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INTRODUCAO

Treze anos de analises citogenéticas no Laboratorio de Genética Médica
do Hospital Universitario Professor Edgard Santos

Thirteen years of cytogenetic analysis at Laboratory of Medical Genetics of University
Hospital Professor Edgard Santos.
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Resumo

Introdugdo: as anormalidades cromossdmicas constituem uma das maiores categorias de doengas genéticas e sdo causa significativa
de deficiéncia intelectual, déficit pondero-estatural, malformagdes congénitas e dismorfismos faciais. Este trabalho é um estudo
retrospectivo longitudinal de andlises cromossomicas realizadas no Laboratério de Genética Médica do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos (UFBA). Objetivos: identificar os motivos de encaminhamento, os resultados citogenéticos
do publico atendido entre 2005 e 2017, e a taxa de diagndstico etiolégico obtido pelo caridtipo e pela FISH. Metodologia: foram
encaminhados 3.863 pacientes, com suspeita clinica de cromossomopatias. As anélises genéticas foram realizadas a partir de cultura
de linfocitos e posterior bandamento G e/ou Hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH). Os dados dos pacientes foram obtidos através
das fichas de encaminhamento e das analises cromossdmicas. Resultados: o principal motivo de encaminhamento foi dismorfologias
e/ou deficiéncia intelectual seguida de suspeita da Sindrome de Down e Sindrome de Turner, confirmadas em 14% e 4% da amostra,
respectivamente. Foi possivel concluir o diagndstico etioldgico em 904 casos (24,5%). Discussdo: a confirmagdo etioldgica das anomalias
congénitas é extremamente importante para o progndstico do paciente, sendo necessario investimentos em testes citomoleculares,
como a FISH e o microarray, visando ampliar a taxa de diagnéstico. Conclusdo: o caridtipo Banda G concluiu o diagnéstico clinico em
23.3% dos pacientes, compativel com a frequéncia das sindromes mais comumente diagnosticadas por esse teste, enquanto que
a FISH conseguiu adicionar diagnostico etiolégico em mais 1,2% dos casos, esses envolvidos com as sindromes de microdelegdes.

Palavras-chave: Cromossomopatias. Defeitos congénitos. FISH. Sindrome de Down. Sindrome de Turner.

Abstract

Introduction: chromosomal abnormalities constitute one of the major categories of genetic diseases and are a significant cause of
intellectual deficiency, weight deficit, congenital malformations and facial dysmorphisms. This work is a retrospective longitudinal
study of chromosomal analysis performed at the Laboratory of Medical Genetics of the University Hospital Complex Professor Edgard
Santos (UFBA). Objectives: to identify the referral motives, the cytogenetic results of the public served between 2005 and 2017, and
the etiological diagnosis rate obtained by the karyotype and FISH. Methodology: 3,863 patients were referred, with clinical suspicion
of chromosomal disorders. Genetic analyzes were performed from lymphocyte culture and subsequent G banding and / or fluorescence
in situ hybridization (FISH). Patient data were obtained through referral forms and chromosome analysis. Results: the main reason
for referral was dysmorphologies and / or intellectual disability followed by Down Syndrome and Turner Syndrome, confirmed in 14%
and 4% of the sample, respectively. It was possible to conclude the etiological diagnosis in 904 cases (24.5%). Discussion: the etiologic
confirmation of congenital anomalies is extremely important for the prognosis of the patient, and investments in cyto-molecular tests,
such as FISH and microarray, are necessary to increase the diagnostic rate. Conclusion: the G-band karyotype concluded the clinical
diagnosis in 23.3% of the patients, compatible with the frequency of syndromes most commonly diagnosed by this test, while FISH
was able to add an etiological diagnosis in another 1.2% of cases, those involved with microdeletion syndromes.

Keywords: Chromosome diseases. Congenital defects. FISH. Down’s syndrome. Turner’s syndrome.

. . . ; el
As anormalidades cromossémicas constituem uma € insucessos reprodutivos’®.
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das maiores categorias de doengas genéticas e sdo causa
significativa de deficiéncia intelectual, deficit pondero-
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Estima-se que essas anormalidades afetam aproxi-
madamente 7,5% das concepg¢des, mas a maioria delas
é perdida em abortamentos espontaneos no primeiro tri-
mestre. Em nascidos vivos, a frequéncia dessas alteragdes
é de 0,6%?, sendo que, muitos desses nascimentos estdo
associados a alguma desordem genética ou malformagao
congénita®.
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Essas alteracOes decorrem de qualquer mudancga
na estrutura ou no nimero de cromossomos durante os
processos mitdticos ou meidticos, levando a uma modi-
ficacdo na expressdo génica, produzindo um individuo
fenotipicamente anormal“.

Ha cerca de mil disturbios cromossGmicos descritos
na literatura®. Esta diversidade de altera¢des cromossé-
micas, responsaveis por doencas, representa um desafio
para a citogenética humana, que permite avaliar a mor-
fologia e a estrutura de cromossomos. Assim, o estudo
do cariétipo é recomendado para avaliacdo etioldgica
da deficiéncia intelectual, perdas fetais, infertilidade,
malformacgdes congénitas, bem como para investigacdes
somaticas em casos de cancer?*,

Neste contexto, o Laboratério de Genética Médica
(LGM) foi criado juntamente com o Servigo de Genética
Médica do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(HUPES), da Universidade Federal da Bahia (UFBA), em
1969, tendo se tornado um servico de referéncia no diag-
néstico e monitoramento de doengas genéticas na Bahia®.

O LGM serve de apoio para o Ambulatério de Ge-
nética Médica, desempenhando um papel relevante
no diagndstico genético das malformagdes congénitas,
mediante a realizagdo dos testes de citogenética classica
e citogenética molecular, além de analises bioquimicas. O
LGM é o unico servigo publico da Bahia que realiza esses
exames citogenéticos pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

Devido a crescente demanda recebida pelo LGM
ao longo dos anos, além da diversidade de alteragGes
cromossOmicas envolvidas nos defeitos congénitos, os
objetivos deste estudo foram: (1) identificar os motivos
de encaminhamento dos pacientes; (2) conhecer os resul-
tados citogenéticos encontrados na populagdo atendida
no LGM, entre os anos de 2005 a 2017; (3) e a taxa de
diagndstico etioldgico obtido pelo caridtipo e pela FISH. A
genética humana, na ultima década, tem sido marcada por
grande desenvolvimento tecnoldgico, o que tem propicia-
do grandes avangos no diagndstico de doengas genéticas.

CASUISTICA E METODOLOGIA

Procedeu-se a um estudo retrospectivo longitudinal
dos pacientes avaliados cromossomicamente no LGM,
no periodo de abril de 2005 a dezembro de 2017, con-
siderando os dados clinicos, os exames realizados e os
resultados citogenéticos. Trata-se de estudo descritivo,
sem identificagdo dos sujeitos, de acordo com as normas
estabelecidas na Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude (CNS).

As amostras dos pacientes foram encaminhadas pelo
Ambulatério de Genética Médica do HUPES, além de
outros servigos como a Maternidade Climério de Oliveira
(MCO), o Hospital Roberto Santos, o Centro de Referéncia
Estadual para Assisténcia ao Diabetes e Endocrinologia
(CEDEBA), o Centro Estadual de Prevencgao e Reabilitagdo
de Deficiéncias (CEPRED) e da Maternidade José Maria

de Magalhaes.

Os dados dos pacientes e os resultados genéticos
foram obtidos do banco de dados do LGM, preenchido
a partir das fichas de encaminhamento e de analise dos
cariotipos.

O caridtipo para analise de alteragdes constitucio-
nais é realizado principalmente a partir de cultura de
linfocitos de sangue periférico, podendo também ser
realizado a partir da cultura de tecidos fetais, como
liquido amnidtico, vilosidades cori6nicas e sangue do
cordao umbilical, com posterior bandamento GTG, com
resolugdo de cerca de 450-550 regides cromossémicas’.

O LGM realiza os testes de citogenética cldssica
(Banda GTG) e hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH)
para analises constitucionais e somaticas, a partir de
protocolos ja estabelecidos em laboratério. Para realiza-
cdo da FISH, foram utilizadas sondas locus-especificas, a
depender das suspeitas clinicas para as sindromes (Sd.)
de microdelec¢do: Sd. Smith-Magenis, Sd. de Sotos, Sd.
Langer-Giedion, Sd. de DiGeorgi, Sd. Wolf-Hirschhorn,
Sd. Prader-Willi/Angelman, Sd. Williams-Beuren, Sd.
Rubinstein-Taybi, Sd. Cri-du-chat.

Rotineiramente, para analise citogenética cldssica,
sdo estudadas 20 células metafasicas para cada indivi-
duo, sendo ampliada a analise para 30 ou 50 metafases
guando se suspeita de mosaicismo celular. Para andlise
da FISH, sdo estudadas de 30 a 50 células.

A descricdo do caridtipo classico e citomolecular
seguiu as normas do International System for Human
Cytogenetic Nomenclature (ISCN2016)°.

Foram excluidos do estudo os casos sem resultado
citogenético, em virtude de falha no crescimento celular.
Os dados obtidos foram tabulados, analisados e apre-
sentados em graficos e tabelas.

RESULTADOS

Durante o periodo estudado, foram encaminhadas
amostras de sangue periférico de 3.857 individuos
para analise cromossomica cldssica, sendo que nao foi
possivel obter resultado do cariétipo em 179 casos.
Nesse periodo, foram encaminhadas amostras fetais de
6 pacientes, dos quais dois ndo obtiveram resultados.
O grupo amostral deste estudo compreende as analises
cromossdmicas de 3.682 pacientes.

Quanto as suspeitas clinicas que motivaram o en-
caminhamento dos 3.862 pacientes ao laboratério, em
167 casos o campo “indicacdo clinica” ndo havia sido
preenchido, de forma que a amostra restante (3.696) foi
dividida em cinco grupos: dismorfologias e/ou deficién-
cia intelectual (Dl); suspeita de sindrome de Down (SD);
suspeita de sindrome de Turner (ST) ou desordens do
desenvolvimento sexual (DDS); infertilidade ou aborto
recorrente; e pesquisa de altera¢cdes em pais com filhos
portadores de alteragdes cromossdmicas.
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Grafico 1 — Indicagdo clinica dos pacientes encaminhados ao
LGM/HUPES/UFBA entre os anos de 2005 e 2017 para realizar
exame citogenético.

Indicagdo clinica dos pacientes encaminhados ao
LGM

59 5%
15%

Dismorfologias e/ouDl ~ STe/ou DDS =SD ' Infertilidade/Abortos * Filho com alteragdo cromossémica

Fonte: Dados da pesquisa.

O grupo das dismorfologias e/ou DI compreende a
maior razdao dos encaminhamentos, representado por
57% da amostra (2.084 casos), seguida do grupo das sus-
peitas de ST e/ou DDS, em 18% da amostra (659 casos), e
SD, em 15% da amostra (559 casos). Os casos de aborto
recorrente ou infertilidade e pesquisa de alteragcbes em
pais com filhos portadores de alteragGes cromossGmicas
correspondem, em cada grupo, a 5% da amostra (199 e
195 casos, respectivamente).

Analisando conjuntamente os cariétipos de amostras
de sangue periférico e tecido fetal, observamos que 860
(23,35%) casos apresentaram cariétipo alterado.

De todas as alteragBes, as numéricas autossdmicas
foram as mais frequentes com 553 casos (64,30%), segui-
das das alteragdes dos cromossomos sexuais, 193 casos
(22,44%) e as alteragGes estruturais, 114 casos (13,26%),
sendo 35 alteragOes estruturais equilibradas e 79 casos com
alteragdes estruturais desequilibradas (Tabela 1).

Tabela 1 - Total de alteragbées cromossémicas observadas na
populagdo em estudo.

Alteragdes Sindromes N %
Trissomias Autossomicas Down 518 60,23
Edwards 22 2,56
Patau 12 1,39
Trissomia do 9 em mosaico 1 0,12
Total 553 64,30
Sexuais Turner 160 18,60
Klinefelter 17 1,98
XXX 04 047
XXXX 02 0,23
XYY 02 0,23
XXYY 03 0,35
XXXXY 02 0,23
DDS XY* 03 0,35
Total 193 22,44
Estruturais Equilibradas 35 4,07
Desequilibradas 79 9,19
Total 114 13,26
Total Geral 860 100%

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: "DDS = Distdrbio do Desenvolvimento Sexual. Casos em que o
paciente se apresentou como individuo do sexo feminino e o cariétipo
apresentou constituigdo cromossémica XY.
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Na amostra estudada, identificaram-se caridtipos
alterados que justificavam as malformagdes em 825 casos
(excluindo as alteragbes equilibradas), correspondentes a
22,4% dos pacientes.

As principais alteracdes foram a SD, em 14% da amos-
tra, e ST, em 4% da amostra total analisada.

A SD foi a trissomia autossOmica mais frequente, en-
volvendo 518 casos (93,67%). Destes, a trissomia livre do
cromossomo 21 ocorreu em 498 casos (96,13%); a trans-
locagdo robertsoniana, em 14 casos (2,71%), incluindo um
paciente com sindrome de Klinefelter concomitante com
aSD e em 6 casos (1,16%) houve presenca de mosaicismo
celular (Tabela 2).

Tabela 2 — Caridtipos observados em pacientes com Sindrome
de Down.

Sindrome Alteracdo Cariétipo Ne de %
Cromossomica casos
Down Trissomia livre  47,XX,+21 217
47,XY,+21 281
498 96,13%
Mosaicos 47 XX,+21/46,XX 04
47,XY,+21/46,XY 02
06 1,16%
Estrutural 46,XX,+21,rob(14;21) 02
46,XY,+21,rob(14;21) 01
46,XX,+21,der(21;21) 05
(910;910)
46,XY,+21,der(21;21) 05
(910;910)
47,XXY,+21,der(3) 01
t(3;21)(p26;q11)mat*
14 2,71%
Total 518 100,00

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: *Paciente com SD e sindrome de Klinefelter.

A sindrome de Edwards (trissomia do cromossomo
18), foi a segunda trissomia autossdOmica mais frequente
em nosso estudo (22 casos), seguida da sindrome de Patau
(trissomia do 13) que ocorreu em 12 casos. Observou-se
um caso com trissomia do cromossomo 9 em mosaico,
caridtipo 47,XX,+9[11]/46,XX[19] (Tabela 1).

Quanto aos 193 casos de alteragdes envolvendo os
cromossomos sexuais (Tabela 1), a mais frequente foi a ST,
observada em 160 casos (82,90%). Os cariétipos variaram
entre monossomia completa do cromossomo X, com 82 ca-
sos (51,25%); mosaicismo em 64 casos (40%); e alteragdes
estruturais em X ou Y, em 8,75% dos casos.

A sindrome de Klinefelter ocorreu em 17 casos, sendo
15 (82,24%) cariotipos classicos 47,XXY e 2 (11,76%) mo-
saicos 47,XXY/46,XY.

A ST e outras altera¢des envolvendo os cromossomos
sexuais estavam presentes em 193 pacientes (5,24%) da
amostra estudada e correspondem a 22,44% dos casos
alterados.
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Tabela 3 = Caridtipos observados em pacientes com Sindrome de Turner.

Tipo de

Alteracio Cariotipo N %
Monossomia de X 45,X 82 51,25%
Mosaicos 45,X/46,XX 18

45,X/46,XY 03
45,X/46,X, + mar 14
45 X/47,XY,+mar/46,XY 01
45,X/47, XXX/46,XX 02
45 X/47, XXX/48,XXXX/46,XX 01
45,X/47, XXX 01
45,X/46,X,i(X)(q10) 13
45,X/46,X,r(X)(p22.3;G28) 04
45,X/46,X,r(X?)/46,X,t(1;10)(21;q11.2),r(X?) 01
45,X/46,X,idic(X)(q26) 01
45,X/46,X,idic(X)(p22.1) 01
45,X/46,X,del(X)(q13) 01
45,X/46,X,del (X)(p11->pter) 01
46,XX/46,X,idic(X)(q22) 02

64 40%
Estruturais 46,X,i(X)(q10) 08
46,X,del(X)(p10) 01
46,X,del(X)(q26) 01
46,X,idic(X)(pter->q22::q22->pter) 01
46,X,+mar 03

14 8,75%

Total 160 100%

Fonte Dados da pesquisa.

As alteracdes estruturais equilibradas estavam presen-
tes em 35 pacientes, o correspondente a 0,9% da amostra

total.

Tabela 4 - Caridtipos com alteragbes cromossémicas estruturais.

Equilibradas
Translocagdes(34 casos)

46,XX,t(1;13)(q32;932)
46,XX,t(2;3)(q21;925)
46,XY,t(2;5)(q33;p15)pat
46,XY,t(2;5)(p33;p15)pat,ins(8;9)
(924.1;932qg34.1)
46,XY,t(2;5)(q33;p15)
46,XX,t(2;12)(q31;q13)
46,XY,t(3;4)(p25;q21)
46,XY,t(3;4)(q26;q21)
46,XY,t(3;11)(p21;p15)
46,XX,t(3;X)(926;q22.3)
46,XX,t(4;7)(925;032)
46,XX,t(4;12)(q21;424.1)
46,XX,t(4;15)(q28;G25)
46,XX,t(5;6)(933;q13)
46,XY,t(5;6)(933;915)
46,XY,t(6;9)(922.927)
46,XX,t(7;16)(q36;q12-13)
46,XY,t(9;11)(p24;923)
46,XX,t(9;18)(9pter->9q34::18q23->18pter;18pter->18q23::9q34->9qter
46,XY,t(10;11)(q22;q21)
46,XX,t(10;18)(q24;p11.2)
46,XX,t(11;12)(q22;q24.1)
46,XY,t(11;22)(q23;q11.2)
46,XY,t(12;16)(q15;q24)
45,XY,rob(13;14)(q10;q10)
45,XX,rob(13;14)(q10;q10) (3casos)
45,XX,rob(14;15)(qter->q10::q11->qter)
45,XY,rob(14;21)(q10;q10) (2casos)
45,XX,rob(21;22)(q10;q10)
46,XX,t(X;11)(922;923)
46,XY,t(X;20)(922;q11.2)

Inversdes(01 caso)

46,XY,inv(12)(q15;924.1)

Total 35 casos = 4% das alteragoes

Alteragoes estruturais

Deleg¢des(28 casos)

46,XX,del(4)(p15.2)
46,XX,del(4)(p15.3)
46,XY,del(4)(p16)
46,XX,del(5)(p13)

46,XY,del(5)(p14->pter) (03 casos)

46,XX,del(5)(p15)
46,XX,del(5)(p15->pter)
46,XX,del(5)(q14;922)
46,XX,del(5)(q33)
46,XY,del(8)(p21)
46,XY,del(9)(p21) (02 casos)
46,XY,del(9)(p22)
46,XY,del(9)(p22—>pter)
46,XY,del(9)(q22)/46,XY
46,XX,del(11)(q23)
46,XY,del(13)(q12)/46,XY
46,XX,del(13)(q22)
46,XX,del(13)(q14;22)
46,XX,del(13)(g31)
46,XX,del(18)(q12>qter)
46,XX,del(18)(g21.3)
46,XY,del(18)(q21.3)
46,XX,del(18)(q22)
46,XX,del(X)(q13->qter)
46,XY,del(Y)(q11)

Adigdes (21 casos)

46,XX,add(2)(p25)
46,XX,add(2)(q37)
46,XX,add(4)(p16)
46,XX,add(4)(q35) (02 casos)
46,XY,add(4)(pter)
46,XY,add(5)(p15) (02 casos)
46,XX,add(9)(p24)
46,XY,add(9)(q34)
46,XX,add(9)(q34)
46,XX,add(10)(qter)
46,XY,add(11)(p15)
46,XX,add(14)(p13)
46,XY,add(15)(q26)
46,XY,add(15)(p13)

Desequilibradas

Adigdes (21 casos)

46,XX,add(18)(qter)
46,XX,add(20)(q13.3)
46,XY,add(X)(p22.3)
46,XX,add(Xq)
46,XX,add(X)(q23)

Marcador (11 casos)

47,XY,+mar (05 casos)

47 XX,+mar (02 casos)
47,XX,+mar/46,XX (03 casos)
47,XY,+mar/46,XY

Cromossomo derivado (10 casos)

46,XX,der(1)t(1;13)(q32;g32)mat*
46,XX,der(1)t(1;13)(q32;g32)mat
46,XY,der(3)t(3;4)(p25;q921)pat
45,XX,der(3)t(3;21)(p26;q11) -21
46,XY,der(3)t(3;4)(p26;q21)pat
46,XY,der(9)t(9 ;11)(p24;q23)pat
46,XY,der(13)
46,XX,der(15),t(4;15)(g28;925)mat
46,XY,der(18),t(10;18)(q24 ;p11.2)
47,XX,der(22),t(11;22)(g23;p11.2)mat

Anel (06 casos)
46,XY,r(13)(p13;q14)
46,XX,r(13)(p11.2;g32)/45,XX,-13
46,XY,r(18)(p11.3;q 23)
46,XY,r(21)
46,XY,r(22)(p11;q13)
46,XY,r(22)(p11;q13)/45,XY,-22

Duplicagdo (02 casos)
46,XX,dup(9p) (02 casos)

Isocromossomo (01 caso)

46,X,i(Y)(p11)/46,XY

Total desequilibrada 79 casos = 9,2% das alteragGes

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: *tecido fetal
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As alteragOes estruturais desequilibradas envolveram
todos os cromossomos, exceto os cromossomos 17 e 19,
sendo as dele¢des as mais frequentes (28 casos).

No presente estudo, foram detectados 11 casos com
um cromossomo marcador.

Em 139 pacientes que apresentaram cariétipo nor-
mal, mas fendtipo suspeito para sindromes de microde-
lecdo, foi realizada a FISH utilizando sondas especificas
para as suspeitas clinicas.

A FISH detectou alteragdo em 44 casos de 139 ava-
liados (31,65%). As sindromes mais comuns detectadas
foram as sindromes de Willians-Beuren (22 casos), de
Prader-Willi/Angelman (8 casos) e Wolf-Hischhorn (4
casos), conforme pode ser observado no Grafico 2.

Grafico 2 — Resultados alterados na FISH em 44 pacientes
atendidos no LGM.

Sindrome de Sotos

= Isocromossomo de Y (Sonda SRY)
Sindrome de Down (cel. Bucal)
Langer-Giedion

= Turner +marcador

= sindrome de DiGeorg

= Sd. Woll-Hir schhorn
sd. Prader-willi/Angelman

= Williams-Beuren

Fonte: Dados da pesquisa.

Somados os 860 casos alterados, detectados pela cito-
genética classica, aos 44 casos alterados, detectados pela
citogenética molecular (FISH), observou-se a ocorréncia
de 904 casos (24,56%) com altera¢des cromossomicas na
populagdo em estudo.

No Grafico 3, pode ser observada a quantidade
de pacientes atendidos por ano no LGM, desde que o
servico de citogenética comecgou a ser oferecido para a
populagdo baiana.

Grafico 3 — Quantidade de pacientes atendidos, por ano, no
LGM, em 13 anos de andlises citogenéticas.

Cariétipos realizados por ano no LGM/HUPES
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Fonte: Dados da pesquisa.

DISCUSSAO

Afrequéncia de alteracGes cromossémicas encontra-
das utilizando Banda G neste estudo (23,35%) estd entre
a média encontrada em outros estudos, em Servicos
de Genética no Brasil, nos quais Almeida, no Parand?,
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encontrou 15,8%, e Moreira, na Bahia®, encontrou 33%.

O predominio de alteragGes numéricas em relagdo as
estruturais, encontrado neste estudo, reforga o fato das
aneuploidias numéricas serem o disturbio cromossémico
mais frequente na espécie humana, fato bastante relatado
na literatura®4*°,

Sabe-se que de 3-15% dos pacientes com malfor-
macgoes congénitas e de 10-15% dos pacientes com
deficiéncia intelectual grave apresentam alteragdes cro-
mossOmicas detectaveis pela citogenética convencional.
Isso reforga a importancia desse tipo de avaliagdo nesses
pacientes.

Neste estudo, a SD foi a trissomia autossomica mais
frequente, representada em sua maior parte pela trisso-
mia livre do cromossomo 21; em menores proporgoes,
ocorreram translocagdo robertsoniana e presenga de
mosaicismo celular. As propor¢bes encontradas neste
estudo estdo muito préximas aos achados em estudo
realizado por Hamid em portadores de SD, que encontrou
trissomia livre do cromossomo 21 em 96,4%, seguida de
translocagdo em 2,6% e mosaicismo celular em 1,3% dos
pacientes??.

A sindrome de Edwards (trissomia do cromossomo
18), foi a segunda trissomia autossémica mais frequente
em nosso estudo, seguida da Sindrome de Patau (trisso-
mia do 13) e um caso com trissomia do cromossomo 9
em mosaico. Dados na literatura relatam que 2 a 4% das
trissomias correspondem a trissomia do cromossomo
9, porém a maioria dos fetos evolui para abortamento
espontaneo. Casos raros que podem chegar a termo,
geralmente ocorrem em mosaicismo?®.

Quanto as alteragdes envolvendo os cromossomos se-
Xuais, a sindrome mais frequente foi a ST, cujos cariétipos
variaram entre monossomia completa do cromossomo
X, mosaicismo celular e alteragdes estruturais em X ou Y.

A caracterizacdo dos cromossomos sexuais é cli-
nicamente significativa, pois o fendtipo depende da
regido onde ocorre perda do material genético, sendo a
infertilidade e a malformacgdo das génadas as principais
complicagdes*.

Asindrome de Klinefelter, determinada geneticamen-
te pela duplicagdo do cromossomo X em individuos do
sexo masculino, esta entre as alteragGes cromossémicas
mais comuns em homens inférteis', dentre as quais o
caridétipo cldssico foi mais comum que o mosaicismo
somatico’.

A ST e outras alteragGes envolvendo os cromossomos
sexuais estavam presentes em 5,24% da amostra estudada
e correspondem a 22,44% dos casos alterados. O Servigo
de Genética Médica do HUPES tem um ambulatério para
pacientes com altera¢des no desenvolvimento sexual, o
que gera uma grande demanda desses pacientes.

Em 2015, foi realizada uma pesquisa envolvendo 31
pacientes dessa amostra com caridtipo 45,X, utilizando
a FISH em células bucais e os resultados demonstraram
haver uma segunda linhagem cromossémica em 18 pa-
cientes (58%)%.
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Neste estudo, as alteragGes estruturais equilibradas
estavam presentes em 0,9% da amostra total. Na popula-
¢do geral as alteragGes cromossOmicas equilibradas estdo
numa frequéncia de 0,2%"®. Na amostra estudada, a taxa
aumentada dessas alteragGes se deve ao fato de que,
muitos desses cariétipos foram identificados em pais de
criangas com malformagdes que apresentavam cariétipo
desequilibrado (Tabela 4). A realizagdo do caridtipo nos
pais desses pacientes é importante para aconselhamento
genético, devido ao risco aumentado de recorréncia quan-
do as alteragBes cromossomicas nos filhos sdo herdadas.
O resultado da analise citogenética nos pais auxiliara os
geneticistas a estabelecer o risco de outras perdas ges-
tacionais ou malformagdes fetais em gestagdes futuras,
e pode também orientar uma investigacdo para outras
causas genéticas ou ndo genéticas, em caso de pais com
cariétipo normal e filhos com caridtipo alterado?.

Das alteragdes estruturais desequilibradas encon-
tradas, as delegdes foram as mais frequentes, principal-
mente a do brago curto do cromossomo 5 (5p), as quais
estdo associadas a sindrome de “Cri-du-chat”, e estes
casos apresentaram caracteristicas cldssicas descritas na
literatura®’.

Em todos os pacientes cujos cariétipos demonstra-
ram alteragOes estruturais desequilibradas é importante
posterior analise citomolecular por microarray para
identificar a regido exata envolvida na alteragdo, devido as
limitacOes da citogenética classica, como o caso demons-
trado na Figura 1, onde ndo se sabe a origem do material
extra no cromossomo 11.

Figura 1 — 46,XY,add(11)(p15). Cariotipo masculino com alte-
ragdo estrutural desequilibrada. A seta mostra presen¢a de
material adicional de origem desconhecida no brago curto do
cromossomo 11.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Pacientes com cariotipo normal também necessitam
de analise por microarray para detec¢do de alteragdes
menores que 5MB, ndo detectadas por bandamento GTG.
Em 2015, foi possivel realizar analise de microarray em

27 desses pacientes com cariétipo normal, o que levou
ao diagnodstico de 11 pacientes com variagdes no numero
de cépias (CNVs) patogénicas (41%dos casos)®®.

Cromossomos marcadores sdo definidos como cro-
Mossomos anormais que ndao podem ser caracterizados
com base na andlise citogenética padrdo®. No presente
estudo, foram detectados 11 casos com um cromossomo
marcador. Verificar a origem desse material genético sé é
possivel a partir da realizacdo de microarray cromossémico.

Alguns pacientes que apresentaram cariétipo normal,
mas apresentavam fendtipo suspeito para sindromes
de microdelecdo, foram encaminhados para realizacdo
da FISH utilizando sondas especificas para as suspeitas
clinicas. No periodo a partir de 2015, foi realizada a FISH
em 139 pacientes, uma vez que a citogenética classica,
com a microscopia de luz, sé permite detectar dele¢des
de tamanho acima de 5 Mb. Dele¢des de tamanho inferior
a esse valor sdo definidas como microdele¢ées e ndo sdo
detectadas pela citogenética convencional. Com o avango
tecnoldgico da ultima década, as técnicas citomoleculares
foram desenvolvidas para auxiliar na identificagdo dessas
microdelegdes®.

Além de suspeita clinica para sindrome de microdele-
¢do, houve um caso de pesquisa para isocromossomo de
Y, utilizando sondas para o gene SRY e um paciente que
apresentava suspeita clinica para SD, ndo confirmada no
cariotipo. Nesse paciente, a analise em tecido de célula
bucal foi realizada pela FISH que confirmou a sindrome.
Recentemente, foi realizado o microarray nesse paciente,
confirmando duplica¢des e delegdes em cromossomo Y,
além de uma microdele¢do no cromossomo 7 ndo detec-
tado pelo cariétipo Banda G.

Sempre foi grande a demanda pelo exame de cario-
tipo, desde que o LGM comecou a oferecer esse servico,
em 2005. No entanto, a quantidade de exames realizados
depende da disponibilidade de citogeneticistas no labo-
ratério. Atualmente, o laboratdrio realiza 35 caridtipos
em média por més. Esses exames sdo custeados pelo
SUS através do Hospital, enquanto os exames citomo-
leculares, no periodo, foram custeados com verbas de
pesquisas (CNPq).

O SGM oferece uma ampla 4rea de atuagdo, no que
concerne a atendimento ambulatorial especializado,
pois conta com os Ambulatérios de Anomalias do De-
senvolvimento Sexual, Ambulatério de Genética Geral,
Ambulatério de Osteogénese Imperfeita, Ambulatério
de Neurogenética/Neuromuscular, Ambulatdrio de Erros
Inatos de Metabolismo e Ambulatério de Oncogenética.

O SGM conta ainda com o Servigo de Informacgdo
sobre Agentes Teratogénicos (SIAT), composto por pro-
fissionais, estudantes de Medicina, bolsistas do PIBIC e
alunos de pds-graduacdo, que realizam atendimento as
consultas sobre agentes teratogénicos®.

A partir de 2013, o LGM iniciou a implantagao de
técnicas citogenéticas para o auxilio no diagndstico e
tratamento de leucemias, mediante analise cromossomica
de células da medula dssea e, até o ano de 2017, ja havia
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Treze anos de analises citogenéticas no Laboratdrio de Genética Médica
do Hospital Universitario Professor Edgard Santos

realizado 168 dessas analises. Porém, atualmente elas ndo
estdo sendo realizadas. O caridtipo fetal, realizado em 6
pacientes neste estudo (4 amniocentese, 1 cordocentese
e um de vilosidades cori6nicas), é de extrema importan-
cia para casais cujos filhos apresentaram malformacgdes
congénitas detectadas pelo exame ultrassonografico, uma
vez que ajudara a equipe médica a decidir pelo melhor
tratamento, como uma intervencdo cirurgica por exem-
plo, de forma precoce e segura, bem como encaminhar a
familia para o aconselhamento genético e reprodutivo®.
No entanto, a baixa quantidade de cariétipo fetal reali-
zado no LGM ndo reflete a demanda do servigo e sim as
dificuldades do laboratdrio em realizar esse teste.

Em 2015, o LGM, em parceria com o Laboratdrio de
Genética Humana e Mutagénese do Instituto de Biologia,
iniciou, através de pesquisa cientifica, a triagem molecular
no gene FMR1 em pacientes com suspeita da sindrome
do X-fragil ou com deficiéncia intelectual (DI) de etiologia
desconhecida. E imprescindivel a realizacdo de pesquisas
envolvendo o estudo molecular do gene FMR1 para sua
caracterizagdo em pacientes com DI de causa desconhe-
cida levando em consideragdo que a SXF é responsavel
por aproximadamente 5 a 10% de todos os Dl idiopaticos
no sexo masculino e por cerca de 50% de todos os DM
ligados aos X*.

Alimitagdo no numero de cariétipos realizados tanto
em medula dssea, pré-natal ou sangue periférico deve-se
principalmente ao numero reduzido de profissionais cito-
geneticistas no laboratério. Esses exames sdo agendados
e os pacientes normalmente aguardam alguns meses até
serem atendidos.

As andlises de microarray e FISH em alguns desses
pacientes, foram realizadas através de pesquisa cienti-
fica, desenvolvida por alunos de mestrado e doutorado,
e ndo estdo disponiveis rotineiramente no LGM. Essas
técnicas mais sofisticadas podem identificar rearranjos
submicroscopicos ndo visiveis ao cariétipo Banda G. As
analises de microarray sdao recomendadas em pacientes
com autismo, deficiéncia intelectual ou dimorfismos?°.

Em 6 de Junho de 2019, a Portaria n2 1.237 habilitou
o Hospital Universitario Professor Edgard Santos como
Servico de Referéncia em Doengas Raras. Isso garante
mais repasse de verbas do Sistema Unico de Satde para
o Hospital, visando a assisténcia integral as pessoas com
essas doencas. Desde entdo, toda a equipe do Servico de
Genética Médica do HUPES vem empreendendo esforgos
para atender aos requisitos da politica nacional de atengdo
as pessoas com doengas raras.

E importante esclarecer que, mesmo que um carioti-
po apresente resultado normal, isso ndo exclui a possibili-
dade de existirem alteracGes genéticas que ndo puderam
ser detectadas pela tecnologia empregada. Exames mais
sensiveis como o microarray precisam ser disponibiliza-
dos pelo SUS para essa populagdo que necessita da rede
publica de saude.

A grande demanda de exames solicitados demonstra
a necessidade de mais investimentos em politicas publicas
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que culminem em planos de agdo para a assisténcia as
familias e aos portadores de alteragdes cromossdmicas
em todo o estado da Bahia.

Este é o primeiro levantamento de ocorréncias com
descricdo de alteragbes cromossOmicas realizado nesse
centro de referéncia, que atende a todo estado da Bahia,
pelo SUS, ha 13 anos. Acredita-se que os resultados
apresentados possam aquecer as discussdes sobre a
importancia do trabalho realizado pelo HUPES, assim
como estimular o desenvolvimento de estratégias e poli-
ticas publicas que implementem melhorias na oferta do
servico, principalmente no que concerne a implantagdo
de novas técnicas laboratoriais que aumentem a sensibili-
dade na detecgdo e no diagndstico de doencas genéticas,
bem como em melhorias em termos de infraestrutura e
recursos humanos para atender as demandas do servico.

CONCLUSAO

Neste estudo, o grupo das dismorfologias e/ou DI
compreendeu a maior razdao dos encaminhamentos,
sendo que a sindrome de Down e a sindrome de Turner
foram as cromossomopatias mais frequentes.

Ainvestigacao genética concluiu o diagndstico clinico
através do cariétipo Banda G em 23% dos pacientes; e a
FISH realizada naqueles com suspeita de microdele¢do e
cariétipo normal possibilitou concluir o diagndstico clinico
em mais de 1,2% dos casos. Isso mostra que a realizagdo
do cariotipo foi extremamente util no diagndstico desses
pacientes, porém a utilizagdo de testes citomoleculares
pode aumentar a capacidade de diagndstico para os
pacientes que utilizam o Servi¢o de Genética Médica do
HUPES.
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