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Introdugdo: Apesar de individualmente raras, a soma das prevaléncias das anomalias cromossdmicas e das doengas multifatoriais
torna as doencgas genéticas relativamente frequentes. As principais consequéncias clinicas desencadeadas por rearranjos
cromossdmicos estruturais surgem em fungdo de modificacdo na dosagem génica, do efeito de posi¢cdo ou mudanca no quadro de
leitura em regides codificadoras, mesmo assim etiologia de mais de 50% dos defeitos congénitos ainda é desconhecida e, por
serem patologias individualmente pouco frequentes sdo de dificil investigagdo. Objetivos: caracterizar do ponto de vista
citogendmico, por meio de FISH e array-CGH perdas cromossdmicas patogénicas associadas a quadros clinicos de malformagfes
congénitas multiplas mapeando os pontos de quebra e determinando os mecanismos de origem dos rearranjos cromossOmicos.
Métodos: Os individuos selecionados sdo portadores de malformagées multiplas associados a rearranjos cromoss6micos
estruturais complexos e avaliados pelo Ambulatério de Genética do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas. Foram aplicadas
as técnicas de Hibridizacao in situ por Fluorescéncia modificado de Rautenstraub & Liehr e microarranjos da Agilent Technologies
com 60.000 oligonucleotidos distribuidos ao longo do genoma, além de ferramentas de bioinformatica. Este é um estudo
retrospectivo e consecutivo de casos multiplos de pesquisa de mecanismos genéticos basicos utilizando um tamanho amostral por
conveniéncia de células em suspensdo e amostras de DNA disponiveis em biorrepositérios. Resultados: Ambos os casos
selecionados apresentavam dele¢fes intersticiais. Em um dos casos a delecao foi consequéncia de uma inversdo pericéntrica no
cromossomo 18, o qual perdeu 26.61Mb entre as bandas g21.2923. Esta regido apresenta 65 genes associados a fenoétipos
descritos no OMIM, dos quais o paciente apresenta somente 3. O segundo caso tem uma dele¢cdo em g11.2q13.31 de 16.44Mb
compreendendo 55 genes no OMIM os quais ndo corresponderam com a clinica do individuo. O Ultimo caso investigado a delecédo
foi distal no brago curto do cromossomo 6 entre as bandas p24.3p22.3 de 9.62Mb e 29 genes no OMIM, dos quais o 2 foram
visualizados na amostra. Conclusdes: Esta proposta de pesquisa envolve a investigacdo de mecanismos genéticos basicos
(estudos sobre localizagdo, estrutura, e organizacdo cromossémica) por meio da investigacédo citogendmica, contribuindo para o
entendimento dos fatores associados ao desenvolvimento das malformag8es congénitas. Palavras-chaves: FISH, array-CGH,
Delec¢éo. Projeto CEP HCPA.
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