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RESUMO

O estudo de disturbios cromossémicos em servigos publicos de genética pode constituir uma nova abordagem na Genética
Comunitaria. Tendo em vista o objetivo de avaliar a importancia de estudos dessa natureza para o diagndstico e o
encaminhamento precoce a tratamentos especializados, foi analisada a frequéncia de altera¢cdes cromossémicas em
individuos que realizaram o cariétipo em servigo universitario de genética. Para tanto, foi feito um estudo retrospectivo de
813 casos atendidos no periodo de 1990 a 2010 no servigo referido. As preparacdes foram obtidas por cultura convencional
de linfécitos e bandamento GTG nos casos com suspeita de cromossomopatia. Ocorreram alteragées cromossdmicas em
268 cariotipos, 32,9% dos casos estudados. A distribui¢do dos disttrbios esteve de acordo com estudos semelhantes realizados
em diferentes centros, sendo as altera¢gdes numéricas as mais frequentes. Os resultados obtidos evidenciam a importancia
da citogenética no esclarecimento do diagnéstico de diferentes disttrbios congénitos, responsaveis por importante parcela
da morbi-mortalidade infantil e mostra a contribuicdo dessa especialidade no fortalecimento da Genética Comunitaria
como uma nova abordagem da genética em beneficio da populagdo.

Palavras-chave: Variacdo genética. Analise citogenética. Transtornos cromossdmicos. Genética populacional.

Abstract

The study of chromosomal disorders in public genetics services may be a new approach in Community Genetics. In order
to assess the importance of such studies for the diagnosis and early referral to specialized treatment, it was analyzed the
frequency of chromosomal abnormalities in subjects who underwent karyotyping in a university genetics service. It was
carried through a retrospective study of 813 cases evaluated between 1990 and 2010. The preparations were obtained
by conventional lymphocyte culture and GTG banding in cases with suspicion of chromosomal abnormalities. It was
observed chromosomal alterations in 268 karyotypes, 32,9% of cases. The distribution of disorders was in line with
similar studies conducted in different centers, with numerical aberrations as the most frequent. The result show the
importance of cytogenetics in clarifying the diagnosis of various congenital disorders, responsible for a significant portion
of morbidity and infant mortality and highlights the contribution of this specialty in the strengthening of Community
Genetics as a new genetic approach to benefit the population.
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INTRODUCAO

A genética comunitdria, definida por Ten Kate
(1998) como uma nova disciplina, com objetivos
cientificos e aplicados, além de oferecer servigos
genéticos a comunidade geral, desenvolve, como
ciéncia, pesquisas voltadas para a aplica¢do da
genética em saude publica. Ramalho e Silva (2000)
destacam a importancia da abordagem cientifica da
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Genética Comunitaria no desenvolvimento de testes de
deteccdo de heterozigotos e programas de screening
populacional para o reconhecimento de individuos
afetados por disturbios genéticos.

A investigacdo citogenética pode constituir uma
importante vertente dessa especialidade, quando
aplicada na avaliagdo etioldgica da deficiéncia
intelectual e em quadros dismérficos, tendo em vista o
diagndstico dos individuos afetados e os beneficios da
intervencdo terapéutica precoce.

De acordo com Opitz (1984), a espécie humana
arca com uma perda de aproximadamente 2/3 das
concepgoes. Cerca da metade dos zigotos, antes e depois
da nidagdo, possui alteragdes cromossomicas, letais
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em 98% dos casos. Apresentam cromossomopatias 60%
das concepgdes até as 12 semanas de vida, 6% dos
natimortos e 0,6% dos nascidos vivos.

N3do obstante o fato de as altera¢cdes cromos-
sdmicas numéricas constituirem as cromossomopatias
mais comuns, os avangos técnicos obtidos na
caracteriza¢do desses distlUrbios tém levado a
descricdo de numerosas novas sindromes de
aneuploidias parciais, relacionadas a diferentes
condigdes clinicas (SCHINZEL, 2001).

O Programa Genética&Sociedade, do Instituto de
Biologia da Universidade Federal da Bahia (UFBA),
inclui, nas suas atividades, o Servico de Genética, que,
desde a década de 90, funciona junto ao laboratdrio
de Genética Humana e Mutagénese (LGHM) Cora de
Moura Pedreira, da mesma instituicdo, realizando
exames citogenéticos e, mais recentemente, testes
moleculares para o diagndstico de afecgbes genéticas.

O presente estudo teve o objetivo de analisar os
disturbios cromossdmicos mais frequentes em amostra
de individuos atendidos nesse servico publico de
genética comunitaria.

CASUISTICA E METODODOLOGIA

O universo do estudo é composto por individuos
com suspeita de cromossomopatias, atendidos no
referido Servigo de Genética no periodo de margo 1990
a junho de 2010. Foi realizada uma anidlise
retrospectiva dos resultados de caridtipos desse
periodo, sem identificagdo dos sujeitos, de acordo com
as normas estabelecidas na resolug¢do 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (CSN). Trata-se de estudo
do tipo descritivo, abrangendo 813 probandos.

Na rotina do servico, o individuo é encaminhado
para a realiza¢do de caridtipo em alguma das seguintes
condigdes: (i) presenca de malformagdes congénitas
multiplas, associadas a retardo intelectual, (ii) sinais
sugestivos de cromossomopatias, (iii) familia com
historia de rearranjos cromossOmicos estruturais
herdados e (iiii) disturbios do desenvolvimento sexual
(DDS).

A analise citogenética foi realizada por cultura
convencional de linfécitos, segundo a técnica padrao
de Moohead e colaboradores (1960), sendo, a seguir,
realizado o bandamento GTG (SHAFFER; SLOVAK;
CAMPBELL, 2009), nos casos com suspeita de
cromossomopatias. Os dados obtidos foram analisados
e apresentados em graficos e tabelas.

RESULTADOS

Dos 813 casos estudados, 268 (32,9%)
apresentaram altera¢gGes cromossémicas, das quais
166 numéricas (20,4%), 52 anomalias estruturais (6,4%)
e 50 (6,1%) mosaicismo; 546 (67,1%) ndo apresentaram
alteragdes (Gréfico 1). Foram verificados 171 casos de
alteragdes autossdmicas (63,8%) e 97 de gonossomo-
patias (36,2%). Na Tabela 1, diagndsticos sindrémicos
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especificos sdo relacionados com as cromossomopatias
observadas.

Alteragoes
Numéricas
20,4%

Alteragoes
Estruturais

6,4%

Cariotipo
Normal

67,1% —
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Grafico 1 - Distribuicdo da amostra quanto aos
resultados das andlises cromossémicas.

Tabela 1 - Quadros sindromicos especificos e alteracGes
cromossOmicas associadas.

, AlteragGes Numero Percentual
Sindromes T
cromossomicas  de casos de casos
Down Trissomia livre 21 117 43, 7%
Translocagdo 4 1,5%
Mosaicismo 10 3,7%
Edwards Trissomia livre 18 5 1,9%
Patau Trissomialivre 13 5 1,9%
Cri-du-Chat Delegdo 5 1,9%
Rearranjo 1 0,4%
Wolf-Hirschhorn Delegdo 1 0,4%
Outr.as.aneupI01d|as MicrodelegGes 12 4,5%
parciais
Sindrome do ¥ragil 2 0,7%
Turner Monossomia 30 11,2%
Mosaico 33 12,3%
Isocromossomo 14 5,2%
Delegdo Xp 2 0,7%
Anel 3 1,1%
Klinefelter Trissomia 9 3,4%
Triplo X Trissomia 1 0,4%
Mosaico 2 0,7%
Duplo Y Mosaico 1 0,4%
Sem allt.erag;oes Rearranjo 1 41%
fenotipicas balanceado
Total das alteragdes cromossomicas 268 100,0%
DISCUSSAO

Desde os estudos pioneiros de Jerome Lejeune e
colaboradores (1959a, b), que estabeleceram a
trissomia do cromossomo 21 como a causa da S. Down,
numerosos outros distdrbios congénitos foram
associados a cromossomopatias. As aneuploidias
autossOmicas constituem a forma mais frequente de
disturbios cromossémicos, com 0,36% do total de 0,6%
de alteragGes cromossGmicas em recém-nascidos, sendo
o percentual restante (0,24%) representado pelas
alteracbes dos cromossomos sexuais, com associacdo
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mais leve com malformagdes congénitas e retardo
intelectual (MOREIRA, 2009).

A andlise cromossdémica constitui importante
instrumento de diagndstico e investigacdo etioldgica.
O Compéndio de Anomalias CromossGmicas do Prof.
Schinzel (2001), na sua versdo atual (2001), reline cerca
de 1000 disturbios cromossomicos que, embora sejam
raros quando considerados individualmente, em
conjunto apresentam significativa contribuicdo para a
origem da morbi-mortalidade humana.

Segundo Moreira (1980), dados de investigacdes
citogenéticas em 10376 individuos com deficiéncia
intelectual mostram que 14,21% apresentam cromosso-
mopatias, das quais 76,67% sdo aneuploidias autos-
sdmicas, 8,40% gonossomopatias e 14,21% alteragdes
na estrutura cromossomica.

Neste trabalho, as alteragdes cromossémicas
foram encontradas em percentual mais elevado (33%),
de modo semelhante ao constatado em outros estudos
atuais, com diferentes populagdes, utilizando-se a
mesma metodologia citogenética (29,3% em DUARTE et
al., 2004; 28,3% em GOUD et al., 2005; 21% em
VASCONCELOQOS et al., 2007). As proporgdes entre
disturbios autossdmicos e gonossdomicos foram
semelhantes as referidas por Moreira (1980), com maior
representatividade dos primeiros.

Critérios de indicagdo para a analise
citogenética e aspectos metodoldgicas podem ter
contribuido para as variagGes nos estudos mencio-
nados. Alteragdes submicroscépicas, microdelec¢des e
microduplicagGes muitas vezes ndo sdo detectadas pela
técnica de bandamento na citogenética convencional e
podem levar a resultados aparentemente normais. A
inclusdo de técnicas moleculares para o diagndstico
de condigdes como a Sindrome do X-Fragil, cuja analise
citogenética nem sempre é precisa, pode levar a redugdo
de casos considerados de natureza idiopatica.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos na presente investigacdo
evidenciam a importancia da citogenética para o
diagndstico de diferentes disturbios congénitos que
contribuem para a morbi-mortalidade infantil. A
existéncia de servicos dedicados a esses estudos, em
instituicdes universitarias, e a sua inclusdo em redes
de atividades voltadas para a saude publica contribuem
para o fortalecimento dos Servicos de Genética como
acOes de Genética Comunitaria.
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