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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A revisão bibliográfica de artigos científicos dessa diretriz foi realizada na base de 
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidências partiu de cenários clínicos 
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: 
Comparative Genomic Hybridization, developmental delay, mental retardation, develo-
pmental disabilities, balanced translocation, unbalanced translocation, chromosomal 
rearrangements, dysmorphism, mosaicism, autistic disorder, schizophrenia, attention-
deficit/hyperactivity disorder, epilepsy.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisioló-

gicos ou modelos animais.

OBJETIVO: 
Analisar as recomendações para indicação da investigação diagnóstica laboratorial 
pela técnica de hibridização genômica comparativa em microarranjos de DNA (CGH-
array) para o transtorno do espectro autista, esquizofrenia, transtorno do déficit de 
atenção ou hiperatividade, epilepsia idiopática e atraso no desenvolvimento psicomotor 
ou deficiência mental.

CONFLITO DE INTERESSE: 
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz 
estão detalhados na página 11.
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Introdução

A citogenética é a parte da genética que estuda os cromosso-
mos, especialmente com alterações numéricas e estruturais, e suas 
implicações em patologias herdadas ou esporádicas. Cinquenta e 
seis anos atrás, Tijo e Levan descreveram o número normal de 
cromossomos humanos e abriram as portas para a identificação 
de alterações cromossômicas numéricas. Há 40 anos é possível 
realizar a confirmação diagnóstica de alterações cromossômicas 
estruturais por meio do cariótipo com bandeamento. Porém, uma 
grande limitação do cariótipo é que a sua resolução é aquela do 
microscópio óptico, ou seja, detecta alterações estruturais maiores 
do que cerca de 10 Mb (dez milhões de bases nitrogenadas). Além 
disto, o cariótipo não fornece informações sobre o conteúdo gênico 
das alterações que detecta. A realização de cariótipo exige cultivo 
celular, que é trabalhoso, demorado, difícil e sujeito a falhas, em 
especial em amostras biológicas de material de aborto, natimortos, 
fetos e quando se suspeita de mosaicismo cromossômico.

Nos últimos vinte anos foram desenvolvidas novas técnicas na 
tentativa de minimizar estas limitações do cariótipo, com destaque 
para a hibridização in situ por fluorescência (FISH) e amplificação 
dependente de ligação por múltiplas sondas (MLPA). Estas técnicas 
passaram a permitir a detecção não só de grandes anormalidades 
cromossômicas estruturais, mas em especial aquelas menores do 
que 10 Mb, possibilitando definir a etiologia de quadros clínicos 
cujas causas eram até então indefinidas.

Porém, para solicitar exame por FISH ou MLPA, o exato e único 
local do genoma a ser interrogado pelo médico deve ser previamente 
escolhido, e a alteração cromossômica submicroscópica e suas con-
sequências clínicas já devem ter suas bases amplamente definidas 
na literatura científica médica. Portanto, para que o resultado de 
análises genéticas por FISH ou MLPA seja eficiente, o médico que 
solicita estes exames deve ter grande habilidade clínica, em especial 
em dismorfologia, pois baseado em uma hipótese clínica deve solicitar 
a análise daquele local específico do genoma que é reconhecidamente 
alterado naquela patologia. Além desta grande desvantagem, FISH é 
geralmente realizado em células em metáfase, nas quais duplicações 
cromossômicas geralmente não serão detectadas1(D). 
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Mais recentemente, na tentativa de ul-
trapassar as limitações de cariótipo, FISH e 
MLPA, foi desenvolvida a técnica de análise 
de todo o genoma por hibridização compa-
rativa em microarranjos de DNA “ARRAY 
- Comparative Genomic Hybridization” 
(CGH-array), o qual permite detectar tanto 
alterações cromossômicas numéricas, grandes 
deleções e duplicações, quanto desbalanços 
cromossômicos de até 500 pares de bases. 
Permite verificar se há perdas ou ganhos de 
segmentos cromossômicos sub-microscópicos 
no genoma de um indivíduo2(D). Seus resul-
tados conferem informação não apenas sobre 
a extensão e localização precisa da alteração, 
mas correlaciona-as com o mapa físico e ge-
nético do genoma humano, permitindo iden-
tificar qual(is) gene(s) está(ao) envolvido(s) 
na alteração.

Para facilitar a interpretação se a varia-
bilidade detectada por CGH-array é a causa 
daquele quadro clínico investigado (causal), ou 
apenas uma variante genética não patogênica 
(não-causal), e assim reduzir o número de 
falsos-positivos, sempre que uma variabilidade 
submicroscópica for detectada no paciente, 
orienta-se que ela seja validada/confirmada 
no paciente por técnicas como FISH ou 
MLPA ou PCR quantitativa e seja testado 
em ambos pais biológicos, visto que mais de 
99% das alterações cromossômicas submi-
croscópicas não-causais são herdadas de um 
dos genitores3(C).

Pelo fato de que esta metodologia gera 
resultados falsos-positivos, e, portanto pode 
trazer complexidade à interpretação do resul-
tado em alguns casos, recomenda-se que, por 
enquanto, a interpretação do resultado destes 

exames na prática clínica seja feita sempre 
com o apoio de um médico especialista em 
genética, por meio de aconselhamento gené-
tico pós-teste4(D). No caso da utilização da 
técnica do CGH-array para fins de diagnóstico 
pré-natal, recomenda-se que não apenas a 
interpretação final dos resultados seja feita 
pelo médico especialista em genética, mas sim 
que este especialista seja sempre consultado 
por outros médicos e pela família, por meio de 
um aconselhamento genético pré e pós-exame, 
no qual receberão informações que incluirão a 
explanação sobre as limitações do CGH-array 
nos testes pré-natais5(C).

1.	 Qual é o papel desempenhado pela 
técnica laboratorial de CGH-array no 
auxílio ao diagnóstico etiológico de 
indivíduos com transtorno do espectro 
autista (TEA)?

O transtorno do espectro autista (TEA), 
também referido por desordem do espectro 
autista (DEA) é considerado um conjunto he-
terogêneo de síndromes clínicas caracterizado 
por anormalidades generalizadas de interação 
social, de comunicação verbal e não verbal e 
comportamento altamente repetitivo e estere-
otipado. Com início precoce e curso crônico, 
infringe impacto variável em áreas múltiplas e 
nucleares do desenvolvimento, desde o estabele-
cimento da subjetividade e das relações pessoais, 
passando pela linguagem e comunicação, até 
o aprendizado e as capacidades adaptativas, 
variando em um continunn desde formas mais 
leves até as mais graves6(D). Compromete, com 
maior frequência, indivíduos do sexo masculino, 
demonstrando, ao se considerar todo o espectro, 
acometimento variável de 3-6 para cada 1.000 
crianças7(B)8,9(C).
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Os sistemas diagnósticos (DSM-IV e CID-
10) têm baseado seus critérios em problemas 
apresentados em três áreas, com início antes dos 
três anos de idade que são: comprometimento na 
interação social; comprometimento na comu-
nicação verbal e não-verbal e comportamento e 
interesses restritos e repetitivos. Desta forma, o 
diagnóstico do transtorno do espectro autista é 
baseado em uma anamnese dirigida e observação 
clínica, utilizando-se para tanto de ferramentas 
específicas, como o Autism Diagnostic Interview 
– revised (ADI-R) e o Autism Diagnostic Ob-
servation Schedule–Generic (ADOS) tendo este 
último demonstrado confiabilidade diagnóstica 
na medida em que provoca comportamentos 
sociais relevantes ao invés de confiar no que é 
espontaneamente manifestado pela criança ou 
jovem10,11(C). Entretanto devem ser utilizados 
com precaução em crianças abaixo dos dois anos 
de idade, nos quais o comportamento típico do 
transtorno não é evidente.

De causa desconhecida, fatores genéticos 
têm sido associados à doença, sendo que 
apenas 10% dos indivíduos, apresentam 
etiologia identificável12(D). Estudos sugerem 
bases genéticas, incluindo anormalidades 
cromossômicas (ex: deleção em 2qter; 22qter 
e duplicação da região 15q11–q13, crítica 
para a síndrome de Prader-Willi/Angelman) 
bem como distúrbios de um único gene (ex: 
síndrome do X-frágil, mutações nos genes 
SHANK3, NLGN3, NLGN4), sendo de-
monstrado padrão de herança familiar, com 
taxas de recorrência em irmãos de uma criança 
autista de 2 a 8%, sendo esta superior à da 
população geral13(D). Além disso, estudos 
com gêmeos monozigóticos demonstram uma 
maior taxa de concordância nestes em detri-
mento aos gêmeos dizigóticos (90% e 10% 
respectivamente)14,15(C)12,16(D). Uma minoria 

de casos relaciona-se ainda a outras condições, 
incluindo a esclerose tuberosa, fenilcetonúria 
e causas infecciosas como a embriopatia pela 
rubéola, a infecção pré-natal por citomegalo-
vírus e a toxoplasmose congênita17,18(C)19(D). 
É também demonstrada a importância que a 
ocorrência das deleções e duplicações de novo 
desempenham na etiologia do TEA20(C).

Nesse contexto, os estudos citogenéticos 
visando o estabelecimento de um diagnóstico 
definitivo (etiológico) do transtorno do espec-
tro autista é o desejável, possibilitando, por 
conseguinte a exclusão de condições que neces-
sitam de seguimento médico significantemente 
diferente daquele resultante de anormalidade 
cromossômica19(D). Além do mais, do ponto 
de vista pessoal e familiar, o estabelecimento 
de diagnóstico definitivo do TEA pode auxiliar 
a lidar com a ansiedade, obtenção de melhor 
informação prognóstica e estabelecimento de 
melhores modelos de cuidados21(D).

O exame citogenético clássico frequen-
temente recomendado para o diagnóstico 
etiológico do transtorno do espectro autista, 
é o cariótipo, o qual possibilita, entretanto, a 
identificação da alteração em número restrito 
de indivíduos (aproximadamente 5%), em 
virtude da impossibilidade deste teste em de-
tectar alterações genômicas submicroscópicas, 
como deleções e duplicações com número de 
cópias de segmento de DNA (copy number 
variation CNV) inferiores a 5 Mb22(D). Desta 
maneira, no que se refere à utilidade clínica do 
emprego da técnica laboratorial de CGH-array 
no auxílio ao diagnóstico etiológico do TEA, 
observa-se taxa de detecção de alterações 
cromossômicas estruturais maior do que com 
qualquer outro exame.
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Analisando-se pacientes com idade entre 
13 meses e 15 anos com diagnóstico clínico 
de transtorno do espectro autista e testados por 
meio de cariótipo e CGH-array, demonstra-
se, à análise de cariótipo resultado anormal 
em 2,2% dos pacientes (IC95%: 1,73% a 
2,73%); em detrimento ao CGH-array que 
demonstra resultado anormal em 18,2% 
(IC95%: 14,7% a 21,6%), sendo que destas 
alterações, apenas em 7% (IC95%: 5,5% a 
8,5%) a alteração detectada era considerada 
clinicamente significativa, isto é, associada 
a desordem genômica conhecida ou variante 
possivelmente significativa23(B). Por outro 
lado, a técnica de CGH-array não permitiu 
demonstrar anormalidade em 1,2% dos pa-
cientes que apresentavam cariótipo anormal, 
em virtude destas alterações serem decorrentes 
de translocações balanceadas. Comparando-se 
a técnica de CGH-array ao cariótipo (frequen-
temente recomendado), observa-se naquela 
sensibilidade e especificidade de 42% e 93% 
respectivamente, com razão de verossimilhança 
igual a 623(B). Outro estudo, incluindo casos 
em investigação genética para o TEA (indica-
ção clínica de transtorno do espectro autista) 
e submetendo-os à análise por meio da técnica 
do CGH-array, possibilitou o encontro de 
alterações cromossômicas causais em 11,6% 
dos indivíduos24(C).

Recomendação
O diagnóstico do transtorno do espectro 

autista é clínico. A utilização da técnica de 
CGH-array na investigação etiológica de indi-
víduos que cumprem os critérios diagnósticos 
do TEA (DSM-IV e CID-10) contribui para 
a elucidação diagnóstica (estabelecimento do 
diagnóstico genético de significado clínico) 
em cerca de 7% dos casos, demonstrando 
sensibilidade e especificidade de 42% e 93% 

respectivamente ao se comparar ao cariótipo. 
Apesar de possibilitar o diagnóstico etioló-
gico em 7% dos indivíduos, em virtude da 
ausência de padrão ouro (para o diagnóstico 
genético), não se pode calcular o número de 
resultados falso-positivos e negativos. Por-
tanto, recomenda-se que, por enquanto, a 
interpretação do resultado destes exames na 
prática clínica seja feita sempre com o apoio 
de um médico especialista em genética, por 
meio de aconselhamento genético pós-teste.

2.	 Qual é o papel da técnica laboratorial 
de CGH-array no diagnóstico etioló-
gico de indivíduos com esquizofrenia?

Reconhecida como um transtorno mental 
grave de evolução crônica e com prevalência 
em diferentes populações estimada em torno 
de 1%, a esquizofrenia é uma doença comple-
xa, causada por fatores genéticos, ambientais 
bem como de suas interações25(D). Trata-se 
de um transtorno neuropsiquiátrico severo 
que se caracteriza classicamente por altera-
ções do pensamento, alucinações (visuais, 
sinestésicas, e, sobretudo auditivas), delírios 
e alterações no contato com a realidade. A 
etiologia permanece incerta, admitindo-se que 
várias desordens concorram entre si para o seu 
aparecimento como alterações bioquímicas 
(teoria de neurotransmissores) e estruturais 
do cérebro (hipótese neurodesenvolvimental) 
bem como outros transtornos26,27(C)28,29(D). 
Apresenta forte componente genético, indi-
cado pela herdabilidade estimada em torno de 
85%, admitindo-se um risco de recorrência 
10 vezes maior em familiares de primeiro 
grau de indivíduo acometido30(D). Além do 
mais, apresenta taxa de concordância para 
gêmeos monozigóticos estimada em 44%, 
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o que implica o fato de que ser gêmeo mo-
nozigótico de um paciente esquizofrênico 
constitui o maior fator de risco isolado para 
esquizofrenia31(C). Mais recentemente, 
reconhece-se a possibilidade de que o uso de 
substâncias psicoativas podem ser responsáveis 
pelo desencadeamento de surtos e afloração 
de quadros psicóticos32(B)33(C).

A demonstração de um dos fatores causais 
mais seguramente implicados no desenvolvi-
mento da esquizofrenia origina-se dos estudos 
em genética epidemiológica que, por meio de 
mais de oito décadas de investigações, con-
firmaram a influência genética para o trans-
torno. A evidência de facilitação genética na 
esquizofrenia, o padrão de herança, número 
e tipo de variantes genéticas envolvidas não 
são completamente compreendidos sendo que 
variações estruturais associadas podem envolver 
vários genes34(B).

Consórcio internacional para estudo da 
esquizofrenia constituído por vários centros 
de investigação norte-americanos e europeus, 
analisando por meio da técnica de CGH-array 
pacientes com diagnóstico de esquizofrenia e 
grupo controle, reportou em ambos alterações 
no número de cópias de segmento de DNA 
(copy number variation CNV) sendo estas mais 
frequentes nos pacientes com esquizofrenia 
em detrimento aos controles (razão de casos/
controle de 1,15 para deleções e duplicações), 
sendo os achados mais proeminentes as deleções 
cromossômicas submicroscópicas detectadas em 
1q21.1, 15q13.3 e 22q1134(B).

Investigando-se o envolvimento de raras 
variantes submicroscópicas (CNVs) em pa-
cientes com diagnóstico de esquizofrenia e 

outras desordens esquizoafetivas por meio de 
genotipagem por SNPs-array. (single nucleo-
tide polymorphism - array), tipo de microarray 
de DNA, observou-se a presença destas alte-
rações constituídas por deleções e duplicações 
(< 200 Kb; 200-500 Kb; 500-1 Mb e > 1 
Mb) tanto em pacientes com esquizofrenia 
quanto nos controles sendo todavia mais 
frequentes nos pacientes com esquizofrenia, 
sobretudo as deleções e duplicações > 1 Mb 
(razão de casos/controle de 2,26) com o efeito 
determinado principalmente pelas deleções 
(razão de casos/controle de 4,53), identifi-
cadas nos loci 22q11.2 e 17p1235(C). Com 
relação às duplicações > 1 Mb somente o 
locus 16p13.1 esteve presente em mais de um 
caso (três pacientes no total), sendo também 
relatada em seis controles35(C).

Utilizando-se de estratégia baseada em 
busca inicial de alterações submicroscópicas 
em uma grande amostra populacional, em 
trios (pai/mãe/filho) com esquizofrenia, para 
identificar variabilidades que ocorreram de 
novo na geração do filho com esquizofrenia, 
detectaram-se 66 variantes submicroscópi-
cas presentes nos filhos e ausentes nos pais. 
Estas 66 variantes foram então testadas em 
estudo de associação utilizando-se amostra de 
pacientes diagnosticados com esquizofrenia 
sendo detectado microdeleções cromossômi-
cas submicroscópicas em 1q21.1, 15q11.2 e 
15q13.3, que foram replicados em uma amos-
tra ainda maior. Dos casos testados, 0,23% 
tinham a microdeleção em 1q21.1 compara-
dos a 0,02% dos controles; 0,55% tinham a 
microdeleção em 15q11.2 em detrimento a 
0,19% dos controles e 0,17% apresentavam 
microdeleção em 15q13.3 em comparação a 
0,02% do grupo controle36(B).
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Descreve-se ainda a associação existente 
entre esquizofrenia e microduplicação do 
locus 16p11.2, sendo esta encontrada em 
0,63% dos casos em detrimento a 0,03% dos 
controles37(B).

Recomendação
Há suficientes evidências da presença de 

um componente genético familiar substan-
cial na origem da esquizofrenia. A presença 
das microdeleções e microduplicações estão 
relacionadas a aumento no risco de desenvolvi-
mento da doença, sendo a taxa de detecção das 
CNVs pelo CGH-array (tanto deleções quanto 
duplicações > 1 Mb) maiores nos pacientes 
com diagnóstico de esquizofrenia em detri-
mento aos controles (razão de casos/controle 
de 2,26). Apesar de não haver evidência de 
impacto na terapêutica ou prognóstico nesses 
pacientes, frente ao conhecimento da alteração 
cromossômica, a critério do médico, a técnica 
de CGH-array pode ser solicitada a fim de 
contribuir com o diagnóstico etiológico gené-
tico. Sabendo-se que o índice de falso-positivo 
não é desprezível, e, portanto, pode trazer 
complexidade à interpretação do resultado em 
alguns casos, recomenda-se que, por enquanto, 
a interpretação do resultado destes exames na 
prática clínica seja feita sempre com o apoio de 
um médico especialista em genética, por meio 
de aconselhamento genético pós-teste.

3.	 Qual é o papel desempenhado pela 
técnica laboratorial de CGH-array no 
diagnóstico etiológico de indivíduos 
com transtorno do déficit de atenção 
ou hiperatividade (TDAH)?

O déficit de atenção ou hiperatividade é 
um dos transtornos psiquiátricos mais co-

muns da infância e adolescência e se baseia 
nos sintomas persistentes de desatenção e 
hiperatividade. Tais aspectos são normalmente 
encontrados em pessoas sem o problema, mas 
para haver o diagnóstico desse transtorno a 
tríade sintomatológica clássica caracteriza-se 
por desatenção, hiperatividade e impulsividade 
que devem interferir significativamente na 
vida e no desenvolvimento normal da criança 
ou do adulto38(D). Estudos nacionais e inter-
nacionais situam a prevalência do transtorno 
de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) 
entre 3% e 6%, sendo realizados com crian-
ças em idade escolar na sua maioria39(B). O 
diagnóstico do TDAH é fundamentalmente 
clínico, baseado em critérios operacionais 
claros e bem definidos, provenientes de sis-
temas classificatórios como o DSM-IV ou 
CID-1040(D).

Embora as causas precisas do TDAH não 
estejam esclarecidas, a influência de fatores 
genéticos é fortemente sugerida41(D). Estu-
dos de famílias com diagnóstico de TDAH 
demonstram consistentemente recorrência 
familial significante para este transtorno, 
sendo que o risco para o TDAH parece ser de 
duas a oito vezes maior nos pais das crianças 
afetadas quando comparada a população em 
geral42,43(D).

Estudo visando a análise de alterações 
cromossômicas no genoma de crianças com 
idade entre 5 e 17 anos (média etária de 10,5 
anos) que preenchiam o critério diagnóstico 
de TDAH (DSM-IV ou CID-10), mas não 
de autismo ou esquizofrenia, identificou 
número significativo de grandes alterações 
submicroscópicas (deleções e duplicações) em 
comparação aos controles, dos quais o histórico 
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psiquiátrico não era conhecido. Foi observada 
taxa de variação no número de cópias de DNA 
(CNVs) de 14% para os casos em detrimento 
a 7% para os controles, com razão entre casos/
controle igual a 2,0944(C).

Além da genética, A exposição materna 
ao álcool e/ou tabagismo durante a gestação e 
depressão materna podem ser fatores predispo-
nentes ao transtorno45(C). Fatores orgânicos 
como atraso no amadurecimento de determi-
nadas áreas cerebrais, e alterações em alguns 
de seus circuitos estão atualmente relacionados 
com o aparecimento dos sintomas. Além disso, 
a exposição a eventos psicológicos estressantes, 
como perturbação no equilíbrio familiar, ou 
outros fatores geradores de ansiedade, podem 
agir como desencadeadores ou mantenedores 
dos sintomas.

Recomendação
O diagnóstico do TDAH é clínico. Al-

terações cromossômicas submicroscópicas 
identificadas por meio da técnica do CGH-
array são encontradas tanto nos indivíduos 
que preenchem critério diagnóstico de TDAH 
(DSM-IV ou CID-10) quanto em controles, 
entretanto mais frequentemente detectadas 
nos pacientes diagnosticados como portadores 
do transtorno de déficit de atenção ou hipe-
ratividade (razão entre casos/controle igual 
a 2,09). Apesar de não haver evidência de 
impacto na terapêutica ou prognóstico nesses 
pacientes frente a solicitação do exame, a 
critério do médico, a técnica do CGH-array 
pode ser solicitada a fim de contribuir com 
o diagnóstico etiológico. Sabendo-se que o 
índice de falso-positivo não é desprezível, 
e, portanto, pode trazer complexidade à 
interpretação do resultado em alguns casos, 

recomenda-se que, por enquanto, a interpre-
tação do resultado destes exames na prática 
clínica seja feita sempre com o apoio de um 
médico especialista em genética, por meio de 
aconselhamento genético pós-teste.

4.	 Qual é o papel da técnica laboratorial 
de CGH-array no diagnóstico etioló-
gico de epilepsia idiopática?

Epilepsia é um tipo de disfunção cerebral 
caracterizada clinicamente por alterações 
comportamentais súbitas espontâneas (crises 
epilépticas), que tendem a se repetir ao longo 
da vida do paciente. Trata-se de condição 
neurológica crônica comum (prevalência de 
aproximadamente 1%), complexa e mul-
tifatorial, afetando indivíduos de todas as 
idades46(D). A causa específica da epilepsia 
permanece indeterminada em mais de 50% 
dos pacientes sendo que a atividade epiléptica 
cerebral pode ser desencadeada por diversos 
fatores. Na infância, a maioria é idiopática, 
enquanto em adultos é secundária a causas 
identificáveis. É nas epilepsias idiopáticas 
que a predisposição genética se apresenta de 
maneira mais marcante47-49(D).

A maioria das síndromes epilépticas co-
muns possui padrões complexos de herança 
que ainda necessitam de definição. A aplica-
ção da técnica de CGH-array em individuos 
com várias formas de epilepsia idiopática 
não-lesional, entre elas epilepsia mioclônica 
juvenil, epilepsia tipo ausência, epilepsia 
generalizada idiopática, epilepsia idiopática, 
epilepsia de início na infância, detectou alte-
rações cromossômicas submicroscópicas con-
sideradas causais em 8,9% dos indivíduos. Em 
especial, detectou-se que 2,9% dos pacientes 
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apresentavam microdeleções em 15q11.2, 
15q13.3, ou 16p13.11, loci genéticos pre-
viamente associados com deficiência mental, 
autismo e transtorno do déficit de atenção 
ou hiperatividade, achados que indicam que 
rearranjos cromossômicos submicroscópicos 
estão envolvidas na etiopatogenia de uma 
gama muito mais ampla de epilepsias focais 
e generalizadas do que até então havia sido 
provado50(C).

Recomendação
O estabelecimento da condição epiléptica é 

um processo complexo e multifatorial, depen-
dente de interações entre fatores epileptogêni-
cos e o componente genético do indivíduo. A 
aplicação da técnica de CGH-array, possibilita 
a identificação de alterações cromossômicas 
submicroscópicas consideradas causais em 
8,9% dos indivíduos portadores de epilepsia 
idiopática não-lesional. Desta maneira, em 
virtude da reduzida sensibilidade, característi-
cas específicas da epilepsia, doenças associadas 
e antecedentes familiares são extremamente 
importantes, ao considerar a utilidade clínica 
deste teste genético, que a critério do médico, 
pode ser solicitado a fim de contribuir com o 
diagnóstico etiológico.

5.	 Qual é o papel da técnica laboratorial 
de CGH-array no diagnóstico etioló-
gico de atraso no desenvolvimento psi-
comotor ou deficiência mental, quando 
o resultado do exame de cariótipo é 
normal?

O atraso no desenvolvimento psicomotor 
(ADPM) é definido como um atraso significa-
tivo em vários domínios do desenvolvimento 
como motricidade fina e/ou grosseira, lingua-

gem, cognição, competências sociais e pessoais 
e atividades da vida diária. Qualquer destes 
domínios pode estar mais ou menos compro-
metido e assim o ADPM apresenta-se como 
uma entidade heterogênea, não apenas na sua 
etiologia, mas também no seu perfil fenotípico. 
A prevalência é desconhecida, mas estimada em 
torno de 1 a 3% das crianças abaixo dos cinco 
anos de idade51-53(D).

A determinação do diagnóstico etiológico é um 
desafio devido à heterogeneidade de fatores causais 
associados a essa manifestação, que pode resultar 
de causas genéticas, exposição a fatores deletérios 
do ambiente, ou ainda da interação de ambos. En-
tre as causas genéticas destacam-se as anomalias 
cromossômicas, presentes em cerca de 10% dos 
indivíduos sendo mais comuns as autossômicas, 
com ênfase para a síndrome de Down54(D).

História clínica e exame físico detalhados 
representam a base da investigação diagnóstica 
em indivíduos com atraso no desenvolvimento 
psicomotor, sendo a detecção laboratorial 
de alterações genéticas por meio de análise 
citogenética justificada nos casos onde o 
diagnóstico etiológico não poderia ser feito 
utilizando-se de outras propedêuticas atu-
almente existentes, pensando-se no aconse-
lhamento genético, incluindo estimativas de 
risco de recorrência e quando indicado, futuro 
diagnóstico pré-implantacional, pré-natal ou 
neonatal, assim como testes de familiares em 
risco de serem portadores ou afetados. Desta 
maneira, o estabelecimento de diagnóstico 
exato, e consequente compreensão da doença 
permitem oferecer ao paciente e seus familia-
res uma informação prognóstica mais precisa 
bem como estabelecer uma programação de 
monitoramento periódico em longo prazo que 



11Alterações Genéticas Submicroscópicas: parte I 

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

permita ao médico se antecipar às complica-
ções mais frequentes daquela determinada 
patologia, melhorando a qualidade de vida e 
a sobrevida dos pacientes55(C).

Estudos iniciais utilizando-se da técnica 
de CGH-array para investigação genética de 
indivíduos portadores de deficiência mental 
idiopática associada a características dismórfi-
cas (dismorfismo facial ou evidências clínicas 
ou radiológicas de anormalidades em tronco 
ou membros) demonstrou capacidade diag-
nóstica de anormalidades causais em torno de 
15%56(C).

Revisão sistemática com meta-análise, 
incluindo pacientes diagnosticados para atraso 
no desenvolvimento psicomotor e cariótipos 
normais, a realização da técnica de CGH-array, 
permitiu diagnóstico de anormalidades causais 
em 10% (IC95%: 8% a 12%), entretanto com 
número total de falsos-positivos (detecção de 
anormalidades não-causais) em torno de 7% 
(IC95%: 5% a 10%)57(A).

Em concordância a estes achados, estudo 
multicêntrico avaliando o resultado de análises 
obtidas por meio da técnica de CGH-array 

realizado em pacientes com atraso no desen-
volvimento psicomotor ou deficiência mental 
observou variação significativa na taxa de novos 
diagnósticos com detecção média de 11,8% 
(variação de 5,4% a 28,8%)58(B). Demonstra-se 
ainda que esta taxa não difere com a intensidade 
do atraso no desenvolvimento psicomotor, seja 
este leve, moderado ou grave59(C).

Recomendação
Em pacientes com atraso no desenvolvi-

mento psicomotor leve, moderado ou grave 
ou deficiência mental nos quais o exame de 
cariótipo foi normal, a utilização da técnica de 
CGH-array auxilia no diagnóstico etiológico. 
Pelo fato de que esta metodologia gera resul-
tados falsos-positivos, e, portanto pode trazer 
complexidade à interpretação do resultado em 
alguns casos, recomenda-se que, por enquanto, 
a interpretação do resultado destes exames na 
prática clínica seja feita sempre com o apoio de 
um médico especialista em genética, por meio 
de aconselhamento genético pós-teste.
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