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RESUMO

Neste estudo, sdo apresentados os resultados da avaliagdo citogenética de 694 pacientes,
com suspeita de serem portadores de anomalia cromossomica, atendidos na Rede Sarah de
Hospitais de Reabilitacio — Unidade Sao Luis, no periodo de dezembro de 1996 a janeiro de
2005. Deste total, observou-se a presenca de alteragdes cromossomicas em 221 casos (31,85%).
As alteragdes autossomicas numéricas foram as mais freqiientes e representaram 46,15% dos
resultados dos pacientes com cariotipo andmalo; as alteragdes estruturais 23,53% e as alteragdes
nos cromossomos sexuais 8,60%. Resultados com variagdo da normalidade foram detectados em
21,72% das andlises citogenéticas. A observacdo clinica de malformagdo congénita, retardo
mental e a necessidade de diagnostico de sindrome cromossdmica conhecida, representaram
conjuntamente 91,78% das indicagdes para a realizagdo do estudo citogenético. Os resultados
demonstram, ainda, que houve associagao significativa entre a ocorréncia de alteragdes numéricas
e: a) entre idade materna superior a 35 anos (OR = 7,36; p = 0,001); e b) entre historia de maes
com aborto espontaneo prévio e filhos com resultado de caridtipo com alteracao numérica (OR =
2,81; p = 0,004). Demonstrou-se, também, associagdo entre alteragcdes cromossomicas estruturais
e o nascimento de probandos do sexo feminino (OR = 4,06; p = 0,007). Concluiu-se que os
critérios adotados para a indicacdo do estudo citogenético estdo de acordo com os descritos na
literatura, tendo a acuracia para o diagnostico da sindrome de Down apresentado um indice de
precisao de 100% e para o diagndstico da sindrome de Turner uma acurécia de 42,86%. O estudo
concluiu ainda que maes em idade avancada (>35 anos) apresentavam um risco maior para a
ocorréncia de abortamento espontdneo e risco aumentado para de ter filhos com alteracdes
cromossdmicas numéricas (OR = 3,56 e OR = 2,76 respectivamente).

Palavras chaves: citogenética, alteracdo cromossdmica, caridtipo, cromossomopatia.



ABSTRACT

This study presents the results of the cytogenetic evaluation of 694 patients, with
suspicion to be carrying a chromosomopathy, taken care in the Sarah Hospital of Rehabilitation -
Unit Sdo Luis - MA - Brazil, in the period of December 1996 to January 2005. Of this total, it
was observed presence of chromosomal aberrations in 221 cases (31.84%). The numerical
abnormalities in autosome had been most frequent and had represented 46.15% of the results of
the patients with karyotype anomalous; structural abnormalities 23.53% and the chromosomal
aberrations in sexual chromosomes 8.60%. Results with polymorphic variation had been detected
in 21.72% of the cytogenetic analysis. The clinical comment of congenital malformation, mental
retardation and the necessity of diagnosis of known chromosomic syndrome, had jointly
represented 91.78% of the indications for the accomplishment of the cytogenetic study. The
results demonstrate, still, that it had significant association between the occurrence of numerical
alterations, and: a) maternal age than 35 years (OR = 7.36; p = 0.001); and b) history of mothers
with previous spontaneous abortion and children with result of karyotype with numerical
alteration (OR = 2.81; p = 0.004). It was demonstrated, also, association between structural
chromosomic alterations and the birth of female (OR = 4.06; p = 0.007). One concluded that the
criteria adopted for the indication of the citogenetic study are in accordance with described in
literature, having the accuracy for the diagnosis of the syndrome of presented Down an index of
100% precision and for the diagnosis of the syndrome of Turner an accuracy of 42.86%. The
study it still concluded that mothers in advanced age (>35 years), they presented a bigger risk for
the occurrence of spontaneous abortion and increased risk stops to come to have children with
autosomal numerical disorders (OR = 3.56 and OR = 2.76 respectively).

Key words: cytogenetics, karyotype, chromosomal aberrations, chromosomopathy.
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1 INTRODUCAO

A genética humana vem adquirindo uma posi¢do de destaque na sociedade e nos sistemas de
saude, em decorréncia do desenvolvimento cientifico e tecnologico gerados nos Ultimos anos.
Destaca-se também por apresentar uma relagdo estreita com diversas outras areas de interesse médico
(pediatria, endocrinologia, hematologia, ginecologia, obstetricia, dermatologia, ortopedia, etc) e
ciéncias basicas (biologia celular, biologia molecular, embriologia, etc).

A citogenética humana, area da genética que estuda os cromossomos e suas alteragdes, tornou-
se uma ferramenta imprescindivel na investigacdo diagnostica de varias patologias (FERGUSON-
SMITH; SMITH, 2002). Alteracdes extremamente sutis nos cromossomos podem ser detectadas e
analisadas através de técnicas inovadoras, como as utilizadas pela citogenética molecular, por
exemplo (TRASK, 2002).

As indicagdes para o estudo citogenético incluem a presenca de retardo mental isolado ou
associado a pelo menos trés malformagdes, aborto de repeticao, idade avangada dos pais e casos de
cromossomopatia na familia (FERGUSON-SMITH; SMITH, 2002; KONDO, 1980). Outras indicagoes
seriam: confirmagdo ou exclusdo de diagnostico de sindrome cromossomica conhecida,
anormalidades na diferenciacdo sexual e/ou no desenvolvimento sexual; baixa estatura em meninas,
infertilidade, gravidez em mulheres com idade avancada e neoplasias (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK,
1997; CONNOR; FERGUSON-SMITH, 1997; FERRARI et al., 1982; FERGUSON-SMITH; SMITH, 2002).

A demanda pela investigacdo diagnostica dos distirbios genéticos ¢ crescente e bastante
expressiva. Esta constatagao decorre principalmente pelo acentuado valor que o diagnostico genético
representa e pela informagdo que o mesmo fornece ao médico e aos familiares do individuo afetado.
Contudo poucos sdo os servicos publicos que realizam exames citogenéticos (ALBANO, 2000;

SANTOS, 2000).
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Nos paises em situacdo de desigualdade social, como o Brasil, as doengas cromossomicas
ndo recebem atencdo adequada do poder publico, em parte porque os principais problemas de
saude responsaveis pela morbi-mortalidade infantil sdo de origem s6cio-econdmica e ambiental,
em conseqliéncia as doencas de causas presumivelmente ndo-evitaveis (ex. doencas genéticas),
configuram-se como menos prioritarias para as acdes de saude (SANTOS, 2000).

As cromossomopatias sdo causas comuns de malformagdes congénitas; no entanto, no
Brasil, as mesmas apresentam pouca importancia relativa, apesar da demonstracdo de sua
influéncia na mortalidade infantil vir aumentando ao longo dos anos (BREWER et al., 1998;
SIMOES, 2002). No plano nacional, a malforma¢do congénita ¢ responsavel por apenas 10% do
total dos Obitos infantis; sendo a regidao Sul a que apresenta as maiores propor¢des de Obitos
relacionados a malformagdo congénita (16,5%), contra somente 5,7% no Nordeste (SIMOES,
2002).

E importante salientar que, nos paises onde a mortalidade infantil ¢ baixa (<10%), a
principal causa de morte relacionada a faixa etaria de criangas com menos de um ano ¢ a
malformagdo congénita. No Brasil, nos ultimos 25 anos, as anomalias congénitas passaram da
quinta para a segunda maior causa de mortalidade infantil (LANSKY, 2002; SIMOES, 2002).

Campos da Paz Jr. (2002) enfatiza que a assisténcia a saude da populagdo pode
perfeitamente ser assumida como responsabilidade integral do Estado.

Os hospitais da Rede SARAH contam com um servigo especializado no diagnostico de
doengas genéticas desde o ano de 1987 (CARVALHO, 1994). Atualmente sdo realizados exames
citogenéticos, bioquimicos genéticos e de biologia molecular, para a elucidagdo diagnoéstica de

uma variedade consideravel de doencas genéticas e sindromes malformativas.
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2 JUSTIFICATIVA

Levantamento realizado por Carvalho (1994), com vistas a deteccdo de cromossomopatias
em hospitais da Rede SARAH demonstrou um percentual elevado (36,79%) de alteracdes
cromossOmicas; atribuido, no estudo, a indicacdo criteriosa efetuada em ambulatorio
especializado em genética clinica, o que evidencia a necessidade de realizacdo de exames
citogenéticos em pacientes portadores de déficit no desenvolvimento neuropsicomotor e presenca
de malformagdes congénitas. Outros estudos, onde se observaram ocorréncias elevadas de
cromossomopatias, corroboram com este achado: Armendares et al. (1976) 33,10%; Youlton et
al. (1984) 37,9% e Santos et al. (2004) 26%.

Em publicagdo recente, Santos et al. (2004) destacam a importancia de se estudar as
doengas genéticas em populagdes de paises em desenvolvimento, principalmente em face da
elevada freqliéncia das mesmas e seu impacto na satde dos individuos afetados.

Os hospitais da Rede SARAH constituem um dos poucos servigos publicos no pais com
capacidade para atender a demanda atual de exames genéticos. Neste trabalho, propde-se a
caracterizacao da populacao atendida pelo ambulatério de genética clinica e pediatria do hospital
SARAH Sao Luis, com indicagdo para o exame de cariotipo no periodo de dezembro de 1996 a

janeiro de 2005.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Em geral, uma doenca genética resulta da ac¢do combinada de fatores genéticos e
ambientais, entretanto a determinagdo do papel deste ou daquele fator nem sempre estd bem
definido. Trés tipos principais de doengas causadas com uma participacao efetiva de fatores
genéticos podem ser mencionados: disturbios monogénicos; distirbios multifatoriais e disturbios

cromossdmicos (THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

3.1 Distirbios monogénicos

Sao distarbios causados por mutacdo em um Unico gene. A mutagdo pode estar presente em
apenas um dos cromossomos de um par (alelo mutante) acompanhado de um alelo normal no
cromossomo correspondente (homodlogo) ou em ambos os cromossomos do par. Tais distirbios
apresentam padrao de heranga mendeliana, constituindo em sua maioria doengas de ocorréncia
rara. Sdo comuns a utilizacdo dos termos dominante, recessivo e heranga ligada ao X, na
descricdo do tipo de heranga para este grupo de doenga. Sdo exemplos desta categoria a
neurofibromatose, a fenilcetonuria, a hemofilia, dentre outras (NORA; FRASER, 1991; THOMPSON;

MCINNES; WILLARD, 1993).

3.2 Distarbios multifatoriais

Os disturbios ditos multifatoriais ocorrem em decorréncia da combinacdo de pequenas

modificacdes na informagdo genética associadas a fatores ambientais, que juntas predispdem o

individuo a uma doenca. Em geral sdo distirbios que se apresentam em mais de um membro da
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familia, mas ndo exibem os mesmos padrdes de heranga tipicos dos disturbios monogénicos.
Podem ser classificadas nesta categoria a diabetes mellitus e algumas formas de cancer (NORA;

FRASER, 1991; THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

3.3 Distirbios cromossomicos

Os disturbios cromossdmicos resultam de alteragdes na composicao final do conjunto de
cromossomos do individuo. A expressdo fenotipica das doengas cromossomicas €, por
conseqiiéncia, o resultado de alteragdes em multiplos genes.

As cromossomopatias humanas sao causas de defeitos do fendtipo sexual (ex. sindrome de
Turner), de retardo mental (ex. sindrome de Down), de malformac¢des multiplas complexas (ex.
sindrome de Patau) e de neoplasias (ex. leucemia mieldide cronica) (NORA; FRASER, 1991;
PASTERNAK, 2002; THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

Alteragdes cromossdmicas, de um modo mais amplo, podem resultar basicamente de dois
tipos de anomalias: anomalias numéricas ¢ anomalias estruturais. As mesmas podem ocorrer de

forma isolada ou simultanea.

3.3.1 Alteragdes cromossomicas numeéricas

As alteragdes cromossomicas numéricas sao os distirbios cromossdmicos mais observados
na pratica clinica, apresentando uma ocorréncia de 3 a 4% em todas as gestacdes clinicamente
reconhecidas (HAMILTON; WYNSHAW-BORIS, 2003).

Erros na distribuigdo dos cromossomos durante a fase de divisdo celular e no processo

meiodtico podem produzir células com auséncia de alguns cromossomos ou com presenca de
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exemplares cromossomicos extras (PASTERNAK, 2002). Classificam-se em euploidia e

aneuploidia.

3.3.1.1 Euploidia

Quando uma célula apresenta multiplo exato de seu numero hapléide (n) de cromossomos
ela ¢ descrita como euploide. Excetuando o nimero dipldide (2n), normal nas células somaticas
humanas, observa-se as vezes a ocorréncia de triploidia (3n) e tetraploidia (4n) em células
neuplésicas e fetos natimortos (NORA; FRASER, 1991; PASTERNAK, 2002; THOMPSON; MCINNES;

WILLARD, 1993).

3.3.1.2 Aneuploidia

Aneuploidia ¢ o termo utilizado para designar uma alteragdo no niimero de cromossomos
que ndo represente multiplo exato do valor haploide. E sem divida a ocorréncia mais comum e
clinicamente significativa dos distirbios cromossdomicos e decorre de um fendmeno de nao—
disjuncdo durante o processo de divisdo celular ou pode ainda resultar de um retardo anafésico,
fendmeno proveniente da demora na migra¢do de um cromossomo para o polo celular durante a
anafase (Figura 1). Em geral o fendmeno de nao-disjuncao apresenta sua freqiiéncia aumentada
quando associado ao aumento da idade das maes. As formas mais comuns sdo a trissomia
(presenca de um cromossomo extra, ex. 47,XX,+21) e a monossomia (auséncia de um
cromossomo, ex. 45,X) (GARDNER; SUTHERLAND, 1996; NORA; FRASER, 1991; THOMPSON;

MCINNES; WILLARD, 1993).



17

a)Naodisjungédo na
Meiose |

ANéodisjungéo Meiose |

/\Meiose Il

N
I
Dap O

GametasDisomicos Gametas Nulisomicos

b) Naodisjungao na

Meiose I

Naodisungao T Meiosa I
I
I

Gameta Gameta Gametas Nomais
Disomico Nulisomico

Meiose |

)
=

Figura 1: figura representativa dos mecanismos de ndo-disjungdo, nas meioses [ e II .
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Geralmente a perda de um cromossomo apresenta maior repercussdao que o ganho, sendo
quase sempre letal a espécie humana. Outro aspecto importante ¢ que tanto a perda como o ganho
de um cromossomo autossomo tem conseqiiéncias mais graves que a perda ou o ganho de um
cromossomo sexual (GARDNER; SUTHERLAND, 1996; PASTERNAK, 2002; THOMPSON; MCINNES;

WILLARD, 1993; YONG et al., 2003).

3.3.2 AlteragGes cromossdmicas estruturais

As alteragdes estruturais constituem outro importante grupo de alteragdes cromossdmicas e
estdo presentes em aproximadamente 0,0025% dos nascidos vivos (HAMILTON; WYNSHAW-BORIS,
2003). Este tipo de distarbio resulta de quebras cromossomicas, seguidas de reconstitui¢ao dos
fragmentos quebrados.

Os rearranjos estruturais podem ser definidos como nao balanceados (quando hé alteragao
na quantidade de material genético) e balanceados (quando ndo ocorre alteracdo na quantidade de

material genético) (THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

3.3.2.1 Rearranjos cromossdmicos ndo balanceados

Em geral produzem um fenétipo alterado. Sdo exemplos destas alteragdes, as delegdes

cromossomicas, as duplicagdes, 0 cromossomo em anel, 0 iSOCromossomo € 0S Cromossomos

dicéntricos.
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3.3.2.1.1 Delegao cromossomica

Resulta de quebras cromossdmicas que podem ocorrer no corpo do cromossomo ou em
regido terminal, o que invariavelmente leva a perda de material genético (Figura 2). O portador
de uma delegdo cromossomica ¢ conseqlientemente hemizigdtico para as informacgdes no
segmento correspondente ao homologo normal. O tamanho da dele¢do e os genes envolvidos
determinam a viabilidade e o fenotipo do individuo afetado (FERGUSON-SMITH; SMITH, 2002;
THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993). A sindrome de Cri-du-Chat ¢ um exemplo deste tipo de

alteracao.

Yy

Figura 2: Figura representativa da formacdo de cromossomo com delegdo.

3.3.2.1.2 Duplicagao cromossomica

Em geral as duplicacdes parecem produzir fenotipos menos graves que as delecdes; embora
possam originar-se de mecanismo semelhante ao que origina as delec¢des (Figura 3). Podem ainda
originar-se por segregacdo anormal na meiose em um portador de translocagdo balanceada ou

inversao cromossomica (FERGUSON-SMITH; SMITH, 2002; THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).
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Figura 3: Figura representativa da formacao de cromossomo com segmento duplicado.

3.3.2.1.3 Cromossomo em anel

O cromossomo em anel ¢ o resultado de duas quebras simultineas em um unico
cromossomo € posterior unido das extremidades rompidas (Figura 4). Sdo eventos raros e
bastante instaveis, porém foram relatados casos de cromossomo em anel em todos os

cromossomos humanos (FERGUSON-SMITH; SMITH, 2002; THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

Figura 4: Figura representativa da formag¢ao de anel cromossomico.
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3.3.2.1.4 Isocromossomo

O isocromossomo ¢ um cromossomo no qual um brago esta ausente e o outro se encontra
duplicado. Acontece quando a divisdo ocorre no sentido transversal ao invés do longitudinal; em
conseqiiéncia, os cromossomos resultantes apresentam dois bracos duplicados (dois bragos curtos
ou dois bragos longos) e auséncia do outro brago (Figura 5). Constituem uma delegdo e uma
duplicagdo, simultaneas. Como conseqiiéncia o individuo afetado apresenta trissomia para um
dos segmentos cromossOmicos € monossomia para o outro. Na maioria dos casos, a ocorréncia de
isocromossomo ¢ letal. O isocromossomo mais comum e bem documentado ¢ o isocromossomo
do brago longo do cromossomo X, 46,X,i(X) (FERGUSON-SMITH; SMITH, 2002; NORA; FRASER,

1991; THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

Figura 5: Figura representativa da formacao de isocromossomo.
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3.3.2.1.5 Cromossomo dicéntrico

Ocorre quando um cromossomo andmalo apresenta dois centrdmeros, pela juncao de dois
segmentos cromossomicos (Figura 6). Constituem eventos raros e freqiientemente se quebram
durante a anafase; porém, caso os dois centromeros se localizem préximos um do outro, ou se um
for inativado o cromossomo dicéntrico pode se tornar estavel e perpetuar-se para a célula filha

(THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

S5

Figura 6: Figura representativa da formagao de cromossomo dicéntrico.

3.3.2.2 Rearranjos cromossomicos balanceados

Em geral o resultado de um rearranjo cromossomico balanceado ndo produz alteragdo
fenotipica, devido as informagdes genéticas permanecerem inalteradas. Entretanto, os individuos
portadores deste tipo de alteragdo genética, tém elevado risco de vir a gerar filhos apresentando
um caridtipo com rearranjo nao-balanceado (THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993). Sao

exemplos desta categoria de anomalia cromossdmica as inversdes e as translocagoes.
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3.3.2.2.1 Inversao cromossomica

Ocorre quando um cromossomo se quebra em duas posigdes e o segmento intermediario
gira em um angulo de 180° para em seguida voltar a unir-se ao restante do cromossomo (Figura
7). As inversdes podem envolver o centromero (inversdes pericéntricas) ou nao (inversdes
paracéntricas) (NORA; FRASER, 1991; THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993). O portador de uma
inversdo pode ndo apresentar nenhum problema genético; porém tem um risco aumentado de
produzir uma prole com disturbios cromossomicos, devido a dificuldade que o cromossomo
invertido apresenta em emparelhar-se com seu homologo normal durante a meiose (FERGUSON-
SMITH; SMITH, 2002; PASTERNAK, 2002; NORA; FRASER, 1991; THOMPSON; MCINNES; WILLARD,

1993).

Y

Y

Figura 7: Figura representativa da formacao de cromossomo com inversao.
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3.3.2.2.2 Translocagdo cromossdmica

Ocorre quando dois cromossomos, nao homoélogos, trocam materiais genéticos. Sao
denominadas duas formas: a) translocacao reciproca, quando envolve a troca de segmentos entre
cromossomos nao homologos (Figura 8) e b) translocagdo Robertsoniana, quando resulta da fusao
de dois cromossomos acrocéntricos proximo a regido do centromero (Figura 9) (FERGUSON-

SMITH; SMITH, 2002; NORA; FRASER,1991; THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

Figura 8: figura representativa de translocagdo reciproca.
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/

Figura 9: figura representativa de translocagdo Robertsoniana.

3.4 Frequéncia das anomalias cromossomicas

Estima-se que as anomalias cromossomicas ocorram em no minimo 7,5% de todas as
concepgoes e estejam presentes em aproximadamente 50% dos abortos espontaneos e 0,6% na

populacdo em geral (CONNOR; FERGUSON-SMITH, 1991 apud SANTOS, 2000).

3.5 Estudo citogenético

O estudo citogenético constitui a base para o entendimento das doencas de causas

cromossdmicas e uma das ferramentas mais tradicionais da genética humana. O foco deste tipo de

investigacao ¢ o cromossomo ¢ as informagdes obtidas sdo capazes de auxiliar no esclarecimento
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etiologico de varias condi¢des morbidas, tais como: cancer, aborto espontaneo, retardo mental e
sindromes malformativas (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997; BAYANI; SQUIRE, 2001).

A primeira etapa do estudo citogenético ¢ a estimulagdo da divisao celular, periodo em que
0s cromossomos tornam-se mais evidentes. O material para o estudo pode ser obtido a partir de
preparagdes celulares que se dividam espontaneamente (ex. células da medula dssea, células
tumorais, células da vilosidade coridonica, etc.) e a partir de preparagdes celulares que necessitam
de estimulo para se dividirem (ex. linfocitos do sangue periférico, células do liquido amnidtico,
fibroblasto, etc.) (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997). As preparagdes que utilizam o sangue
periférico sao de escolha pelo seu baixo custo e por propiciarem maior conforto € menos risco a

saude do paciente.

3.5.1 Morfologia do cromossomo

O cromossomo metafasico tipico ¢ formado por duas cromatides irmas, cada uma delas
oriunda do processo de duplicagdo da cromatina. As cromatides se encontram presas por uma
regido delgada, chamada centromero (constricao primaria). O centrdmero, por sua vez, divide as
cromatides em dois bragos cromossomicos, denominados em brago curto ou “p” (do francés petit
= pequeno) e braco longo ou “q” (por ser a proxima letra do alfabeto) (BARCH; KNUTSEN;
SPURBECK, 1997; THARAPEL,1999; THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

Com base na localizagdo do centromero, os cromossomos podem ser classificados em: a)
metacéntrico (o centromero estd localizado no meio do cromossomo, em conseqiiéncia tanto o
braco longo como o brago curto, apresentam tamanhos semelhantes); b) submetacéntrico (o
centromero ¢ excéntrico e divide o cromossomo em duas partes nitidamente desiguais) € c)

acrocéntrico (o centromero estd localizado proximo a uma das extremidades; caracteriza-se
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também por apresentar um apéndice denominado de “satélite”) (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK,
1997; THARAPEL,1999; THOMPSON; MCINNES; WILLARD, 1993).

A porcao terminal do cromossomo ¢ denominada de telomero. Esta possui seqiiéncias
proprias de DNA, conservadas em varias espécies, com algumas poucas excecoes. Em muitos
eucariotos os telomeros consistem de repetigdes de um hexanucleotideo (TTAGGG) e estas
repetigdes apresentam um papel importante na conservagdao da estrutura do cromossomo; isso
porque a cada ciclo celular o telomero impede que os cromossomos se combinem uns com 0s
outros, o que geraria uma variedade consideravel de cromossomos andmalos. A repeti¢ao desta
seqiiéncia de bases evita ainda o encurtamento indefinido do cromossomo, o que pode causar a
exclusdo de genes ativos (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997; KNIGHT; FLINT, 2000). O telomero
apresenta também importancia no processo de envelhecimento e génese de alguns tipos de cancer
(THARAPEL,1999).

Para a identificacdo e analise do conjunto cromossdmico (cariotipo) varios métodos de
bandamento sdo empregados rotineiramente nos laboratérios de citogenética. Serdo descritas

abaixo as técnicas mais utilizadas.

3.5.2 Técnicas de bandamento

Os métodos empregados em citogenética tém apresentado uma evolucdo consideravel nas
ultimas décadas. As primeiras observacdes sobre os cromossomos foram feitos a partir de
material vegetal por Eduard Strasburger em 1875, e posteriormente por Walther Fleming em
material animal em 1888. Em 1923, Painter divulgou como sendo 48 o numero de cromossomos

da espécie humana e este fato permaneceu como verdadeiro por trés décadas, quando Tjio e
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Levan em 1956 definiram o ntmero diploide de nossa espécie, 46 cromossomos (BARCH,;
KNUTSEN; SPURBECK, 1997; THARAPEL,1999).

Cada par de cromossomos apresenta um padrao especifico de bandamento, o que possibilita

a identificagdo dos mesmos com precisdo. As bandas sdo, em geral, demarcacdes claras e escuras

que se apresentam de maneiras distintas em decorréncia das técnicas de bandamento

(PASTERNAK, 2002).

3.5.2.1 Técnica de bandamento Q

Embora o bandamento Q ndo seja utilizado rotineiramente em muitos laboratérios de
citogenética, ele ¢ Util na identificagdo especifica dos cromossomos, bem como na identificagdao
de rearranjos cromossomicos. Outras vezes pode-se utilizar a banda Q para se diferenciar
cromossomos maternos de cromossomos fetais, ou de doadores de receptores. Neste método os
cromossomos sao tratados, depois de fixados em lamina de vidro, com quinacrina-mostarda ou
compostos semelhantes e em seguida examinados por microscopia de fluorescéncia. Os
cromossomos coram-se num padrdo especifico de bandas brilhantes e opacas (bandas Q); as
bandas brilhantes correspondem quase exatamente as bandas escuras, do bandamento G (BARCH;
KNUTSEN; SPURBECK, 1997). Esta técnica ¢ bastante difundida entre os franceses

(THARAPEL,1999).

3.5.2.2 Técnica de bandamento G

E sem duvida a técnica mais utilizada dentro do laboratério de citogenética, devido

principalmente por dispensar o uso do microscopio de fluorescéncia e pela qualidade das bandas
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obtidas. Esta técnica combina o uso da coloracdo de Giemsa (GTG) ou Wrigth (GTW) e o
tratamento com a enzima tripsina, produzindo um padrao de banda semelhante ao produzido pela
banda Q. Por este método, os cromossomos, depois de fixados em lamina de vidro, sdo tratados
com tripsina, para a desnaturacdo das proteinas cromossomicas, em seguida sdo corados pela
coloragdao de Giemsa ou Wrigth. Cada par de cromossomos cora-se num padrao tipico de bandas

claras e escuras (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997).

3.5.2.3 Técnica de bandamento R

Técnica utilizada na identificacdo de delegdes ou translocagdes que envolvam a regido
terminal do cromossomo. Esta técnica produz um padrio de bandamento que € o reverso ao
obtido pela técnica G ou Q. Neste método os cromossomos, depois de fixados em lamina de

vidro, sdo desnaturados pelo calor na presenga de um tampao e entdo corados pela coloragao de

Giemsa ou Wrigth (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997).

3.5.2.4 Técnica de bandamento C

A técnica de bandamento C destina-se a identificagdo de variantes polimoérficas nos
cromossomos, assim como visualizagdo do aumento ou diminui¢do de regido de heterocromatina
e inversdo ou rearranjos no cromossomo 9. Ela também pode ser util na identificagdo de
cromossomo marcador. Consiste basicamente na coloragdo de regido rica em heterocromatina,
como o centromero, regido heterocromatica e regido de satélite dos cromossomos. Nesta técnica
os cromossomos, depois de fixados em lamina de vidro, sdo tratados em uma solucdo de

hidroxido de Bario a 5% a uma temperatura que pode variar entre 50 a 60°C, corados pela
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coloragao de Giemsa ou Wrigth e posteriormente visualizados em microscopia convencional

(BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997).

3.5.2.5 Técnica de bandamento NOR

Técnica util na identificagdo de cromossomo marcador de origem nao conhecida e no
estudo de heteromorfismo cromossdmico. Cora as regides organizadoras de nucléolos localizadas
nos cromossomos acrocéntricos. Consiste na utilizagdo de uma solugao de nitrato de Prata a 50%,
a uma temperatura de 70°C e posteriormente corados pela coloragdo de Giemsa ou Wrigth, para

melhor visualizacdo (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997).

3.5.2.6 Técnica para obtencao de cromossomos em alta resolucao

Nesse tipo de técnica obtém-se cromossomos num estagio inicial da mitose (profase ou
prometafase) que estdo ainda em uma condicao relativamente ndo-condensada. Os cromossomos
obtidos demonstram nivel de resolugdo entre 500 e 2000 bandas. E utilizada, principalmente nos
casos onde ha necessidade de identificagdo de microdele¢des (ex. sindrome de Prader Willi e

sindrome de Angelman) (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997).

3.5.2.7 Técnica para identificacdo do X-fragil

A expressao do sitio fragil no cromossomo X depende de condi¢des especiais de cultura.

Sendo demonstradas altas freqiiéncias em meios com deficiéncia de acido folico e timidina, pode-

se também induzir a expressdo do sitio fragil com a adi¢do de metotrexato (um inibidor do
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metabolismo do acido f6lico), ou de fluorodeoxiuridina (um inibidor da enzima timidilato
sintetase). As metodologias mais utilizadas sdo: a) cultura em meio TC-199, sem acido folico, por
96 horas; e b) cultura em meio RPMI 1640 por 96 horas, adicionando-se metotrexato ou
fluorodeoxiuridina 24 horas antes da retirada da cultura (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997).

Atualmente utiliza-se com mais freqiiéncia a citogenética molecular, em particular a
hibridagdo in situ, para a caracterizagdo do X-fragil. Esta se baseia no fato de que seqiiéncias de
fita simples de DNA ou RNA marcadas (sondas), ligam-se ao DNA ou RNA celular (em
investigacdo), sob condigdes especiais, formando hibridos estaveis, revelando desta forma a

regido pesquisada (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997).

3.5.2.8 Instabilidade cromossOmica

Um grupo de sindromes caracterizadas por instabilidade cromossdmica ou deficiéncia no
reparo do DNA (ex., ataxia telangiectasia, sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, e xeroderma
pigmentoso), onde os pacientes afetados comumente apresentam anomalias cromossOmicas e tém
uma elevada predisposic¢ao para o cancer.

A metodologia empregada se baseia na sensibilidade das células para algumas substancias
capazes de induzir quebras cromossomicas, em especial a mitocina C. Para melhor avaliagdo
deste método, recomenda-se a utilizacdo simultdnea de uma amostra controle com material de

individuo normal, como forma de garantir a qualidade do exame citogenético.
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3.5.2.9 Citogenética molecular

Citogenética molecular se refere a uma ferramenta que utiliza técnicas bioquimicas
modernas para a visualizacdo local (in situ), por hibridacdo. Esta tecnologia permitiu que fosse
possivel identificar alteragdes cromossomicas especificas tanto em células no estagio de metafase
como em cé¢lulas em estagios iniciais de divisdo. A técnica mais difundida é o FISH (fluorescence
in situ hibridization) ou hibridacao in sifu por fluorescéncia, que se caracteriza por permitir a
localizagdo exata de uma seqiiéncia génica especifica. E utilizada na identificacio de anomalias
cromossdmicas, ¢ ¢ especialmente Util no mapeamento genético (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK,
1997, SALMAN; JHANWAR; OSTRER, 2004).

Outras técnicas, como a cariotipagem espectral (SKY) e a hibridagdo gendmica comparativa
(HCG), também sdo uteis para a identificacdo de alteragdes cromossdmicas. A cariotipagem
espectral ¢ uma técnica de citogenética molecular que mostra cada cromossomo com uma cor
diferente, permitindo a diferenciacdo inequivoca de cada par. Combina a espectroscopia de
Fourier, a camera captadora de imagem e a microscopia Optica para medir simultaneamente todos
os pontos no espectro de emissdo da amostra na faixa visivel e proxima do infravermelho. O que
distingue a cariotipagem espectral dos outros sistemas de FISH multicoloridos ¢ a aquisi¢ao e
analise da imagem. J4 a hibridagcdo gendmica comparativa consiste na extracdo de DNA celular
(DNA teste), bem como de DNA normal para controle, e a marca¢dao de ambos com fluorocromos
diferentes. Depois, os dois sdo co-hibridizados em cromossomos normais. Como resultado
obtém-se uma coloragdo padrao em todos os cromossomos. As seqiiéncias cromossdmicas que
estiverem hiperexpressas, polissomia ou amplificacdo, apresentardo coloracdo mais intensa,
enquanto aquelas que estiverem hipoexpressas, monossomia ou delecao, resultardo em coloragao

mais clara que o controle.
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3.6 Nomenclatura dos cromossomos

O desenvolvimento das técnicas de bandamento possibilitou a identificagdo ndo sé do
cromossomo individualmente, pelo seu tamanho e localizacdo do centrdmero, mas propiciou a
visualizagdo de bandas especificas em cada um deles. Por conseguinte, a revelagdo destes
detalhes cromossdmicos introduziu algumas modificagdes na terminologia utilizada até o final
dos anos de 1960 (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997, THARAPEL,1999).

Ap6s o IV Congresso Internacional de Genética Humana em Paris (1971), adotou-se uma
série de simbolos e abreviaturas para a denominagao e descricdo dos cromossomos. Em 1977 foi
criado um sistema internacional para nomenclatura em citogenética humana (International
System for Human Cytogenetic Nomenclature ou ISCN), com o intuito de padronizar a
nomenclatura utilizada. Em 1994, ocorreram novas modificagdes ¢ a introducdo de novos
simbolos e abreviaturas para a descri¢do dos cromossomos humanos e suas alteragdes (BARCH,;
KNUTSEN; SPURBECK, 1997; THARAPEL,1999). Atualmente a nomenclatura em vigor ¢ a descrita
pelo ISCN 1995 (MITELMAN,1995).

As regras basicas para a descri¢do do caridtipo estabelecem que o nimero de cromossomos
deve ser primeiramente mencionado, seguido dos cromossomos sexuais, separados por virgula.
Desta forma, a descrigdo do caridtipo para a espécie humana foi definida como 46,XX (para o
sexo feminino) e 46,XY (para o sexo masculino). As anomalias cromossomicas, quando
presentes, serdo descritas apds a designacdo do sexo, separadas por virgula e utilizando os
simbolos que denotam a anomalia; como por exemplo, 47,XX,+21 (caridtipo feminino com
trissomia do cromossomo 21) (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK,1997; MITELMAN,1995;

THARAPEL,1999).
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3.7 Indicag¢do para o estudo citogenético

As anomalias cromossomicas formam um componente importante da carga genética
deletéria na espécie humana, acometendo uma parcela significativa da populagdo geral (BARCH;
KNUTSEN; SPURBECK, 1997; CONNOR; FERGUSON-SMITH, 1997; FERRARI et al., 1982). Estudos
demonstram uma relagdo estreita entre as anomalias cromossdmicas com um amplo espectro de
doengas e situagdes de interesse para a saude humana, dentre elas destacamos: a confirmagao ou
exclusdo de sindrome cromossomica conhecida; retardo no desenvolvimento neuropsicomotor;
disturbio no desenvolvimento sexual; infertilidade; recorréncia de aborto espontaneo; retardo
mental e malformacdo congénita (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997; CONNOR; FERGUSON-
SMITH, 1997; FERRARI et al., 1982; FERGUSON-SMITH; SMITH, 2002).

Serdo mencionadas a seguir, as trés principais indica¢des para o estudo citogenético: o

retardo mental, a malformacao congénita e o aborto espontaneo.

3.7.1 Retardo mental

O retardo mental (RM) ¢ um dos mais graves e sérios problemas de saude publica
encontrados em nossa sociedade. De acordo com a Organizagao Mundial de Saude, a populagao
total de individuos com RM nos paises industrializados é de aproximadamente 3% (KING et al.,
1997).

O RM ¢ caracterizado por limitacdes significativas na funcdo intelectual e
comprometimento de pelo menos duas ou mais habilidades inerentes a vida humana:
comunicacao, cuidado pessoal, lazer, ocupagdo profissional, capacidade de aprendizagem, saude

e seguranca (RAYMOND, 2004).
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O atraso no desenvolvimento global como habilidade motora (fina e grossa), linguagem,
dificuldade na socializacdo e dificuldade na percepcao visual sao sugestivos de RM. Entretanto,
estes achados isoladamente nao devem ser apontados como diagnostico de RM, mas indicam a
necessidade de uma investigagdo mais consistente (CAPUTE; ACCARDO, 1996; KING et al., 1997).

O RM pode ser causado por qualquer circunstancia que prejudique o desenvolvimento do
cérebro antes do nascimento, durante o nascimento ou nos primeiros anos de vida. Em
aproximadamente 40% dos casos, a causa do retardo mental ndo ¢ definida. Contudo, sabe-se que
tanto fatores ambientais quanto fatores genéticos (predisposi¢ao familial), freqiientemente estao
envolvidos na génese e em certos casos coexistem em um unico individuo (RAYMOND, 2002;
RAYMOND, 2004).

A causa do RM pode compreender diversos fatores etiologicos que podem ser divididos
como decorrentes de: fatores genéticos; fatores fisico-ambientais (fatores pré-natais, fatores

neonatais e fatores pds-natais) e fatores socio-economicos (RAYMOND, 2004).

3.7.1.1 Fatores genéticos

Correspondem a aproximadamente 8-15% de todos os casos, este total inclui as causas
cromossdmicas e as monogénicas. A relativa maioria do sexo masculino (1,3-1,7:1), na
populagdo afetada, sugere que genes ligados ao cromossomo X apresentam uma participagao
significativa na etiologia do RM decorrente de fatores genéticos (RAYMOND, 2002; RAYMOND,
2004).

As anomalias cromossodmicas sdo freqiientemente encontradas quando se estuda RM em
populacdo nao selecionada. Este fato se deve a comprovacao de que as anomalias cromossomicas

conduzem, com raras excegoes (ex: translocagdes balanceadas), a um quadro de retardo mental.
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Estudos demonstram que dentre as alteragdes citogenéticas encontradas em individuos com RM,
a trissomia do cromossomo 21 ou sindrome de Down ¢ a mais comum (CAPONE, 2001;
RAYMOND, 2002).

Outras causas comuns sdo o RM devido a microdele¢des cromossdmicas, como as que
ocorrem, por exemplo, nas sindromes de Cri-du-Chat (5p15.2-p15.3), Prader-Willi (15q11-q13),
Angelman (15q11-q13), Di George (22q11.21-q11.23), dentre outras (RAYMOND, 2004).

Outro dado importante, ¢ que mulheres que apresentam RM leve e sem anomalias, podem
levar uma vida relativamente normal e, no entanto, serem portadoras de anomalias genéticas
significativas e relativamente comuns que fazem com que elas corram um risco maior de ter

filhos gravemente afetados (HOLMES, 1993).

3.7.1.2 Fatores pré-natais

O uso de élcool ou de drogas pela mae durante o periodo gestacional aumenta o risco da
crianga vir a apresentar RM. Outros fatores de risco incluem: o fumo, desnutrigdo, intoxicagao,
doenca infecciosa (ex. toxoplasmose, sifilis, rubéola, citomegalovirose, etc.) (CAPUTE; ACCARDO,

1996; CROEN; GRETHER; SELVIN, 2001; HOLMES, 1993).

3.7.1.3 Fatores neonatais

A prematuridade e o baixo peso ao nascimento predizem, em geral, problemas mais graves
que todas as outras circunstancias. As dificuldades do recém-nascido observadas durante o
trabalho de parto tais como: parto laborioso, anoxia, também podem ser causa de RM (CAPUTE;

ACCARDO, 1996; CROEN; GRETHER; SELVIN, 2001; RAYMOND, 2004).
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3.7.1.4 Fatores pds-natais

Doengas da infancia como sarampo, meningites, encefalites e intoxicagdo por metais
pesados, podem danificar o cérebro e causar RM (CAPUTE; ACCARDO, 1996; CROEN; GRETHER;

SELVIN, 2001).

3.7.1.5 Fatores socio-econOmicos

Alguns estudos apontam para uma relagdo causal entre o grau de escolaridade e condicdes

econdmicas da mae com a etiologia do RM (CROEN; GRETHER; SELVIN, 2001).

3.7.2 Malformagao congénita

Malformagdes sdao anormalidades morfoldgicas de 6rgdos ou partes do corpo que surgem
devido a um disturbio no processo normal de desenvolvimento durante o periodo embrionario
(CLAYTON-SMITH; DONNAI, 2002).

Aproximadamente 15-20% de todas as concepgdes apresentam algum tipo de malformagao
e cerca de 3% cursam com malformagdes severas, a maioria das quais trazem consigo
repercussdes graves para a sobrevivéncia, ocasionando mortes, internagdes hospitalares, retardo
mental, procedimentos cirurgicos, limitagdes motoras e acompanhamento terapéutico ao longo de
toda vida (BRENT, 2004; CLAYTON-SMITH; DONNAI, 2002).

A etiologia das malformagdes pode ser dividida em trés grupos importantes: causas

genéticas, causas ambientais e causas multifatoriais.
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A maioria das causas de malformagdes permanece desconhecida (65-75%) e uma proporgao
significativa destes casos apresenta, provavelmente, algum componente genético importante
(CLAYTON-SMITH; DONNAI , 2002; HOLMES, 1993).

Fenda palatina, anencefalia, espinha bifida, hipospadia, hérnia inguinal, pé torto, entre
outras malformagdes, por exemplo, podem pertencer tanto ao grupo de malformacdo de causa
multifatorial, assim como de doenga poligénica (BRENT, 2004; HOLMES, 1993). Contudo, erros
ocorridos durante a morfogénese, muitos deles ocorridos nas trés primeiras semanas de vida
intrauterina, podem ter como conseqiiéncia algum tipo de malformacdo, sem que haja uma
influéncia ou relacdo a fatores genéticos ou ambientais (HOLMES, 1993; SMITH, 1989).

Grande parte dos individuos que apresentam malformagdo por causas multifatoriais €, em
muitos casos, o unico membro afetado de suas familias. Entretanto, as familias de pessoas
afetadas apresentam um risco aumentado (10 a 40 vezes) de recorréncia, quando comparados a
populagdo geral (HOLMES, 1993).

Outro fator importante de malformagdo congénita ¢ atribuido a exposi¢cdo a agentes
teratogénicos durante a gravidez (agentes infecciosos, agentes fisicos, fatores metabdlicos
maternos e agentes quimicos). Os tipos de malformagdes resultantes e o risco de ocorréncia de
malformacao dependem do tempo de exposicdo e da dose absorvida. O periodo do
desenvolvimento embrionario em que ocorreu a exposi¢do determinara quais estruturas serao as
mais suscetiveis aos efeitos deletérios da droga ou do produto quimico e a capacidade de reparo
dos danos pelo embrido (BRENT, 2004; FRIEDMAN; HANSON, 2002; SMITH, 1989).

Em geral, as anomalias cromossdmicas sdo causas comuns de malformagdes ou em outros
casos predispdem a ocorréncia de malformacao dentro de uma mesma familia (BARCH; KNUTSEN;

SPURBECK, 1997; BRENT, 2004; CLAYTON-SMITH; DONNAI, 2002; HOLMES, 1993; SMITH, 1989).
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3.7.3 Aborto espontaneo

Aproximadamente 15 a 20% de todas as gestacdes reconhecidas evoluem para aborto
espontaneo antes da vigésima semana de gestacdo. A incidéncia de casos com ocorréncia de
aborto espontaneo de repeticdo varia entre 2 a 5%, sendo a presenca de alguma anomalia
cromossdmica em um dos genitores relatado em 5 a 7% dos casos (DANIELY et al., 1996). Um
significativo volume destes casos ¢ causado pela presenca de anomalias cromossOmicas
balanceadas em um dos genitores, o que pode ter como conseqiiéncia: producdo de gametas e/ou
embrides com cromossomos andmalos, esterilidade, concepcao de criangas malformadas, e por
fim aborto espontaneo (CHANDLEY et al. 1975). Este fato justifica a realizagdo da investigagdo
citogenética em genitores com historia prévia de aborto espontaneo ou com dificuldade em ter
filhos.

Estudos demonstram que mulheres com histéria de abortamento prévio tem
aproximadamente 25 a 30% de risco de recorréncia de um novo abortamento; além disso, o risco
relativo para abortamento espontaneo, aumenta a cada perda subseqiiente (HATASAKA; VERNER,
1994).

Uma das principais dificuldades para o esclarecimento dos fatores associados a ocorréncia
do aborto espontaneo ¢ a subnotificagdo do mesmo e a falta de investigagao apropriada dos casos
notificados. Dentre as causas implicadas na etiologia do aborto espontaneo, pode-se citar: a)
causas genéticas (mutagdes génicas, alteragdes cromossdmicas); b) causas endocrinas (diabete,
disfungdo da tiredide, defeitos da fase lutea); c) causas anatdmicas (septo uterino, adesodes
intrauterinas, incompeténcia cervical, utero bicorno); d) causas quimicas (farmacos, tabaco,
alcool, cafeina, drogas ilicitas); e) causas infecciosas (clamidia, citomegalovirus, toxoplasmose,

sifilis, brucelose, rubéola); f) causas imunologicas (anticoagulante Iupico, sindrome
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antifosfolipides); e g) causas hematoldgicas (anticorpo anticardiolipina, deficiéncias da
antitrombina III, proteinas C e S, mutacao Fator V de Leiden) (SCROGGINS et al., 2000; WILCOX et
al., 1988).

As anomalias cromossdmicas constituem causas diretas de aborto espontdneo e
representam cerca de 50% dos motivos etiologicos do aborto. As trissomias autossdmicas sao 0s
achados mais usuais (52%), seguido das polipoidias (21%) e da monossomia do cromossomo X
(13%), os casos restantes tem como motivo alteragdes cromossdmicas estruturais € casos com
mosaicismo (GODDIJN; LESCHOT, 2000; HASSOLD et al., 1980).

As trissomias mais comuns sdo as dos cromossomos 13, 14, 15, 16, 18, 21 e 22, sendo a
trissomia do 16 a forma mais freqiiente. Para a maioria das anomalias cromossdmicas numéricas,
os resultados s@o ambiguos, por exemplo, a maioria das trissomias envolve o fendmeno de nao-
disjun¢@o materna e a maioria dos resultados de monossomia dos cromossomos sexuais envolve a
perda de um cromossomo sexual de origem paterna e a maioria de tetraploidias deriva-se dos

erros no inicio da divisao celular (CHANDLEY et al., 1975; ZARAGOZA et al. 1994).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

- Caracterizar a ocorréncia de alteragdes cromossomicas entre os pacientes atendidos na

Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagdo (Unidade Sao Luis) referendados para realizacdo do

cariotipo.

4.2 Objetivos especificos

A) Identificar as alteragdes cromossOmicas mais freqlientes entre os pacientes atendidos

pelo ambulatorio de genética clinica e pediatria do hospital SARAH Sao Luis, no periodo de

dezembro de 1996 a janeiro de 2005.

B) Identificar os motivos clinicos mais freqiientes para a solicitagdo do exame citogenético

na populagdo estudada.

C) Identificar os fatores de riscos associados a ocorréncia de alteragdes cromossdmicas, na

populacao estudada.
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 Levantamento bibliografico

As referéncias bibliograficas, utilizadas como suporte para a composi¢ao do referencial
teorico do trabalho, foram obtidas através da leitura em livros textos das areas de genética,
citogenética e afins; e da busca pela rede mundial de computadores (internet), utilizando-se as
palavras chaves de maior interesse para o tema (ex. cromossomopatia, sindromes malformativas,
cromossomo, citogenética, caridtipo), os termos utilizados para a pesquisa foram escritos nos
idiomas portugués e inglés. Os sitios de busca utilizados foram: a) revistas especializadas
(Genetics and Molecular Biology, Human Genetics, Clinical Genetics, Nature Review Genetics,
Journal of Medical Genetics, ¢ New England Journal of Medicine) e b) banco de dados (MedLine
Pubmed, SciElo, IBICT, e CAPES). A busca pelas referéncias bibliograficas teve como limite
temporal o periodo compreendido entre os anos de 1995 a 2005. Entretanto, algumas referéncias

de relevancia foram utilizadas (quando indicado), fora do periodo pré-estabelecido.

5.2 Estrutura do trabalho

O trabalho obedeceu as normas estabelecidas pela ABNT (Associacao Brasileira de Normas
Técnicas).

A ABNT define Dissertacdo como sendo: “documento que representa o resultado de um
trabalho experimental ou exposi¢do de um estudo cientifico retrospectivo, de tema tnico bem
definido em sua extensdo, com o objetivo de reunir, analisar e interpretar informacdes. Deve

evidenciar o conhecimento de literatura existente sobre o assunto e a capacidade de
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sistematiza¢do do candidato. E feito sob a coordenacdo de um orientador (doutor), visando a

obtencao do titulo de mestre” (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2002¢).

5.3 Desenho

O trabalho consistiu em estudo analitico do tipo seccional, onde foram analisadas as causas
(cromossomopatias) e os efeitos (malformagdo congénita, retardo mental, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, atraso na diferenciacdo sexual, e aborto espontineo de
repeticao), em um periodo pré-estabelecido (dezembro de 1996 a janeiro de 2005), nos pacientes

atendidos pelo ambulatorio de genética clinica e pediatria do hospital SARAH Sao Luis.

5.4 Local do estudo

O estudo foi realizado em instituicdo de referéncia para patologias do aparelho locomotor,
Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo — Unidade Sao Luis; o qual atende e desenvolve
trabalhos voltados a reabilitacio de pacientes com quadro clinico que envolva déficit no

desenvolvimento neuropsicomotor, independente da etiologia da doenga.

5.5 Caracterizacao da amostra

Alocaram-se para o estudo 694 pacientes, sendo 617 (88,9%) oriundos do Estado do

Maranhdo. Foram incluidos também 50 genitores, correspondentes aos casos em que 0s

probandos possuiam historia familiar compativel com suspeita de cromossomopatia herdada (ex.
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translocagdo e cromossomo marcador). A idade dos probandos variou entre a minima de 38 dias e

a maxima de 47 anos.

5.6 Coleta e tratamento dos dados

Para o levantamento dos dados, inicialmente buscaram-se todos os casos com indicagdo
para a realizacdo do cariotipo, no periodo compreendido entre dezembro de 1996 a janeiro de
2005. Este levantamento realizou-se utilizando o sistema de prontuario eletronico do hospital
SARAH Sao Luis, através de busca das palavras chaves: caridtipo, malformacdo congénita,
cromossomopatia e exame citogenético. Posteriormente os dados obtidos foram exportados para
um banco de dados tipo access, para inclusdo dos dados do histérico médico do paciente e outros
dados pertinentes ao estudo: idade, sexo, local de nascimento, historia gestacional, motivo
apresentado para a solicitagdo da consulta, indicacdo clinica do exame de cariotipo, presenca de
malformacgdo congénita, presenca de retardo mental, recorréncia familial, técnica citogenética
utilizada e resultado do caridtipo.

Para o preenchimento dos campos considerados de relevancia ao estudo, observou-se em
detalhe a historia relatada pelo acompanhante/responsavel do paciente e a descricdo clinica
anotada no prontuario, pelo médico assistente. Alguns campos, porém, nao estavam completos ou
descritos de forma inadequadas (ou nao foi possivel a descri¢do pelo acompanhante/responsavel,
ou nao foi questionado pelo médico assistente), por este motivo tiveram que ser desconsiderados
em alguns casos. Exemplo, as varidveis idade da mae, idade do pai e idade gestacional, em alguns
casos nao foram mencionados ou apresentaram-se inconsistentes, sendo desconsideradas a

inclusdo destes dados, para o probando em questao.
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Para a variavel idade gestacional, considerou-se: a) paciente pré-termo, idade gestacional

inferior a 37 semanas; b) paciente a termo, idade gestacional compreendida entre 37 e 41
semanas; € c) paciente pos-termo, idade gestacional superior a 42 semanas.

Para o estudo analitico-descritivo foram consideradas as distribuicdes e freqiiéncias

relativas e absolutas dos dados levantados e com as mesmas, montaram-se tabelas de freqiiéncias

e de medidas descritivas.

5.7 Estudo citogenético

O estudo citogenético foi realizado a partir do sangue periférico, por conferir ao paciente

menos desconforto e risco a sua saude.

5.7.1 Coleta da amostra

As amostras de sangue periférico foram colhidas por meio de técnica asséptica em seringas
descartaveis e tratadas com heparina soédica, num volume total de 3 a 5Sml de sangue.
Posteriormente este material era transferido para um tubo de vidro estéril. O material coletado foi
transportado, por via aérea, em condi¢cdes adequadas, para uma das Unidades da Rede SARAH

que executam rotineiramente o exame de cariotipo (Brasilia, Belo Horizonte ou Salvador).

5.7.2 Cultura temporaria de linfocitos e obtengdo de metafases

Para a andlise citogenética convencional e citogenética molecular foram utilizados nucleos
metafasicos e interfasicos, respectivamente, segundo técnica para cultura temporaria de linfocitos

modificada de MOOREHEAD et al. (1960).
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Para a obtencdo das metafases, utilizou-se o meio de cultura RPMI 1640, enriquecido com
10% de soro fetal bovino, um agente mitogénico (fitohemaglutinina) e uma solucdo de
estreptomicina/penicilina (Img/mL de estreptomicina e 1UI/ de penicilina G potassica). Em
camara de fluxo laminar, foram adicionados 0,5 mL de sangue total homogeneizado do paciente
em 5 mL do meio de cultura acima descrito. Em seguida, procedeu-se com a etapa de incubacao
em estufa de CO2 a 37°C por 72 horas.

Findo o periodo de incubacdo foram adicionados 400 pL de solucdo de brometo de etidio,
para alongamento dos cromossomos (5,5 mg em 100 mL de HBSS — Hanks's Balanced Salt
Solution), permanecendo em repouso por mais 45 a 60 minutos, na estufa a 37°C. A seguir, foram
acrescidos 40 a 50 pL de colcemid (10 mg/mL) por mais 15 minutos de incubagdo a 37°C.

Ao término desta etapa, o material foi centrifugado a 1000 rpm por 15 minutos, desprezou-
se o sobrenadante e efetuou-se uma rapida homogeneizacdo do material restante. A seguir,
adicionou-se 10 mL de solugd@o hipotonica (cloreto de potassio 0,075M) e incubou-se por 7 a 8
minutos a 37°C. Procedeu-se nova centrifugacao e foram acrescidos lentamente 5 mL de solugao
de fixacgdo (3 partes de metanol para uma parte de acido acético glacial). Foram realizadas mais
trés a quatro trocas de fixador, para completa fixacdo do material e limpeza do pellet celular. Por
ultimo, desprezou-se o sobrenadante, preservando-se um volume final de sedimento concentrado

e fixado, entre 0,5 a 1 mL.

5.7.3 Preparo de laminas para o estudo citogenético

Para o preparo das laminas do material obtido, gotejou-se entre 2 a 3 gotas da suspensao

celular em laminas de vidro limpas e mantidas em agua destilada gelada, em uma inclinagdo de
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aproximadamente 45°, para melhor espalhamento do material. Em geral, preparou-se 10 laminas
para cada paciente. As laminas para analise citogenética convencional foram desidratadas a 60°C
por 12 a 24 horas. As laminas para analise citogenética molecular foram feitas com maior
concentracao de metafases e de ntcleos interfasicos e mantidas a -20°C até o momento de serem
utilizadas.

Como rotina foi realizada a técnica de bandamento GTW (tripsina e wright) e, quando
indicado, procedeu-se com as técnicas de bandamento C e NOR.

A analise citogenética molecular foi realizada utilizando-se a técnica de hibridacao in situ
por fluorescéncia (PINKEL; STRAUME; GRAY, 1986), para identificagdo das alteragdes numéricas e
das alteragdes estruturais, como cromossomo em anel, cromossomo marcador, isocromossomo,

microdelecdo cromossdmica, etc.

5.7.4 Analise microscopica

Utilizou-se como rotina a pesquisa das metafases em microscopia Optica de imersao
(100X), empregando-se oculares com aumento de imagem de 10X. Esta rotina foi realizada em
microscopio Axiolab (Zeiss).

Apods a analise microscopica detalhada, pelo menos duas metafases de cada paciente
foram montadas utilizando sistema de digitaliza¢do de analise de imagens, utilizando-se o sistema
Apllied Imaging CitoVision.

Para cada paciente foram analisadas entre 20 e 50 metafases para que mosaicismos
maiores que 14% fossem eliminados, com intervalo de confianga de 95%. Os achados foram

descritos utilizando-se a nomenclatura proposta pelo ISCN (1995).
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5.8 Analise estatistica

Para caracterizacdo dos individuos da amostra foi realizada a analise descritiva. As
variaveis quantitativas foram apresentadas através de médias e desvio padrdo, enquanto as

variaveis qualitativas através de propor¢ao.

5.8.1 Analise univariada

Para identificarmos quais eram os fatores estudados que estavam associados com as
alteragdes cromossOmicas, utilizou-se o modelo de regressao logistica, nao ajustada, através de
analise univariada (HOSMER; LEMESHOW, 1989). Na andlise de regressdao, foram calculados os
Odds Ratio, com seus respectivos intervalos de confianca de 95%. Foi considerado que houve
associacao significante entre as variaveis quando valor de p < 0,05.

Os dados foram analisados no programa STATA 8.0.

5.8.2 Analise multivariada

Ap6s realizagdo da analise univariada, foi construido o modelo logistico multivariado, o
qual contém apenas as variaveis consideradas estatisticamente significantes no modelo logistico
univariado.

Os dados foram analisados no programa STATA 8.0.
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5.9 Viés de informacao

Admitiram-se como possiveis vieses de informagdo: o desconhecimento de dados sobre o
nascimento do probando pelo responsavel/acompanhante e o ndo preenchimento pelo médico
assistente de dados relacionados as variaveis estudadas (idade da mae, idade do pai e idade

gestacional, por exemplo).

5.10 Aspectos éticos

O presente trabalho foi submetido a0 Comité de Etica da Rede SARAH de Hospitais de

Reabilitagdo (reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP), tendo obtido

autorizacao para a sua realizacao e divulgacgao.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacio da amostra

No periodo de dezembro de 1996 a janeiro de 2005 foram encaminhados para realizacdo do
estudo citogenético, na Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo — Unidade Sao Luis, 694
pacientes. Deste total, em apenas 10 casos ndo foi possivel a realizagdo da andlise cromossdmica.
A maior demanda de pacientes foi observada entre os pacientes nascidos na cidade de Sao Luis —

Ma, 353 (50,87%), conforme mostra a tabela abaixo (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicao de freqliéncia dos probandos que realizaram exame de caridtipo, alocados

segundo o local de nascimento.

Local de nascimento Freqiiéncia
Absoluta Relativa
Sao Luis 353 50,87
Interior do Maranhao 264 38,04
Outros Estados da Regido Nordeste 30 4,32
Regido Norte 36 5,19
Regido Sudeste 3 0,43
Regido Centro-Oeste 5 0,72
Outro Pais 1 0,14
Nao informado 2 0,29
Total 694 100

A idade média dos probandos foi de seis anos, variando entre 38 dias e 47 anos (Tabela 2).

A tabela 3 mostra a distribui¢cdo das idades dos probandos, na época de realizacdo do exame
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citogenético. Com relagdo ao sexo dos probandos, observou-se predominio do sexo feminino,

55,48% (385 casos), entre os pacientes investigados (Tabela 4).

Tabela 2 - Distribuicdo de medidas descritivas dos probandos (em anos), que realizaram exame

de caridtipo.

Medida descritiva Idade do probando (anos)
Minimo 0,1

Maximo 47

Média 6

Mediana 4

Moda 1

Desvio padrao 7
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Tabela 3 - Distribuicdo dos probandos que realizaram exame de caridtipo, alocados segundo a

faixa etaria na época do exame citogenético.

Idade (anos) Freqiiéncia
Absoluta Relativa
0 |- 2 193 27,81
2 |- 4 154 22,19
4 |- 6 81 11,67
6 |- 10 90 12,97
10 |- 20 143 20,61
20 |- 30 20 2,88
30 |- 40 10 1,44
> 40 3 0,43
Total 694 100

Tabela 4 - Distribui¢do dos probandos que realizaram exame de cariotipo, alocados segundo o

S€X0.
Sexo Freqiliéncia
Absoluta Relativa
Feminino 385 55,48
Masculino 309 44,52
Total 694 100

Entre as idades dos genitores a menor idade materna observada foi 12 anos e a maior 46
anos, e entre as idades paternas observou-se que a menor foi 15 anos e a maior 66 anos (Tabelas

5,6€7).
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Tabela 5 - Distribuicdo das faixas etarias das maes dos probandos que realizaram exame de

cariotipo, alocadas segundo a época de nascimento do probando.

Idade (anos) Freqiiéncia

Absoluta Relativa
12 |- 15 7 1,01
15 |- 20 99 14,27
20 |- 25 168 24,21
25 |- 30 138 19,88
30 |- 40 100 14,41
40 |- 50 20 2,88
Nao informado 162 23,34
Total 694 100

Tabela 6 - Distribui¢do das faixas etarias dos pais dos probandos que realizaram exame de

cariotipo, alocadas segundo a época de nascimento do probando.

Idade (anos) Freqiiéncia
Absoluta Relativa
15 |- 20 24 3,46
20 |- 25 109 15,71
25 |- 30 142 20,46
30 |- 40 145 20,89
40 |- 50 55 7,93
> 50 18 2,59
Nao informado 201 28,96

Total 694 100




54

Tabela 7 - Distribui¢ao das medidas descritivas das idades maternas e paternas (em anos) dos

probandos que realizaram exame de caridtipo.

Medida descritiva Idade materna Idade paterna
Minimo 12 15
Maximo 46 71
Média 25 30
Mediana 18 28
Moda 29 23
Desvio padrao 6,69 7,70

A consangiiinidade esteve presente em 53 casos (7,64%) e a observacdo de casos com
historia de parentes afetados por doenga com padrdao de heranga genética foi de 17,29% (120
casos) (Tabelas 8 ¢ 9). No estudo observou-se também a presenca de um caso em que o pai era

também pai da mae do probando e um outro em que o pai era irmao da mae do probando.

Tabela 8 - Distribui¢ao dos probandos que realizaram exame de cariotipo, alocados segundo a

consangiiinidade dos genitores.

Consangiiinidade Freqiiéncia

Absoluta Relativa
Presente 53 7,64
Ausente 641 92,36

Total 694 100
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Tabela 9 - Distribuicdo dos probandos que realizaram exame de cariotipo, alocados segundo

recorréncia familial*.

Recorréncia familial Freqiiéncia

Absoluta Relativa
Presente 120 17,29
Ausente 574 82,71
Total 694 100

* Nota: considerou-se como recorréncia familial: a presenca de caso com quadro clinico semelhante ao do probando
e relato de retardo mental e/ou de doenga cromossdmica entre os familiares do probando.

Com relacdo ao tipo de parto, observa-se que, de maneira geral, o parto natural (vaginal) foi

0 mais comum, descrito em 70,17% dos casos (n = 487), conforme mostra a tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicao dos probandos que realizaram exame de caridtipo, alocados segundo o

tipo de parto.

Tipo de parto Freqiiéncia

Absoluta Relativa
Natural 487 70,17
Cesariano 207 29,83
Total 694 100

O numero de gestagdes revelado pelas maes dos pacientes variou entre a minima de uma
gestacdo e a maxima de dezoito gestagdes e a ocorréncia de aborto espontaneo foi notificada em
apenas 98 casos (14,12%) (Tabela 11). A descricio dos dados referentes aos antecedentes

gestacionais da familia do probando nao foi notificada em 198 casos (28,53%).
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Tabela 11 — Distribuicdo das medidas descritivas do nimero de gestagdes e nimero de abortos

espontaneos (descritos pela populagdo estudada) ocorridos nas maes dos probandos

que realizaram exame de cariotipo.

Medida descritiva Gestagoes Abortos espontaneos
Minimo 1 1

Maximo 18 8

Média 3 1,61
Mediana 3 1

Moda 2 1

Desvio padrao 2,27 1,31

A idade gestacional foi descrita em 91,21% casos analisados (633/694) e demonstrou

ocorréncia de prematuridade em 10,52% dos casos analisados (Tabela 12).

Tabela 12 - Distribuicao dos probandos que realizaram exame de caridtipo, alocados segundo a

idade gestacional.

Idade gestacional Freqiiéncia

Absoluta Relativa
A termo 553 79,68
Pré-termo 73 10,52
Pos-termo 7 1,01
Nao informado 61 8,79
Total 694 100

Peso ao nascimento foi descrito em 480 casos (69,16%). Observou-se que o0 mesmo variou

entre 0 minimo de 0,700Kg e a maxima de 5,200Kg, com uma média de 2,906Kg (Tabela 13).
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Tabela 13 — Distribuigdo das medidas descritivas do peso ao nascimento dos probandos que

realizaram exame de cariotipo, em kilogramas.

Medida descritiva Peso ao nascimento (kg)
Minimo 0,700
Maximo 5,200
Média 2,906
Mediana 2,962
Moda 3,000
Desvio padrao 0,721

Entre as queixas apresentadas pelo responsavel do paciente na primeira consulta, o atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor esteve presente em 259 casos (37,33%), seguido da
presenca de malformagdo congénita em 228 casos (32,86%). Outro motivo que apresentou uma
demanda significativa foi a indicagdo de o paciente ser portador de alguma sindrome genética,

101 casos (14,55%) (Tabela 14).
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Tabela 14 - Distribuicao dos probandos que realizaram exame de caridtipo, alocados segundo o

motivo apresentado na primeira consulta.

Queixa Freqiiéncia
Absoluta Relativa

Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor 259 37,33
Malformacao congénita 228 32,86
Paciente Sindromico 101 14,55
Hipotonia 69 9,94
Dor 27 3,89
Trauma 6 0,86
Caso semelhante na familia 2 0,29
Nao informada 1 0,14
Outras 1 0,14
Total 694 100

A analise dos motivos clinicos apresentados pelo médico assistente como indicacdo para a
realizacdo do estudo citogenético demonstra que o principal motivo observado na populagao
estudada foi a presenca de malformagdo congénita, isolada ou associada ao retardo mental
(51,87%) (Tabela 15). Entre as indicacdes de suspeita de doenga cromossdmica, a sindrome de

Down mostrou-se ser a mais freqiliente, com a notificagdo de 94 indicacgdes (59,89%) (Tabela 16).
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Tabela 15 - Distribuicdo dos probandos que realizaram exame de caridtipo, alocados segundo o

motivo clinico apresentado para a realizagao do estudo citogenético.

Motivo da indicacao Freqiiéncia
Absoluta Relativa

Malformacao associada a retardo mental 201 28,96
Malformacao congénita 159 2291
Suspeita de doenga cromossdmica 157 22,62
Retardo mental 120 17,29
Diagnostico diferencial 48 6,92
Histéria familiar 5 0,72
Aconselhamento genético / diagnostico 3 0,43
Nao identificado 1 0,14
Total 694 100

Tabela 16 - Distribuicao dos probandos que realizaram exame de cariotipo, alocados segundo a

indicacdo de doenga cromossdmica.

Motivo da indicagdo Freqiiéncia
Absoluta Relativa

Sindrome de Down 94 59,89
Sindrome de Turner 28 17,83
Sindrome de Prader-Willi 9 5,73
Outras cromossomopatias 9 5,73
Sindrome do X-fragil 5 3,18
Sindrome de Angelman 5 3,18
Sindrome de cri-du-chat 3 1,91
Sindrome de Klinefelter 2 1,27
Sindrome de Edwards 1 0,64
Diagnoéstico diferencial 1 0,64
Total 157 100
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6.2 Caracterizacio do estudo citogenético

O resultado positivo para alguma forma de alteracdo cromossdmica foi observado em 221
casos (31,85%); sendo a alteracdo numérica dos autossomos a mais freqiiente, encontrada em 102
casos (46,15%). A alteragdo estrutural dos autossomos foi observada em 52 casos (23,53%),
alteragdo em cromossomos sexuais em 19 casos (8,60%) ¢ as alteragdes cromossdmicas descritas
como varia¢ao da normalidade (polimorfismo cromossdmico) em 48 casos (21,72%) (Tabelas 17

e 18). Nao foi possivel a realizagdo do exame em 10 casos (1,44%).

Tabela 17 - Distribuicao dos probandos que realizaram exame de cariotipo, alocados segundo a

observagao de presenca de alteragdo cromossdmica.

Alteracdo cromossdmica Freqiiéncia

Absoluta Relativa
Presente 221 31,85
Ausente 463 66,71
Nao houve crescimento celular 10 1,44
Total 694 100

Tabela 18 - Distribuicdo das alteracdes cromossomicas identificadas nos probandos que

realizaram exame de caridtipo.

Tipo de alteragdo cromossdmica Freqiiéncia
Absoluta Relativa
Alteragao numérica 102 46,15
Alteragao estrutural 52 23,53
Alteragdo nos cromossomos sexuais 19 8,60
Variacdo da normalidade 48 21,72

Total 221 100




61

A caracterizagdo das alteragdes citogenéticas encontradas nos probandos foi possivel
através da utilizagdo das técnicas convencionais em citogenética (bandamento G, bandamento
NOR e bandamento C) e quando indicado ou necessario para a elucidacao diagnodstica utilizou-se
do: cariotipo de alta-resolugdo (pré-metafasico), pesquisa para sitio fragil, técnica para pesquisa
de instabilidade cromossomica e técnica de hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH). Os

resultados obtidos pela analise cromossomica encontram-se descritos nas tabelas abaixo (Tabelas

19, 20, 21 e 22).
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Tabela 19 - Distribui¢do das alteracdes citogenéticas numéricas observadas na casuistica

estudada.
Descri¢ao Freqiiéncia
Absoluta Relativa

47, XX,+21 47 46,09
47,XY,+21 37 36,27
47 XX, +mar 2 1,96
47 XY ,+mar 2 1,96
47, XX, +13[11]/46,XX[94] 1 0,98
47, XX, +i(18)(pter->p10::p10->pter) 1 0,98
47,XY,+18[34]/46,XY[16] 1 0,98
47,XX,+21,der(21;22)(q10;q10) 1 0,98
47,XX,+21,der(21;21)(q10;q10) 1 0,98
47,XX,+21,inv(9)(p11g23) 1 0,98
47,XX,+21ps-,21ps- 1 0,98
47,XX,+21,9gh+ 1 0,98
47,XX,+21,13pstk- 1 0,98
47,XY,+21,22ps+ 1 0,98
47,XY,+21[96]/46,XY[4] 1 0,98
47,XY,+21,22pstk- 1 0,98
47,XY,+21,9gh+ 1 0,98
47,XY,+mar[5]/46,XY[95] 1 0,98

Total 102 100
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Tabela 20 - Distribuigdo das alteragdes citogenéticas estruturais observadas na casuistica

estudada.
Descri¢ao Freqiiéncia
Absoluta Relativa

46,XX,del(5)(qter->p14:) 2 4,00
46,XX,der(1)ins(1;8)(q44;p22p12)pat 1 1,92
46,XX,del(2)(pter->q37:) 1 1,92
46,XX,del(2)(q32q35) 1 1,92
46,XY ,del(3)(qter->p25:) 1 1,92
46,XY,del(3)(q24) 1 1,92
46,XX,del(4)(p15.?) 1 1,92
46,XY,del(4)(q32) 1 1,92
46,XY ,der(4)(pter->q34::q26->q31.3:) 1 1,92
46,XX,del(5)(qter-->p13:) 1 1,92
46,XX,inv dup(5)(qter->p15.3::p15.3->p13.1:) 1 1,92
46,XX,dup(5)(q22q31.3) 1 1,92
46,XY ,der(5;6)(?) 1 1,92
46,XX,rec(5)del(5)(p15.1)dup(5)(qterq34)inv(5)(p15.1q34)pat 1 1,92
46,XX?del(6)(pter->p11.2::p11.2->qter),9qgh- 1 1,92
46,XY ,del(7)(pter->15::p13->pter) 1 1,92
46,XX,add(8)(?::p23-->qter) 1 1,92
46,XX,add(8)(p?) 1 1,92
46,XY,?dup(8)(p23.1) 1 1,92
46,XY,?dup(8)(p23.1),inv(9)(p11q13) 1 1,92
46,XX,ins(9:?7)(pter->q12::?::q12->qter) 1 1,92
46,XX,del(9)(qter-->p22:) 1 1,92
46,XX,add(9)(?::p22p24-qter) 1 1,92
46,XY ,del(10)(pter->q26:) 1 1,92
46,XX,del(11)(pter-q2.23:) 1 1,92
46,XX,del(11)(q24) 1 1,92

46,XY,del(13)(q32) 1 1,92



Tabela 20 - Continuagao
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Descrigao Freqiiéncia
Absoluta Relativa
45,XX,der(13;21)(q10;q10) 1 1,92
46,XX,del(13)(pter->?q14::7q22->qter) 1 1,92
45,XX,der(14;21)(q10;q10) 1 1,92
46,XX,inv(14)(q22q24.3) 1 1,92
46,XX.,del(15)(q11q13) 1 1,92
46,XX,?del(15)(pter->q11.2.::q13->qter) 1 1,92
46,XY,?del(15)(q11ql3) 1 1,92
46,XY,del(15)(q11q13),inv(9)(p11ql2) 1 1,92
46,XY ,del(17)(pter->p11.2::p11.2->qter) 1 1,92
46,XY ,del(17)(qter->p11.2::p11.2->pter) 1 1,92
46,XX,add(17)(p13.73) 1 1,92
46,XX,?del(18)(q21) 1 1,92
46,XX,add(18)(pter->q21.3::?) 1 1,92
46,XX.idic(18)(qter->p11.3::p11.3->qter) 1 1,92
46,XX,add(18)(q2?) 1 1,92
46,XY ,del18(pter->q21.2:) 1 1,92
46,XX,der(18)(18qter->18p11.3::11q14~21->11qter) 1 1,92
46,XX,der(20)(20gter->20p13::6p22->6pter)mat 1 1,92
46,XX,add(21)(p13),13cenh+ 1 1,92
46,XX,der(21;21)(21qter->21q10::21q10->21qter) 1 1,92
46,XX,der(22)(pter->q13::?) 1 1,92
46,X,1(X;18)(p22.13;q921.31) 1 1,92
46,XX,t(2;16)(p11.2;q13),t(5;6)(q33;p23),inv(9)(p11q13),
t(10;14)(p13;923) 1 1,92
46, X t(X;11;9)(11pter->11p11.2::Xp11.23->
Xq24::9922.3->9qter;1 1qter->11p11.2:: Xp11.23-> Xpter;9pter- 1 192
>9q22.3::Xq24->Xqter) ’
Total 52 100
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Tabela 21 - Distribui¢do das alteragdes citogenéticas encontradas nos cromossomos sexuais

observadas na casuistica estudada.

Descri¢ao Freqiiéncia
Absoluta Relativa

45X 4 21,08
46,XY (intersexo) 2 10,53
49, XXXXY 2 10,53
45,X[5]/46,XX[295] 1 5,26
45,X[109]/46,X+r(?)[61] 1 5,26
45,X,15ps+ 1 5,26
45,X,21pstkstk 1 5,26
45,X/46,X,1(X)(q10) 1 5,26
45,X/46,X,1(X)(qter->q10::q10->qter) 1 5,26
47, XXY,inv(9)(pl1q13) 1 5,26
47,XYY 1 5,26
46,X,i(X)(qter->q10::q10->qter)[56]/45,X[42]/46,XX[2] 1 5,26
46,X,1(X)(q10)[37]/45,X[13] 1 5,26
46,Y ,fra(X)(7q27.3) 1 5,26

Total 19 100
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Tabela 22 - Distribuicdo das alteragdes citogenéticas descritas como variacdo da normalidade

(polimorfismo cromossdmico), observadas na casuistica estudada.

Descri¢ao Freqiiéncia
Absoluta Relativa

46,XX,inv(9)(pl1ql3) 8 16,70
46,XY,inv(9)(pl1ql3) 4 8,34
46,XX,9qh+ 3 6,25
46,XY,16gh+ 3 6,25
46,XX,22pstkstk 2 4,18
46,XX,1gh+ 2 4,18
46,X,Yqgh+ 2 4,18
46,XY,9gh+ 1 2,08
46,XY,9qh- 1 2,08
46,XX,9qh- 1 2,08
46,XX,1gh+,16gh- 1 2,08
46,XX,22ps+ 1 2,08
46,XX,2 1pstkstk 1 2,08
46,XX,13pstkstk,2 1pstkstk 1 2,08
46,XX,16gh+ 1 2,08
46,XX,16gh- 1 2,08
46,XY,21pstkstk 1 2,08
46,XY,15cenh+ 1 2,08
46,XY,1gh- 1 2,08
46,X,Y gh+,22pss 1 2,08
46,XY,21ps+ 1 2,08
46,XY,14pss 1 2,08
46,XX,15cenh+pstk-,2 1 pstkstk 1 2,08
46,XY,1gh+ 1 2,08
46,XY,15pstkstk 1 2,08
46,XY,13ps- 1 2,08
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Tabela 22 - Continuagdo

Descrigao Freqiiéncia
Absoluta Relativa

46,XX,inv(9)(p11q13),16gh+ 1 2,08
46,XX.,inv(9)(p13q21) 1 2,08
46,XY,inv(9)(pl1q13),22ps+ 1 2,08
46,XX,22pstk+ 1 2,08
46,X,Yqh+ 1 2,08
Total 48 100

A realizagdo de analise cromossdmica entre os parentais foi possivel em 26 maes e 24 pais,
revelando uma ocorréncia de alteracdo cromossdmica de 26,95% entre as maes e de 12,51% entre

os pais (Tabelas 23 e 24).

Tabela 23 - Distribuicdo dos achados citogenéticos encontradas nas maes dos probandos que

realizaram exame de caridtipo.

Descricao Freqiiéncia
Absoluta Relativa
46,XX 19 73,05
46,XX,inv(9)(pl1ql3) 2 7,70
46, XX,t(6;20)(6qter->6p22::20p13->20pter; 1 3,85
20qter->20p13::6p22->6pter)
46,XX,inv(9)(pter->q12::q21->q12::q21->qter) 1 3,85
46,XX.,inv(9)(p13q21) 1 3,85
46,XX,t(4:14)(4pter->4q31.3::14q 13->14qter; 1 3,85
l4pter->14q13::4q31.3->4qter)
46,XX,1qh- 1 3,85

Total 26 100
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Tabela 24 - Distribuicdo dos achados citogenéticos encontradas nos pais dos probandos que

realizaram exame de cari6tipo.

Descri¢ao Freqiiéncia
Absoluta Relativa
46,XY 21 87,49
46,XY,inv(5)(pter->p15.1::q34->p15.1::q34->qter) 1 4,17
46,XY,inv(14)(q22q24.3) 1 4,17
46,XY ,der(1)ins(1;8)(q44;p22p12),9gh+ 1 4,17
Total 24 100

6.3 Analise de regressao logistica

Através da andlise ndo ajustada verificou-se que a varidvel idade materna superior a 35
anos ¢ a variavel ocorréncia de aborto espontaneo apresentaram associacao significativa com os
pacientes portadores de alteracdo cromossdémica numérica (p < 0,001 e p = 0,001,
respectivamente) (Tabela 25). Outras associa¢des foram também identificadas quando da anélise
dos dados dos portadores de alteragdo cromossdmica estrutural com a variavel sexo feminino
(valor de p = 0,007) e entre os pacientes portadores de polimorfismo cromossomico com a
variavel prematuridade (valor de p = 0,008) (Tabelas 26 e 28). Nao foi observada associagao
significativa de nenhuma varidvel estudada com os casos de pacientes com alteragdo nos

cromossomos sexuais (Tabelas 27).
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Tabela 25 - Andlise ndo ajustada da associacdo dos fatores estudados com a ocorréncia de

alteracdo cromossomica numeérica.

Variavel N (%) OR (IC 95%) p-valor
Sexo 0,623
Masculino 45 (44,12) 1
Feminino 57 (55,88) 1,11 (0,72 -1,71)
Idade da mae <0,001
Até 35 anos 71 (75,53) 1
Acima de 35 anos 23 (24,47) 6,74 (3,39 - 13.41)
Idade do pai 0,029
Até 35 anos 61 (69,32) 1
Acima de 35 anos 27 (30,68) 1,80 (1,06 - 3,07)
Prematuridade 0,312
A termo 41 (80,39) 1
Pretermo 10 (19,61) 1,48 (0,69 - 3,16)
Ocorréncia de aborto 0,001
Nao 71 (69,61) 1
Sim 31(30,39) 2,25 (1,38 - 3,67)
Recorréncia familial 0,220
Nao 81 (79,41) 1
Sim 21 (20,59) 1,40 (0,82 - 2,41)
Uso de drogas (abortivas) NC
Nao 102 (100,0) 1
Sim 0(0,0) NC
Parto cesariano 0,140
Nao 65 (63,73) 1
Sim 37 (36,27) 1,4 (0,89 - 2,20)
Consangiiinidade 0,026
Nao 101 (99,02) 1
Sim 1 (0,98) 0,10 (0,01 —0,75)

NC = néo calculado devido insuficiéncia de informagdes.
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Tabela 26 - Andlise ndo ajustada da associacdo dos fatores estudados com a ocorréncia de

alteragdo cromossdmica estrutural.

Variavel N (%) OR (IC 95%) p-valor

Sexo 0,007
Masculino 16 (27,59) 1

Feminino 42 (72,41) 2,31 (1,26 - 4,22)

Idade da mae 0,638
Até 35 anos 46 (93,88) 1

Acima de 35 anos 3(6,12) 1,36 (0,38 - 4,83)

Idade do pai 0,984
Até 35 anos 37 (80,43) 1

Acima de 35 anos 9 (19,57) 0,99 (0,45 - 2,16)
Prematuridade 0,344
A termo 23 (79,31) 1

Pretermo 6 (20,69) 1,58 (0,61 - 4.09)

Ocorréncia de aborto 0,888
Nao 49 (84,48) 1

Sim 9(15,52) 0,95 (0,44 - 2,01)

Recorréncia familial 0,102
Nao 44 (75,86) 1

Sim 14 (24,14) 1,72 (0,90 - 3,30)

Uso de drogas (abortivas) 0,367
Nao 57 (98,28) 1

Sim 1(1,72) 0,39 (0,05 - 2,98)

Parto cesariano 0,941
Nao 41 (70,69) 1

Sim 17 (29,31) 1,02 (0,56 - 1.86)
Consangiiinidade 0,633
Nao 54 (93,10) 1

Sim 4 (6,90) 0,77 (0,26 - 2,23)
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Tabela 27 - Analise ndo ajustada da associacdo dos fatores estudados com a ocorréncia de

altera¢do nos cromossomos sexuais.

Variavel N (%) OR (IC 95%) p-valor
Sexo 0,135
Masculino 4 (26,67) 1
Feminino 11(73,3) 2,42 (0,75 - 7,70)
Idade da mae NC
Até 35 anos 9 (100,0) 1
Acima de 35 anos 0(0,0) NC
Idade do pai NC
Até 35 anos 7 (100,0) 1
Acima de 35 anos 0 (0,0) NC
Prematuridade NC
A termo 7 (100,0) 1
Pretermo 0(0,0) NC
Ocorréncia de aborto 0,338
Nao 14 (93,33) 1
Sim 1 (6,67) 0,37 (0,05 - 2,84)
Recorréncia familial 0,812
Nao 13 (86,67) 1
Sim 2 (13,33) 0,83 (0,18 - 3,76)
Uso de drogas (abortivas) NC
Nao 15 (100,0) 1
Sim 0(0,0) NC
Parto cesariano 0,459
Nao 12 (80,0) 1
Sim 3 (20,0) 0,67 (0,17 —2,21)
Consangiiinidade 0,778
Nao 14 (93,33) 1
Sim 1 (6,67) 0,74 (0,09 —5,80)

NC = nao calculado devido insuficiéncia de informagdes.
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Tabela 28 - Andlise ndo ajustada da associacdo dos fatores estudados com a ocorréncia de

variacao da normalidade (polimorfismo cromossdmico).

Variavel N (%) OR (IC 95%) p-valor

Sexo 0,762
Masculino 25 (49,02) 1

Feminino 26 (50,98) 0,91 (0,51 - 1.63)

Idade da mae 0,058
Até 35 anos 27 (87,10) 1

Acima de 35 anos 4 (12,90) 3,08 (0,96 —9,87)

Idade do pai 0,105
Até 35 anos 21 (67,74) 1

Acima de 35 anos 10 (32,26) 1,94 (0,87 - 4.33)
Prematuridade 0,008
A termo 14 (63,64) 1

Pretermo 8 (36,36) 3,46 (1,38 - 8,72)

Ocorréncia de aborto 0,642
Nao 44 (86,27) 1

Sim 7 (13,73) 0,82 (0,36 - 1,90)

Recorréncia familial 0,987
Nao 43 (84,31) 1

Sim 8 (15,69) 1,00 (0,45 - 2,23)

Uso de drogas (abortivas) 0,906
Nao 49 (96,08) 1

Sim 2(3,92) 0,91 (0,21 - 4,03)

Parto cesariano 0,933
Nao 36 (70,59) 1

Sim 15 (29,41) 1,03 (0,54 - 1,94)
Consangiiinidade 0,480
Nao 45 (88,24) 1

Sim 6 (11,76) 1,39 (0,56 - 3,45)
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A tabela abaixo mostra os resultados obtidos através da analise multivariada, dos fatores

que demonstraram associagdo significativa na analise ndo ajustada: idade materna superior a 35

anos, ocorréncia de aborto espontaneo prévio, sexo e prematuridade (Tabela 29).

Tabela 29 — Analise ajustada dos fatores considerados estatisticamente significantes no modelo

logistico univariado com a ocorréncia de alteracdo cromossomica.

Variavel Alteracao numérica Altereragdo estrutural Var. da normalidade
OR  IC95% p-valor OR  1C95% p-valor OR IC95% p-valor

Sexo 0,66 0,007 0,98
Masculino 1 1 1
Feminino 0,9 0,45-1,66 4,1 1,5-11,2 1,0 0,4-2,7
Idade da mae 0,001 0,94 0,56
Até 35 anos 1 1 1
Acimade35anos 74 2,3-232 0,9 0,10-8,23 2,0 0,2-20,3
Prematuridade 0,28 0,23 0,092
A termo 1 1 1
Pretermo 1,6 0,69-3,57 1,9 0,68-5,14 2,5 08-7,2 0,8-7,2
Aborto 0,004 0,47 NC
Nao 1 1 1
Sim 2,8 1,4-5,7 1,4 0,52-4,04 NC NC

NC = nao calculada devida insuficiéncia de informagdes.
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7 DISCUSSAO

A andlise ndo ajustada revelou que a idade materna superior a 35 anos representou um risco
aumentado de aproximadamente sete vezes para a ocorréncia de trissomias (OR = 6,74; p =
<0,001), para as alteragdes cromossomicas numéricas. O que demonstra a importancia de um
acompanhamento mais eficaz nas gestagdes de maes em idade avangada (>35 anos). Demonstrou-
se, também, correlacdo entre a ocorréncia de aborto em familias com alteracdo cromossomica
numérica (OR = 2,25; p = 0,001). Demonstrou-se ainda que o sexo feminino apresentava um
risco duas vezes maior de apresentar uma alteragdo cromossdmica estrutural, quando comparado
ao sexo masculino (OR = 2,31; p = 0,007). Prematuridade foi outra variavel que apresentou
associa¢do com as anomalias cromossdmicas, sendo demonstrado um risco maior que trés vezes
para os polimorfismos cromossomicos (OR = 3,46; p = 0,008).

Neste estudo, através de andlise multivariada, demonstrou-se uma associac¢do significativa
para as alteragdes numéricas: a) entre idade materna superior a 35 anos (OR = 7,36; p =0,001); e
b) entre historia de maes com aborto espontaneo prévio e filhos com resultado de cariotipo com
alteracdo numérica (OR = 2,81; p = 0,004). Demonstrou-se, ainda, associagdo entre alteracoes
cromossdmicas estruturais € o nascimento de probandos do sexo feminino (OR = 4,06; p =
0,007). A qualidade do modelo ajustado foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow (p = 0,957)
(HOSMER; LEMESHOW, 1989).

Dos 694 pacientes investigados no presente estudo, observou-se que o maior contingente de
pacientes com indicagdo para o estudo citogenético foi oriundo do Estado do Maranhao
(88,91%), sendo a capital do Estado a cidade com o maior nimero de participantes (50,87%). Os
casos de pacientes oriundos das regides Norte e de outros estados do Nordeste que somados

representaram 9,51% dos casos analisados justificam-se, provavelmente, pela caréncia de
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servigos de atendimento a satide que possam realizar exames citogenéticos nestas regioes. Os
casos oriundos de outras regides (1,44%) devem-se ao fato dos mesmos serem o reflexo de
migracao dos seus genitores para localidades atendidas pelo Hospital SARAH Sao Luis. Em dois
casos (0,29%) nao foi possivel identificar a origem do paciente.

A idade minima apresentada pelos pacientes estudados, na época do exame citogenético, foi
de 38 dias e a maxima de 47 anos, sendo a idade média igual a 6,0 anos (£ 7,0 anos). Observou-
se ainda que a maior parte dos probandos concentrava-se na faixa etaria entre zero e 10 anos
(74,64%). Este dado ndo ¢ novo, uma vez que as cromossomopatias determinam manifestacdes
clinicas, em sua grande maioria, vistas logo ao nascimento. Por isto, ndo ¢ surpresa que o
paciente procure atendimento logo em seus primeiros anos de vida. Outro ponto de importancia ¢
que a sobrevida destes pacientes ¢ relativamente curta (PASTERNAK, 2002; THOMPSON; MCINNES;
WILLARD, 1993; YONG et al., 2003). Nos casos dos pacientes adultos ou adulto-jovens, verificou-
se que em sua maioria o estudo citogenético teve como indicacdo a queixa de infertilidade ou de
abortos recorrentes, € em outros o estudo citogenético deveu-se a ocorréncia de casos na familia
com padrao de doenca cromossomica (ex. retardo mental, malformagao congénita).

Entre os genitores, a idade paterna variou entre a minima de 15 anos ¢ a maxima de 71
anos, sendo a idade média igual a 30 anos (£ 7,70 anos), apresentando-se em geral mais elevada
que a materna, idade média igual a 25 anos (+ 6,69 anos). Resultado igualmente observado em
estudo realizado por Carvalho (1994). A idade materna dos probandos que realizaram o estudo
citogenético variou entre a minima de 12 anos e a maxima de 46 anos. Em relagdao aos probandos
que apresentaram alguma alteragdo cromossomica, a idade materna variou entre a minima de 14
anos ¢ a maxima de 46 anos (idade média igual a 27 anos = 7,71 anos). Varios estudos

demonstram que a idade materna elevada (>35 anos) influencia no aumento da incidéncia dos
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casos de trissomia por nado-disjungdo; sendo mencionado, por exemplo, uma correlagio de
incidéncia para a sindrome de Down de 1 para 1000 nascidos vivos em maes com idade inferior a
trinta anos, 1 para 400 nascidos vivos em maes com idade de 35 anos, ¢ 1 para 12 nascidos vivos
em maes com idade de 49 anos (FERGUSON-SMITH; YATES, 1984; HOOK, 1981). A idade paterna
nao tem sido mencionada como relevante nestes casos (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997).

Dados de estudos em material obtido de aborto e em familias com filhos trissdmicos
sugerem que o fendmeno de ndo-disjuncdo esta geralmente relacionado a meiose I materna,
ocorrendo com maior freqiiéncia entre os cromossomos acrocéntricos. Dois mecanismos sao
descritos como provaveis, para a ocorréncia de ndo-disjuncao entre os acrocéntricos: 1) divisdo
prematura das cromatides irmas e 2) nao-disjun¢do de cromossomos bivalentes; sendo que a nao-
disjuncdo de cromossomos bivalentes exibe relacdo estreita com o aumento da idade materna
(DAILEY et al., 1996; ZARAGOZA et al., 1994). A idade materna apresenta um efeito muito forte
nas trissomias dos cromossomos 13, 15, 16, 18 ¢ 21 (WYROBEK et al., 1996). Hassold and Chiu
(1985) demonstram que a freqiiéncia observada de trissomia entre todas as gestacdes
reconhecidas em maes com idade inferior a 25 anos ¢ de 2% e para maes com idade superior a 45
anos ¢ de 35%.

Em relagdo ao sexo dos probandos, a amostra em estudo apresentou um discreto predominio
do sexo feminino (55,48%), quando comparada ao sexo masculino (44,52%). Resultado,
diferente ao obtido por outro estudo de igual objetivo realizado em hospitais da Rede SARAH,
onde foi observada maior freqiiéncia do sexo masculino (CARVALHO, 1994).

A presenga de consangiiinidade foi observada em 7,64% do total de casos analisados e em
5,43% dos casos que apresentaram alguma alteracdo cromossdmica. De fato, este fator exerce
pouca influéncia entre as cromossomopatias, apresentando maior importancia entre as doencas

genéticas de carater recessivo, devido a maior freqiiéncia de homozigozidade (RIMOIN et al.,
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2002). A recorréncia familial, presente em 17,29% do total de casos analisados e em 19,46% dos
casos com alteragdo cromossOmica, apresenta maior significado entre as cromossomopatias, em
particular entre as translocac¢des balanceadas, devido o risco destas poderem produzir alteragdes
cromossdmicas significativas para as geragdes futuras (CARVALHO, 1994).

A ocorréncia de prematuridade se mostrou presente em 11,53% dos casos onde houve a
descrigdo da idade gestacional do probando (73/633 casos). Entre os probandos com caridtipo
alterado, este fator apresentou-se ligeiramente mais elevado 20,33%. Peso ao nascimento foi
notificado em 69,16%, apresentando uma média de 2,906 kg entre os casos analisados e uma
média de 2,857 kg entre os probandos com alteragdo cromossomica.

Historia gestacional pregressa foi notificada em 71,47% dos casos. A média de gestagdes
por mae foi de 3,12, variando entre a minima de uma gestagdo e a maxima de dezoito gestagoes
(média de gestagdes igual a 3 £ 2,27). O relato de aborto espontaneo prévio esteve presente em
14,03% dos casos, entre as maes dos probandos com resultado do caridtipo alterado, variando
entre a minima de um aborto e a maxima de oito abortos (média de abortos igual a 1,61 + 1,31).
Estudos demonstram que aproximadamente 15% a 20% das gestacdes reconhecidas terminam em
aborto espontdneo e a incidéncia de anomalias cromossdmicas nestes abortos aproxima-se aos
50%, o que mostra a importancia da realizacdo do estudo citogenético em familias com historia
de aborto espontaneo prévio (FRENCH, BIEMAN, 1962; NERI; SERRA; TEDESCHI, 1983).

Entre os motivos clinicos apresentados pela familia e/ou responsavel pelo paciente, os mais
freqiientes foram: atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (37,33%); presenca de
malformagdo congénita (32,86%) e paciente com caracteristicas que remetem a alguma sindrome

genética (14,55%).
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Analisando-se os motivos clinicos que levaram o médico assistente a indicagdo de
realizagdo do cariotipo, observa-se uma uniformidade nas indicagdes e uma concentragdo nos
achados clinicos de interesse na presenca de malformagdo congénita, retardo mental e no
diagnostico diferencial entre as cromossomopatias mais comumente observadas (91,79%). Outros
trabalhos demonstram que o estudo citogenético esta indicado naqueles casos clinicos que cursam
com presenca de malformacdo congénita, retardo mental (a associagdo destes dois itens
aumentam a importancia da indicagdo do exame), historia de aborto espontaneo, problemas de
fertilidade e presengca de caso semelhante na familia (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997,
CARVALHO, 1994; FERGUSON-SMITH; SMITH, 2002; HAMILTON; WYNSHAW-BORIS, 2003;
RAYMOND, 2004).

Entre as indicagdes clinicas de diagndstico de doenca cromossdmica, a sindrome de Down
foi a que mais se destacou, representando um total de 59,89% das indicacdes; seguido da
indica¢dao de sindrome de Turner 17,83%. Isto demonstra que as manifestagdes clinicas destas
sindromes (trissomia do 21 e monossomia do X) estdo bem definidas e normalmente sdo bem
toleradas. Xavier et al. (1978), em estudo realizado em uma populagdo brasileira, relata uma
ocorréncia de 1 por 700 nascidos vivos para a sindrome de Down. Dado que denota a alta
prevaléncia desta sindrome na populacdo em geral. No caso da sindrome de Turner, a freqiiéncia
na populacdo feminina é também elevada, 1 por 3000 nascidas vivas (GOODWIN; HUETHER, 1987,
SYBERT; MCCAULEY, 2004).

Nos pacientes submetidos ao estudo citogenético, as alteragdes cromossdmicas significaram
31,84% dos resultados obtidos. Estudos populacionais demonstram que as alteragdes
cromossOmicas atingem cerca de 0,6% da populacdo geral e que aproximadamente 7,5% de todas
as gestacdes apresentam algum tipo de alteracdo cromossomica (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK,

1997, CONNOR; FERGUSON-SMITH, 1997; FERRARI et al., 1982). O eclevado indice de
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cromossomopatias encontrado neste estudo justifica-se principalmente pela selegdo prévia dos
casos para o estudo citogenético, resultado igualmente apresentado em outros trabalhos, como os
achados por Armendares et al. (1976), 33,10%; Youlton et al. (1984), 37,9% e Carvalho (1994),
36,79%. Outros estudos mostram uma ocorréncia menor como os de Fryns et al. (1986), 15,03%,
Dereymaeker et al. (1988), 13,3% e Fryns et al. (1990), 17,6%. A diferenga encontrada nestes
estudos deve-se provavelmente ao critério adotado para a indicacdo do estudo citogenético.

Em relacao a caracterizagdo das anomalias cromossomicas encontradas, observou-se que as
alteragdes cromossOmicas numéricas representaram 46,15% dos diagndsticos; as alteracdes
estruturais 23,53%, as alteracdes cromossdmicas descritas nos cromossomos sexuais 8,60% e as
alteragdes cromossomicas descritas como variacdo da normalidade 21,72%. O predominio das
alteragdes numéricas sobre as demais também ¢ verificado na literatura, fato que coloca as
aneuploidias como as formas mais comuns e significativas, em termos clinicos, de distirbios
cromossdmicos humanos (ARMENDARES et al., 1976; CARVALHO, 1994; SANTOS et al., 2000;
YOULTON; BER, 1984).

Dentre as alteragdes cromossomicas numéricas nos autossomos, noventa € quatro casos
(92,16%) envolveram o cromossomo 21, cinco casos (4,90%) a presenga de cromossomo
marcador, dois casos (1,96%) o cromossomo 18 e um caso (0,98%) o cromossomo 13.

Nos casos com trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down), observou-se que em 84
casos (89,36%) o diagndstico citogenético correspondia a trissomia livre do cromossomo 21,
sendo o resultado 47,XX observado em 47 casos (46,09%) e o diagnostico 47,XY em 37 casos
(36,27%). Os resultados restantes demonstraram a presenca combinada de polimorfismo
cromossdmico em sete casos (7,45%), a presenca de translocacdo Robertsoniana em dois casos
(2,13%) e um caso (1,06%) com presenga de mosaicismo. Goodwin et al. (1987) descrevem que

em 92,50% dos casos de sindrome de Down, a causa da origem da trissomia do 21 ¢ devido ao
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fendmeno de nao-disjuncdo meidtica. Acrescenta ainda que deste percentual, aproximadamente
em 75% dos casos a origem do cromossomo extra ¢ materna, sendo 50% relacionada com a idade
da mae. Os outros 25% dos casos de nao-disjuncdo, o cromossomo extra ¢ de origem paterna, ndo
estando neste caso evidenciado associacdo com a idade do pai. Os casos restantes da sindrome
(7,5%) resultam: 4,8% sao devidos a translocagdes herdadas de algum genitor ou casos novos; e
2,7% causados por mosaicismo desenvolvidos durante a fase embrionaria.

A andlise dos dados revela ainda que houve confirmagdo diagnostica dos 94 casos com
indicacdo clinica para a sindrome de Down, resultando em uma acurécia diagnostica de 100%.
Mostrando o quanto estdo definidas as caracteristicas desta sindrome. Carvalho (1994), em seu
trabalho revela um indice um pouco menor (91, 55%) no acerto da indicagdo clinica para a
mesma sindrome, e sugere que os casos ndo diagnosticados deveram-se a indicagdo precoce da
sindrome e a ocorréncia de mosaicismo.

Casos de trissomia livre sdo comuns na espécie humana e resultam de eventos de nao-
disjuncao, tanto na fase mitdtica como na fase meidtica da divisdo celular, estando presente em
aproximadamente 0,3-0,5% dos nascidos vivos. Estes achados sdo também comuns em casos de
abortos espontaneos; sendo observado, por exemplo, uma freqiiéncia de 1 para 13 abortos, para a
trissomia do cromossomo 16 e de 1 para 43 abortos, nos casos de trissomia do cromossomo 21
(HAMILTON, WYNSHAW-BORIS, 2003; LAMB et al., 2005; ROBINSON, MCFADDEN, STEPHENSON,
2001).

A trissomia do cromossomo 21 ¢ a causa genética mais freqiiente de retardo mental,
ocorrendo em aproximadamente 1 para 700 nascidos vivos. O desequilibrio na dose génica
resultante da presenca da trissomia afeta varios 6érgaos e sistemas corporeos, levando o individuo
afetado a apresentar, entre outros sinais e sintomas: malformacdo craniofacial (braquicefalia,

microcefalia, rimas palpebrais obliquas, etc), retardo mental, deficiéncia do sistema imunoldgico,
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hipotonia, leucemia, deficiéncia cardiaca, etc. Alguns fendtipos da sindrome de Down, incluindo
o retardo mental, ocorrem em todos os individuos afetados; entretanto, outras caracteristicas
apresentam penetrancia variada (LAMB et al., 2005; ROBINSON, MCFADDEN, STEPHENSON, 2001;
SMITH, 1989; TOLMIE, 2002). Neste estudo, os achados mais freqiientes foram: malformagao
craniofacial 100%, hipotonia 100%, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (100%), retardo
mental (100%) e cardiopatia (19%).

As trissomias dos cromossomos 13 (sindrome de Patau) e 18 (sindrome de Edwards) sao
menos freqiientes que a trissomia do 21 e de forma geral representam um risco maior a saude, por
apresentarem malformagdes mais graves que a sindrome de Down. A prevaléncia de morte
prematura associada com as trissomias dos cromossomos 13 e 18 ¢ bastante alta e a média de
sobrevivéncia ¢ de apenas algumas semanas; sendo que ndo mais que 5% dos individuos afetados
sobrevivem por mais que um ano (EMBLETON et al., 1996; GOLDSTEIN; NIELSEN, 1988; WYLLIE et
al., 1994).

A sindrome de Patau ¢ uma doenga genética que se caracteriza por inimeras malformagdes
fetais envolvendo de forma grave os seguintes Orgdos e sistemas: sistema nervoso central,
coragdo, Orgaos genitais, aparelho auditivo, cranio e face, entre outros. Com freqiiéncia os fetos
portadores desta sindrome ndo chegam a termo, € os que vém a nascer geralmente tém uma
sobrevida extremamente curta (SMITH, 1989).

A trissomia do 13 configura como a menos comum entre as trissomias autossomicas
encontradas em nascidos vivos e como causa comum de aborto espontaneo, sendo encontrada em
aproximadamente 8% dos casos de aborto onde ha envolvimento de cromossomo autossomo
(JAcoBS et al., 1987). A incidéncia da sindrome em nascidos vivos ¢ bastante variavel, desde 1
para 5000 até 1 para 25000, a depender da taxa de mortalidade intrauterina e da forma de

apresentacdo da sindrome (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997; sMITH, 1989; TOLMIE, 2002). A
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idade materna avangada (>35 anos) também se apresenta como principal fator implicado na
etiologia desta sindrome (GOLDSTEIN; NIELSEN, 1988; SMITH, 1989 TOLMIE, 2002)

Em geral apenas 2,5% dos individuos afetados pela sindrome nascem vivos e sua
sobrevida geralmente ndo ultrapassa o primeiro ano, sendo descrita uma taxa de 6bito de 45% no
primeiro més, 70% até o sexto més e 86% até o fim do primeiro ano, e apenas 5% sobrevivem
mais que trés anos (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997; GOLDSTEIN; NIELSEN, 1988; sMITH, 1989;
TOLMIE, 2002). Goldstein e Nielsen (1988) descrevem caso de um individuo com a sindrome de
Patau que apresentava idade superior a 30 anos.

As malformagdes mais freqiientes e geralmente observadas logo ao nascimento sdo:
malformacao craniofaciais (microcefalia, labio leporino, fenda palatina, anormalidades oculares,
etc), malformacao em maos e pés (polidactilia, flexdo dos dedos (com ou sem superposicao),
prega simiesca), malformagao cardiaca, malformagdo de 6rgdos genitais, entre outras (SMITH,
1989; TOLMIE, 2002).

A trissomia do 13 apresenta-se em sua maioria na forma de trissomia livre, cerca de 80%
dos casos e nos outros 20% a forma de apresentacao ¢ de translocagao Robertsoniana, sendo a
alteracdo mais freqiiente a que envolve o cromossomo 14 (rob(13q14q)) (GOLDSTEIN; NIELSEN,
1988; sMITH, 1989; TOLMIE, 2002). Outros casos podem demonstrar mosaicismo (SMITH, 1989;
TOLMIE, 2002).

O estudo identificou apenas um caso de trissomia do cromossomo 13 ¢ este se apresentou
na forma de mosaicismo (47,XX,+13/46,XX). Os sintomas apresentados pelo paciente foram:
face achatada, epicanto, narina Unica (com agenesia de septo nasal), fenda labial mediana,
microcefalia e microssomia. Alguns autores indicam cautela quando se trata da realizacdo de

cirurgia corretiva em pacientes com a sindrome de Patau, os mesmos enfatizam principalmente a
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baixa sobrevida dos individuos acometidos e os riscos inerentes ao procedimento cirirgico
(SMITH, 1989).

A sindrome de Edwards, por sua vez, ¢ a segunda alteracdo autossémica mais comum
entre nascidos vivos, sendo menos freqiiente apenas que a sindrome de Down. A maioria dos
casos resulta de trissomia livre do cromossomo 18, em outros casos a sindrome pode resultar de
translocagdes envolvendo o cromossomo 18 ou de mosaicismo. Em 90-97% dos casos o
cromossomo extra ¢ de origem materna, sendo demonstrado estreita relagdo entre a idade da mae
e a ocorréncia da sindrome (BUGGE et al., 1998; NICOLAIDIS; PETERSEN, 1998; TOLMIE, 2002).

Estudos demonstram que a sindrome de Edwards apresenta uma freqiiéncia de
aproximadamente 1 para 6000 nascimentos, atingindo em maior propor¢ao o sexo feminino (4/1)
(CAROTHERS et al., 1999; YOUNG; COOK; MEHTA, 1986). Carothers et al. (1999), sugerem que o
baixo numero de individuos do sexo masculino com a sindrome de Edwads deve-se
provavelmente a baixa sobrevivéncia intrauterina dos mesmos. Os sintomas mais freqiientes da
sindrome sdo: baixo peso ao nascimento, fissuras palpebrais estreitas, micrognatia, punhos
serrados com tendéncia a superposi¢ao do dedo médio pelo indicador e do dedo anelar pelo
minimo, e retardo mental (SMITH, 1989; TOLMIE, 2002). Neste estudo foram observados dois
casos com a trissomia do cromossomo 18, sendo que em um caso se observou a presenca de
isocromossomo (47,XX,+i(18)(pter->p10::p10->pter)) e em outro a presenga de mosaicismo
(47,XY,+18/46,XY). Os sintomas encontrados foram: a) frouxidao ligamentar, implantagdo baixa
das orelhas, implantac¢do baixa dos cabelos, epicanto, ponte nasal larga, narina antivertida, fenda
palpebral obliqua, prega epicantica bilateral, boca grande e palato arqueado e hipertelorismo
mamario (caridtipo = 47, XX, +i(18)(pter->p10::p10->pter) ; b) pés eqiiinovaro, adugao de polegar

e quirodactilos da mao direita flexionados, assimetria de cranio, implantacao baixa da orelha e
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rodada para tras , palato ogival, padrao artrogripdtico de maos e pés, desvio ulnar de ambas as
maos e criptorquia bilateral (caridtipo = 47,XY,+18/46,XY).

Estudos realizados com objetivo de avaliar o risco de recorréncia de fetos com aberracdes
cromossdmicas em mulheres que tiveram filhos com anormalidades cromosssdmicas numéricas,
mostraram que a trissomia do 21 tem risco de recorréncia proporcional a idade materna, enquanto
que as trissomias do 18 e do 13 t€ém um risco de recorréncia muito baixo, proximo a 1% (BATY;
JORDE; CAREY, 1994; UEHARA et al., 1999).

Em relacdo as alteracdes cromossomicas estruturais, foram descritas alteracdes com
envolvimento de quase todos os cromossomos, nao sendo observado apenas o envolvimento dos
cromossomos 12, 19 e Y. As alteragdes mais encontradas foram as delegdes, que representaram
quase metade dos casos (46%). Nestas, foi possivel a conclusdo diagnodstica de trés casos de
sindrome de Cri-du-Chat (del(5p)); dois casos de sindrome de Angelman (del(15q)) e um caso de
sindrome de Prader-Willi (del(15q)).

As delegdes representam perda de material genético e a conseqiiéncia clinica da delecao
depende do tamanho do segmento deletado e do nimero e fungdes dos genes que este contém. As
delecdes podem ser herdadas de um dos genitores ou resultar de delegdo de novo. Outra
possibilidade ¢ a origem por malsegregacdo de translocacdo balanceada entre um dos genitores
(SPINNER; EMANUEL, 2002). Em muitos casos a identificacdo do segmento deletado s6 € possivel
com a utilizacao de técnicas de citogenética molecular (BARCH; KNUTSEN; SPURBECK, 1997).

Nos seres humanos, as delegdes autossomicas citogeneticamente visiveis tém uma
incidéncia de aproximadamente 1 em 7000 nascimentos; tendo sido utilizadas, exaustivamente,
nos ultimos 25 anos para mapear defeitos em genes contiguos (BREWER et al., 1998; JACOBS et al.
1992). Embora seja reconhecido que as dele¢des cromossomicas produzam efeito fenotipico ndao

especifico, a associagdo destas com algumas sindromes genéticas delegao-especifica (exemplo:
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5p (Cri-du-Chat), 15q (Angelman e Prader-Willi)), direcionam para uma agao direta de alguns
genes presentes na regido deletada e seu efeito em processos especificos do desenvolvimento
(BREWER et al., 1998).

A sindrome de Cri-du-Chat, ou sindrome do miado de gato, resulta de qualquer delecao que
envolva o braco curto do cromossomo 5 € promova monossomia para a regido Spl5 (PATERNAK,
2002). Os pacientes afetados por esta sindrome apresentam como caracteristica choro que se
assemelha ao miado do gato, o qual decorre de um defeito na laringe dos afetados. A incidéncia
varia de 1 para 15000 a 1 para 50000 (SPINNER; EMANUEL, 2002). Em geral os pacientes
apresentam: atraso no desenvolvimento, retardo mental, assimetria craniofacial, microcefalia,
hipotonia, hipertelorismo ocular, micrognatia entre outras alteragdes (SMITH, 1989; SPINNER;
EMANUEL, 2002).

Foram diagnosticadas, neste estudo, trés meninas com a sindrome de Cri-du-Chat. Duas
delas com o caridtipo 46,XX,del(5)(qter->p14:), e uma com cariotipo 46,XX,del(5)(qter-->p13:).
Os sintomas encontrados foram: choro semelhante ao miado de gato, hipertelorismo, base nasal
achatada, fenda palpebral obliqua para baixo, assimetria de cranio, fontanelas amplas, assimetria
de cranio, orelha pequena rodada para tras e de implantagdo baixa, micrognatia, retardo mental e
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.

As sindromes de Angelman e Prader-Willi, embora apresentem o mesmo defeito
(del(15q)), representam sindromes completamente distintas. A sindrome de Angelman esta
sempre relacionada a perda de material materno e a sindrome de Prader-Willi relacionada a perda
de material paterno. Dois mecanismos etioldgicos principais sdo descritos a seguir: a) delecdo no
braco longo do cromossomo 15 (15q11ql13) de origem materna (sindrome de Angelman) ou
paterna (sindrome de Prader-Willi), corresponde entre 70-75% dos casos; b) quando o individuo

recebe os dois cromossomos 15 do Pai (sindrome de Angelman) ou da mae (sindrome de Prader-



86
Willi), o qual ¢ denominado como dissomia uniparental, corresponde a aproximadamente 30-25%
dos casos (MAGENIS et al., 1990; NICHOLLS, 1993; SPINNER; EMANUEL, 2002).

As incidéncias das duas sindromes sdo semelhantes e se situam proximo a 1 para 10000 e 1
para 20000 nascimentos (SPINNER; EMANUEL, 2002). Os sintomas mais freqiientes na sindrome de
Angelman sdo: atraso no desenvolvimento, hipotonia, facies nao usual consistindo de mandibula
grande com boca aberta e protusdo da lingua, grave comprometimento da fala, microcefalia,
retardo mental severo, andar ataxico, pode haver comprometimento ocular (caracterizado por
estrabismo, presenca de manchas de Brushfields na periferia da iris, ou atrofia da iris), tendéncia
a apresentar a pele, os olhos e cabelos hipopigmentados nos individuos caucasoides, € ¢ comum a
presenca de episodios de sorrisos e gargalhadas imotivadas, o que deu origem a denominacao de
“sindrome do boneco feliz” (Happy Puppet) (SMITH, 1989; SPINNER; EMANUEL, 2002). Na
sindrome de Prader-Willi os sintomas mais comuns sdo: obesidade, hipogonadismo, maos e pés
pequenos, baixa estatura, polifagia, retardo mental, e hipotonia (a hipotonia ndo € progressiva e
tende a melhorar entre 8 ¢ 11 meses de idade) (SMITH, 1989; SPINNER; EMANUEL, 2002). O
diagnostico clinico precoce € raro e dificil, uma vez que o mesmo vai se evidenciando com o
passar do tempo, tornando o diagnostico mais facil com a evolugdo da sindrome.

Neste estudo, foram diagnosticados duas meninas € um menino como sendo portadores da
sindrome de Angelman, todos confirmados pela técnica de FISH. Os sintomas encontrados
foram: a) hipotonia, estrabismo divergente bilateral, prognatismo, hipoplasia do ter¢o médio da
face, braquicefalia, boca grande com lingua protrusa e dentes espagados, andar com padrdo
ataxico, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e retardo mental (caridtipo =
46,XX,del(15)(q11q13)); b) hipotonia, microcefalia, cranio achatado posteriormente, epicanto,
implanta¢do baixa do cabelo, frouxidao ligamentar, deformidades ortopédicas estruturadas, atraso

no desenvolvimento neuropsicomotor e retardo mental (caridtipo = 46,XX,?del(15)(pter-
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>ql1.2.::q13->qter)); e c¢) pele muito clara, cabelos muito loiros, olhos claros, fundo de olho
pobre em pigmentos e albinotico, miopia, 1abio superior fino com boca grande, sorriso imotivado
todo o tempo, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e retardo mental (caridtipo =
46,XY,del(15)(q11q13),inv(9)(p11q12).

Foi diagnosticado ainda, um menino com a sindrome de Prader-Willi, também confirmado
pela técnica de FISH. Os sintomas apresentados pelo paciente foram: microcefalia, deformidades
em pés e maos, orelhas com implantacao baixa, facies achatada no seu perfil com nariz pequeno,
palato ogival, cifose, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e retardo mental (caridtipo =
46,XY,?del(15)(ql1q13).

Em relacdo as alteragdes cromossdmicas que envolvem 0s cromossomos sexuais, sabe-se
que em freqliéncia de ocorréncia elas sdo so ligeiramente menos comuns que as anormalidades
autossomicas. Porém, elas normalmente sdo menos severas nos seus efeitos. A alta freqiiéncia de
pessoas com aberragdes de cromossomos sexuais ¢, em parte, devido ao fato de que dificilmente
suas alteracoes sdo fatais.

Dos 28 casos indicados como suspeitos de serem portadores da sindrome de Turner, doze
tiveram o diagndstico da sindrome confirmado pelo estudo citogenético (42,86%). Esta
informagdo estd proxima da obtida em trabalho realizado em pacientes atendidos por Hospitais da
Rede SARAH com indicagdo para a sindrome de Turner, onde se observou uma positividade de
54,50% nos casos estudados (OLIVEIRA, 2000).

As alteragdes citogenéticas encontradas foram: seis probandos com caridtipo 45,X
(50,00%); quatro probandos com masicismo 45,X/46,X,i(Xq) (33,33%); um probando com
mosaicismo  45,X[5]/46,XX[295] (8,33%); e um probando com  mosaicismo

45,X[1097/46,X,+1(7)[61] (8,33%).
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A sindrome de Turner atinge aproximadamente 1 para 3000 meninas nascidas vivas
(SYBERT et al., 2004). Estudos populacionais relacionados a sindrome de Turner demonstram que
o caridtipo 45,X ¢ encontrado em aproximadamente metade dos casos estudados (ALLANSON et
al., 2002; OLIVEIRA, 2000; SYBERT et al., 2004).

A etiologia da monossomia completa de um cromossomo do par sexual se deve,
principalmente, ao fendmeno de nao-disjun¢do ocorrido na meiose I ou na meiose II, mas
também pode ocorrer devido a atraso anafasico. Outras possiveis causas da ocorréncia da
sindrome de Turner incluem: rearranjos cromossomicos estruturais, tais como a formagdo de
isocromossomos ou de cromossomo em anel.

Entre 25% a 30% das meninas afetadas, a suspeita da sindrome ocorre logo ao nascimento
devido a observagdo de linfedema de maos e pés ou pela aparéncia do pescogo (curto e alado).
Outros 30% dos casos a suspeita ocorre na adolescéncia devido a investigagdo de baixa estatura.
Nos casos restantes, a suspeita da sindrome de Turner dar-se devido a investigacdo do atraso no
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias (ciclo menstrual, desenvolvimento das
mamas, surgimento de pélos pubianos, etc.), ou quando na fase adulta, devido a investigacao de
infertilidade (SYBERT, 2004).

Os sintomas mais freqiientes apresentados pelas pacientes diagnosticadas com a sindrome
de Turner, neste estudo, foram: baixa estatura, pescogo alado, auséncia de caracteristicas sexuais
secundarios e hipogonadismo associado, amenorréia primaria, dor em membros, frouxidao
ligamentar e retardo mental leve.

O estudo citogenético dos genitores dos probandos demonstrou que entre as maes 73,08%
apresentaram resultado normal, 7,7% mostraram resultado alterado e 19,25% com variagdes da
normalidade no resultado citogenético. Os resultados dos pais mostraram normalidade em

87,50% e 12,51% com resultado alterado. Entre os pais dos probandos ndo foram observados
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resultados com variagdes da normalidade isoladas, em apenas um dos resultados com alteragao
citogenética observou-se também uma variagdo da normalidade associada. Mostrou ainda,
relagdo com a alteragao cromossomica apresentada pelo probando, em trés casos: a) associagao
com 0 cariotipo materno {46,XX,der(20)(20qter->20p13::6p22->6pter)mat};
b) associagdo com o caridtipo paterno  {46,XX,der(1)ins(1;8)(q44;p22p12)pat e
46,XX,rec(5)del(5)(p15.1)dup(5)(qterq34)inv(5)(p15.1q34)pat}.

Os resultados apresentados neste trabalho, assim como os encontrados na literatura,
demonstram que as alteragcdes cromossomicas, embora pouco freqiientes na populacao geral,
apresentam alta incidéncia em algumas institui¢des de saude. Justificando a necessidade da
implantagdo de servicos que realizem exames citogenéticos, sobretudo em hospitais pediatricos.

Demonstra ainda, a importancia da investigacao citogenética de pacientes que apresentam
fatores associados as cromossomopatias (associacdo de malformagdo congénita Unica ou
multipla, retardo mental, retardo no desenvolvimento, caso semelhante na familia), assim como a
investigacao dos seus genitores, ressaltando a importancia do conhecimento clinico adequado dos
motivos que freqlientemente estdo associados as cromossomopatias (malformag¢do congénita,
retardo mental, atraso no desenvolvimento, aborto espontaneo, idade materna superior a 35 anos,

associagdo entre retardo mental e malformagao congénita).
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8 CONCLUSAO

Com os dados obtidos no estudo, podemos apresentar as seguintes conclusdes:

1) A indicagdo clinica para o estudo citogenético ocorreu com maior freqiiéncia entre os

pacientes menores de dez anos de idade.

2) As aneuploidias foram as alteragdes cromossdmicas mais encontradas, sendo possivel

demonstrar associacao entre as mesmas e idade materna avancada e ocorréncia de aborto prévio.

3) A indicagdo clinica da sindrome de Down, assim como seu diagnodstico citogenético

apresentou um alto indice de acuracia (100%).

4) Os critérios adotados para a indica¢do do estudo citogenético em pacientes atendidos pelo
hospital SARAH Sao Luis, demonstram ser de acordo com os adotados em outros trabalhos, descritos

na literatura.

5) O diagndstico preciso destas condigdes ¢ de fundamental importancia para a orientagdo
clinica adequada dos afetados e transposi¢do das informagdes aos familiares a respeito do risco de

recorréncia nos familiares.
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ANEXO A — Lista de simbolos e abreviaturas, segundo ISCN 1995.

add
>

cen

del
der

dic
dup

idic

nv

mar

Presenc¢a de material adicional de origem desconhecida
de-a

Centromero

Indica quebra cromossdmica

Indica quebra e reunido

Separa nimeros de cromossomos, Cromossomos sexuais, e
anormalidades cromossomicas
Indica sub-banda

Delecao

Separacao de linhagens celulares
Derivativo

Dicéntrico

Duplicacao

Heterocromatina constitutiva
Isocromossomo
Cromossomo isodicéntrico
Inversao

Ganho

Cromossomo marcador
Perda

Braco curto de cromossomo
Pseudo-

Brago longo de cromossomo

Cromossomo em anel



