo como no Xeroderma Pigmentoso (NATARAJAN, 

1976; NATARAJAN e OBE, 1982). 

Para BROGGER (1971; 1975) a lesão acromáti 

ca ou "gap" ocorre devido ã desespiralização da cromatina ou â

alteração na interrelação DNA-proteína e seriam estes de natu

reza semelhante às constricções secundárias. DIMITROV (1981) 

verificou a presença de dois tipos de "gaps": um devido ã que

bra na fita simples de DNA e outro à alteração na ligação DNA

protefna. BROGGER (1982) considerou também dois tipos de "gaps" 

morfologicamente indistinguíveis: tipo clastogênico (com dano 

no DNA) e o tipo turbagênico (sem dano no DNA) e que do ponto 

de vista genético e da vida celular seriam provavelmente ino -

centes, sendo que as classes de "gaps" que têm consequência g� 

nêtica direta sao aquelas que se extendern além deles e que in

cluem as quebras verdadeiras. 

Na formação das trocas ocorre a fusão ile

gítima das quebras em um mesmo cromossomo (intratrocas) ou em 

cromossomos diferentes (intertrocas). Elas exigem a ocorrência 

de duas quebras de fita dupla nos locais envolvidos. As trocas 

entre cromátides irmãs surgem como trocas recíprocas em regi -

ões homólogas de cromãtides irmãs (LATT, 1981). EVANS (1977)ad 
-

-

mite que na fase G
1 

e G
2 

do ciclo celular, as trocas são for

madas por processo recombinacional e durante a fase S as tro -

cas ocorrem entre fragmentos Okasaki das duas novas fitas fi -

lhas. 

A relação de trocas entre cromãtides irmãs 

com os mecanismos de reparo e suas conexoes com as aberrações 

cromossômicas tipo quebra e "gap" permanece desconhecida .. Porém 

alguns agentes mutagênicos, que alteram o DNA como a luz ultra 

violeta e a mitomicina C, aumentam significantemente as taxas 

de trocas entre cromãtides irmãs. Outros agentes como o Raio X, 

a Nitrosoguan\dina e a 8-etoxicafeína provocam pequeno aumento 
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de trocas entre cromâtides irmãs, enquanto mostram lesões tan

to a nível de DNA como cromossômico (KATO e STICK, 1976). 

As trocas entre cromitides irmãs foram de

mostradas, inicialmente, pelas técnicas de autorradiografia ,re 

alizadas por TAYLOR et alii, (1957) que utilizaram a timidina 

tritiada (H3td) um precursor de DNA. A timidina era incorpora

da no DNA, demonstrando assim a distribuição semiconservativa 

do DNA replicado. As trocas entre cromâtides irmãs eram obser

vadas como alteraç5es recíprocas ao longo do cromossomo. Mais 

recentemente, LATT (1973) substituiu a timidina tritiada (H3td) 

/ -

pela bromodeoxiuridina (BrdU), um necleos1deo halo3enado, ana-

logo da timina que a substitue incorporando-se no DNA. PERRY e 

WOLFF (1974) introduziram o método BrdU-Giemsa combinado ao 

uso de corante fluorocromo HOECHST 33258 que tem sido usado p� 

ra a demonstração dos padrões de replicação de trocas entre 

crornãtides irmãs nos cromossomos matafâsicos. As técnicas 'de 

diferenciação das cromãtides irmãs se bas�iam no fato de que 

as cromátides irmãs se coram diferentemente, com os corantes 

HOECHST 33258 e Giemsa, após as células terem passado duas fa

ses S subseqüentes na presença de bromodeoxiuridina (BrdU).Tal 

fato tem uma indicação evidente de que o DNA-BrdU substituído 

nas duas fitas levai coloração contrastante das cromitides ir 

mas. Assim as cromâtides BrdU substituidas nos dois fios de 

DNA, têm uma cor pálida, clara e as que apresentam um dos fios 

não substituído são escuras (WOLFF e PERRY, 1974; LATT, 1981). 

FIGURA 1. 

Os primeiros trabalhos que re�erem instabi 

lidade cromossômica, de acordo com a definição de HECHT e 

McCAW (1977) em patol1gias humanas, surgiram com os estudos de 

SCHROEDER et alii, (1964). Estes autores observando em cultura 

de linfócitos de pacientes com Anemia de Fanconi, detectaram 

um ãUínênt'o ·dé quebras e rearranjos cromossômicosº Simultanea 

mên té t1EruJlík\J fU}r�,a) observou que em cultura de linfócitos de 
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FIGURA 1 - DIFERENCIAÇÃO DAS CROMÃTIDES IRMÃS PELA T"fjCNICA DE 

FLUORESCENCIA - PLUS - GIEMSAº 

A INCORPORAÇÃO DO BrdU NO DNA, DURANTE 29 CICLOS CE 

LULARES: 

(-- ) REPRESENTA A CADEIA DE POLINUCLEOTIDEO ON-

DE NÃO HOUVE INCORPORAÇÃO no RrdU .. 

(- ) REPRESENTA A CADEIA DE POLINUCLEOTIDEO 

BrdU SUBSTITUIDO. 

(MQDIFICADO DE LATT, 1981)º 
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FIGURA 2 - EXEMPLOS DE "GAPS" (t) E QUEnRAS (,W 
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FIGURA 3 - ASPECTOS DF. TROCAS ENTRE CROMÁTIDES IRMÃS. A SETA 

SIMPLES ( t) INDICA TROCA TERMINAL. AS SETAS DUPLAS 

(tt) INDICAM TROCA INTERSTICIAL. 
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uma paciente com Síndrome de Bloom, havia elevada incidência 

de quebras cromossômicas. HECHT et alii, (1966) realizaram as 

primeiras observaç5es de instabilidade cromossômica na Ataxia 

Telangiectâsica. 

Procurando um crit�rio para classificar as 

síndromes com instabilidade cromossômica, HECHT e McCaw (1977), 

preferiram considerar a hist5ria e dividiram as doenças em 

dois grupos: a) as sfndromes com instabilidade cromossBmica 

clássicas, descrita antes de 1970; e b) as novas síndromes com 

instabilidade cromoss5mica, descritas desde 1970. Quatro sio 

as síndromes com instabilidade cromossômica clássicas: a Ane

mia de Fanconi, a Síndrome de Bloom, o Xeroderma Pigmentoso e 

a Ataxia Telangiectisica. Dentre as novas s{ndromes com insta

bilidade cromossômica foram indicadas: a Poroceratose de Mihe

lli, a·sfndrome de Carcinoma Basocelular, a Incontin�ncia Pig

mentar e a Esclerodermia. 

Outras síndromes que apresentam quebras 

cromossômicas são: as síndromes de envelhecimento precoce (SÍ� 

drome de Werner, Progéria e Síndrome de Cockayne); e a Polipo

se Reto-Cólica Familial (GERMAIN e BERNHEIN, 1983). 

Em todas estas síndromes além da instabili 

dadL cromoss5mica existe a predisposição ao cancer. Essa asso

ciação gera a hip5tese da origem end5gena da instabilidade cro 

moss5mica, de suas conexoes com a mutação a nível de DNA e com 

o cancer. O trabalho de CLEAVER (1968) que observou deficiên -

eia de reparo no dano de DNA em células de pacientes com Xe.ro

derma. Pigmentoso, foi a primeira de uma série de pesquisas fe!_ 

tas nesta área. Outras doenças e vários tipos de tecidos em va 

riadas condiç5es de cul�ura, permitiram a observação da sensi

bilidade de c;lulas aos diferentes agentes mutag;nicos físicos 

e químicos .. Tem também servido de tentativas contfnuasil para se 

correlacionar a lesio cromoss5mica com a alteraçio do DNA e 

com a gênese do cancer nestas síndromes, (SCHROEDER, 1982 e 
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GERMAIN e BERNHEIN, 1983). Para isso, os estudos atuais estão 

dirigidos mais para a relaçio entre o modo de transmissio gen! 

tica, as características das anomalias cromossômicas e os ti -

pos de canceres que oc0rrem nestas síndromes (HBCHT e McCAW 

1977). 

As síndromes clássicas - Xeroderma Pigmen

toso, Síndrome de Bloom, Anemia de Fancóni e Ataxia Telangiec

tâsica, são de etiologia autossômica recessivaº As novas sín -

dromes com instabilidade cromossômica têm padrões de herança di_ 

ferentes entre si e são, presumivelmente, causadas por difere� 

tes tipos de doenças genéticas, tais como: defeito no sítio re 

ceptor ou na estrutura da proteína. Na Esclerodermia generali

zada acredita-se que a instabilidade seja causada por um fator 

sorolÕgico (HECET e McCAW, 1977). 

A predisposiçio ã malignidade apresentada 

pelos indivíduos com sfndromes com instabilidade cromossômica 

é distinta de outras formas de predisposição ao cancer, relaci 

onadas com anomalias cromoss5micas como a deleção do cromosso

mo 13 no Retinoblastoma e a deleção llp associada ao tumor de 

Wilms (EVANS, 1974 e KNUDSON, 1981). Nestes casos uma anomalia 

cromossômica específica corresponde a um tipo particular 

cancer em um tecido tamb;m especffico� enquanto que, nas 

de 

s 1n -

dromes com instabilidade cromoss5mica, as anomalias cromoss5mi 

cas são variadas e as alterações neoplásicas são verificadas 

numa grande variedade de tecidos (GERMAIN e BERNHEIN, 19 83). 

A Síndrome de Werner, uma das síndromes. de 

envelhecimento precoce, foi classificada dentro d.as novas sín

dromes com instabilidade cromoss3rnica por apresentar m�ltiplos 

rearranjos cromossômicos estáveis e em menor extensão, aumento 

das quebras cromossômicas (SALK, 1982 e GERMAIN e BERNHEIN 

1983). As aberraç5es cromossômicas somiticas ocorrem e� m�lti

plos tecidos, provavelmente tanto "in vitro" como "in vivo" .. A 

presenta tambfm elevada incid�ncia de neoplasias malignas 
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(EPSTEIN et alii, 1966; BJORNBERY, 1976; GOTO -et alii, 1981 e 

KRABKO et alii, 1982). 

A Síndrome de Werner foi descrita pela pr! 

mei ra vez por WERNER (1904) como sendo uma esclerodermia asso

ciada ã catarata, observada em quatro indivíduos de uma mesma 

irmandade. Em 1945, THANNAUSER revendo os casos desta síndrome 

relatadas na literatura, descreveu doze caracteríiticas piinc! 

pais: 1) Baixa estatura com extremidades finas e tronco largo� 

2) Prematuro embranquecimento dos cabelos: 3) Calvicie precoce;

4) Lesões de pele, tipo "escleropoiquilodermia", particularme�

te na face e nos membros inferiores; S)Olceras tróficas nas

pernas; 6)Catarata juvenil; 7)Hipogonadismo; 8) Tend�ncia ao

diabetes; 9) Calcificações nos vasos sanguíneos; 10) Osteoporo

se; 11) Calcificações metastáticas; e 12) Tendência para ocor

rer numa mesma irmandade.

EPSTEIN et alii, (1966) observaram elevada 

incid6ncia de neoplasias em pacientes com a srndrome de Werner, 

(10% aproximadamente), representada por sarcomas, meningiomas, 

e carcinomas. GOTO et alii, (1981) encontraram incidência de 

5,6% de tumores malignos nos casos revistos da literatura japo 

nesaº Estes autores observaram que as neoplasias que ocorriam, 

na Síndrome de Werner eram do tipo raro, derivadas do tecido 

mesenquimal. Na população geral do- - Japão a prevalência era de e� 

cer gistrico e pulmonar e nos pacientes idosos, de cancer pan

creático e prostático. Observaram ainda elevada incidência �,2� 

de morte por cancer na irmandade dos pacientes com Síndrome de 

Werner, quando comparada com a incid�ncia de morte por cancer 

na população geral do Japão (0,11%). 

EPSTEIN et alii, (1966) na análise ae 125 

casos de Sfndrome de Werner determinaram o padrão de herança co 

mo sendo autossômico recessivo padrão este confirmado por GOTO 

et alii, (1981) em an:ilise de 42 famílias. EPSTEIN et alii, 

(1966) referiram que a Síndrome de Werner, reriresenta uma "ca-
"' 
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ricaturau do envelhecimento natural. 

A Síndrome de Werner resulta do defeito de 

um Único gene, mas p�rmanece ainda não determinado, se este g! 

ne produz uma proteína, uma enzi�a,.ou uma molécula relaciona

da a um gene de regulação (SALK, 1982). 

O entendimento do defeito molecular básico 

nesta síndrome poderia levar a um melhor conhecimento do pra -

cesso biológico do envelhecimento natural, particularmente em 

relação às doenças geriátricas específicas, como a arterioscle 

rose, diabetes, oste�porose e o desenvolvimento de neoplasias. 

Nos achados citológicos da Síndrome de Wer 

ner descreve-se a reduzida capacidade de proliferação celular. 

Este fato permite estabelecer a correlação entre o fenótipo do 

envelhecimento, tanto "in vivo" como "in vitro". O contínuo de 

crescímo da viabilidade celular seria a mànifestação da senes

cência a nível celular (EPSTEIN et alii,1974; GOLDSTEIN, 1979; 

NORWOOD et ali i, 19 79; ASO et ali i, 19 80; SALK et ali i, 1981a • 

198le; SCHOMBERG et alii,1982; SCAPPATICCI et alii,1982). Are 

dução do potencial do crescimento celular não foi corrigida 

quando foram realizados co-cultivos de células de pacientes 

com Síndrome de Werner e células de individuas normais. Este a 

chado revela que o envelhecime_nto _na Síndrome de Werner nao 

devido a um defeito enzimático que poderia ser corrigido pelos 

enzimas das células normais em estudos de complementariedade. 

Não houve também nenhum efeito inibidor do potencial de cresci 

mento das células normais, mostrando assÀm que as células de 

Síndrome de Werner não excretam qualquer metabÕlito tóxico ini 

bidor de crescimento celular (SALK et alii,1981a). 

HOEHN et alii,(1975) observaram em fibro -

blastos de pele de Síndrome de Werner, urna variedade de rear � 

ranjos de mosaicismo de translocação variáveis (MTV) e que e

r:am êl.onais, podendo ser passados para células filhas. Estes a 
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chados foram encontrados também por diferentes pesquisadores 

(NORWOOD et aliil979; SALK et alii,1981 b; SCHOENBERG et alii, 

1981, 1984 e SCAPPATICCI et alii,1982). O mesmo rearranjo cro 

mossômico estrutural f�i observado em outros tecidos de paci

entes com Síndrome de Werner como na linhagem de células da 

glia de cortex cerebral (HOEHN et alii,1975) e nos linf8citos

de sangue periférico (SCAPPATICCI et a1ii,1982). Em linfobla� 

tos de pacientes com Síndrome de Werner a constituição cromos 
t -

sômica observada foi normal, porém pode-se observar alta fre-

qüência de cromossomos dicêntricos (SALK et alii,1981c). 

Este mosaicismo de translocações variadas 

é também encontrado em fibroblastos de indí.v{duos não portad� 

res da Síndrome de WPrner (HOEHN et alii,1975; LITTLEFIELD e 

MAILHES, 1975; HARNDEN et alii,1976) porém numa freqüência bem 

inferior iquela observada na Síndrome de Werner. SALK et alii, 

(1981b)observaram uma freqil�ncia deMTV de 8,4% em fibroblas

tos de indiv{duos sem Síndrome de Werner e urna freqüência de 

92% nos individuas com esta síndrome. 

A despeito do que ocorre na Ataxia Telan

giectisica, uma das s!ndromes com instabilidade clissica onde 

as quebras cromossômicas ocorrem em todos os cromossomos mas 

com locais preferenciais de quebras nos cromossomos 14, 7 ,  · 6 

e X (HAYASHI e SCHMIDT, 1975; OXFORD et alii ,1975 e GERMAIN e

BERNHEIN, 1983), na Síndrome de Werner as translocações,ocor

rem em todos os cromossomos, aparentemente ao acaso, porém e

xistem locais específicos de rearranjos chamados "llotspotsº . 

Estes locais foram em nGmero de quatro e determinados nas re

giões lq12, lq44, Sq12 e 6cen. ·os pontos onde os rearranjos o 

corriam com menor freqüência não foram determinados. SALK 

1982 refere a importância em se observar que dentre est�s re

giões cromossômicas principais. onde ocorremJfreqüentemente>os

rearranjos crõm.õssômicos,,a região lql2 tem participado com 
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certa freqüência nos rearranjos cromossômicos de cancer de o

vário e de bexiga (ATKIN e BAKER, 1978), bem como, nas células 

infectadas pelo adenovirus 12, nas doenças hematolÔgicas e nas 

anormalidades cromoss5micas próprias (ROWLEY, 1977)e a região 

lq44 está frequentemente relacionadas com as quebras induzidas 

pelo adcmovirus 12 (ROWLEY, 1977). 

NODERSON (1977) pode detectar a ocorrência 

de diminuição das quebras cromossômicas nas células de Síndro

me dv Werner, quando estas eram tratadas com enzimas limpado -

res de radicais livres: a dismutase superóxida e a catalase. 

Isto sugeriu que a instabilidade cromoss5Fica na Síndrome de 

Werner,fosse devido i instabilidade de suas c�lulas aos danos 

causados pelos radicais de oxigênio livre. Uma teoria baseada 

nos ef�itos d�letirios dos radicais de oxig�nio livre nas c&lu 

las relacionadas com o envelhecimento e aparecimento de doen -

ças degenerativas associadas, foi proposta por HARMAN (1956). 

Estes radicais livres reagem com a catalase molecular do oxig-ª. 

nio e as enzimas oxidativas do tecido e nos metais, ferro, co

balto e manganês. Entretanto, nem o tratamento com os enzimas 

limpadores e nem a redução do oxigênio atmosférico nas cultu -

ras, fizeram reduzir os rearranjos cromossômicos ou melhora 

ram o potencial de cresciment� ce�ular (SALK et alii,1981c). 

MARKLUND et alii,(1981) observaram que a atividade dos enzimas 

limpadores nos eritrócitos e nos linfócitos de pacientes com 

Síndrome• de Werner eram normais. 

Os trabalhos de SALK et alii(1981b) em fi

broblastos de pacientes com Síndrome de Werner, embora relatem 

um aumento nas quebras cromossômi�as, · -nio foram quantifi-

cadas e de SCHONBERG et alii,(1981) em culturas de linf0citos, 

fibroblastos e linfoblastos, quantifica as quebras cromossômi

cas na Síndrome de Werner, mas não compara com controles nor � 

mais. embora refira que não estão aumentadas. 
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SCAPPATICCI et alii,(1982) observaram pr� 

matura disjunçio do centromero �DC) no crJmossomo X rm c;lu

las de Síndrome de Werner. O fen�meno da prematura disjunção 

do centromero �- bem como a perda do mesmo, tem sido ass2

ciados ao envelhecimento natural (FITZGERALD, 1975 e NAKAGOME 

et alii Jl984).

As trocas entre cromãtidcs irmãs espónta

neas foram-relatadas como normais,tanto em fibroblastos, 

em cultura de linfócitos de sangue periférico e linfoblastos 

(BARTRAM et alii, 1976; SALK et alii 11 1981b; DARLINGTON et alii ·� 

1981), sendo que mais recentemente, ELLI et alii,(1983) pode 0b 

servar em cultura de linfócitos de um paciente com Síndrome 

de Werner aumento significante de trocas de cromátides irmãs. 

DARLINGTON et alii, (1981) observâram·· en e! 

tudo de 3 pacientes, que as trocas de cromátide� irmãs induzi 

das pela mitomicina C foram mais frequentes nas c€1�1as 

de dois casos de Síndrome de Werner do que nos seus controles 

normais, porém as diferenças não foram significantes. 

Na Progêria, Síndrome de Hutchinson 

Gilford, classificada também como Síndrome de Envelhecimento 

Precoce como na Síndrome de Werner, o aparecimento das manife! 

taç5es clissicas; mais precoce e tem sido referida entre as 

sí:sdromes com instabilidade cromossômica,muito embora não apr� 

sente a predisposiçio aumentada; malignidade. Talves este fa 

to ocorra, em razão dos indiv(duos portadores desta síndrome 

terem Óbito na primeira ou no máximo na segunda década da vi

da, freqüentemente por doença coronariana (DeBUSÍ<, 1972� AYRES 

e MIHAN, 1974 e GERMAIN e BERNHEIN, 1983). 

Descrita por HUTCHINSON (1886) como uma 

patologia que apresenta ausincia cong;nita de cabelosr atro -

fia de pele e seus anexos 9 GILFORD (1904) foi o primeiro a d� 

hómina-la "PROG!rRIA", termo que se tornou generalizado. A Pro 
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géria constitui uma patologia de tecido mesenquimal, resultan

do em envelhecimento precoce, que ocorre desde o primeiro ano 

de vida e cujas características clínicas sio: 1) Baixo desen -

volvimento ponderoestatural; 2) Ausência de completa maturação 

sexual; 3) Perda generalizada do tecido adiposo subcutâneo com 

pele fina, tipo "Esclerodermil; 4) Desproporção crânio-facial; 

5) Micrognatia; 6) Circulação venosa superficial proeminente ;

7) Alopecia; 8) Olhos proeminentes; 9) Aparência facial de pá�

saro; 10) Anormalidades dentárias; 11) Displasias esqueléti -

cas com articulações proeminentes e rígidas. 

Sua etiologia não esta completamente eluci 

dade, sendo a maioria dos casos esporádicos em filhos de casa

is com idades avançadas, o que sugere herança autossômica doml 

nante por mutação nova (DE BUSK, 1972). Alguns casos de famíl! 
. " 

as com consanguinidade positiva, pais primos de primeiro grau 

e/ou vários filhos afetados, tem sugerido herança autossômica 

recessiva. Heterogeneidade gengtica foi atribuida a esta pato

logia (SMITH, 1982). 

Como na Síndrome de Werner, a 

proliferativa celular dos fibroblastos de pele de 

capacidade 

pacientes 

com Progéria está também diminuida em relação ao ftbroblastos 

dos indivíduos normais. (GOLDSTEIN, 1969 e DANES, 1971)º 

Um decréscimo ·de reparo no DNA para quebras 

simples induzidas por irradiação gama foi observado em fibra -

blastos de cultura de pele de pacientes com Progéria quando 

comparados com culturas de controle normais (EPSTEIN et alii , 

1974 e RAINBOW e HOMES, 1976)º Tal fato não foi observado por 

REGAN e SETOW (1974) que observaram, com técnica similar, �ue 

o defeito não era inerente ao reparo dn quebra de DNA induzida

pela radiação, mas que poderia ter havido uma reduzida e varii 

vel habilidade de reparo ap5s o tratamento, de rotina �a cultu 

ra, com tripsina. 

BROWN et alii, (1976) relataram em três ex 
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perimentos com células de pacientes de Progéria co-cultivadas 

com: 1) Células de indivíduos normais; 2) Células de hamster 

e 3) Células de pacientes afetados com a mesma sí11drome, mas

sem parentesco, que eram capazes de fazer o reparo de DNA em 

tempo normal, ap6s irradiaçio ionizante, o que sugeria a oco! 

rência de complementação da habilidade de reparo das células 

de Progéria tanto por células de indiví�uos normais, como por 

células de hamster e mesmo de outros casos de Progéria desde 

que nao relacionados. A complementação ocorrida entre famíli

as de pacientes de Progéria sugere que haja uma heterogeneid� 

de genética na patologia com diferentes defeitos proviveis P! 

ra formas diversas da doença. 

Diante desses achados, muitas vezes contro 

vertidos dos estudos citogenéticos nas síndromes de envelheci 

mente precoce foi proposto, o presente trabalho de pesquisas 

que tem por objetivos: 
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II. OBJETIVOS

Através de cultura temporária de linfócitos, 

determinar-se a frequência de trocas entre cromátides, irmãs,(TCI)

quebras e "gaps" cromossômicos de pacientes com. Síndrome de Wer
ner e' Progéria como método de detecção de possível instabilida-
de crQmoss5mica nessas patologias. 

Para os pacientes de Progéria com confirm� 

da herança autoss5mica recessiva, verificar a freqUência de TCI, 

quebras· e "gaps" cromossômicos nos pais (heterozigotos), com o 

mesmo método, para se detectar, em caso de ocorrência de insta

bili<lade cromossômica nos homozigotos, manifestação da instabi

lidade nos heterozigotos, pelo menos sugerida. Se este fato a -

contecer, estabelecer-se a detecção de heterozigotos na irmanda 

de dos paciente de Progéria, de herança autossômica recessiva, 

através da detecção da instabilidade cromossômica. 
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III. MATERIAL E MP.TODOS

3.1. MATERIAL 

O estudo citogenético foi realizado em 

dois pacientes de Síndrome de Werner, sem grau de parentesco e 

dois pacientes de Progéria de herança autossômica recessiva 

pertencentes a uma mesma irmandade e um caso de Progéria espo

rádico. Os pacientes são provenientes dos Ambulatórios de Gené 

tica Médica e de Dermatologia do Hospital das Clínicas de Ri -

beirão Preto da Universidade de São Paulo. 

Todos os pacientes foram submetidos ã ava

liação clínica geral e especial, com realização dos estudos ge 

nealÕgicos das famílias e documentação fotográfica (vide apên

dice). 

Nos casos de Progéria de herança autossZmi 

ca recessiva, o estudo dos pais e de ci1co irmãos normais tam

bém foi realizado. 

Para cada paciente estudado foi seleciona

do um controle do mesmo sexo e idade, clinicamente normal, sem 

história de estar fazendo uso de drogas ou de ter sido submeti 

do ã irradiação (Raio X) nos. Úl times doze meses. • 
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Tl!CNICAS 

3, 2 .1. Para o estudo da determinaçio da 

frequência de quebra e "gap" 1 uti-i 

lizou-se: 

A- Cultura temporária de linfócitos

de sangue periférico com 48 ho

ras e 7 2 horas de incubação.

B- Coloração com Giemsa para análi

se convencional.

3.2. 2 . Para o estudo da determinação e di� 

tribuição das trocas entre cromáti

des irmãs utilizou-se: 

A- Cultura temporária de linfócitos

de sangue perif&riio com 72 ho

ras de incubação.

B • Coloração diferencial das cromá 

tides. 

e·· Técnica da ação térmica e colo-
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raçao com Giemsa. 

A- Cultura Temporária de linfócitos de sa�

gue perif�rico pela t�cnica de macrocul

tura de MOORHEAD et alii,(1960), modif,!_

cada no Laborat5rio de Citogenitica Hq•

mana da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto da Universidade de São 

Paulo. (FERRARI, 1968). 

- Procedimento I - Semeadura.

De cada pes�oa • selecionada são retirados 

10 ml de sangue.venoso periférico, em seringa heparinizada (Li 

quemine - Roche S.000U/ml) e colocados em tubo de ensaio em re 

pouso por± 2 horas para sedimentação das hemácias e retirada 

de 2 ml de plasma. 

Semeia-se 1"0 ml de plasma em cada um dos 

dois frascos contendo 10 ml de meio de cultura composto de 70\ 

do meio RPMI 1640 (GIBCO, GRAND ISLAND, NY), 20% de soro huma

no normal
,, 2\ de fito�.h.��3:gl��.i.n,�na e antibióticos :Penicilina 

(l00U/20 ml) e Estrep�omicina _(O ,0_2SU/20 ml). Divide-se um dos 

frascos em dois frascos com 5 ml de cultura cada, para as cul

turas de 48 e 72 horas.Ao ·outro frasco com 10 ml,. adiciona- se 

5-Bromodeoxiuridina (S BrdU - Sigma) na quantidade equivalente

a 10 µg/ml de meio.

Colocam-s·e as culturas em estufa ã 379 C por 

48 e 72 horas, sendo que o frasco contendo BrdU 6 envoivido em 

papel de alum(nio para evitar fotólise do DNA. 

Uma hora antes de completar o perfedo de 

permanência na estu�a, adiciona-se 1 gota de colchicina ã con

centraçio de 0,16/100 ml de igua para cada 5 ml de cultura. Ho 
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mogeniza-se lentamente e deixa-se na estufa por mais 1 hora. 

- Procedimento II - Colheita de Cultura.

Retira-se o material da estufa e transfere 
/ 

se para tubos de cent11fuga, quando então realiza-se a centri-

fugação â 800 rpm durante 10 minutos. Em seguida retira-se o 

sobrenadante que é então desprezado. 

Realiza�se a hipotonizaçio do material pe

lo tratamento com 10 ml de solução hipot8nica de KCl 0,075M 

previamente aquecido a 379C, durante 10 minutos, sendo 5 minu

tos na estufa ã 37 9 C e S minutos na cen.tr(fuga ã 800 rr.nn, das� 

prezando-se em ,seguida o sobrenadante. 

Fixação do material com uma solução de me-. 

tanol-ácido acético (3:1) em três etapas. Ma primeir� etapa co 

locam-se 5 ml de, soluçió fixa�ora,ressus�ende-se o material le 

vemP-nte e centrigua-se por 5 min. ã 800 rpm, retirando-se em 

seguida o sobrenadante. Na segunda etapa adicionam-.se 3 ml d.a 

solução fixadora ao material, ressuspende-se e leva-se ã cen -

trifugação por 5 minutos. Retira-se parte do fixador, deixan -

do-se aproximadamente 2 ml de material. Quando necessário a -

crescentar mais fi�ador: ,numa �erc�,ira etapa, em .quantidade pr_2.

porcional ã concentração do material colhido. 

- Procedimento III - Preparo da� 1;minas

Coloca-se uma·gota do material em cada lâ

mina limpa e conservada em água destilada gelada, 

Sécam-se as lâmin�s.para �nâ1ise convencio 

nal com uma ligeira flambagem em lamparina de álcool� as lâmi 

nas do material contendo BrdU são deixadas secar ao ar. 
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B- Coloração com Giemsa para Análise Con -

vencional.

Coram-se as lâminas com Giemsa (1:30 em 

tampão fosfato de o,06M pH 6,8) por cinco minutos º

C- Coloração diferencial das cromátides

Fluorescente Plus Giemsa (PERRY e WOLFF,

1974) modificada.

Colocam-se sobre as lâminas, secas ao ar , 

tres gotas de corante fluorocromo HOECHST 33258 (0,05 µg/ml de 

HOECHST solução de Hanks pH 6,8 -7,0). Cobrem-se então com as 

lâminulas e colocam-se sob uma lampada de luz ultravioleta (G� 

neral-Eletric - lSW - Germicidal) numa distância de 30cm do ma 

terial por cincoenta minutos. 

Após este período faz-se a retirada das la 

mínulas imergindo as lâminas em água destiladaº 

Secam-se as lâminas ao ar'e guardam-se na 

geladeiraº 

D- Técnica de açao térmica e coloração com

Giemsa· (KORENBERG e FREDLENDER, 1974)

modificada.

Submetem-se lâminas secas a um prévio aque 

cimento com Fosfato de S5dio, monobdsico , (NaH2�o4), lM(pH8,0)

em temperatura de 879 C por período que varia de 5 segundos ã

1:30 minutos. Em seguida lavam-se as lâminas com água destila

da. 

Coram-se as lâminas com Giemsa (1:�0 em tam 

pao fosfato 0,06 pH 6,8) por quatro minutos.
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Realizada através da análise por dois ob -

servadores, independentemente \ de 60 metâfases assim distri-

buidas: 20 para cultura de 48 horas; 20 para cultura de 72 ho

ras em coloração uniforme para o estudo de quebras e "gaps" e 

20 metáfases de cultura de 72 horas, com bromodeoxiuridina pa

ra o estudo de trocas entre cromâtides irmãs. De cada indiví -

duo_foram selecionadas metâfases cujos cromossomos estivessem 

bem espalhados e de fácil identificação. As metáfases foram a

nalisadas com microscopia óptica e feito o desenho esquemático 

de cada wna, com identificação dos cromossomos ou grupos de cro

mossomos 1, 2, 3, B, C, D, E, F, G de acordo com a Conferência 

de Chicago (1966). 

O critério para contagem das TCis foi de 

que as trocas terminais foram consideradas unitárias, astro -

cas intersticiais contadas como duas trocas e as trocas centro 
/? 

m€ricas não foram contadas pot sef dificil a sua diferenciaçio 

de cromátides irmãs cruzadas. 

O critfrio ·para contagem das quebras e 

"gaps" foi de que as "falhas" ou descontinuidade cromossômica 

de tamanho maior do que a largura da cromãtide foram conside ra 

das tomé qüebra.s e as menores que esta, consideradas c?mo "gaps". 

As qilêbrãs ê "gãps" êtõtnatfdicos e isocromoatídicos e os frag -

mêiitôs atêntriêôs foram considerados como unitário. As células 

cóm m�tÂfB$QS pulverizadas não_foram incluidas na análise. 

As aberrações cromossõmicas consideradas 

foram quebra� e "gaps". 
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3. 2. 4·, ANÃLISE ESTATfSTICA

A fim de verificar se existem pontos prefe 

renciais de TCI na distribuição de trocas entre cromãtides ir

mãs, ·nos cromossomos ou grupos de ·cromossomos, quanto ao com -

primento relativo na metáfase, foi feito uma análise, emprega� 

do-se o teste de x
2 (qui-quadrado). 

O teste t de Student foi usado para an,li-

se de-frequ;ncia de tro=as entre cromãtides irmis (TCI) basais. 

Para a análise de _aberrações cromossômicas 

estruturais (quebr�s e "gaps") foi usado um teste para compa

ração de duas populações com distribuição Poisson independen -

tes (BROWNLEE, 1965). 
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1. FREQÜt1NCIA DE TROCAS ENTRE CROMÃTIDES IR-

��ÃS (TCI ) BASAIS NOS INDIVfDUOS CONTROLES

NORMAIS 1
• 

, ' - -A frequencia �edia e o desvio padrio das

TCI basais de cada um dos 11 indivfduos controles normais sao 

apresentados na Tabela 1. 

A freq�ência média (X) e o desvio padrão (s) 

das TCI de todos os controles são X= 7,64 e s=l,24. 
&, 

As idades dos individuas controles vao de 9 

meses a 63 anos, sendo 6 indi v:Cduos do sexo masculino e 5 do 

sexo !f:'éminino • 
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2. DISTRIBUIÇÃO PREFERENCIAL DAS TROCAS E�

TRE CROMÃTIDES IRMÃS POR CROMOSSOMOS OU

GRUPO DE CROMOSSOMOS NOS INDIV!DUOS CON
. + 

TROLES NORMAIS, CONSIDERANDO-SE O TA-

MANHO RELATIVO DOS CROMOSSOMOS METAFÁSI

COS, NO ,LOTE DIPLC!IDE.

-As tabelas 2 e 3 apresentam a distribuição

preferencial das TCI nos cromossomos ou grupo de cromossomos 

dos indivíduos controles normais. 

A Tabela 2 apresenta os dados dos indivídu

os do sexo masculirio, ond� se observa um aumento significante 

de TCI nos cromossomos 2(X2 =21,90) e nos cromossomos do grupo
2 

,, 
. ,. 

B(X =9,75). Os cromossomos dos grupos E, F e G com valores de 
ia 2 2 X =7 ,93; X =38 ,67 e X =4 ,29 respectivamente, apresentam dimi 

2 ' � . riuição significante _de TCI, para X critico 3 11 84 com nível de
""' 

significân�ia de S¾. 

A Tabela 3 apresenta os dados dos indivídu 

os do sexo feminino, sendo observado um aumento significante 

de TCI nos cromossomos 2(X2 =12,43) e nos cromossomos do grupo
2 � . B(X, =4,89). Os grupos cromossomicos D, E, F e G t apresentam 

freqüência de TCI significantemente menor quê o esperado com 

xZ=ll,60 x2 =18,05 !
2 � 13,79 e x2 =6,42 respectivamen

te. o nível de signific.ância foi de 5% para x
2 crítico de 3 ,84.

Nos dois grupos controles os cromossomos 2 

e os cromossomos do grupo B tiveram as frequência�, DE :rc1 si_g_ 

nificantemente maior que o esperado. Ji os cromossomos dos 

grupos 'E, F� G tlveram suas frequências d� TCt significante-
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3. FREQÜ�NCIAS DAS TROCAS ENTRE CROM.2\TIDES

IRMÃS DE PACIENTES COM S!NDROME DE WER-

NER.

Na �mâli se·· da freqi.íência de TCI basais de 

dois pacientes com Síndrome de Werner e de seus controles nor 

mais do mesmo sexo e idade observa-se uma pequena diminuição 

na taxa de TCI nos pacientes, porém esta diferença não•é sig 

nificante, para um t crítico de 1,68 com 5% de nível de signi_ 

ficântia, conforme está apresentado na Tabela 4. 
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4. DISTRIBUIÇÃO PREFERENCIAL DAS TROCAS EN

TRE CROMÃTIDES IRMÃS POR CROMOSSOMOS OU

GRUPO DE CROMOSSOMOS NOS PACIENTES COM

SÍNDROME DE WERNER,_ CONSIDERANDO o
+

TAMJ\.NHO RELATIVO DOS CROMOSSOMOS METAFÃ

SICOS, NO LOTE DIPLÕIDEº

A Tabela 5 apresenta a distribµição prcfe -

rencial por cromossomos ou grupo de cromossomos nas duas paci-

entes 

qÜência 

com Síndrome de Werner, sendo ob';ervada 
2 de TCI nos cromossomos 2 com X =13,66 

maioi"" fre -

sendo signifi_

cante este achado (X Z crítico= 3,84 com 5% de nível de "signifi_ 

cância) -. Observa-se também uma significante dtminuição de fre

qU;ncia de TC\ nos cromossomos do grupo F (X 2 =S,62).
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S • FREQÜtlNCIAS DE ABERRAÇÕES CR0M0S30MI CAS 

ESTRUTURAIS DOS PACIENTES COM SfNDROME 

DE WERNER . 

..As Tabelas 6, 7, 8 e 9 apresentam freqüên

cias de aberrações cromossômicas estruturais das duas pacie� 

tes com Síndrome de Werner e dos seus controles normais, do 

mesmo sexo e idade, bem como o valor estatístico para com-

paração de duas distrihuições de Poisson independen-

tes.(BROWNLEE, 19�5). A hípotese H0, neste caso, estabelece

que a taxa de aberrações cromossômicas para o paciente com SÍ� 

drome de Werner � igual ao seu controle. e a h{p5tese H
1 

afir

ma que a taxa de aberrações cromossômicas é maior para pacien

tes com Síndrome de Werner. 

CULTURAS DE 48 HORAS 

�Na Tabela 6, os ''gaps" foram incluidos para 

análise e observa-se um aumento da taxa de aberração nas 

pacientes com Síndrome de Werner, porém esta diferença é 

significante (Z=l ,06 e Z=l ,21 __ para _um Z crítico=l ;68). 

duas 

nao-

Na Tabela 7, os "gaps" foram excluidos para 

a anilise e observa-Je um aumento na freqil�ncia de aberraç5es 

nas duas pacientes com Síndrome de Werner, em relação aos seus" 
controles normais, embora somente a paciente de Síndrome de 

Wêrn·e:t Z (45 anos) apresente diferença significante (Z=l, 76 pa 

\"à -1 crítico=!\ 6 8) . 
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CULTURA DE 72 HORAS 

Na Tabela 8, os ,,�'gaps", estão incluidos na 
ti 

análise onde se observa uma aumento de frequência de aberra 

ções cromossômicas estruturais- tipo quebras e "gaps" nas duas 

pacientes com Síndrome de Werner em relação aos seus controles 

normais, embora na primeira paciente (25 anos) esta diferença nao

tenha sido significante (Z=l,,33 para um Z crítico=l,68). 

Na Tabela 9, os "gaps", estão excluidos da 

análise e pode-se observar· que no paciente de Síndrome de Wer-

ner 1 (25 anos) não houve diferença na frequência de aberra-

ções cromossômicas es':ruturais tipo quebras e "gaps", em rela

ção ao seu controle. No paciente de Síndrome de Werner 2 com i 

dade cronológica maior (45 anos), observa-se uma diferença si_g_

nificante de aberrações cromossômicas estruturais tipo quebras 

e "gaps" (Z = 3,18 para um Z crítico de 1,68), sendo que seu COE_

trole, de mesmo sexo e idade, não apresentou nenhuma aberração 

nas l0 metâfases analisadas. 
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6. FREQU�NCIAS DE TROCAS ENTRE CROMÃTIDES

IRNIÃS NOS PACIENTES DE PROG�RIA.

tt 

-A Tabela 10 apresenta a frequ�ncia média

de TCI basais nos três pacientes de Progéria e nos seus centro 

les normais de mesmo sexo e idade.· 
ti 

Observou-se que a frequência de TCI basais 

dp paciente de Progéria 1,' foi mais elevada que a do seu con -

trole normal; que a frequência de TCI basais do paciente de Pro 

géria 2, foi ligeiramente mais elevada do que a do seu contro-

le normal e que a frequência de TCI basais do paciente de Pro� 

géria 3, foi menor que a do seu controle. No entanto, ao ser 

testada a hipótese H0 de que a média de TCI no paciente de Pro

géria fosse igual ao do seu controle, contra a hipóte5ê H1 de

que aquelas médias fossem diferentes.Nos casos 1 e 3 foi regei 

�!ãda a hipóte�e H0,porém no caso 2 foi aceito a hipótese H0.
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7. DISTRIBUIÇÃO PREFERENCIAL DAS TROCASEN

TRE CR0MÃTIDl:iS IRMÃS POR CROMOSSOMOS OU

GRUPOS DE CROMOSSOMOS NOS PACIENTE� DR

PROGI!RIA, CONSIDERANDO-SE Oj + Tj\MANHO

RELATIVO.DOS CROMOSSOMOS METAFÃSICOS,NO

LOTE DIPLdIDE.

As Tabelas 11 e 12 apresentam a distribui -
çao preferencial das TCI nos cromossomos ou grup�s de cromos5c

mos -nustrês pacientes de Progéria. 

A Tabela 11 apresenta os dados dos pacien-

tes do sexo masculino, tendo sido observada maior frequê!!

eia de TCI nos cromossomos do grupo B(X2=12,47) e do grupo D 

(X2 =4,63) que são significantes para para um x
2 crítico= 3,84 

com 5% de nível de significância. Observa-se também fre-
,,_ 

quencia significantemente menor nos cromossomos do grupo E e F 

com X2 =20,35 e x
2 =14,45 respectivamente. 

A Tabela 12.apr�senta a distribuição prefe

rencial das TCI da paciente de Ptog&ria do sexo feminino,onde 

se observa um aumento ligeiramente significante nos cromosso -

mos 1 (X 2=3 ,94) e um aumento,., significante nos cromossomos do 

grupo B e D com X�=12,46 e x
2 =6,34 respectivamente, para um x

2

crítico ± 3,84. Menor fréqil�ncia de TCI; observada 
2 cromossomos do grupo E(X =7,49).

nos 

Como se pode observar nos três pacientes de

Progéria, os cromossomos do grupo B e D tiveram uma ta:."éa de 

TCI elevada, enquanto que os cromossomos do grupo E tiveram di 

tninui da. 
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8º FREQÜENCIAS DE ABERRAÇOES CROMOSSÔMICAS 

ESTRUTURAIS DE PAÇIENTES DE· PROG�RIAº 

As Tabelas 13, 14, 15 e 16 apresentam as 

freqüências de aberrações cromossômicas estruturais de três pa 

cientes de . Progéria e de seus controles normais do mesmo sexo 

e idade. Foi testada a hip5tese de H0 de que a m€dia de �erra

ções cro�ossô�icas estruturais no paçiente de Progéria fosse igual à do seu

controle, contra a hipótese H1 de que aquelas médias fossem diferentes.

CULTURAS DE 48 HORAS 

Na Tabela 13," os "gaps" estão incluídos na 

análise, observa-se-um ligeiro aumento, com diferença não sig

nificante nos três pacientes de Progéria, sendo que os indiví 

duos controles dos pacientes 2 e 3 (9 meses e 9 anos de idade)

não apresentam aberrações cromosséf
n
l

icas estrut4urais nas 20 me,,.. 
� 

taf�t'ses analisadas (Z=� \) 33; Z=O �ºº e Z=l � 50 respecth{amente) 

Na Tabela 14·, o� "gaps" estão excluídos e ob 

serva-se um aumento cJm diferença não-significante de aberra -

ções no paciente .àé.'P;:rogê.ri� 1 (Z=l ,06 para um Z -crítico ±2 ,02) .. 

O controle do paciente Progéria 2 (9 meses) não apresenta abe� 

raçoes cromossômicas nas 20 metáfases analisadas e a freqüên -

eia de aberraç5es do paciente de Prog�ria 2,nio apresenta di-

ferença significante (Z=O, 00). O paciente de Progérif!. 3 (9
,

anos) não apresenta· aberrações cromossômicas nas 20 metafases 

a,fi�-li-s adas . ., 
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CULTURAS DE 72 HORAS 

Na Tabela 15, os "gaps" estão incluidos na 

análise e observa-se um aumento das aberrações cromossômicas 

em todos os três pacientes, em relação aos seus controles nor

mais.Esta difer�nçaporém só é signi'ficante nos pacientes Prog§._ 

ria 1 e 3 (Z=4,58 e Z=4,00 respectivamente) em Z crítico ±2,02 

para 5% de nível de signifi�ância. 

Na Tabela 16, os "gaps" estão excluidos na 

anilise eobserva-se um aumento de aberrações cromo�s5micas es

truturais nos pacientes Progéria 1 e 3 (14 e 9 anos de idade), 

porém, a di:ferenç? só esta.- significante no Paciente Progéria 1 

com Z=2,77 para um Z crítico de ±2,02. No paciente Progiria 3, 

Z=l,22. O pacient� Progéria 2 (9 meses) não apresenta diferen-
li _ 

ça na frequencia de aberraçoes, em relação ao seu controle nor 

mal�@ mesma i4ade e sexo. 
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PAIS E IRMANDADE DOS PACIENTES DE PROGt!RIA (1 e 2) 

9. FREQUENCIAS DE TROCAS ENTRE CROMÃTIDES

IRMJ\.S DOS PAIS E ·DA IRMANDADE DOS PACI

ENTES DE , PROGI1RIA (1 e 2).

A Tabela 17 apresenta a análise das freqÜê� 

cias de TCI basais dos pais e da irmandade dos pacientes de 

Progéria (1 e 2). Foi testada a hipótese H0 de que a média de

TCI nos pacientes à.e Progéria fosse igual ã de seu controle ,

contra a hip6tese de que aquelas m&dias fossem diferentes(H1).

Observa-se que as taxas de TCI dos pais dos 

pacientes, estão ligeiramente aumentadas em relação ã·s ·"Õe seus 

controles do mesmo sexo e idade, porém esta diferença não 

significante com t=l,80 (pai) e �=0,13 (mie) para um t críti 

ço de ±2,02, com 5% de nível de significância. 

A taxa de TCI da irmã (24 anos) está ligei

ramente diminuida em relação ao seu controle, p�rém esta dife

rença não é significante (t=0,53 para t crítico de ±2,02). 

O irmão 1 (13 anos) apresenta um ligeiro au 

mento de TCI com diferença significante (t=Z.06) em relação ao 

seu controle, enquanto que os outros três irmãos (9, 7 e 5 anos 

de idade) apresentam um aumento nas taxas de TCI basais com di 

ferença significante em relação aos seus controles, do mesmo se 

lt"O e ida·'.: (t1r7 ,06; t=4,61 e t=7 ,66 respecti�amente) .. 
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10. FREQU�NCIAS DE ABEl{RAÇOES CR0�10SSÔMI-

CAS ESTRUTURAIS DOS PAIS E DA IRMANDA

DE DOS PACIENTE DE PROGgRIA (1 e 2)º

As Tabelas 18, 19, 20 e 21 apresentam as 

frequências de aberrações cromossômicas dos pais e da irmand� 

de dos paciente de Progéria (1 e 2) e de seus controles nor -

mais do mesmo sexo e idade� Foi -testada a hip5tese H0 de que

a média das aberrações cromossômicas estruturais nos pacientes 

de Prog;ria fosse igual ao do seu controle, contra a hipótese 

de que aquelas médias fossem diferentes (H1).

ÇULTURAS DE 48 HORAS 

Na Tabela 18, os "gaps",estão incluídos na 

análise. Observa-se que o pai dos pacientes (63 anos) apresen

ta aberrações cromossômicas estruturais, porém seu controle,da 

mesma idade, não apresenta aberraçõ�s nas 20 metâfases analis� 

das. A diferença de frequência das aberrações cromossômicas no 

pai e seu controle é ligeiramente significante, (t= 2�04 para

um z crítico de! 2,02 com 5% de nível de significância). A mãe 

(46 anos) apresenta frequência de aberrações significantemente 

diferente em relação ao seu controle (Z=2,75)ª 

A irmãs (24 anos) apresenta um aumento de 

aberrações em relação ao seu controle do mesmo sexo e idade, 

porém esta diferença nao é significante (Z=l,76 para um Z crí-

tico de ! 2,02). 

Os controles de tr&s irmãos dos pacientes 
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de 13, 9 e 7 anos de idade II nã.o apresentam aberrações cromossô 

micas estruturais nas 20 metifases analisadas e a diferença de 

freqüência de aberrações destes irmãos e seus controles são nao 

-significantes.,

O irmio 4 (5 anos) dos paciente de Prog; -

:ria (1 e 2) nao apresenta aberrações cromossômicas estruturais 

nas 20 metâfases analisadas� porém seu controle de mesmo sexo 

e idade apresenta aberrações,, A freq'úência de aberrações cro ... 

mossômicas estruturais no controle está significantemente dife 

rente (Z=2,50 para um Z crítico de� 2,02) º

Na Tabela 19, Os "gaps" 11 estão excluidos 

da análise. Observa-se que o pai dos pacientes (63 anos) apre

senta aberraç�es cromossômicas estruturais, enquanto seu con -

trole do mesmo sexo e idade, não apresenta aberrações nas 20 

metifas�s analisadas. Ainda assim a diferença na freqil�ncia de 

aberrações cromossômicas do pai, não é significante (Z=l,79 pa 
tP ' + ra um Z critico de - 2,02). 

A mãe (46 anos) apresenta um ligeiro aume� 

to de aberrações em relação, ao seu controle, embora a diferen 

ça seja não significante (Z=0,89 para um Z crítico de ! 2,02). 

Os indivíduos controles da irmã (24 anos)e 

do irmão (13 anos) não apresentam aberrações cromossômicas, em 

suas 20 metâfases ai alisadasº As freqüências de aberrações na 

irmi e no irmio 1, apresentam diferença nio significante ( Z= 

1,50 e Z=0,71 respectivamente, para um Z crítico de ! 2 t 02). 

0 irmão 2 (9 anos) e 3 (7 anos) bem como 

seus controles do mesmo sexo e idade não apresentam aberraç.ões 

cromoss5micas estruturais, nas 20.metifases analisadas. 

O irmão 4 (5 anos) não apresenta aberrações 

êfõffiô§S5micas nas suas 20 metifases analisadas, entretanto 

seu controle apresenta, e a diferença de aberrações crmnossôm! 

eas est.1�uturais elo con t.role não é signi fi.can te com Z=2, 00 r,ara 
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+ 

um Z crítico de - 2,02 com 5% de nível de significância. 

CULTURAS DE 72·HORAS 

Na Tabela 20, os ºgaps" estão incluídos. O

bserva-se que o pai nãn apresenta diferança em relação ao seu 

controle. A mãe apresenta um ligeiro aumento com diferença nao 

-significante da freqüência de aberrações em relação ao seu

controle (Z=0,00 para um Z crítico de ±2,02).

Os indivíduos controles do mesmo sexo e i

dade da irmã (24 anos) e do innão-1(13 anos)não apresentam a -

berrações cromossômicas estruturais nas 20 metáfases analisa -

das. A freqüência de aberrações cromossômicas da irmã é signi

ficante�ente· diferente 'à do seu controle (para Z=3 ,18 com u�: Z

crítico de ±2,02). No irmão 1, esta diferença é não-significa� 

te, (Z=l,50 para um Z crítico de ±2,02). 

Os irmão 2 e 3 (9 e 7 anos de idade respe� 

tivamente) apresentam um ligeiro aumento de aberrações cromos-

sSmicas, com diferença nio-significante em relação aos 

controles (Z=0,75 e Z=0,05). 

seus 

O irmio 4 (5 anos) apresenta menor 

freqüência de aberrações cromossômi�as estruturais, com dife -

rença não-significante em relação ao seu controle (Z=l,15 para 

um Z crítico de ±2,02). 

Na Tabela 21, • os "gaps'' estão excluidos., .Q. 

bserva-se que o controle do pai (63 -anos) não apresenta aberr� 

ç5es cromoss5micas estruturais nas 10 met,fases arialisadas

diferença na freqÜência de aberrações cromossômicas do pai 

nio�significante em relaçio ao seu controle (Z=0,00 para um 

crítico de ±2.02). 

A

z

A mãe (46 anos ) e o irmão (7 anos) apresen 

fim um ligeiro áumento com diferença de aberrações cromossôrni-



cas não-significante em relação ao seu controle (Z=0,00 

um Z crítico de ±2,02). 
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para

Os indivíduos controles do mesmo sexo e ida 

de da irmã (24 anos) e do irmão-1 (13 anoshão apresentam aber 

raçoes cromossômicas estruturais nas 20 metáfases analisadasº 

A freq'úência de aber1ações da irmã foi ligeiramente Efié·'f'áda 

com diferença significante em relação ao seu controle (Z=2,04 

para um Z crítico de ±2,02). 

O irmão 2 (9 anos) nao apresenta diferença 

na freqüência de aberrações em relação ao seu controle do mes

mo sexo e idade. 

O irmão 4 (5 anos) e seu controle nao apre

sentam aberrações cromossômicas estruturais nas 20 metáfases a 

nalisadas, em culturas de 72 horas. 
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Vº DISCUSSÃO 

A instabílidade cromossômica, seja ela re

presentada por um aumento de quebras e/ou de trocas entre cro

mitides irmis (TCI),; um sinal presente em algumas doenças ge

néticas, .. e entre elas estari,am as-sínçlromes de envelhecimento 

precoce (GERMAIN e BERNHEIN, 1983)º O seu estudo poderia con -

trib�ir para um melhor conhecimento do significado das anorma

lidades que ocorrem a nível de DNA no material cromossômico e 

o que representariam na evolução de determinadas patologias.

O fato de que as trocas entre - cromiiides 

irmãs têm sido amplamente usadas na investigação de uma série 

de processos biológicos como a proliferação celular, estrutura 

cromossômica, replicação, nas neoplasias e no envelhecimento 

(COHEN et alii, 1982)e que estes processos estão comprometidos 

na Síndrome de Werner e algumas na Proggria,sugere que futuras 

pesquisas dirigidas a estas doenças poderiam fornecer a base 

biológica das trocas entre cromátides irmãs que permanecem até 

agora desconhecidas. 

No presente·trabalho as freqüências de tr� 

cas entre cromâtides irmãs basais em linfócitos periféricos de 

duas pacientes com Síndrome de Werner (L.J.M. 25a. e D.T.T. 45a) 

foram observadas como normais (Tabela 4). Estes result�dos fo

ram consistentes com os estudos prévios realizados por BARTRAM 

et alii, (1976); SALK et alii, (1981b); DARLINGTON et alii 

(1981) SCHONBERG et alii, (1981 e 1984), nos quais as trocas 

entre cromitides irmis sio relata<las como normais em fibroblas 

t�s, linfócites perif;ricos é linfoblastos de pacientes com 
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Síndrome de Werner. Entretanto um relato contradit5rio foi fel 

to por ELLI et a�ii, (1983) que referem estarem as trocas en -

tre cromitides irmis aumentadas em linf5citos perif&ricos de 

um paciente com Síndrome de Werner por eles estudados º 

O conhecimento de que os mecanismos de re

plicação estão relacionados de alguma maneira com as aberra 

ções cromossômicas ti-po troca e que existe na SÍndr:ome de Wer-

ner uma anormalidade de replicação do DNA relatada por 

FUJIWARA et alii, (1977),esta anormalidade parece nio estar re 

fletida nas trocas ent1e cromitides irmis das duas pacientes 

com Síndrome de Werner, por nós estudadasº Ao contrário do que 

ocorre na Síndrome de Bloom que apresenta também atraso na re

plicação de DNA (HAND e GERMAN, '1975)e cujas. freq.Úências de TCI 

basais estio elevadas (CHAGANTI et alii, 1974; GERMAN et alii, 

1977 e SHIRAISHI et alii, 1982 e 1983) nos dois pacientes de 

Síndrome de Werner, isto não ocorreuº

A distribuição das trocas entre cromitides 

irmis nos cromossomos das duas pacientes com Síndrome de Wer -

ner desmostrou que os cromossomos 2 tiveram mais TCI que o es 

perado (Tabela 5), enquanto que os cromossomos do grupo E apr! 

sentnram menor número de TCI que o esperadoº Nos onze indiví -

duos controles normais do presente trabalho, foi observado que 

os cromossomos 2 e os do grupo. B_ apresentaram ma-ior número de

trocas entre crornãtides irmãs que o esperado e os cromossomos 

dos grupos E e G apresentaram menos trocas entre cromátides ir 

mãs que o esperado (Tabelas 2 e 3)� Se a trocas entre cromâti

des irmãs o.corressem ao acaso, deveriam estar aumentadas de a

cordo com o tamanho dos braços dos cromossomos, porém jâ tem 

sido observado que existem alguns cromossomos que apresentam 

excesso de trocas entre cromâtides irmãs, que sao os cromosso

mos 1, 2 e do grupo B, enquanto que outros apresentam poucas 

trocas entre trocas de cromitides irmis 7 que sio os pequenos 

cromossomos do grupo E, F e Gº O excesso de trocas entre cromá 
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tides irmãs nos cromossomos 1, 2 e do grupo R pode refletir di_ 

ferenças na composição das bases ao longo desses cromossomos 

(CROSSEN et alii, 1977) enquanto que a menor frequência de tr� 

cas entre cromãtides irmãs nos pequenos cromossomos seria dev! 

do a que neles os centrômeros representam a maior parte do seu 

tamanho. As regi5es centrom;ricas sio reconhecidas como de in-

·cidêr1cia baixa de trocas entre cromâtides irmãs (CHAGANTI et 

alii, 1974; LATT, 1974; GALLOWAYA e EVA1'.l'S, 1975 e MORGA.N e 

CROSSEN , 1977). 

As frequências de aberrações cromossômicas, 

tipo quebra e "gaps" estão aumentadas nas duas pacientes com 

Síndrome de Werner, como podem ser observadas na Tabelas 6, 7, 

8 e 9, e são consistentes com os relatos de outros autores 

(NODERSON, 1977; SALK et alii, 1981b e c; SCAPPATICCI et alii, 

1982 e ELII et alii, 1983). Diferem porgm dos achados de 

NORWOOD et alii, (1979) que não observaram diferenças nas fre

qüências de aberrações cromossômicas de dois pacientes com 

Síndrome de Werner em relação às de trinta e cinco controles 

que se encontravam em anilise citogenética de rotina. Maior 

freqüência de aberrações cromossômicas foi observada na pacie� 

te com maior idade cronológica (D.T.T., 45 anos) Única com di

ferença significante em relação ao seu controle. Este fato de 

aumento de freqU�ncia de aberrações com o aumento da idade em 

pacientes com Síndrome de Werner foi também observado por 

SCAP?ATICCI et alii, (1982) o q�e eles definiram como sendo um 

dos sinais de "envelhecimento" a nível cromossômico na Sfndro

me de Werner. NODERSON (1977) observou menor freqüência no pa

ciente com Síndrome de Wernej de menor idade crono15gica em 

quatro pacientes por ele estudados, embora as aberraçõ�s esti

vessem também aumentadas em relação aos controles. 

O fato de que nas culturas de 48 horas, da 

segunda paciente (D.T.T. � 45 anos) e seu controle as freqüên

cias de aberrações cromossômicas, quebras e "gaps", (Tabelas 6 
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e 7), só terem apresentado diferença significante qua�do os 

"gaps" foram exclqÍdos da análise e que na cultura de 72 horas 

(Tabelas 8 e 9), o controle nio tenha apresentado aberrações 

cromossômicas, sugere que os t'gaps" encontrados no paciente e 

no controle poderiam representar apenas uma desespiralização 

da cromatina, provavelmente sem dano no DNA.

Os resultados obtidos das trocas entre cro 

mãtides irmãs nos dois pacientes de Progéria autossômica reces 

siva, (paciente Progéria 1 - J.L.F., 14 anos e paciente Progé

ria 2 - E.G.P., 9 meses) em que o paciente Progéria 1, apresen 

tou freqüência de trocas entre cromãtides irmãs bem mais eleva 

da que sua irmã de menor idade cronológica, paciente de Progé 

ria 2, poderia representar também um dos sinais de "envelheci

mento" na Progéria. 

Res11ltados contraditórios foram observados 

nas células dos pacientes Progéria (1 e 2) (J.L.F. e E.G.P.)em 

relação ao paciente Progéria 3 (L.A.S.). Os pacientes Progéria 

(le 2) apresentaram aumento na freqüência de trocas entre cro-

mitides irmãs, com diferença significante em relação ao seu 

controle normal no paciente Progéria 1, enquanto qu� o pacien

te Progéria 3 apresentou uma baixa freqüência de trocas entre 

cromâtides irmãs com diferença significante em relação ao seu 

controle. Essas diferenças poderiam·�epresentar manifestaç5es 

ci tolÓgicas das trocas entre cromátides irm�s serem atribuidas 

ã heterogeneidade genética drsta .patologia, já que os pacientes

apresentam padrSes de herança diferentes: 0s pacientes Prog;ria 

(1 e 2) tem comprovada herança autoss5mica recesst�a, com pais 

consangÜineos, casos semelhantes na irmandade e ocorrência da 

patologia nos afetados sem preferência de sexo, e o paciente 

Progéria 3 tem provável herança dominante por mutação nova,se� 

do um caso esporádico na família. Não se pode descartar :entre-

tanto, a possibilidade da o�orrência de seleção celular nes 
... \ A té pâêiente Progeria 3 no qual. somente as celulas com menor ta-

"' 
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%a de trocas entre cromãtides irmãs teriam condiçEes de multi

plicação "in vit;-o". 

Quanto ã distribuição preferencial de tro 

cas entre cromátides irmãs nos três pacientes de Progéria (T� 

bela 11 e 12) tanto a autossômica recessiva como a esporádica, 

apresentaram um excesso de trocas entre cromitides irmãs nos 

cromossomos dos grupos B e D e menor freqUência no-Grupo-E. 

Uma distribuição preferencial das trocas entre cromãtides ir

mas no cromossomos de indivíduos normais, tem sido observado 

por diferentes pesquisadores no Laboratório de Citogenética da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São 

Paulo. FORTES (1979) relata um excesso de trocas entre crornâti 

des irmãs nos cromossomos de grupo B e uma deficiência de tro

cas entre cromâtides irmãs nos cromossomos dos grupos E, F e G. 

PINA NETO e FERRARI (1981) referem um excesso de trocas entre 

cromátides irmãs nos cromossomos do grupo B, C+X e D, com defi 

ci�ncia de trocas entre cromitides irmãs nos cromossomos dos 

grupos E, F e G+Y. DELLA ROSA (198'4) refere um aumento signifi 

cante de trocas entre cromâtides irmãs nos cromossomos 1, 2 e 

do grupo B e menor freqüência nos cromossomos dos grupos E, F 

e G+Y nos indivíduos do sexo masculino, sendo referido um ex -

cesso de trocas entre cromãtides irmãs nos cromossomos 1, 2, 3 

e dos grupos B e C+XX e menor freqüência nos cromossomos dos 

grupos E, F e G, nos indivíduos do sexo feminino. 

Nos iridivíduos controles normais estudados 

no presente trabalho a distribuição preferencial de TCI ocorreu 

com freqU�ncia aumentada nos cromossomos 2 e do grupo B, tendo 

menor freqüência nos cromossomos dos grupos E, F e G. Nos paci 

entes com Síndrome de Werner esta distribuição preferencial de 

TCI ocorreu com excesso nos cromossomos 2 e frequência diminui

da nos cromossomos do grupo F. 

Nos pacientes de Pr�géria a freqüência de 

têi estava aumentada nos cromossomos do grupo B e D, tendo a 
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frequ;ncia de TCI diminuida nos cromossomos do grupo E. 

Estes resultados acr[scido das observações 

dos autores referidos anteriormente, sugerem que a distribui -

çao preferencial de TCI nos cromossomos não é um achadc especf 

fico nas patologias estudadas. 

As aberrações cromossôndcas estruturais ti 

po quebras e "gaps" nos tr�s pacientes de Progéria estão aume!!_ 

tadas em culturas de 48 horas porém não diferiram significant! 

mente das dos seus controles. Nas culturas de 72 horas as aber 

rações cromossômicas estruturais estavam aumentadas nos três 

pacientes de Prog;ria, por;m apenas significantemente nos pac! 
, 

entes de faixa etária maior ( 9 e 14 anos) quando incluido os 

''gaps". 

Tanto nas culturas de 48 horas como nas 

culturas· de 72 horas quando se excluem os "gaps" as aberrações 

cromossômicas estruturais estão presentes e aumentadas nos 

três pacientes, mas significantemente diferente das do contro-

le sarnente no pacient� Progéria 1. Se se considerar que os 

"gaps" representariam apenas desespiralização e não dano no 

DNA, o paciente Prog&ria 3 nio apresentaria instabilidade cro

mossômica. No entanto o "gap" pode representar quebra em uma 

fita do DNA e se exteriorizar como quebra
1
se não for reparada, 

no ciclo celular seguinte. Nio se p-0de mais uma vez excluir a 

hipótese de seleção celular que ficaria bastante comprometida 

quando se considera o quadro clínico de Progéria autossômica 

recessiva com a herança autossômica dominante no presente es

tudo. Refletindo o aLha cb clínico , o estudo "in vi tro" revela 

aberrações cromossômicas mais· frequentes na Progéria de heran

ça autossômica recessiva encontrada no paciente de maior idade. 

Talvez este encontro associado a outros desconhecidos represe� 

tem sinal de envelhecimento. No paciente Progéria 2, de ª idade 

menor, ainda não estariam manifestados este,s sinais em sua to

talidade. 
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Estudos em culturas de fibroblastos nos P! 

cientes de Progéria autoss5mica recessiva como no de autossB

mica dominante seriam necessirios para informaç5ei mais con -

clusivas a este respeito. 

Nossos resultados mostram que as freqüên

cias de trocas entre cromãtides irmãs basais nos pais dos pa

cientes de Progéria de etiologia autossômica recessiva, (indi 

víduos heterozigotos) embora ligeiramente elevadas não apre -

sentaram diferenças significantes em relação aos seus contro

les normais, -enquanto que virios irmãos dos mesmos pacientes 

(prováveis heterozigotos) apresentaram aumento significante de 

TCI. Estas observaç5es podem refletir um dos seguintes fatores: 

1) Na manifestação citológica das TCI existe um mecanismo de

inte�ação gênica que justificaria a variabilidade de freqüên

cia de TCI nos indivíduos heterozigotos de Progéria autos·sômi

ca recessiva; 2) A freqüência de trocas entre cromãtides ir -

mas nos pais estariam sbmente ligeiramente aumentadas em rela

ção aos seus controles, devido ao decréscimo de reparo obser

vado no envelhecimento "in vivo". (GENSLER e BERNSTEIN, 1981)

que levaria ã menor formação de trocas entre cromãtides irmãs

em favor do surgimento de quebras. Tal fato parece ter ocorri

do ji que se pode observar um aumento de aberraç5es cromoss6-

micas estruturais nos pais nas ·cul furas de 48 horas; 3) Ocor-

reu nos pais uma seleção de células com TCI (processo seleti

vo da replicação) a favor das células com poucas TCI; 4) Embo

ra as freqüências ·de TCI nos irmãos dos pacientes de Progéria

autoss6mica recessivL estejam aumentadas em relação aos seus

controles, elas estariam ainda incluídas numa faixa de norma

lidade, ji que existe ampla variaçio da freqil�ncia de TCI mes

mo em indivíduos normais, e que foram encontradas por LEZANA

et alii, ( 19 77} freq\iência média de TCI variando de 9, 40

17,70 nos indivíduos estudados. Estes autores também encontra

ram diferenças,significante nas freqüências de um mesmo indi-



68 

víduo em diferentes c11lturas, embora a característica de ter 

alta ou baixa freqUência de TCI tenha se mostrado constante. 

Na análise de relatos da literatura obser 

va-se que para uma mesma concentraçio de BrdU (10 µg/ml) as 

freqüências médias de TCI variam amplamente de 6,87 - 15,81 

TCI/célula, em indivíduos normais, e mesmo dentro de um mesmo 

laboratório, com o emprego de uma técnica similar e· da mesma 

concentração de BrdU, observou-se existir nos indiv!duos nor

mais uma faixa de variação de 7 ,64 - 13,21 ,TCI/célula, confor 

me (Tabela 22). 

Entretanto, para se afirmar que estes ir

maos que apresentaram taxas de TCI signiiicantemente elevadas 

em relação aos seus controles estejam dentro da faixa de nor

malidade, seria necessirio o estabelecimento de uma curva pa

drão de freqüência de TCI, nas idades e sexos correspondentes 

deste indívíduos. Tal curva padrão, de TCI, não foi ainda es

tabelecida no nosso laborat5rio e nos diversos trabalhos da 

literatura. 
- ,. .... 

. Nossas observaçoes de que as frequenc1as 

de aberrações cromossômicas nos .Pais (heterozigotos) e em um 

dos controles estejam aumentadas significantemente s�mente nas 

culturas de 48 horas e sómente quando os "gaps" foram comput� 

dos na análise e que nas culturas d� 72 horas estas freqÜên -

cias estavam normais, sugerem serem estes "gaps" desespi raliz� 

ção na cromátide. Provavelmente nao serao repassados durante 

o processo de replicaç&o. Outra hipótese é de que tenha ocor

rido um processo de seleção de células que apresentavam lesão

cromossômica de tal natureza que não teriam condições de se

multiplicar "in vitro".

Nas doenças que apresentam heterogeneida-

de genética, como a Progéria, o estµdo dos indivíduos (pais e 

irmandade) naqueles casos de herança autossômica recessiva,p� 

ra �e �ncontra� um método ideal de detecçio de heterozigoto 
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tem relevância no aconselhamento genético, uma vez que o ris

co para a futura.progênie de ser afetado seria 1:4. Ao centrá 

rio, baseado na etiologia de mutação nova dominante poderia 

ser extremamente baixo no portador como 10-6 (JONES et alii ,

1975; GOLDSTEIN e MOERMAN, 1978). No presente trabalho os mé

todos de observação das freqüências de trocas entre cromãti -

des irmãs e de aberrações cromossômicas estruturais, tipo qu� 

bra.s e "gaps" não foram sensíveis na detecção dos heterozigo

tos, necessitando-se de futuras investigações talvez com téc

nicas mais aprimoradas, como com o uso de um agente como a 

Bleomicina que mostre a maior·sensibilidade cromoss5mica des

ses indivíduos atrav;s do aumento de aberraçEes estruturais 

(NATARAJAN e OBE, 19q2). A observação de sensibilidade de a -

gent�s indutores de aberrações cromossômicas para a detecção 

de heterozigotos nas síndromes com instabilidade cromossômica 

foi realizada n9 estudo de fibroblastos de heterozigotos de A 

nemia de Fanconi expostas ao agente alquilante bifuncional 

Diepoxibutano, um ativo mutag�nico e carcinog�nico que permi

te a distinção com células de indivíduos normais, havendo um 

aumento significante de quebras nos heterozigotos e este méto 

do foi estabelecido como fitil para a detecçio de portadores 

(SHROEDER, 1982). 



TA
BE

LA
 2

·:2:
 -

FRE
QJU

:SN
CI

A 
DE

, 
TR

OC
AS

 E
NT

RE
. 

CR
OM

ÃT
ID

ES
 I

RM
ÃS

 N
AS

 C
UL

TU
RA

S.
 T

EM
PO

RJ\
Ri

A
S 

DE
 L

IN
FÔ

CI
TO

S 
HU

MA
NO

S
, 

EM
 I

ND
I 

V!
DU

OS
, 

CO
M 

Ur.
1A

 C
ON

CE
NT

RA
ÇÃ

O 
DE

 B
r

dU
 D

E 
10

 
1-1g

/m
l 

DE
 M

EI
O 

DE
 C

UL
TU

RA
. 

CR
OS

SE
N 

et
 

al
 

MO
RG

AN
 e

 
CR

OS
SE

N 

'M
OR

GA
N 

e 
CR

OS
SE

N 

CR
OS

SE
N 

ME
 D

ON
AL

D 
e 

FI
.T

SG
ER

AL
D 

*F
OR

TE
S

MO
RG

AN
 

e 
CR

OS
SE

N

*P
IN

A 
NE

TO
 e

 
FE

RR
AR

I

*D
EL

LA
 R

OS
A

*J
OR

GE

*E
ST

E 
ES

TU
DO

(1
97

7)
 

(1
97

7 
a )

 
..

 

(1
97

6 
b)

 

(1
97

9)
 

(1
97

9)
 

(1
97

9)
 

(1
9

8
1

) 

(1
98

1)
 

(1
98

4)
 

(1
98

4)
 

(1
98

5
) 

l
.. .

--�

NO
ME

RO
 D

E 
C�

LU
LA

S 
AN

AL
IS

AD
AS

FR
EQ

U�
NC

I
A 

DE
 T

CI
/C

gL
UL

A 
. 

. 
·· .
. · 

"<
 

40
0 

6,
3 7

 

10
00

 
7,

90
 

50
0 

9 ,
84

 

5
60

 
9,

96
 

20
0 

10
,0

3 

2
2

0
 

1
5

,
8

1
 

20
00

 
10

,9
8 

1 9
6 

12
,4

4 

60
0 

1
3

,
2

1
 

20
0 

10
, 7

6 

22
0 

· 7
 ,6

4
'
 

! 
\ 

••.
 

*
Es

tu
do

s 
re

al
iz

ad
os

 n
o 

La
bo

râ
to

ri
o 

de
 C

it
og

en
ét

ic
a 

da
 F

ac
ul

da
de

 d
e 

M
ed

ic
in

a 
de

 
Ri

be
ir

ão
 

Pr
et

o 
d

a 
Un

iv
er

si
d

ad
e

d e
 S

ã
o 

Pa
ul

o.

'--3
 

o



VIº CONCLUSOES 

71. 

A instabilidade cromossômica nas duas paci 
' 

-

entes com Síndrome de Werner estaria repr�sentada por um aume� 

to das aberrações cromossômicas, tipo quebra e "gaps", que no 

entanto só foi significantemente diferente do controle na paci 

ente de maior idade cronol5gica (45 anos), talvez pelo fato de 

ser este o sinal de "envelhecimento" desta síndrome º As trocas 

entre c,româtides irmãs naõ diferiram significantemente:- dos con 

troles normais. 

A instabilidade cromossômica nos dois paci 

entes de Progéria de etiologia autossômica recessiva, se mani 

festou com aumento de quebras cromossômicas e de trocas entre 

cromãtides irmãs. Entretanto, somente no paciente de idade cro 

nolÓgica maior (14 anos) teve diferença significante em rela -

ção ao seu controle. Talvez isso tenha sido observado porque a 

instabilidade cromossômica na Progêria autossômica recessiva 

só se manifestaria numa idade mais avançada que a apresentada 

pela segunda paciente (9 meses). 

A instabilidade cromossômica no paciente 

de Progéria caso esporádico .se manifestou com aumento de ugaps" 

cromoss5micos em re�açio ao seu controle normal. A freqllência 

de quebras foi normal não deferindo da do controle. - Ainda 

as trocas entre cromãtides irmãs se apres:mtaram em freqüência 

diminuída quando comparado com o controle normal, sugestiva de 

heterogeneidade genética ou seleção "in vitro" de células com 

grande ntinret'ó de tr1ocas entre cromâtides irmãs. 

Os métodos de análise das freqüências de a 
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berrações cromossômicas, tipo quebras e "gaps" e de trocas en

tre cromâtides irmãs espontâneas nao são sensíveis para permi 

tir a detecçio de heterozigotos de Prog;ria, de etiologia au -

tossôrnica recessiva. 
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VII. SUMÁRIO

A an81ise de instabilidade cromossOmica 

nas doenças do envelhecimento precoce foi realizada pelas ob -

servaçoes das freqüências de trocas entre cromâtide5 irmãs e a 

berrações cromossômicas estruturais tipo quebras e "gaps" em 

cultura de linfócitos periféricos de duas pacientes com SÍndr� 

me de Werner, dois pacientes de Progéria de etiologia autossô

mica ·recessiva, de um paciente de Progéria, caso esporádico e 

dos pais e irmandade dos dois pacientes de Progéria autossômi

ca recessiva. 

Esta análise demonstrou que: 1) Na Síndro

me de Werner a instabilidade cromossômica foi manifestada pelo 

aumento de aberrações cromossômicas estruturais observado nas 

duas pacientes, sendo significante na paciente de maior idade 

cronológica. As trocas entre cromãtides irmãs (TCI) nao tive -

ram diferença significante entre as duas paci�ntes e seus con 

troles; 2) Na Progêria, a instabilidade cromossômica se mani

festou diferentemente nas �uas formas da doença,sendo que na de 

etiologia autossômica reces�iva ela foi representada pelo au -

rnento de trocas entre cromãtides irmãs (TCI) e aumento de que

bras êfôíhôssómicãs, enquanto que na. forma de Progé•ria caso es

porÍàito,ela sé manifei:;tou com um aumento de "gaps" cromossômi_ 

có§ §tifuênte ; 3) As tGcnicas utilizadas nio se mostram sufici

entemente sensfveis para serem usadas como diagn5stico de hete 
o 

rozigose na Progéria autossômica recessiva. 
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VIII., SUMMARY 

Chromosomal instability in diseases involving 

premature aging was analyzed by determining the frequency of 

sister chromatid exchanges and structural chromosomal aberrations 

such as gaps and breaÃS in cultures of peripheral lymphocytes from 

two patientes with Werner Syndrome ,, two patients with Progeria of 

recessive autosomal etiology, one patient with Progeria (a sporadic 

case), and from the parents and sibship of the patients with 

recessive autosomal Progeria. 

The analysis demonstrated that: 1- in Werner 

Syndrome, chromosomal instability manifested itself as an increase 

in structural chromosomal aberrations observed in both patients, 

with significance for the patients of older chronological age. No 

significant difference in sister chromatid exchange (SCE) 

frequency was observed between the two patients and the control 

2- in Progeria, chromosome instability manifested itself

differently in the two forros of the disease, i.e. as an increase ir 

SCE and an increase in chromosome breaks in the cases of recessive 

autosomal etiology, and enly, as an incre ase in chromosome gaps ir: 

the sporadic case; 3- the techniques used did not prove be 

sufficiently sensitive for use in the diagnosis of heterozygosis 

in recessive autosomal Progeria. 
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X. APENDICE

I. CARACTER!STICAS·nAS PATOLOGIAS ESTUDADAS

S!NDROME DE WERNER 

FAM!LIA A. 

L.J.M. 050658 pertence a uma família de

pais consangÜineos cuja idade paterna é 48 anos e materna 46 a 

nos. Referem 15 gestações sendo que quatro terminaram em abor

tos, um natimorto com circular de cordão e um prematuro faleci-

do ao nascer. São três afetados na irmandade, dois do sexo 

masculino e um do sexo feminino (vide her0dograma - Família A). 

L.J.M. 050658,a propósita
1
é a décima pri -

meira filha do casal, com 25 anos àe idade, do sexo feminino 

de cor branca. Ao exame apresentava baixa estatura (151 cm, a

baixo do terceiro percentil) frontal amplo, cabelos finos, es

cassos, quebradiços e embranquecidos, diminuição do número de 

cílios em pilpebras inferiores, nariz afilado com.raiz-nasal 

alta, orelhas pequenas com hipoplasia da parte superior do h�

lix, no pescoço a pele é aspera, espessa e descamativa. Nas 

mãos e pés a pele é enrugada, fina com máculas hipercrômicas. 

Apresenta afilamento das falanges distais nas mãos, limitação 

da extensão dos dedos, ausência de padrões dermatoglíficos. Na 

pêl'é iín tronco apreseuta lesões verrucosas, acastanhadas, numu 
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lnrcs (ceratosc soborr6ica) e mic 1 1las hipcrcr5micas de contar -

nos irregulares, disseminadas. A pele 5 senil, atr5fica, e seca. 

(Figura�). 

FIGURA 4 - L.J.M. 050658 - SfNDROME DE WERNER - FAMfLIA A. 
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FAM!LIA B 

D.T.T. 040538, a propósita, pertence a uma

família de japoneses, radicados no Brasil; não sabendo infor -

mar sobre seus ascendentes, avós maternos e paternos, Os pais 

nao eram consangüineos. Os pais são falecidos, o pai por can

cer pancreático (75 anos) e a mãe por acidente vascular cere -

bral (69 anos) apresentava hipertensão arterial sistêmica. Re

ferem cinco gestações todas a termo. Dois filhos são afetados 

e dois dos filhos não afetados apresentaram um embranquecimen

to precoce de cabelos, sendo que um deles apresenta hiperten -

são arterial sistêmica e um terceiro filho não afetado é esté

ril, de causa não investigada (vide heredograma - Família B). 

D.T.T. 040538 1a propósita
1
ê a primeira fi

lha do casal, com 45 anos de idade, do sexo feminino, de cor a 

marela. Ao exame apresentava baixa estatura (142 cm, abaixo do 

terceiro percentil) diminuição generalizada do tecido adiposo 

subcutâneo. Crânio sem anormalidades com cabelos embranqueci -

dos precocemente (desde os 22 anos) escurecidos com cosméticos, 

escassos. Face hipoplâsica ·com nariz afilado; catarata juvenil; 

diminuição de número de cílios, poliose , sombrancelhas peque

nas, perda prematura dos dentes (aos 20 anos), palato alto ar

queado, dificuldade para abrir a boca. Esclerose de pele gene

ralizada. Membros: hipotrofia muscular� dificuldade para exten 

sio dos dedos e dos joelhos, unhas normais. Pele com hipomela

nose nos membros inferiores. Hilux valgus. Hipertiroidismo por 

Bócio nodular atóxico. Menopausa aos 32 anos. Ao exame radiolô 

gico apresenta osteoporose nas mios, p�s e joelhos. 
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FIGURA 5 - D.T.T. 110269 - SfNDROME DE WERNER - FAM!LIA B. 



FAM!LIA B (SfNDROMF. DE WERNER) 

1:1 ou O : AFETADO
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Jf) HETEROZIGOTO, ÕBITO, ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 

� ESTJ!RIL ? 

G HETEROZIGOTO COM EMBRANQUECIMENTO PRECOCE DOS CABELOS 

8'!i HETEROZIGOTO COM EMBRANQUECIMENTO PRECOCE DOS CABELOS 
E HIPERTENSÃO ARTERIAL 
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PROGgRIA - S!NDROME DE HUTCHINSON - GILFORD 

FAMfLIA C. 

Casos J.L.F. 110269 e E.G.P. 241282 filhos 

de pais consangilineris, de baixo nível sacio-cultural, com ida

de materna e paterna de 46 e 63 anos, respectivamente. Referem 

10 gestações com 10 partos normais, domiciliares. Tiveram qua

tro filhos afetados, dois falecidos e um natimorto. Os ouTros 

cinco filhos do casal, foram examinados e considerados normais. 

Os. dois que foram ã Õbi to tinham 6 e 7 anos de idade (vide he

redograma - Família C). 

J.L.F. 110269 1 0 propósito, quarto filho

do casal, com 14 anos , do sexo masculino, de cor branca. Ao 

exame apresentava precário estado geral, c1m várias lesões ul

ceradas e infectadas pelo corpo.Ar.>. exame do crânio apresentava 

aparente macrocefalia (PC= 49 cm;no terceiro percentil). Calvi 

cie ,trajeto vascular visível no couro cabeludo ,a.chatamento oc

cipitâi, Hip6piásiâ ê assimetria facial. Cabeça desviada para 

a esquêràà :imJvêi; 6ihós corri atisé:ncia de cílios em palpebras 

irlÍ�riôfês ê ê!iios esêassos em pálpebras superiores; nariz a
iilade, em bieo de �as�l�o, coriza espessa; boca com lábios fi-
nos e filtro naso-labial encurtado. Dentes em péssimo estado de
conservação com má oclusão dentária. Incisivos centrais perma

nerft•ês:; juntamente com as da primeira dentição. Micrognatia.Qb 
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servam-se as orelhas espessadas, sem elasticidade, fusão de e� 

trutura,na direita hi junçio de helix ·com tragus, formando uma 

Única estrutura e na esquerda a forma é mais conservada, have� 

do inversio do 16bulo. No pescoço observa-se rigidez articular , 

com conservação de discreta movimentação da lateralidade. No 

tórax há hipotrofia muscular acentuada com os arcos costais sa 

lientes; "ICTUS CORDIS" visível,e palpável no quatto espaço in 

tercostal esquerdo; abdome globoso com pele endurecida (Escle

rosada), com cicatriz umbilical formando um pequeno orifício ; 

nos membros superiores e inferiores observa-se hipotrofia mus

cular e atrofia do tecido subcutâneo, alargamento de punhos ;·r_!. 

gide z articular, em flexão com os dedos das mãos em garras, sem • pre_

gas digitais. A pele é lisa, fina e sem el&sticidade, as unhas 
" são distr6ficas, convexas nio tendo unhas nos podactilos, bila 

teralmente, havendo lesões crostosas nas articulações das fa -

langes distais das mãos. Os membros inferiores estão em cons -

tante flex�o com proeminência das articulações dos joelhos bi

lateralmente e presença de lesões ulceradas,crostosas , infecta 

das, desde o terço distal das coxas até os artelhos. A coluna 

tem a forma de Z, com escoliose cervical para· a direita, aumento da ci

fose torácica e escoliose acentuada para a esquerda. Osteopor� 

se generalizada ao exame;ra4iol5gico. Nio hi indicaç5es de di

ficiência mental (Figura,). 

E.G.P. 241282 é a décima filha do casal 

com 9 meses de idade, sexo·femi�ino e cor branca. Ao exame a -

presentava: Baixa estatura (66cm,abaixo do terceiro percentil), 

cabelos lisos, em pequena quantidade finos e escassos, com pr� 

sença de lesões crostosas no couro cabeludo. Faceis incaracte-

rística com orelhas pequenas�e consist;ncia aumentada e perda 

da elasticidade. Micrognatia. No pescoço hi lesões descamativas 

em áreas de dobra. Esclerose de pele na parede abdomina1 e ná

degas .. 
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Nos membros, as unhas sao distrÕficas, em vidro de relógio. L� 

sao atrófica hipopigmentada, de consistência endurecida em ter 

�o distal da perna direita (Figur� '1). 

FIGURA 6 - J.L. � 110269 - PROG�RIA - SfNDROME DE HUTCHINSON

GILFORD - FAMfLIA C. 
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FIGURA 7 - E.G.P. 241282 - PROGrRIA - S!NDROME DE HUTCHINSON

GILFORD - FAM!LIA C. 
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FAM!LIA D 

L.A.S. 050574�0 propósito,é filho de pais

não consangu(neos com idade paterna de 30 anos e materna de 28 

anos. Referem 6 gestações, todas a termo. Todos os outros cin

co filhos sao sâdios (vide heredograma - Família D). 

L.A.S. 050574,o propisito
1
� o quinto filho

do casal, com 9 anos de idade, sexo masculino� de cor preta. 

Ao exame apresentava baixa estatura (96,5 cm, abaixo d� tercei 

ro percentil) diminuição generalizada do tecido celular subcu

tâneo, aparente macrocefalia (PC= 46 cm,no 50 9 percentil) pe

nugem em lugar de cabelos, cour� cabeludo com vasos periféri -

cos proeminentes, desproporção cranio facial com hipotrofia f!!, 
,,. cial, nariz afilado em bico de passaro Boca sem anormalidades 

com dentes normais bem implantados (segunda dentição) orelhas 

sem anormalidades. Nos membros apresentava hipotrofia muscular 1

pele,seca, fina e rugosa, com diminuição da elasticidade e li

mitaçio da extensio dos dedos das mãos e pis, unhas hipoplisi

cas e distróficas (Figura 6).
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FIGURA 8 - L.A.S. 050574 - PROG�RIA - Sf.JDROMF DE HUTCHINSON

GILFORD - FAMfLIA D. 
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