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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.

1

AMBC=I1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira ¢ Conselho Federal de Medicina

DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revis@o bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes:
Comparative Genomic Hybridization, congenital abnormalities, congenital anomalies,
abortion/spontaneous, miscarriage, abortion habitual, gonadal dysgenesis, disorders
of sexual development, gonadal dysgenesis, mosaicism, chromosome aberrations.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisi-
olégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Analisar as recomendagdes para indicacdo da investigacdo diagnostica laborato-
rial pela técnica de hibridizagdo gendémica comparativa em microarranjos de DNA
(CGH-array) para diagnostico etiologico de abortamento espontaneo (isolado ou de
repeticdo), anormalidades cromossémicas pré-natais ou pos-natais, desordens do
desenvolvimento sexual, sindrome de supercrescimento, exame de cariotipo anormal,
porém de interpretacdo duvidosa, alteragdo cromossdmica por mosaicismo de baixa
frequéncia e anomalia congénita e/ou dismorfismo quando o resultado do cariotipo
& normal

CONFLITO DE INTERESSE:
0Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta diretriz
estdo detalhados na pagina XXX.
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INTRODUCAO

Tanto o cariétipo quanto o CGH-array possibilitam a detec-
gao de aneuploidias, translocagées nao ]oalanceadas, insergoes e
duplicagées, desde que o tamanho seja de pelo menos 5 Mb (cinco
milhses de bases ni’crogenadas). A técnica de analise do genoma
por hibridizagéo comparativa em microarranjos de DNA ¢ uma
técnica de citogenética molecular que permite verificar se ha
perdas ou ganhos de segmentos cromossémicos submicroscépicos
no genoma de um inclivicluo, demonstrando maior resolugéo e,
portanto, sensibilidade, possibilitando a &e’cecgéo de ganhos ou

per&as de ntimero de cépias muito pequenas.

O cariétipo por bandeamento G ¢ uma técnica citogenética que
oferece informagéo semeﬂjan’ce, entretanto com limite de resolugéo
menor. Por sua vez, o exame de CGH-array nao é capaz de detectar
alterag(")es cromossdmicas equili]ora(las, como translocag(")es recipro-
cas, inversOes ou insergoes; também nao identificando alterag(’)es do
DNA mitocondrial e mutagoes de ponto. A seguir, analisaremos
algumas consicleragc')es sobre o papel desempenhado pela técnica
de hil)ridiZagéo gendmica comparativa em microarranjos de DNA
no auxilio ao &iagnéstico e’ciolégioo de situagdes clinicas onde o
resultado da anélise por cariétipo é normal ou no qual houve difi-
culdade de cultivo celular ou suspeita de contaminagao da amostra
com tecido materno como nos casos de abortamento espontaneo e
anormalidades cromossémicas pré-natais ou pés-natais e também
nas desordens do desenvolvimento sexual e sindrome de supercres-
cimento. Também analisaremos situagoes clinicas onde o cariétipo
é anormal, porém a técnica de CGH-array permite obter uma

infonnagéio mais precisa e de maior utilidade clinica.

Para facilitar a interpretacao se a variabilidade detectada por
CGH-array é a causa claquele quadro clinico investigado (causal), ou
apenas uma variante genética ndo patogénica (néo—causal) , e assim
reduzir o ndimero de £alsos—posi’civos, sempre que uma variabilidade
su})microscépica for detectada no paciente, orienta-se que cla seja
validada/confirmada no paciente por téenicas como FISH ou MLLPA
ou PCR quantitativa e seja testado em ambos pais biolégicos, visto
que mais de 99% clas alterag(’)es cromossOmicas suhmicroscépicas

ndo-causais sio herdadas de um dos genitores'(C).
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Pelo fato de que esta metodologia gera re-
sultados falsos-positivos, e, portanto pocle trazer
complexidade a interpretagao do resultado em
alguns casos, recomenda-se que, por enquanto,
a interpretagao do resultado destes exames na
pratica clinica seja feita sempre com o apoio de
um médico especiahsta em genética, por meio de
aconselhamento genético pés-teste?(D). No caso
da utilizagio da técnica do CGH-array para fins
de diagnéstico pré-natal, recomenda-se que nao
apenas a interpretagao final dos resultados seja
feita pelo médico especialista em genética, mas
sim que este especialista seja sempre consultado
por outros médicos e pela familia, por meio de
um aconselhamento genético pré e pds-exame,
onde receberao informagées que incluirdo a
explanagéo sobre as limi’cagc’)es do CGH-array
nos testes pré—nataisg(C).

1. QuUAL £ O PAPEL DESEMPENHADO PELA
TECNICA LABORATORIAL DE CGH-ARRAY NO
AUXILIO AO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE
ABORTAMENTO ESPONTANEO (ISOLADOS OU
DE REPETICAO), QUANDO O RESULTADO DO
EXAME DE CARIOTIPO DO MATERIAL E NOR-
MAL OU QUANDO NAO E POSSIVEL OBTER-SE
UM RESULTADO DO CARIOTIPO DO MATERIAL
DE ABORTO OU QUANDO SE SUSPEITA DE
CONTAMINACAO DA AMOSTRA DO MATERIAL
DE ABORTO COM TECIDO MATERNO?

O abortamento espontdneo é uma das
complicagées mais comuns durante a gravidez.
Com incidéncia Variével, entre 6,6% ¢ 21%
em gestagdes clinicamente reconhecidas, cerca
de 80% dos abortamentos ocorrem nas primei-
ras 12 semanas de gestagao®®(D). Apresenta
etiologia heterogénea incluindo tanto fatores
genéticos quanto ambientais sendo as principais

causas originarias de anomalias cromossdmicas

no concepto. Outros fatores que podem resul-
tar ou influenciar no abortamento espontaneo
sdo aqueles de origem materna como doengas
cronicas e infecciosas, al’ceragées anatomicas e

fatores imunolégicos(’(B) .

As anormalidades cromossémicas sao
responsaveis por cerca de 50% das per&as no
primeiro trimestre da graviclez. A maioria destas
anormalidades sdo referentes a al’ceragées numé-
ricas (86%), sendo que entre as cromossomo-
patias observadas em produtos de abortamentos
espontaneos, as trissomias autossémicas sao as
mais frequentes, seguiclas pela monossomia do
cromossomo X e das poliploidias7'8(C). Pequena
porcentagem é causada por anormalidades es-
truturais (6%) ou outros mecanismos genéticos,
incluindo o mosaicismo cromossémico (8%).
Na maioria das vezes, essas al‘ceragées sao espo-
radicas sendo raramente origindrias de alteragées

ja existentes nos cariétipos paternos’(D).

Qs abortamentos espontaneos podem ser re-
correntes, conceituados como perda consecutiva
de trés ou mais gestagdes, eml)ora, na prética,
ja se adote critério menos rigoroso de um ou
mais abortos para iniciar a propedéutica, dentre
os quais a analise citogenética. Apresenta etio-
logia variada sendo que nem sempre é possive]
identificar uma causa de modo a instituir um

tratamento ou planejamento reproclutivo eficaz.

Com incidéncia na populagéo estimada
entre 0,3% a 1% trata-se de condigéo rara,
constituindo-se em evento frustrante, princi-
palmente para os casais que abortam repetidas
vezes''(B)!12(D). Com risco observado de nova
perda ges’cacional estimado em torno de 1 1,5%
apés um aborto, este passa para 30,4% apés
trés abortamentos. Desta forma, a compreen-
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sio das causas de uma perda gestacional, nao
s6 representa grande impacto psicolégico para
o casal e seus familiares, mas também permite
uma melhoria substancial na qualidade do
planejamento reprodutivo, no sentido de poder
propiciar ao casal uma real compreensao dos

riscos de recorréncia.

Avaliando-se abortamentos espontaneos
ou natimortos, observa-se, por meio de analise
por caridtipo, anormalidades cromossémicas
em 38,2% dos casos. A andlise por meio da
técnica de CGH-array possibilita a i&entificagé.o
de outros 19 casos (30,16%) nao identificados

por meio de caric’)tipoH(C).

Quando o casal apresentar repeti(los abortos
com caribtipo fetal normal que nao foram ana-
lisados por meio do CGHe-array, ou quanc].o ndao
foi possivel realizar cariétipo fetal, e nao houver
evidéncia de causa ndo genética para a repetigao
dos al)ortos, a anélise do casal por CGH-array
pocleré detectar alteragées cromossdmicas sub-
microscopicas que quando transmitidas a prole
poderéo levar a repetidos abortos. A anilise de
alteragées cromossomicas submicroscépicas por
técnica de CGH-array de material de abortamen-
to de repetigdo cujo caridtipo foi normal, e de
genitores com abortamento de repetigao, detectou
alteragées cromossOmicas su]amicroscépicas até
entdo ndo descritas na litera’cura, sendo que todas
elas estavam presentes em um dos genitores, e ti-
nllam, portanto o potencial de estar relacionadas

com a recorréncia dos abortamentos]4(B).

Recomenclag&o

Considerando-se que a etiologia do aborta-
mento espontdneo (isolaclo ou de repeti¢do) é
heterogénea e multifatorial, nos casos em que o

cariétipo ndo revelar alteragc')es ou nio for possivel
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obte-lo por falha de cultivo celular ou houver
suspeita de contaminagdo da amostra fetal com
amostra materna, o uso da técnica de CGH-array
possi})ilita auxilio no diagnéstico, ampliando a
taxa de detecgéo de anormalidades cromossomi-
cas causais em cerca de 30%. Orienta-se, a crité-
rio médico, o uso da técnica de CGH-array para
investigagao etiolc’)gica de casais que apresentaram
abortamentos de repetigdo com caridtipo fetal
nonnal, porém os fetos nao foram analisados por
CGHe-array, ou quan(lo néo foi possivel realizar
cariétipo fetal, e ndo hé evidencia de causa nao

genética para a repetigdao dos abortos.

2. QUAL E O PAPEL DESEMPENHADO PELA
TECNICA LABORATORIAL DE CGH-ARRAY
NO AUXILIO AO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
PRE-NATAL DE FETOS VIVOS COM POSSIVEL
DOENCA DE ETIOLOGIA CROMOSSOMICA
QUANDO O RESULTADO DO CARIOTIPO FETAL
FOR NORMAL OU QUANDO NAO E POSSIVEL
OBTER~SE UM RESULTADO DO CARIOTIPO FETAL
OU QUANDO SE SUSPEITA DE CONTAMINACAO
DA AMOSTRA FETAL COM TECIDO MATERNO?

Submetendo-se amostras pré-natais obtidas
por meio de amniocentese (82%) ou })iopsia de
vilosidade coridnica (18%), indicadas por idade
materna avangacla e achados anormais obtidos
pela ultrassonograﬁa, a analise de caridtipo e
técnica de CGHe-array, detectou-se 58 variantes
su]Jmicroscépicas (19,3%), sendo que destas,
13,3% foram in’cerpre’cadas como nao-causais,
5% interpretadas como causais, e 1% como de
signiﬁcado clinico incerto '8 (C). Nas variantes
su]jmicroscépicas de significado clinico incerto,
perfazen&o aproximadamente 2,3%, o CGH-
array contribuiu com nova informag&o impor-

tante, possi]oilitando a &etecgéo da anormalidade

em duas (19 ou aproximaclamente 1/150)'%(C).
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Aplicando-se o CGH-array em amostras ob-
tidas de pré-natal, mas com énfase na investiga-
gao de que tipo de arranjo de DNA traria a maior
taxa de detecg&o (arranjos construidos para
rastrear todo o genoma ou arranjos construidos
para testar exclusivamente regides gendmicas es-
peciﬁcas, reconhecidamente associadas com sfn-
dromes genéticas), observou-se taxa de de’cecgé’.o
de al’ceragc")es causais, em amostras cujo cariétipo
prévio foi normal de 5/182 (2,7%)"°(B). Das
amostras testadas por andlise de microarranjos
rastreando todo o genoma, em 3,8% foram
detectadas alteragées causais, em 8,8% detec-
tadas alteragc")es ndo-causais e em uma unica
(0,5%) detectada alterag&o com signi{'icaclo du-
vidoso. J& nas amostras analisadas por arranjos
construidos para testar exclusivamente regides
gendmicas especificas, e adicionando-se a este
grupo amostral aquelas testadas pela mesma
metodologia e técnica, nao foram detectadas al-
teragOes em 90,()%; em 0,9% foram detectadas
alteragc")es causais, em 8% detectadas alteragées
ndo-causais e 0,5% detectada uma alterag&o
de signi{'icaclo duvicloso](’(B). Desta maneira, a
aplicagéo de critérios rigorosos para incluir um
resultado como duvidoso reduziu este tipo de
achado a apenas 0,5% &as amostras testadas,
seja pelo arranjo construido para rastrear todo
0 genoma, seja pelos arranjos construidos para
testar exclusivamente regides gendmicas especi-
ficas reconhecidamente associadas a sindromes
genéticas'®(B).

A &iferenga entre as taxas de detecgéo de al-
tera¢bes ndo-causais quan(lo utilizado o arranjo
construido para rastrear exclusivamente regides
gendmicas especiﬁcas, reconhecidamente as-
sociadas com sindromes genéticas (8%) e no
arranjo construido para rastrear todo o genoma
(8,8%) nao demonstra significéncia estatisti-
ca. A diferenga entre as taxas de &etecgéo de

alteragées causais quando utilizado o arranjo
construido para rastrear exclusivamente regides
gendOmicas especiﬁcas, reconhecidamente asso-
ciadas com sindromes genéticas (0,9%) e no
arranjo construido para rastrear todo o genoma
(2,7%) também ndo demonstra signi{:icéncia
estatistica ' (B).

Analisando retrospectivamente amostras
obtidas de pré—natal indicadas por anormalida-
des fetais identificadas a ultrassonogra{:ia, idade
materna avangada, histéria familial de uma
desordem de etiologia desconhecida, ansiedade
materna, cariétipo anormal e avaliagéo ]oioqui-
mica anormal para aneuploidias, e submetidas a
anélise pela técnica do CGH-array, observou-se
que dos 218 casos (81%) com cariétipo normal,
1,2% apresentavam resultado anormal pelo
CGHe-array, sendo que destes 2,2% conside-
rados de baixo risco e 2% considerados de alto
risco por ter uma anormalidade previamente
detectada ao ultrassom obstétrico3(C).

Alteragées cromossOmicas sulomicroscépicas
causais foram detectadas em 9,5% de 49 casos
pré-natais onde a medida ultrassonogréﬁca da
translucéncia nucal fetal era maior do que 3,5
mm, sendo que a incidéncia foi de 20% (2/10)
entre casos com outras alteragées fetais ultras-
sonogréﬁcas e de 5,3% (2/38) entre aqueles
sem outras al’ceragées fetais ultrassonogréﬁcas

além do aumento da medida da translucéncia

nucal fetal! 7(C)

Revisdo sistemética com meta-anélise,
incluindo pacientes com anormalidades fetais
identificadas a ultrassonograﬁa e submetidas
a o]otengio de amostras de pré-na’cal com sub-
sequente analise por técnica de CGHe-array,

identificou 3,6% de alteragc’)es cromossdmicas
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a mais nos casos onde o cariétipo havia apre-
sentado resultado normal, independen’ce da in-
dicagéo. Esta taxa aumentou para 5,2% a mais
(IC95%: 1,9 a 13,9), quan(lo a in&icagéo foi
por malformagio estrutural no feto identificada
a ultrassonograﬁa obstétricalS(A).

Recomenclagéio

A utilizagéo da técnica de CGH-array
em gestagoes associadas a possiveis (loengas
fetais de e’ciologia cromossOmica apds cario-
tipagem fetal normal ou quando nio houver
crescimento celular de tecido fetal cultivado
ou quanclo houver contaminagdo de amostra
fetal por amostra materna, possi]ailita am-
pliagéo na taxa de &etecgéo de anormalidades

cromossOmicas causais.

3. QUAL £ O PAPEL DESEMPENHADO PELA
TECNICA LABORATORIAL DE CGH-ARRAY
NO AUXILIO AO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
DE INDIVIDUOS COM DESORDENS DO DESEN-
VOLVIMENTO SEXUAL?

(=]

O termo desordem do desenvolvimento sexu-
al (DDS) ou da 1ingua inglesa DSD - disorders
ofsex Jeve/opment, ¢ definido como “condigc')es
congénitas nas quais o desenvolvimento do
sexo cromossOmico, gonadal, ou anatdémico é
atipico”(D). Al)range um amplo espectro de
fenétipos dentre os quais incluido no 46,XY
DDS, temos a incomple’ca virilizagﬁo de indi-
viduos com cariétipo XY; clisgenesia gonadal
parcial ou completa e no 46, XX DDS a disge-

nesia gona&al e mais comumente a virilizagao de

individuos com cariétipo XX (Tal)ela 1)9(D).

QOutras formas de DDS incluem a extrofia
cloacal, hipospédia grave, atresia vaginal e
como parte de outras con(lig(')es, como sin-
drome de Mayer-Rolzitanslzy-Kuster-Hauser
e sindrome de Smith—Lemli—Qpitzzo'21(D).
Embora nas tltimas duas décadas consideraveis
avangos na compreensao dos fatores genéticos
envolvidos na (liferenciag'a'.o gonaclal tenham
sido a’cingi&os, estima-se que o cliagnc’)s’cico

molecular é realizado em uma minoria dos

Lee et al. (2006, p. €489, modificado) |

Nomenclatura Precedente

Nomenclatura Proposta |

Intersexo DSD

Pseudo-hermafrodita masculino, subvirilizagéo de

homem XY e submasculinizacéo de homem XY DSD 46,XY

Pseudo-hermafrodita feminino, supervirilizagao de '
mulher XX e supermasculinizagdo de mulher XX DSD 46,XX

Hermafrodita Verdadeiro DSD Ovotesticular |
Homem XX ou Reversdo Sexual XX DSD testicular 46,XX

Reversdo Sexual XY

Disgenesia Gonadal Completa 46,XY |
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casos de DD, exceto naqueles em que o perﬁl
Lioquimico indica uma alteragéo especiﬁca na
esteroidogénese 2223 (C). Desta maneira surge
a técnica do CGH-array com o propésito cle,
por meio da iclen’ciﬁcagéo de alteragf)es cromos-
sOmicas sul)rnicroscépicas, possibilitar melhor
compreensao ao cliagnés’cico etiolégico dos

casos que permanecem inexplicados.

Utilizando-se da técnica de CGH-array,
alteragc’)es cromossdmicas sul)microscépicas
clinicamente relevantes foram detectadas em
21,5% de criangas nascidas com desordens do
desenvolvimento sexual de causa icliopética (ge-
nitalia ambigua, hipospédia e criptorquidia tanto
isoladas como associadas a outras anomalias)
sendo que a maioria destas, perfazendo ao todo
74,2%, escaparam da cletecgéo por meio da ana-
lise por cariétipo. Entre as al’ceragées cromos-
sOmicas submicrosoépicas detectadas, estavam
duplicagées e clelegées em 1p3().33, O9p24.3 e
19¢12-q13.11 em casos de genitélia aml)igua,
10p14 e X¢28 nos casos de criptorquidismo e
12p13 ¢ 16p11.2 em casos de hipospédia524(C).

Outro estudo analisando por meio da
técnica de CGHe-array pacientes portaclores
de disgenesia gonaclal XY (um dos fenétipos
da desordem do desenvolvimento sexual XY -
46,XY DDS) observou que dos portadores da
forma sindrémica de disgenesia gonadal (aqueles
que possuiam tragos associados de deficiéncia
mental, dismorfismo facial, trom]oocitopenia e
mas formagc’)es esqueléticas, renais, de membros,
adrenal e pele), 31% apresentavam delegées
ou duplicag()es de segmento de DNA (CNVy)
correlacionadas ou potencialmente relacionadas
a diferenciag&o testicular. Da mesma maneira,
dos individuos portaclores da forma ndo sindré-

mica de disgenesia gonadal, 29% apresentavam

delegées ou duplicagées de segmento de DNA
sendo que destes, em 81% identificou-se perdas
ou ganhos de regides que nao foram previamente
descritas como alteragées cromossdmicas sub-

microscépicas causais?(C).

Recomendagéo

A utilizag'a'.o da técnica de CGH-array na
investigagao etiolégioa de individuos com de-
sordem do desenvolvimento sexual possi]oilita
a identiﬁcagéo de alterag()es cromossdmicas
estruturais que nao seriam detectaveis por meio

(1 ,1. oy
a analise por cariétipo.

4. QuAL E O PAPEL DESEMPENHADO PELA
TECNICA LABORATORIAL DE CGH-ARRAY
NO AUXILIO AO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
DE INDIVIDUOS COM SINDROME DE SUPER-
CRESCIMENTO?

A sindrome de supercrescimento per]faz
grupo heterogéneo de desordens, incluindo
condigées associadas a disttrbios endécrinos e
genéticos, caracterizados por excessivo cresci-
mento tanto localizado quanto generalizado para
a idade e sexo. Apesar de o supercrescimento
ser observado em diversas sindromes genéticas,
apenas um pequeno ntimero teve as bases mole-
culares desvendadas tais como a sindrome de Be-
clzwith—Wieclemann, Simpson—Gola]oi—Behmel e
Sotos™ (D). Aincla, dentre as causas genéticas,
clelegées e duplicagées cromossomicas tém sido
identificadas tais como &up(4) (pl6.3), dup(15)
(q26qter), clel(g)(q22.32q22.33)29'32(C).

Analisando-se por meio de técnica de CGH-
array com resolugio de 1 Mb (um milhdo de
bases nitrogenadas) pacientes portadores de
sindromes de supercrescimento conhecidas ou

nao (dentre elas sindrome de Sotos, Weaver,
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SimpsonfGolabifBehmel, Mars}lallmeith,
Beclewit]n-Wiedemann) com anélise por carié-
tipo normal e sem evidéncias de translocag(‘)es
ndo balanceadas, observou-se a presenga de
rearranjos cromossomicos su]omicroscépicos em
7,6% dos indivi(luos, sendo que clestes, 28%

com relevancia clinica &escon}lecida%(C).

Recomenclagéo

A utilizagéo da técnica de CGH-array na
investigagao etiolégica de individuos com sin-
drome de supercrescimento permite identificar
a etiologia em cerca de 7% dos pacientes que
néo seriam detectados pela anélise do caridtipo,
sendo que cerca de 1/3 de relevancia clinica

desconhecida.

5. QuAL £ O PAPEL DESEMPENHADO PELA TEC-
NICA LABORATORIAL DE CGH-ARRAY NO
AUXILIO AO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO PRE-
NATAL OU POS-NATAL DE ANORMALIDADES
CROMOSSOMICAS QUANDO O RESULTADO
DO EXAME DE CARIOTIPO FOR ANORMAL,
POREM DE INTERPRETACAO DUVIDOSA, COMO
POR EXEMPLO, NOS CASOS EM QUE O CA-
RIOTIPO DETECTAR A PRESENCA DE DELECOES
OU DUPLICACOES EM QUE NAO E EVIDENTE
SE HAVERA OU QUAL SERA ESPECIFICAMENTE
NAQUELE CASO A CONSEQUENCIA CLIiNICA,
OU DETECTAR PRESENCA DE CROMOSSOMO
EXTRANUMERARIO OU PRESENCA DE REAR-
RANJOS APARENTEMENTE BALANCEADOS OU
REARRANJOS CROMOSSOMICOS COMPLEXOS?

A detecgéo de anormalidades estruturais
cromossOmicas, identificadas por meio de anilise
citogenética convencional (anélise por bandeamen-
to cromossémico, hi]aridizag&o in situ, reagdo em
cadeia da polimerase quantitativa) é estimada em

aproxima.damente 0,5% dos recém-nasci(los34(D).
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Na maioria dos casos, perfazem anormalidades es-
truturais aparentemente equilibradas nao associa-
dasa fenétipos anormais e poclem ser transmitidas
por meio de vérias geragbes, sem cletecgéo. Autores
tém demonstrado que a utilizagéio da técnica de
CGH-array é importante frente a resultado de
cariétipo anormal na medida em que possi]nilitaria
o fornecimento de informagées adicionais sobre

correlagéo entre gendtipo e fenc’)tipo%'%(C).

Utilizando-se da técnica de CGHe-array para
anélise sistematica de 59 rearranjos cromosso-
micos envolvendo tanto translocagées reciprocas
“de novo” (27 encontradas em pacientes com
fenétipo anormal e 14 em fetos, sendo que
nestes a excegdo de dois, todos apresentando
achados ecogra’.ﬁcos pré-natais normais) quanto
rearranjos cromossdmicos complexos “de novo”
(I3 em pacientes com fenétipo anormal, 3
em fetos com achados ecogra’.{:icos normais e
2 em mulheres que tiveram abortamentos de
repetigdo), considerados como balanceados pela
analise de caridtipo, observou-se que dos 27
casos com fenc’)tipo anormal, 40% apresenta-
vam rearranjos nao-balanceados ¢ 18% eram,
ao invés de translocagio reciproca “de novo’,
rearranjos complexos com mais de trés pontos
de quelora cromossdmica® (C). Dos 13 casos
com rearranjo cromossomico complexo, 92%
apresentavam também microclelegées nio de-

tectadas por meio da analise por cariétipo™(C).

Aplicando a mesma estratégia de anlise em
fetos sem anormalidade estrutural identificada
a ultrassonograﬁa, 0 emprego do CGH-array
naqueles que apresentavam translocagées reci-
procas gerou resultado normal. Ja nos fetos que
apresentavam cariétipo demonstrando rearran-

jos complexos, foram detectadas micro&elegées

pela técnica de CGH-array*(C).
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Analisando retrospectivamente amostras ob-
tidas por meio de amniocentese ou Liopsia de vilo
corial durante acompanhamento pré-natal indicadas
por anormalidades fetais observadas a ultrassono-
graﬁa, idade materna ava.ngada, histéria familial de
uma desordem de etiologia desconhecida, ansiedade
materna, cariétipo anormal e avaliagéo l)ioquimica
anormal para aneuploidias, e submetidas 3 andlise
pela técnica do CGH-array, de 15 casos (correspon-
dendo a 5,6% dos individuos com cariétipo fetal
reconhecidamente anorrnal, porém de signi{:ica&o
clinico incerto), 11 (73%) apresentavam um resul-
tado normal a anélise do CGH-array, demonstrando

que estes rearranjos eram equi]il)rados3(C).

Recomendagéo

A utilizagé.o da técnica de CGH-array no
auxilio ao diagnéstico etiolégico de anormali-
dades cromossémicas com resultado do exame
de cariétipo anormal, porém de interpretagdo
duvidosa, possibilita a ampliagéo da taxa de
detecgéo de anormalidades cromossémicas cau-
sais, podenclo esta variar desde 27% (nos casos
de caridtipo fetal reconhecidamente anormal,
porém de signi{:icado clinico incerto) até 40%
nos casos onde se evidencia individuos com
1[en6tipo anormal e rearranjos cromossomicos

balanceado a analise do caridtipo.

6. QuUAL £ O PAPEL DESEMPENHADO PELA
TECNICA LABORATORIAL DE CGH-ARRAY
NO AUXILIO AO DIAGNOSTICO ETIOLOGI-
CO DE ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS
PRE-NATAIS OU POS-NATAIS QUANDO SE
SUSPEITA DE ALTERACAO CROMOSSOMICA
POR MOSAICISMO DE BAIXA FREQUENCIA OU
MOSAICISMO QUE ANTES DO DESENVOLVI-
MENTO DA TECNICA DE CGH-ARRAY, 5O ERA
DETECTADO COLETANDO MATERIAL BIOLOGICO
DE FORMA INVASIVA?

10

Em genética, chama-se mosaico a um indivi-
duo com dois materiais genéticos distintos, porém
provenientes do mesmo zigoto. O mosaicismo
é um fendmeno em que, apesar de a pessoa
possuir duas ou mais 1in11agens celulares, estas
sio derivadas de modiﬁcagc’)es em células de um
Gnico emhriéo, quase sempre em decorréncia da
percla ou Auplicagao de cromossomos. Podem
ser de linhagem germinativa (comprometendo
somente células do ovécito ou espermatozoicle e
néo afetando o individuo com o disttrbio causado
pela mutagdo), soméatica (in&ividuo pode ou ndo
ser afetado pela dis{;ungéo causada pela mutagao
na dependéncia de quantas e quais células foram
afe’tadas) ou uma coml)inag&o de ambos. Assim,
no mosaico, algumas células sao geneticamente
iguais as iniciais e outras sdo modiﬁcagées destas.
O mosaicismo é implicatlo como causa de defei-
tos ao nascimento, atrasos no desenvolvimento
psicomotor bem como associagdo a stndromes

genéticas bem estabelecidas como a Hipomela—
nose de [to e a sindrome de Pallister-Killian38(D).

Aparentemente, o mosaicismo cromossémico
trata-se de um fendmeno Liolégico comum na
medida em que estudos analisando fases precoces
da clivagem embrionaria, apods realizada fertiliza-
gdo in vitro, sugerem (ue 0 Mosaicismo cromos-
sémico origindrio da nao clisjungéio, atrasos na
anéfase e rearranjos estruturais estdo presentes
em mais de 50% dos embrides, em estdgio de
oito células e mais de 75% nos ljlastocistos39(D).

A técnica de anélise cromossémica por meio
de cariotipo, atualmente considerada como
padréo ouro na detecgao de anormalidades cro-
mossdmicas, em virtude da limitada resolugéo
(permite a cletecgio de alteragées superiores a 5
M})), apresenta falhas na detecg&o de casos de

mosaicismo em baixo grau.
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O primeiro estudo que investigou sistemati-
camente a presenga de mosaicismo por meio da
técnica de CGH-array, identificou-o em 0,4%
dos indivi(luos, sendo que 77% destes apresenta-
vam 2 andlise cariotipica resultado normalj‘o(C).
Dados semelhantes foram encontrados em outro
estudo onde individuos portaclores de anomalias
congénitas e caracteristicas dismérficas, sub-
metidos a técnica de CGHe-array, possibilitou a
identiﬁcagéo de casos de mosaico em 0,4% dos
pacientes, sendo que des’ces, 75% apresentavam

analise cariotipica normall(C).

Os dados encontrados reforgam a tese de
que, no que se refere a &etecgéo de mosaicismo
por CGH-array, talvez o fato mais signiﬁcante
seja a comprovagao de que como na realizagdo da
andlise por meio desta técnica ndo hé necessidade
de es’cimulagé'.o do crescimento celular por fito-
hemaglutinina, como classicamente ¢ realizado
na anlise por cariétipo, nao ha distorgéo da
porcentagem de células com mosaicismo e nem
inil)igéio da (letecgéio de anormalidades em mosaico,
fendmenos que reconhecidamente geram um viés

na avaliagéo de mosaicismo pelo cari6tipo®(C).

Qutro estudo analisando a Validagéo do
uso da técnica de CGH-array para diagnéstico
de mosaicismo cromossémico em pacientes
apresentando algum grau de anormalidade fe-
notipica, incluindo atrasos no desenvolvimento
e dificuldades de aprendizagem, detectou mosai-
cismo autossdmico em 0,3% dos individuos dos
quais 75% nao havia nenhuma suspeita clinica

prévia de mosaicismo*!(C).

Recomendagao
A utilizag&o da técnica de CGH-array em
individuos portadores de anomalias congé-

nitas e caracteristicas dismérficas permite a
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iden’cificag&o do mosaicismo cromossémico
em aproxima&amente 0,4% dos pacientes. @)
CGH-array permite identificar cerca de 70 a
80% dos pacientes com mosaicismo que nao
seriam detectados apenas com o emprego do
cariétipo e reduz a invasibilidade da Liopsia
de pele detectando mosaicismo que antes do
desenvolvimento da técnica de CGH-array s6
era detectado coletando material biolégico de

forma invasiva.

7. QuUAL E O PAPEL DESEMPENHADO PELA
TECNICA LABORATORIAL DE CGH-ARRAY
NO AUXILIO AO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
DE INDIVIDUOS COM ANOMALIA CONGENITA
£/ OU DISMORFISMO QUANDO O RESULTADO
DO CARIOTIPO E NORMAL?

Os rearranjos cromossdémicos ndo balancea-
dos, incluindo &elegf)es, duplicagc")es e transloca-
¢Oes representam a principal alteragéio encontra-
da nas anomalias congénitas e dismorfismo. A
utilizagéio de técnica citogenética convencional,
como o cariétipo, possil)ilita a iclentificagéo de
aneuploi&ias, translocagées nao ]Jalancea(las,
insergdes e &uplicagées, desde que o tamanho
seja de pelo menos 5 Mb. Desta maneira, a
utilizagéo da técnica de CGH-array possil)ilita
uma maior resolug'a'.o na medida em que permite
a Veri{:icag&o de perdas ou ganhos em segmentos
cromossdmicos submicroscépicos, comportando
a detecgéo de ganhos ou perdas de ntimero de

cépias muito pequenas.

Estudo avaliando neonatos e criangas com
até 84 dias de vida (12% com avaliagéo cariotipi-
canormal e o restante descon]necida) submetidos
a andlise por meio da técnica de CGH-array
indicada por apresentarem dismorfismos e/ou

anomalias congénitas (em especia.l do sistema
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nervoso central, cardfacas e esquelé’ticas) en-
controu anormalidades cromossémicas causais
em 11,4% dos individuos, sendo os tipos mais
comuns as clelegées intersticiais e anormalidades
em regides suLteloméricas*Z(C). Ao se analisar
casos onde a técnica do CGH-array foi indicada
por anormalidades estruturais fetais identifica-
das por intermédio da ultrassonograﬁa realizada
no acornpanhamento do pré-natal (72,8% dos
casos), apenas dois (1,3%) demonstraram anor-

malidades cromossdmicas**(C).

Analise de neonatos portaclores de anomalias
congénitas submetidos a avaliagéo gendmica
por meio do emprego da técnica de CGH-array
demonstra que 16,5% dos pacientes foram iden-
tificados como portadores de anormalidades
gendmicas nao balanceadas clinicamente signifi—
cativas. As taxas de de’cecgéo variaram de acordo
com as inclicagc')es clinicas, sendo de 60,7% para

12

“possiveis anormalidades cromossémicas” ;33,3%
para genita’.lia aml)igua; 27,1% para dismorfismos
com anomalias congénitas mﬁltiplas ; 24,6% para
clismorﬁsmos; 21,8% para cardiopatias congéni-
tas; 17,9% para anomalias congénitas mﬁltiplas
e 9,5% para outras indicagées‘ﬁ(C).

Recomendag&o

A u’cilizagéo da técnica laboratorial de CGH-
array no auxilio ao diagnéstico etiolégico de
individuos com anomalia congénita e/ou dis-
morfismo, possibilita uma maior i&entiﬁcag&o
de anormalidades cromossémicas causais com
taxas que variam de 11% a 16%.
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