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APRESENTACAO

Aobra “Saude Coletiva: Solugao de Problemas e Qualificagédo do Profissional”
aborda alguns limites, desafios e potencialidades na formacgéo profissional no
ambito da saude coletiva. A coletanea reuniu trabalhos de autores de diversas
especialidades, foi estruturada com 42 capitulos e organizada em dois volumes.

Com 20 capitulos, o volume 2 reune trabalhos multiprofissionais que abordam
temas variados de pesquisas, relatos de experiéncias, ensaios teoricos e revisdes da
literatura. Nesse volume vocé encontra atualidades em diversas areas relacionadas
a saude coletiva.

Deste modo, a obra Saude Coletiva: Solugcdo de Problemas e Qualificagcao
do Profissional apresenta trabalhos cientificos baseados nos resultados obtidos por
pesquisadores, profissionais e académicos de diversos campos de atuagao da salde
coletiva. Espero que as vivéncias compartilhadas nessa coletanea contribuam para
o enriquecimento da formagéo universitaria e da atuacdo profissional nesta area
da saude. Agradeco aos autores que tornaram essa edi¢@o possivel e desejo uma
otima leitura a todos.

Prof. Dr. Edson da Silva
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RESUMO: As cromossomopatias, alvo de
estudo da citogenética, constituem umas das
maiores categorias de doencas genéticas e
sé@o classificadas em dois grupos: anomalias
cromossdmicas numéricas e as anomalias
estruturais. O estudo teve como objetivo avaliar
a ocorréncia de alteragbes cromossOmicas
em pacientes com suspeita de distarbios
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genéticos. Para isso foram encaminhados dez
pacientes do Instituto de Saude da Crianca do
Amazonas, 0s quais passaram previamente
por consulta genética. A analise citogenética
foi obtida pela cultura de linfécitos do sangue
periférico e bandeamento GTG. Em nossos
resultados 6 pacientes apresentaram numero
e estrutura normal de cromossomos, sendo 4
do sexo feminino com cari6tipo 46, XX e 2 do
sexo masculino com cariotipo 46, XY. Alteracoes
cromossdmicas foram observadas em 4
pacientes, a maioria envolvendo o cromossomo
21: 46, XY+21, 47, XY+21 e 47, XX+21. Uma
paciente apresentou cromossomo marcador
46, XX+mar. O estudo confirmou a importancia
da realizagdo de exames citogenéticos a fim de
verificar a existéncia alteragbes cromossOmicas
contribuindo para um diagnostico precoce e
preciso.

PALAVRAS CHAVE: 1.Citogenética 2.
Bandeamento G 3.Cari6tipo.

CHROMOSOMIC CHANGES IN
PATIENTS WITH SUSPECTED GENETIC
DISORDERS SERVED IN THE UNIQUE
HEALTH SYSTEM

ABSTRACT: Chromosomal disorders, target of
cytogenetics study, constitute one of the largest
categories of genetic diseases and are classified
into two groups: numerical chromosomal
abnormalities and structural anomalies. The
study aimed to assess the occurrence of
chromosomal changes in patients with suspected
genetic disorders. For this, ten patients from
the Amazonas Children’s Health Institute were
referred, who had previously undergone genetic
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consultation. Cytogenetic analysis was obtained by culturing peripheral blood
lymphocytes and GTG banding. In our results, 6 patients had a normal number and
structure of chromosomes, 4 of whom were female with a 46, XX karyotype and 2 were
male with a 46, XY karyotype. Chromosomal changes were observed in 4 patients,
most involving chromosome 21: 46, XY + 21, 47, XY + 21 and 47, XX + 21. One patient
presented marker chromosome 46, XX + sea. The study confirmed the importance of
performing cytogenetic tests in order to check for chromosomal changes, contributing
to an early and accurate diagnosis.

KEYWORDS: 1. Cytogenetics 2. G Banding 3.Karyotype.

11 INTRODUGAO

Nos ultimos anos, 0 avanco da genética, permitiu uma melhor compreenséao
de muitas doencas e o reconhecimento de outras. Os estudos genéticos abrangendo
um numero maior de especialidade permite 0 acesso precogce a descoberta de
malformacgdes congénitas, desvios metabodlicos, doencas hereditarias degenerativas,
displasia esquelética e demais disturbios genéticos que podem ser detectados pré
e pos-natal (ALBANO, 2000).

A andlise cromossdmica continua sendo uma das técnicas mais utilizadas
para o diagnostico de doencas genéticas, e pode ser empregada em diversas
especialidades como por exemplo, ginecologia e obstetricia, pediatria, oncologia,
neurologia (DELHANTY, 2010; ZANE et al., 2016; ISCN, 2016; REDIN, 2017; FANTIN
al., 2019; de FRANCA et al., 2020). Sabemos hoje que os disturbios cromossémicos
constituem uma categoria importante de doencas genéticas, respondendo por
uma grande propor¢do dos abortamentos, malformagcbes congénitas, atraso
do desenvolvimento, dimorfismo facial, anomalias esqueléticas, cardiopatias
congénitas e alteragdes no desenvolvimento sexual (HASSOLD, 2001; LUTHARDT,
2002; HOROVITZ, 2013).

A crescente conscientizacdo sobre a importancia de anormalidades
cromossdmicas em algumas doencgas levou ao aumento do reconhecimento de
muitos disturbios cromossdémicos que antes eram desconhecidos (AL HUSAIN;
ZAKI, 1999). Esses disturbios sé@o o alvo de estudo da citogenética e estdo
classificados em dois grupos: anomalias cromossémicas numéricas, constituidas
pelas monossomias, trissomias e, raramente, tetrassomias; e as anomalias
estruturais, decorrentes da perda, adicdo ou troca de material genético entre dois
cromossomos. Tais rearranjos cromossdémicos podem resultar em um estado de
equilibrio e desequilibrio génico dependendo da forma como ocorrem. Portanto, o
estado de desequilibrio ou ndo, podem servir como marcadores informativos para
fendtipo (BROTHMAN, 2006; ISCN, 2016). Tanto as alteragbes numéricas como

as estruturais podem também ser identificadas no estado de mosaicismo, onde
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apenas uma parte das células da formagédo do corpo do paciente é afetada pela
mutacado e o grau de mosaicismo refletird o nivel de agressividade de uma doenca
(LEE, 2007). As técnicas citogenéticas utilizadas para investigacao de tais disturbios
dividem-se em: convencionais e moleculares. Estas técnicas sdo utilizadas como
método de investigacéo e diagndstico fornecendo resultados fidedignos. As técnicas
convencionais permitem a identificacdo dos cromossomos, e através desse método
€ possivel descrever a relagdo entre 0 niUmero de cromossomos alterados e a
evolucéo clinica e prognéstica em criangas portadoras de doencas genéticas (DE
FRANCA et al., 2020).

De modo geral, 0,6% dos nacidos vivos possuem alguma alteracéo
cromossdmica e 0,3% destas sdo de ordem numérica. Cerca de 25% dos abortos e
natimortos ocorrem por causa de alteragdes cromossdmicas e entre 50 a 60% desses
abortos ocorrem no primeiro trimestre de gestacao (SHAFFER; LUPSKI, 2000;
DUARTE et al., 2004). Em todos os casos, os disturbios genéticos causados por
ambos, aberragdes cromossdmicas numéricas ou estruturais, sdo acompanhadas
por fortes modificagcbes fenotipicas da fisiologia humana normal (VARGAS at al,
2019).

A determinacao do cari6tipo é importante na avaliagdo do prognéstico para
se estabelecer uma classificacao de risco, bem como atribuir o nivel de gravidade da
doenca. Nesse contexto, as técnicas citogenéticas classicas e moleculares fornecem
subsidios para a identificagéo de diferentes genes de importancia biol6gica. Com
isso, esses exames direcionam de forma mais precisa a conduta terapéutica para
cada tipo de anomalia cromoss6micas detectada.

Apesar da importancia dos estudos genéticos, existem poucos sistemas
publicos de saude no Brasil que realizam diagnésticos citogenéticos, principalmente
devido a restrigcbes de financiamento e recursos humanos. A maioria dos centros e
servicos de assisténcia relacionados ao campo da genética clinica estéo localizados
nas regides sul e sudeste do Brasil, que também sao as regides mais desenvolvidas
(HOROVITZ et al., 2013). No norte do pais contamos com o servico de diagnostico
citogenético oferecido por apenas um laboratério da Universidade Federal do Para
(UFPA) (SOUZA at al., 2019).

Uma consequéncia disso € que no Amazonas encontramos poucos trabalhos
com estudos citogenéticos e entre eles estdo aqueles que abordaram o levantamento
epidemioldgico de pacientes com malformacdes congénitas, o estudo de pacientes
com doencas neurodegenerativas e com deficiéncia intelectual (FANTIN et al.,
2017a; FANTIN et al., 2017b; FANTIN et al., 2017c; FANTIN et al., 2019a; FANTIN
et al.,, 2019b; NUNES et al., 2019a; NUNES et al., 2019b).

Atualmente, é perceptivel a necessidade de utilizacdo de equipamentos

e técnicas que possuam sensibilidade e precisdo para promover diagnostico e
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tratamento eficientes, minimizando danos ao paciente. Sendo assim, pode-se inferir
que os métodos citogenéticos apresentam técnicas que fundamentam a elucidacéo
de doencgas de cunho genético. Dentro desse contexto, o presente trabalho teve
como objetivo identificar individuos portadores de alteracdes cromossOmicas com

suspeita de doenga genética atendidos pelo Sistema Unico de Satde no Brasil.

21 MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual do Amazonas, sob a autorizagdo numero 2.949.936 (CAAE:
96286818.0.0000.5016). Os individuos estudados foram encaminhados pela
médica geneticista Dra. Vania Mesquita Prazeres do Departamento de Pediatria
do Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais-APAE/AM. A coorte incluiu
10 individuos (5 pacientes do sexo feminino e 5 do sexo masculino) a descricao
da idade e justificativa para o encaminhamento estdo na Tabelal. O objetivo da
pesquisa foi explicado a todos os pais dos pacientes, e todos assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme exigido pelo Conselho Nacional
de Saude. Foram coletados 5mL de sangue venoso periférico de cada individuo por
profissional da area de saude capacitado. As andlises citogenéticas foram realizadas
no Laboratorio de Citogenética da Universidade do Estado do Amazonas. As células
foram cultivadas segundo a técnica descrita por Moorhead (1960), com modificagées.
Para cada paciente, foram montados trés ou quatro frascos de cultura contendo de
0,2 a 0,5ml de sangue total, 5,0ml de meio de cultura RPMI 1640, suplementado
com 20% de soro fetal bovino e solugdo de penicilina/estreptomicina (100U/ml), e
20% de fitohemaglutinina. O tempo de cultivo foi de 73 horas. O bandeamento G foi
obtido usando solugéo de tripsina (SEABRIGHT, 1971). Foram observadas em média
de 100 metéafases por individuo e as metéafases foram cariotipadas com auxilio do
Programa GeneALL e as alteracbes cromossdmicas foram classificados de acordo
com o Sistema Internacional de Recursos Humanos Nomenclatura Citogenética. Os

resultados foram comunicados aos pacientes pelos médicos solicitantes do exame.
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01 Feminino 4m Face tipica/Dimorfismo

02 Masculino 7m Suspeita de Sindrome de Down

03 Masculino 3m Tumoragéo abdominal

04 Feminino 3m Suspeita de Sindrome de Down

05 Feminino 1m Genitélia ambigua e malformacéo multiplas

06 Feminino 8m Dificuldade de crescimento

07 Masculino im Suspeita de Sindrome de Down

08 Feminino 10a Cardiopatia congénita complexa/Ataxia cerebelar
09 Masculino 10m Suspeita de Sindrome de Down

10 Masculino im Malformagdes congénitas/Eventracdo diafragmatica

Tabela 1 — Sexo, idade e justificativa para exame de cariétipo dos casos analisados
(m=Meses, a=Anos).

31 RESULTADOS

Foram analisados citogeneticamente 10 casos de pacientes com suspeita
de doenga genética. O numero cromossémico das amostras variou de 44 a 48 e
a maioria das células apresentou nimero cromossémico normal. Cinco casos (01,
03, 05, 08 e 10) apresentaram células com cari6tipos normais, com a resolugéo das
técnicas utilizadas. O nimero cromossémico, o niumero de metafases analisadas
e o0s cariotipos com aberragbes cromossOmicas clonais, de cada caso, estédo
apresentados na Tabela 2.

Foram encontradas alteragdes cariotipicas néo clonais, ou seja, esporadicas,
que compreenderam translocacdes, trissomias e cromossomos marcadores,
em cinco casos. A adicdo do cromossomo 21 foi a alteragdo mais frequente, e
esta, ocorreu por dois mecanismos, trissomia livre do 21 e translocagéo entre os
cromossomos 21 e 14 e um caso de mosaico. Foi observado que a maioria dos
portadores se sindrome de Down é do sexo masculino. Outra adicao cromossémica
diz respeito a um caso de cromossomo marcador (Figura 1).
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001 100 46 46,XX

o o 47 47 XY+21

003 100 46 46.XY

008 100 46 47, XY [641/46, XY [36]
005 75 46 46, XX

006 95 47 47, XX+mar

007 100 47 46, XX, rob(14,21)(q10;g10)
008 62 46 46,XX

005 00 45 47,XY +21

010 100 46 48,XY

Tabela 2 — Total de células analisadas por paciente, N° cromossémico e Caribtipo.
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Figura 1 — A- Caso 02 47,XY+21; B- Caso 05 47,XX+21; C- Caso 07 46, XX, rob(14,21)
(910;910) e D- caso 06 47,XX+mar.

41 DISCUSSAO

Sindrome de Down (SD) é a aneuploidia autossébmica mais frequente
observada em pacientes pediatricos, esta alteracdo esta associada a adicdo de um
cromossomo 21 ao cariétipo complementar do individuo. E considerada a doenga
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genética mais comum e mais conhecida, sendo responsavel pela maior parte dos
casos de retardo mental moderado. Sua incidéncia varia de 1/660 a 1/1000 entre
os nascidos vivos (BOYLE, 2014; ANTONARAKIS et al., 2020). Essa foi a alteragéo
numérica mais frequente encontrada, estando presente em 4 dos pacientes
encaminhados (02, 04, 07 e 09).

Esse cromossomo adicional pode apresentar-se citogeneticamente de trés
formas, a primeira forma e mais frequente € a trissomia livre, causada pela néo
disjungcdo cromossdmica de origem meibtica, ocorre em 95% dos casos de SD
(HASSOLD, 2002). Dos casos aqui analisados com SD 50% apresentaram este
tipo de trissomia (02 e 09). Um dos pacientes aqui analisados (04) apresentou
translocacado Robertissoniana entre os cromossomos 14 e 21 que corresponde a
segunda forma de apresentacao da trissomia do cromossomo 21 e ocorre em ~ 5%
dos individuos afetados, geralmente envolve os cromossomos 14 e 21 ou os dois
cromossomos 21 (MORRIS, 2012; ANTONARAKIS, 1998; LEVY et al., 2018). Pande
et al 2017 analisando citogeneticamente 657 pacientes na india, portadores de SD,
encontraram 52 tipos de translocacéo e deste 29 (55.77%) estavam relacionados
aos cromossomos 14 e 21.

O terceiro tipo de variante da trissomia do 21 é o mosaicismo que ocorre
em ~ 2% dos individuos com SD. E considerado uma trissomia parcial e € rara, os
sintomas associados a ela variam de acordo com a quantidade de genes envolvidos.
Os portadores dessas alteragbes podem apresentar caracteristicas fenotipicas
atenuadas (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013; TEMPSKI et al.,, 2011; DE
MARQUI, 2020). Um dos pacientes aqui analisados apresentou esta alteracéo,
onde 0 mesmo possuia em sua maioria células com 47 cromossomos. A confirmacgéo
citogenética desse tipo de padrdo cromossémico € de suma importancia, pois o
baixo grau de mosaicismo pode dificultar o diagnéstico clinico, bem como podera
estimar as chances de risco de recorréncia na proxima gravidez, auxiliando assim
no aconselhamento genético (PANDE et al., 2017)

Em nosso estudo, a frequéncia da SD foi maior entre os individuos do sexo
masculino (75%), apesar de nosso numero amostral reduzido esta correlagdo
positiva entre o sexo do paciente e a presenca de SD, ja foi observada recentemente
em outros estudos (FANTIN, 2019; SILVA; TROVO 2020).

Outra alteragdo genética observada foi a adicdo de um cromossomo
marcador que ocorreu em um paciente (06) onde a indicacao para o exame foi a de
baixa estatura. O cromossomo marcador também é conhecido como cromossomo
supranumerario, e esta diretamente ligado a alteracdes fenotipicas. A primeira
linha de investigagdo para cromossomos supranumerarios em citogenéticas é
a cariotipagem, que continua sendo um método preciso e viavel (TRIFONOV et
al., 2008). Devido a seu tamanho diminuto 0os cromossomos supranumerarios nao
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podem ser identificados e ndo se pode saber sua origem por meio de técnicas
citogenéticas convencionais, a confirmacdo da sua procedéncia é obrigatéria para
um diagnéstico preciso (CRAUCIUC et al., 2018)

Os pacientes que aqui apresentaram numero e estrutura normal de
cromossomos nao estéo isentos de apresentarem alteracées cromossOmicas, visto
que a técnica utilizada nesse trabalho permite uma resolucao de 400 a 550 bandas.
Linhares et al (2012) afirmam que alteragdes cromossOmicas que afetam segmentos
menores de 5Mb nédo sdo identificadas nesse nivel de resolucdo, sendo necessario
a utilizagé@o de técnicas de alta resolugdo, com padrdes de banda 650 a 850, que

possibilitam a deteccao de alteragcbes menores.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

E importante ressaltar a relevancia do exame citogenético nos casos de
portadores de uma suspeita de sindrome genética, pois, o diagnostico genético
usando diferentes técnicas para aumentar a precisdo na identificacdo de
alteragbes cromossOmicas numéricas e estruturais, tem um papel importante no
aconselhamento genético. A identificacdo desses padrdes ajudaréa na predicao
de risco de recorréncia ao aconselhar os pais, bem como, minimizar a frequéncia
de doencas na sociedade. Nossos agradecimentos especiais aos pacientes que
aceitaram ser voluntarios da pesquisa e a equipe de enfermagem do Departamento
de Pediatria do Hospital Instituto de Saude da Criangca do Amazona pela colaboragéo
e parceria. Agradecemos a Fundacdo de Amaparo a Pesquisa do Estado do
Amazonas/ FAPEAM, pelo financiamneto da pesquisa.
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