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1 Introducio

A citogenética clinica ¢ o estudo dos cromossomos, relacionado tanto com a sua estrutura
quanto com o padrio de herdabilidade por ela estabelecida, além da sua aplicagdo na pratica
médica. Alteracdoes cromossOmicas estdo relacionadas com atraso no desenvolvimento fisico e
mental, bem como anomalias fisioldgicas e anatomicas em diversos sistemas e o6rgaos (MALUG;
RIEGEL, 2009). As cromossomopatias, segundo estimativas recentes, sdo, no mundo, a causa de
50% dos abortos espontaneos, 6% dos natimortos e 1% dos nascidos vivos Também se apresentam
como uma das mais representativas anomalias no grupo das doengas genéticas, podendo gerar
transtornos como cardiopatias congénitas e outras alteracdes em oOrgaos internos (BASTOS et al,
2014). Dessa maneira, considerando a relevancia apresentada pelas doencas genéticas, em 2009, o
Ministério da Satde implanta a Politica Nacional de Atencdo Integral em Genética Clinica no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), com agdes tanto na Atengdo Bésica como na
especializada. Entretanto, a falta de profissionais especializados na area, que conta com cerca de
200 médicos, impossibilitou o avango do projeto, de maneira que os servigos ficaram restritos
apenas aos grandes centros (FONSECA, 2014).

Nesse contexto, o presente projeto busca investigar os padrdes de herdabilidade das doencas
genéticas humanas e a sua relagdo com alteragdes cromossOmicas por meio de exames de

cariotipos, implantando a interiorizacao dos servigos de genética clinica.

2 Metodologia

A metodologia do presente projeto baseia-se na oferta de cariotipos para populagdo assistida
pelo SUS. O publico alvo é composto por portadores sintomaticos e assintomaticos suspeitos para
cromossomopatias, atendidos pelo Hospital Ministro Costa Cavalcanti (HMCC), bem como seus
familiares, casais acometidos por abortos espontaneos e gestantes com fetos suspeitos de

cromossomopatias.



Os usuarios que se adequam ao critério acima, sdo apresentados ao Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e, apds concordancia, sdo submetidos a coleta de sangue. Sdo coletados 3 a 5 ml
de sangue periférico em frasco vacunteiner heparinizado. Apds sedimentagdo, cerca de Iml do
plasma sobrenadante ao hematocrito ¢ recolhido e transferido ao meio de cultura proprio para
linfocitos. O meio de cultura ¢ submetido a incubacdo em estufa a 37°C por 71 hora. Apds esse
processo, ¢ adicionado 100 microlitros de colchicina e o material ¢ submetido novamente a estufa
por mais 50 min. Finalizado o processo, o material ¢ submetido a centrifugacao a 800 rotagdes por
minuto (rpm) durante 8§ minutos. O conteudo sobrenadante ¢ descartado, sendo deixado
aproximadamente 1,5 ml no frasco. A ele, s@o adicionados 7 ml de solu¢do hipoténica de KCl
(0,075M). O material ¢ levado novamente a estufa a 37 °C por 35 minutos. Em seguida, o material ¢
novamente centrifugado a 800 rpm por 8 minutos. O sobrenadante ¢ descartado e adiciona-se 6ml
de fixador Carnoy (metanol: acido acético, 3:1) ao frasco. Apos homogeinizacdo submete-se a
mistura a centrifuga¢do com os parametros ja citados. Esse processo ¢ repetido mais duas vezes.
Apbs os trés processos de fixagdo, o sobrenadante ¢ descartado, restando no frasco cerca de 0,5ml.
Adiciona-se 1,5 ml de fixador Carnoy e homogeniza-se o conteudo. O material deve ser transferido
para um tubo eppendorf e submetido a refrigeragdo a -10°C. Esse material ¢ utilizado para
observa¢ao microscopica através da coloracao por Giemsa.

Todo o processo ¢ realizado preferencialmente no complexo de laboratorios da Universidade
Federal da Integracdo Latino-Americana, campus Jardim Universitario, de maneira a utilizar seu
espaco fisico, equipamentos, recursos humanos, além de solventes quimicos e meios de cultura

adquiridos com recursos aprovados ao projeto.

3 Fundamentacio tedrica

O cromossomo ¢ uma estrutura complexa, formada de DNA, RNA, proteinas € que contém
os genes dos organismos. Na espécie humana, os cromossomos apresentam-se aos pares, compondo
22 pares autossdmicos e 1 par de cromossomo sexuais, totalizando 46 cromossomos. Na interfase os
cromossomos apresentam-se na forma de cromatina, sendo que esta, ao microscépio, pode ser
visualizada na forma de eucromatina ou heterocromatina. Para a visualizagdo dos cromossomos,
estabelece-se como momento ideal o da metafase, segunda fase da mitose, em que os cromossomos
estdo em seu dpice de condensagdo, duplicados e individualizados com suas cromatides irmas

(MALUF; RIEGEL, 2009).



Os individuos com 46 cromossomos sdo considerados euploides. Em relacdo as alteracdes
numéricas, os individuos podem ser poliploides (que possuem nimero de cromossomos multiplos
de 23, condi¢do incompativel com a vida), aneuploides (que possuem constitui¢do cromossomica
com ganho ou perda de cromossomos, ndo multiplo de 23, sendo que, em algumas condi¢des, pode
ser compativel com a vida) e mosaicos (que possuem diferentes conjuntos cromossomicos em
linhagens celulares variadas) (MALUF; RIEGEL, 2009).

Com relacdo as alteragdes numeéricas, registra-se que aquelas relacionadas aos cromossomos
autossOmicos tendem a ser mais graves €, na maioria das vezes, incompativeis com a vida. Sabe-se
que a perda de algum cromossomo ¢ mais grave do que o ganho de material. As alteracdes mais
comuns e com condi¢des de vida sdo a trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down), trissomia
do 18 (sindrome de Edwards), trissomia do 13 (sindrome de Patau). Entretanto, o prognostico de
algumas delas € obscuro. As alteragdes relacionadas aos cromossomos sexuais tendem a ser menos
deletérias, gracas aos mecanismos de inativacdo do cromossomo X. As alteracdes numéricas sexuais
mais comuns s3o a sindrome do triplo X, monossomia do cromossomo X (Sindrome de Turner),
sindrome XXY (sindrome de Klinefelter) e sindrome XYY (sindrome de Jacobs) (THOMPSON;
THOMPSON, 2002).

Além de alteragdes numéricas, os cromossomos também podem apresentar alteracdes
estruturais, as quais podem ser causadas por delecdo, duplicacdo, cromossomo em anel,
translocagdes, isocromossomo ou inversdo. Exemplo desse tipo de alteragdo ¢ a sindrome do X
fragil, que afeta principalmente homens, onde o paciente apresenta 46 cromossomos, entretanto o

cromossomo X apresenta alteragdes na sua estrutura (MALUF; RIEGEL, 2009).

4 Resultados



Durante a realizagao do projeto, foram analisadas 7 pessoas de trés casos distintos. O primeiro caso
¢ um encaminhamento de um paciente com sindrome do X fragil j& previamente diagnosticada. Foi
realizado o cariotipo do paciente ja diagnosticado, do seu pai e de sua mae. O caridtipo dos trés nao
demonstrou nenhuma alteragdo numérica em 10 células analisadas. Dada a caracteristica desta
sindrome, o material foi armazenado para andlise de alteragdes estruturais. O segundo caso ¢ um
casal com abortos recorrentes. O homem analisado possui alteragdes em 14 dos 27 linfécitos
analisados. Foram encontradas 13 células normais com 46 cromossomos, 9 células com 45, 4
células com 44 e 1 célula com 47 cromossomos. Dado esse resultado, essa € a possivel causa dos
abortos, tratando-se de um provavel individuo mosaico. Na cultura da mulher ndo foram
encontradas células para serem analisadas, provavelmente por intercorréncias na preparagdo. O
terceiro caso foi um casal encaminhado por verificagdio de uma ocorréncia na prole de
acondroplasia livre. Nas analises das células da mulher, foram analisadas 10 células, sendo todas
com 46 cromossomos. Entretanto, a analise da cultura do homem foi impossibilitada pela falta de
células vidveis. Estdo sendo preparados os materiais de 6 pessoas, encaminhados de 3 casos
diferentes. Sao eles: material de mae e natimorto coletado apds parto no HMCC; pais de aborto
espontaneo ocorrido no Paraguai e encaminhado pelo servico ao projeto; e caso com cariotipo
prévio de mosaico com cromossomo 20 em anel, em que foram coletados materiais de individuo-

indice e irma.

5 Conclusoes

O projeto contemplou parcialmente os seus objetivos por explicar como as alteragdes
cromossOmicas dos pais podem inferir nos diferentes padrdes de herdabilidade dos filhos, ou na
incapacidade da geracdo de uma prole. Além disso, possibilitou a integragdo do conhecimento
teorico adquirido em sala de aula nos diferentes modulos do curso de medicina e a pratica no campo
da Genética, a andlise dos resultados e a coleta da historia clinica. Entretanto, o projeto nao
possibilitou a correlagdo dos gendtipo-fendtipo para as diferentes alteracdes numéricas encontradas
por ter uma demanda pouco ampla para tal fim, de maneira que sua manuten¢do futura possibilitara
a busca ativa de casos. Os casos que estdo sendo, no momento, analisados podem mudar tal

panorama.
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