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RESUMO

AberragBes cromossdmicas constituem modificacbes na estrutura ou no ndmero de
cromossomos, que acarretam desde implicacbes morfol6gicas menores até aquelas que séo
incompativeis com a vida. Elas sdo responsaveis pela maior categoria de doencas genéticas e
respondem a uma importante relacdo com as taxas de morbimortalidade em neonatos. Tais
alteracdes correspondem a cerca de 0,5 a 1% dos nascidos vivos portadores de malformacdes.
Sendo que as mais prevalentes sdo a monossomia do X (sindrome de Turner), trissomia do
cromossomo 13 (sindrome de Patau), trissomia do cromossomo 18 (sindrome de Edwards) e
trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down). Este estudo retrospectivo vai analisar a
ocorréncia das aberracGes cromossdmicas e elencar as principais encontradas no banco de
dados do laboratério de citogenética dos pacientes atendidos no servico do Hospital S&o
Vicente de Paulo em Passo Fundo — Rio Grande do Sul, entre os anos de 2013 a 2018, com

hipdtese diagndstica correspondente a cromossomopatias mais prevalentes.

Palavras-chave: Aberra¢es cromossdmicas. Cromossomos. Citogenética.



ABSTRACT

Chromosomal aberrations constitute modifications in the structure or number of chromosomes
that lead from minor morphological implications to those that are incompatible with life. They
are responsible for the largest category of genetic diseases and respond to an important
relation with morbidity and mortality rates in neonates. These changes correspond to about
0.5% to 1% of natives with malformations. Among these, the most prevalent are monosomy
of X (Turner syndrome), trisomy of chromosome 13 (Patau syndrome), trisomy of
chromosome 18 Edwards) and trisomy 21 chromosome (Down syndrome). This retrospective
study will analyze the occurrence of chromosomal aberrations and list the main ones found in
the database of the cytogenetic laboratory of the patients served at the Sdo Vicente de Paulo
Hospital in Passo Fundo - Rio Grande do Sul, between the years of 2013 to 2018, with a

diagnostic hypothesis corresponding to the most prevalent chromosomal diseases.

Keywords: Chromosomal aberrations. Chromosomes. Cytogenetic.
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1 INTRODUCAO

Este trabalho tem por objetivo avaliar, quantificar e classificar os dados referentes as
cromossomopatias mais prevalentes em banco de dados citogenético, a partir de casos
advindos de nascimentos ocorridos nos ultimos cinco anos.

As sindromes cromoss6micas sdo eventos que ocorrem em cerca de 10 a 20% das
gestacBes em mulheres na idade reprodutiva. S0 responsaveis por inimeras desordens de
carater musculoesquelético, cognitivo e neuromotor. Algumas com grau de severidade maior
ndo permitem uma sobrevida muito longa ou ainda, podem ser incompativeis com a vida;
geralmente quando nesse caso, hd ocorréncia abortiva espontanea predominantemente no
primeiro trimestre.

Tais sindromes podem ser classificadas em duas grandes vertentes. A primeira
conhecida pela presenca do maltiplo exato do nimero cromossomico haploide, chamamos de
Euploidias, podem ocorrer triploidias (3n), tetraploidias (4n), que resultam em anomalias
fenotipicas. A segunda cursa com erros quanto ao nimero de cromossomos, para mais ou para
menos sem correspondéncia com o numero haploide.

As cromossomopatias numericas estdo entre as de maior ocorréncia e dentre elas, cada
tipo de manifestacdo contempla uma fisiopatologia com suas caracteristicas préprias. Os
casos classicos ilustrativos desse contexto sdo a Sindrome de Down e Turner. E entre as
principais causas, estd a ma formacao ou nao formacdo do centrdmero no cromossomo, e, ja
existem evidéncias que relacionam esse evento a idade materna, em especial aquelas gestantes
acima dos quarenta anos.

Os problemas de formacdo cromossomiais podem ser tanto intracromossomiais,
envolvendo apenas um cromossomo ou intercromossomiais, envolvendo dois ou mais. Dentre
esses eventos podemos citar por exemplo a delecdo, o defeito em anel e a inversdo por
exemplo.

A fim de conseguirmos definir e analisar cada uma das alterac@es, necessitamos do
apoio de um médico geneticista qualificado e a realizacdo de exames como a cariotipagem.
Esse € um método que proporciona a observacdo dos cromossomos em fase de mitose, sendo
a melhor maneira de observacdo em caso de alguma variacdo do padrdo normal.

Além desse, temos uma outra opc¢do para casos que necessitam de um pouco mais de
detalhamento, a hibridizacdo gendmica comparativa em array (aCGH), que permite a
deteccdo de sutis tracos autistas e sindromes de carater maltiplos. Ele tem como vantagem a
utilizagdo de qualquer tecido, ndo apenas células em cultivo e a possibilidade de obtencéo de

multiplos pardmetros em um Unico exame.



Além destes, ainda podemos contar com auxilio de exames pré-natais como o
ultrassom que consegue a partir da 112 semana gestacional identificar sinais sugestivos de
alteracBes genéticas, como, a translucéncia nucal. Quando aumentada, em 70% dos casos
indica alguma modificacdo de caridtipo, porém, ndo é em exame conclusivo, sendo necessaria
maior investigacdo pds-parto caso ndo haja fendtipo evidente.

Neste estudo vamos abordar tanto a frequéncia dos eventos, quanto as causas e

caracteristicas de cada um.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 PROJETO DE PESQUISA
2.1.1 Resumo Informativo

O presente estudo buscara analisar, através de estudo descritivo, as principais
cromossomopatias registradas no banco de dados de um laboratério de citogenética.
Identificando os fatores associados mais prevalentes; descrevendo as caracteristicas
sociodemograficas maternas e por fim, avaliando a incompatibilidade das cromossomopatias
com a vida.

Este serd realizado através do banco de dados de laboratério de citogenética do
Hospital S&o Vicente de Paulo, na cidade de Passo Fundo, entre agosto e dezembro de 2018.

Trata-se de um estudo quantitativo observacional, do tipo transversal descritivo e
analitico, em que é esperado identificar as cromossomopatias mais prevalentes e seus fatores

associados para ocorréncia das sindromes cromossémicas.

2.1.2 Tema
Alteracdes cromossdmicas durante o desenvolvimento embrionario que levam a

malformacdes, atrasos cognitivos ou incompatibilidade com a vida.

2.1.3 Problemas
Quais as cromossomopatias mais prevalentes? Quais fatores associados para

ocorréncia das sindromes cromossémicas?

2.1.4 Hipoteses

As cromossomopatias mais prevalentes serdo respectivamente Sindrome de Down,
Sindrome de Edwards e Sindrome de Patau.

Os fatores associados com maior ocorréncia serdo idade materna avancada, exposicao
a agentes teratogénicos como agrotdxicos, medicamentos, algumas viroses, exposicdo a alta

radiacdo, desnutricdo e drogas.

2.1.5 Objetivos
2.1.5.1 Objetivo geral
Rastrear, através de estudo descritivo, as principais cromossomopatias registradas no

banco de dados de um laboratério de citogenética.
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2.1.5.2 Objetivos especificos
Identificar os fatores de risco mais prevalentes.
Descrever as caracteristicas sociodemograficas maternas.

Avaliar a incompatibilidade das cromossomopatias com a vida.

2.1.6 Justificativa

As aberracfes cromossdmicas sao alteracbes numéricas ou estruturais que acarretam
em variagdes morfoldgicas de menor impacto na qualidade de vida do portador ou
malformagdes severas, capazes de levar a um aumento da morbidade e mortalidade. Elas séo
responsaveis por acometer cerca de 0,5 a 1% dos nascimentos.

Infelizmente, hoje em nosso pais, muitos pacientes e familiares de pacientes
possuidores de doencas inteiramente genéticas ou mesmo apenas com algum traco, nédo
possuem conhecimento suficiente a respeito. E, dessa maneira, acabam ndo sendo submetidos
a protocolos médicos adequados com finalidade diagnostica dos fatores genéticos
responsaveis.

O presente projeto torna-se relevante a area da saude pela importéancia clinica e social
dessa tematica, pois busca elencar as alteracbes mais frequentes e seus principais fatores
associados. Dessa forma, trard beneficios a comunidade médica, aos pacientes e aos seus

familiares.

2.1.7 Referencial Tedrico

O genoma, conjunto de genes humanos, € composto por cerca mais de 35.000
unidades, cada um designado em seu local exato na molécula de DNA (&cido
desoxirribonucleico). Estes formam 23 pares, sendo 22 autossémicos e o ultimo responsavel
pela determinacdo sexual. (Nussbaum e Willard, 2004).

As unidades funcionais do cromossomo tém como funcdo a transmissdo de
informacBes que definirdo as caracteristicas de cada individuo. Dessa forma, erros na
montagem ou no numero de cromossomos podem resultar em anomalias musculoesqueléticas,
cardiopatias congénitas, acometimento de &rgdos internos e alguns casos podem ser
incompativeis com a vida. (Hassold e Hunt, 2001; OPS, 1984; Anderlid et al., 2002; Horovitz,
2005; Celep et al., 2006a; Jones, 2006).

Avalia-se que 8,1% de todas as gestacOes clinicamente reconhecidas apresentam

algum tipo de aberracdo cromossdmica, apresentando uma regularidade aproximada de 6% de
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natimortos e 1% de nascidos vivos, além de ser causa letal em 50% dos abortos espontaneos.
(Jacobs et al.,1992).

Tais alteragdes cromossdmicas sdo responsaveis por um conjunto de atributos clinicos
que abrangem especialmente dismorfias faciais, deficiéncia intelectual, microcefalia, atraso
do crescimento intrauterino, alteracBes neuropsiquicas e cardiopatias congénitas (Heleno,
2014).

As aberracdes podem ser divididas em euploidias e aneuploidias. A primeira cursa
com a presenca do multiplo exato do numero cromossémico haploide, por exemplo, na
espécie humana o nimero haploide € 23, sendo a metade do nimero diploide de uma célula
somatica (2n). Dessa forma, podem ocorrer triploidias (3n), tetraploidias (4n), que resultam
em anomalias fenotipicas. (Nussbaum e Willard, 2004). Nas aneuploidias por sua vez, ocorre
um erro quanto ao nimero de cromossomos, para mais ou para menos, € sem corresponder ao
multiplo do nimero haploide. Quando acometem cromossomos de tamanho maior, esses erros
quase sempre sao letais, diferente de quando atingem cromossomos menores, como 0 21, que
consegue apesar de resultar em nascimento com malformacdes fisicas e mentais, se manter na
linhagem. (Warburton et al.1980).

Quanto as aberracdes classificadas em numéricas, que sdo as mais comuns, se definem
pelo nimero anormal de cromossomos, tanto pela ocorréncia de uma poliploidia, que pode ser
desencadeada pela falha na meiose no gameta feminino ou masculino; levando a tamanho
desequilibrio tendo como desfecho o aborto. (McFadden et al., 2000). Quanto pela ocorréncia
de uma aneuploidia, de maior ocorréncia e importancia clinica para 0 homem. Nesse caso
verificam-se trés copias de um mesmo cromossomo, ou duas monossomias em vez de uma.
Casos classicos ilustrativos desse contexto sdo a Sindrome de Down e a Sindrome de Turner
também conhecida como monossomia do X. (McFadden et al., 2000; van de Laar et al.,
2002).

Nos nascidos vivos, as trissomias mais recorrentes respectivamente estéo relacionadas
com o cromossomo 21, Sindrome de Down, cromossomo 18, Sindrome de Edwards e o
cromossomo 13, Sindrome de Patau. Seguidas das trissomias sexuais (47,XXX, 47,XXY e
47,XYY). (Hassold e Chiu, 1985; Yong et al., 2003).

Conseguimos identificar de forma mais efetiva as trissomias advindas de abortos
espontaneos, aqueles com morte fetal entre a sexta e a vigésima semana de gestacéo,
reconhecidos clinicamente. Entre essas destacamos a do cromossomo 16 (33%) seguida pela

dos cromossomos 21 e 22 (20%). Quanto as alteragdes envolvendo dos cromossomos sexuais,
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destacamos a monossomia do X (45, X) que representa causa de 10% dos abortos
espontaneos. (Jacobs e Hassold, 1987; Hassold e Hunt, 2001; Thomas et al., 2001).

Em relacéo a etiologia das aberragdes, a aneuploidia € o evento mais comum ocorrido
nas concepcbes humanas, apesar de sabermos que elas acontecem por um erro de nédo
disjuncdo durante a meiose celular | e/fou Il materna, ainda pouco se sabe sobre seus
mecanismos de origem. (Hassold et al., 1998; Thomas et al., 2001; Hall et al., 2006).

Alguns estudos ja apontam a idade materna como principal fator de risco para
ocorréncia de aneuploidias, em especial as trissomias, relacionadas a nao disjuncdo das
cromatides.

A medida que a idade materna aumenta, a ocorréncia de tais eventos também. A
chance de se verificar uma trissomia em uma gestacdo de uma mulher com menos de 25 anos
é de 2%, contra 35% nas mulheres com mais de 40 anos (Hassold e Chiu, 1985).

Isso pode ser explicado por um estudo com camundongos, que observou a reducgéo da
formacéo de quiasmas conforme as cobaias envelheciam. Quando os quiasmas ocorriam, eram
mais localizados na extremidade cromossémica (Henderson e Edwards, 1968).

Quanto ao tipo de aberracdes estruturais, sdo aquelas que podem acontecer no proprio
cromossomo, intracromossomial ou envolver mais de um cromossomo, intercromossomial.
Podemos listar:

Delecdo — Que corresponde a perda de um segmento do cromossomo, resultando em uma
monossomia parcial, ou seja, cromossomo normal e o outro com delecdo, acarretando na
impossibilidade de uma das coOpias funcionar sem a outra, situacdo chamada de
haploinsuficiéncia (Shaffer e Lupski, 2000).

Anel — Perda de ambas extremidades cromossdmicas ocorrendo a juncdo das mesmas,
resultando em um formato de anel (Schinzel, 2001). A formacéo do anel resulta em estruturas
instaveis que impossibilitam a divisdo celular prejudicando seus portadores com
consequéncias como retardo de crescimento (Kosztolanyi, 1987).

Inversdo — Acontece quando um cromossomo sofre duas quebras e é reestabelecido com a
parte contraria. Apesar de ndo ser expressa no fenotipo, retardo mental e atraso de
crescimento ja foram descritos (Kanata et al.,1985; Krishna et al., 1992; Samonte et al.,
1996).

Duplicacdo — E descrito como o aparecimento de um segmento cromossdmico mais de uma
vez, apresenta menor expressdo fenotipica e seus mecanismos de desenvolvimento ainda

foram pouco explorados (Schinzel, 2001).
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Isocromossomo — Acontece por um erro durante a meiose resultando na duplicacdo de um
Unico brago cromossémico. O mais comum é verificado na Sindrome de Turner (1:13.000) e
na maioria dos autossomos, 0s isocromossomos séo letais (James et al., 1997).

Translocacdo - E a permuta de fragmentos entre dois cromossomos que passaram pelo
processo de quebra. A retirada do fragmento do cromossomo de sua posi¢do normal para o
outro cromossomo resulta em um alto risco de anomalias, podendo ser passadas por geracdes
(Jacobs, 1992).

Cromossomos marcadores — S80 cromossomos extranumerarios que ainda ndo tiveram sua
origem estabelecida. Provocam uma importante inviabilidade celular ou malformac6es dos
descendentes (Warburton, 1991, Starke et al., 2003; Ferreira, 2005).

Para analise de tais alteracbes, se faz necessario o exame do cariotipo, ou seja,
cariotipagem, através de técnica apropriada realizada em um laboratério de citogenética.

O caridtipo normal como bem se sabe, apresenta células somaticas que contém 46
cromossomos; estes compreendem 22 pares homologos de autossomos e dois cromossomos
sexuais, XX nas mulheres e XY nos homens. O método da cariotipagem consiste em obter
amostra de células do paciente, através da coleta de sangue. Estas células sdo postas em
cultura e interrompe-se a divisdo celular na fase da mitose, onde 0s cromossomos estdo
dispostos em duas cromatides unidas pelo centromero. A descontinuacdo do processo de
multiplicacdo celular é realizada com auxilio de inibidores de fuso mitotico, como o N-
desacetil-N-metilcolchicina, e em seguida sédo corados os cromossomos (Kumar et al, 2015).
Os cromossomos sao entdo identificados no microscopio, isolados, fotografados e montados

aos pares. Desse modo é possivel deixa-los dispostos aos pares para analise como na figura a
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Assim, o cariétipo nada mais é que um arranjo padrdo dos pares cromossdmicos
ordenados, os somaticos de acordo com o tamanho e em seguida os sexuais, na fase de
metafase. Para a identificacdo deles, foram desenvolvidas varias técnicas de coloracao, a mais
utilizada nos laboratorios é a de Giemsa. Pelo motivo de a coloragdo acontecer em bandas
alternadas em claro e escuro, 0 método é conhecido como bandeamento G (Abbas et al,
2015).

A técnica de bandeamento pode identificar um intervalo aproximado entre 400 a 800
bandas por conjunto haploide; permitindo o reconhecimento correto de cada cromossomo e
alteracdes graves (Aster et al, 2015).

Para melhor identificacdo da localizacdo das possiveis alteracdes a serem descritas, foi
desenvolvida uma nomenclatura que contempla: o nimero total de cromossomos, 0s sexuais e
a descricdo das anomalias em ordem numeérica e crescente. Além disso, tanto o bragco curto p
(petit, “pequeno” em francés) quanto o braco longo, chamado de g, sdo subdivididos em duas
ou mais regides contadas do centrdmero para o telomero em sub-bandas 1,2 e 3. Dessa forma,
uma notagdo Xp21.2 estara se referindo a uma regido cromossémica localizada no brago curto

do cromossomo X, na regido 2, banda 1 e sub-banda 2 (Kumar et al, 2015).

DD o WN -

o~

MALUF, S. W.; RIEGEL, M. Citogenética Humana - numeracdo das bandas. 2011.

A analise cromossdmica de bandas G, hoje € amplamente utilizada nos casos de
sindromes cromossdmicas fenotipicamente Obvias e historico familiar positivo para rearranjos
cromossémicos, é o exame de primeira escolha. Em situagdes em que a necessidade de um
estudo mais detalhado se faz necessario, € empregada a metodologia de hibridizacdo

genbmica comparativa em array (aCGH) (Pratte et al,2016). O método aCGH é ideal para
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avaliacdo de segmentos cromossomicos menores que 5Mb, permitindo a identificacdo de
tragos autistas e sindromes de carater maltiplo em 15% a 20% dos individuos submetidos ao
exame portadores de déficit intelectual (Ribeiro et al, 2016).

O procedimento obtém vantagem sobre o convencional por ndo necessitar utilizar
como material de analise a cultura celular. Ele permite a averiguacdo de diversos tipos de
tecido, além de um detalhamento significativamente maior, evidenciando particularidades
submicroscépicos com uma Unica amostra (Santos et al, 2016).

Além dos tragos fenotipicos evidentes ao nascimento, o acompanhamento pré-natal
adequado pode identificar alguma potencialidade para alteragcbes cromossdmicas no feto em
desenvolvimento. No exame de ultrassom realizado entre a 112 e 132 semanas de gestacdo ja €
capaz de detectar uma alteracdo muito importante em relacao a translucéncia nucal (Saldanha
et al, 2009). A identificacdo da translucéncia nucal aumentada é muito comum em fetos com
anomalias cromossdmicas e malformacfes. J4 se sabe de mecanismos que podem estar
envolvidos nesse aumento como, incompeténcia cardiaca associada a anormalidades
miocardicas e dos grandes vasos; modificacdes estruturais da matriz extracelular, mal
desenvolvimento e consequente mal funcionamento do sistema linfatico, e infeccOes
congeénitas (Brozot et al, 2009).

Porém, devemos lembrar que esse sinal sozinho ndo constitui diagndstico para
anormalidade fetal, cerca de 15% dos fetos detectados com translucéncia aumentada em
ultrassom nascem com cariétipo normal (Moraes et al, 2009).

No laboratorio de citogenética do estudo em questdo, sdo feitas analises de casos
encaminhados ao servico devido a suspeita clinica de recém-nascidos com fendtipo e ou
exames pré-natais sugestivos, criancas e eventualmente individuos adultos com clinica

suspeita e sem um diagndstico definitivo.

2.1.8 Metodologia
2.1.8.1 Tipo de estudo
Estudo quantitativo, observacional, transversal, descritivo e analitico.
2.1.8.2 Local e periodo de realizacdo
O estudo sera realizado no Hospital Sdo Vicente de Paulo, na cidade de Passo Fundo,
entre setembro e dezembro de 2018.
2.1.8.3 Populagdo e amostragem
A populacdo do estudo sera composta por todos os pacientes que realizaram estudo

citogenético devido a suspeita clinica de alteragdes cromossémicas.
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Amostra ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia, compreendendo todos os
pacientes que apresentaram hipétese diagndstica para aberragdes cromossdémicas e realizaram
0 exame citogenético no Hospital Sdo Vicente de Paulo, Passo Fundo, no periodo
compreendido entre 1 de janeiro de 2013 e 1 de janeiro de 2018.

Critérios de inclusdo: ter manifestagdes clinicas suspeitas de alteracdes
cromossGmicas, exame citogenético realizado no referido servico e periodo, ambos 0s sexos e
qualquer idade. Critérios de exclusdo: prontuarios que ndo contenham informacdes
necessarias para o estudo. Estima-se que sejam incluidos aproximadamente 800 pacientes.
2.1.8.4 Variaveis e instrumentos de coleta

Os dados a serem analisados no presente estudo serdo extraidos de um caderno de
registros de dados do laboratério de citogenetica do Hospital Sdo Vicente de Paulo. Os dados
serdo transcritos para uma planilha eletrénica de coleta de dados (APENDICE C): data da
coleta do exame, nimero de registro, convénio, data de nascimento, idade, historia clinica,

resultado do exame.

2.1.8.5 Logistica do estudo
1) Acesso ao caderno de registros de dados do servico de citogenetica;
2) Acesso serda feito em sala pré-determinada junto ao laboratério;
3) Inclusdo dos pacientes obedecendo aos critérios de selecéo;
4) Digitacdo dupla dos dados em planilha eletrénica;

5) Analise estatistica dos dados utilizando o software PSPP (distribuicéo livre).

2.1.8.6 Processamento, controle de qualidade e analise estatistica de dados

Os dados serdo retirados do caderno de registro do laboratério de citogenética e serdo
duplamente digitados em planilha eletrbnica. Sera realizada analise descritiva por meio de
distribuicdes de frequéncias, medidas de tendéncia central e de variabilidade para as
caracteristicas estudadas. O teste de x> de Pearson sera utilizado para verificar diferengas de
proporcoes entre variaveis categoricas e o teste de T de Student para comparacdo de varaveis
continuas. A andlise estatistica sera realizada no PSPP (distribuicdo livre). Serd considerado

um nivel de significancia estatistica de 95%.

2.1.8.7 Aspectos éticos
A presente pesquisa serd desenvolvida de acordo com a resolucdo 466/12 CNS, e serd

submetida ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da
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Fronteira Sul (CEP/UFFS) através da Plataforma Brasil, juntamente com a dispensa do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A) e o Termo de Ciéncia e Concordancia
da Instituicdo.

Quanto aos riscos, ha o risco de identificacdo dos pacientes. A fim de minimizar esse
risco, os dados serdo acessados apenas pela equipe de pesquisa que se compromete a ndo
divulgar as informagdes e manter o sigilo nos dados de identificacdo. Além disso, para evitar
a concretizacdo do risco de identidade revelada sera atribuido um nimero a cada paciente ao
invés das iniciais do nome. No caso de riscos ndo previstos ocorrerem em niveis acima dos
aceitaveis, a atividade desenvolvida serd interrompida.

N&o haverd beneficios diretos aos participantes devido a caracteristica do estudo.
Entretanto, a equipe fornecerda uma devolutiva a instituicdo envolvida, em forma de relatorio
escrito, com os resultados obtidos na pesquisa. Além disso, a comunidade podera ser
beneficiada com esses resultados se estes forem utilizados em futuros trabalhos e na prética
clinica através de acOes de prevencdo e educacdo da populacdo em relacdo as anomalias
cromossOmicas e seu impacto na sociedade. Para tanto, os resultados serdo divulgados a
populacdo via midia.

O presente projeto torna-se relevante a area da saude pela importéncia clinica e social
dessa tematica, pois busca elencar as alteracbes mais frequentes e seus principais fatores
associados. Dessa forma, trard beneficios a comunidade médica, aos pacientes e aos seus
familiares.

Além disso, 0s pesquisadores se comprometem a utilizar adequadamente os dados
obtidos de arquivos por meio do Termo de Compromisso de Uso de Dados de Arquivo
(APENDICE B).

2.1.9 Orcamento
Os recursos utilizados na pesquisa serdo custeados pelos pesquisadores. Segue a
descricdo do or¢camento, mostrado no quadro n° 1.

Quadro n° 1: Orcamento dos materiais a serem utilizados no projeto de pesquisa

: Valor
Itens de custeio : o Valor Total o
: Quantidade |  Unitéario Especificacdo
Material de consumo (R$)
(R$)
PenDrive 16Gb 1 30 30
Papel A4 (500 folhas) 2 15 30
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Cartucho para
3 50 150 Preto, XG (tamanho)
Impressora HP
Subtotal
) - - 210
(Itens de custeio)
: Valor
Itens de capital : o Valor Total L
: Quantidade | Unitario Especificagdo
Material permanente (R$)
(R$)
1TbdeHD, 8 Gbde RAM e
Notebook Dell 1 2000 2000 ]
processador i5
Multifuncional HP 1 250 250
Subtotal
) - - 2250
(Itens de capital)
TOTAL ORCADO 2460

2.1.10 Cronograma

O cronograma das atividades a serem realizadas no projeto de pesquisa estd descritas a

seguir no quadro n° 2.

Quadro n° 2: Cronograma das atividades do projeto de pesquisa.

2018
Atividades
Set Out Nov Dez
1 X X
2 X X
3 X
Etapas:

1- Coleta de dados em banco de dados;

2- Analise e interpretacdo dos dados;

3- Divulgacéo dos resultados.
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2.1.12 Apéndices
APENDICE A - SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)

CROMOSSOMOPATIAS: UM LEVANTAMENTO
EM LABORATORIO DE CITOGENETICA

O projeto de pesquisa “Cromossomopatias: um levantamento em laboratorio de citogenética”,
sera desenvolvido por Camilla Carmem Teixeira, discente de medicina da Universidade
Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de Passo Fundo, sob orientacdo da Professora Me.
Daniela Augustin Silveira, Médica Patologista no Hospital Sdo Vicente de Paulo — HSVP e
Docente da Universidade Federal da Fronteira Sul campus Passo Fundo, com a coorientacéo
da bidloga Anita Moro, responsavel técnica pelo Laboratorio de Citogenética do Hospital Séo
Vicente de Paulo — HSVP

Obijetivo central (Conforme Resolucdo CNS N° 466 de 2012 item 1V.3. a)

O objetivo central do estudo é rastrear, através de estudo descritivo, as principais

cromossomopatias registradas no banco de dados de um laboratorio de citogenética.
Por que o SUJEITO estd sendo convidado (critério de inclusdo) (Conforme Resolucdo CNS
N° 466 de 2012 itens 1V.3.a, d)

Para o estudo, necessitam ser analisadas as informac6es de pacientes que realizaram estudo

citogenético devido a suspeita clinica de alteracbes cromossémicas. Os critérios de inclusao,
portanto, serdo manifestacdes clinicas suspeitas de alteracbes cromossémicas, ter realizado o
exame citogenético no referido servico e periodo, de ambos os sexos e de qualquer idade.
Mecanismos para garantir o sigilo e privacidade (Conforme Resolucdo CNS N° 466 de 2012
item 1V.3. ce)

Quanto aos riscos, ha o risco de identificacdo dos pacientes. A fim de minimizar esse risco, 0s

dados serdo acessados apenas pela equipe de pesquisa que se compromete a ndo divulgar as
informacGes e manter o sigilo nos dados de identificacdo. Além disso, para evitar a
concretizacdo do risco de identidade revelada sera atribuido um niimero a cada paciente ao
invés das iniciais do nome. No caso de riscos ndo previstos ocorrerem em niveis acima dos

aceitaveis, a atividade desenvolvida sera interrompida.
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Procedimentos detalhados que serdo utilizados na pesquisa (Conforme Resolucdo CNS N°
466 de 2012 item 1V.3.a)
O estudo se dara com o acesso ao livro de registros do servigo de citogenética obedecendo aos

passos:
Inclusdo dos pacientes obedecendo aos critérios de selecao;

Digitacéo dupla dos dados em planilha eletronica;

Andlise estatistica dos dados utilizando o software PSPP (distribuicao livre).

Os dados serdo duplamente digitados em planilha eletrdnica. Sera realizada analise descritiva
por meio de distribuicdes de frequéncias, medidas de tendéncia central e de variabilidade para
as caracteristicas estudadas. A analise estatistica serd realizada no PSPP. Seré considerado um
nivel de significancia estatistica de 95%.

Explicitar beneficios diretos (individuais ou coletivos) aos sujeitos da pesquisa (Conforme
Resolucdo CNS N° 466 de 2012 item V.3 b)

Devido a natureza do estudo, ndo estdo previstos beneficios diretos ao paciente, contudo a

equipe fornecera uma devolutiva as instituicdes envolvidas, documentando os resultados
obtidos na pesquisa. Além disso, a comunidade podera ser beneficiada com esses resultados
se estes forem utilizados em futuros trabalhos e na pratica clinica através de acbes de
prevencdo e educacdo da populacdo a respeito das anomalias cromossémicas e seu impacto na
sociedade.

Previsdo de riscos ou desconfortos (Conforme Resolucdo CNS N° 466 de 2012 item V.3 b)

Ha o risco de identificacdo dos pacientes. A fim de minimizar esse risco, os dados serdo
acessados apenas pela equipe de pesquisa que se compromete a ndo divulgar as informacdes e
manter o sigilo nos dados de identificacdo. Além disso, para evitar a concretiza¢ao do risco de
identidade revelada sera atribuido um niimero a cada paciente ao invés das iniciais do nome.
Sobre divulgacdo dos resultados da pesquisa (Conforme Resolucdo CNS N° 466 de 2012 item
XI.2.h)

Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicagdes cientificas mantendo sigilo dos

dados pessoais.
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Solicito a dispensa da obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pela
justificativa: por se tratar de coleta de dados em um laboratério de citogenética, é invidvel a
utilizacdo do Termo, devido a inexisténcia de segmento clinico dos pacientes nesse servico,
uma vez que este se limita ao diagndstico e ndo realiza 0 acompanhamento genético e ou

clinico dos mesmos, sendo o retorno ao servigo limitado a busca do resultado do exame.

Passo Fundo, 13 de julho de 2018

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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APENDICE B - TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM
ARQUIVO

CROMOSSOMOPATIAS: UM LEVATAMENTO EM LABORATORIO DE
CITOGENETICA

O(s) pesquisador(es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o compromisso de:

I. Preservar a Privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados;

I1. Assegurar que as informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para a execucdo do
projeto em questéo;

I1l. Assegurar que as informagOes somente serdo divulgadas de forma anénima, ndo sendo

usadas iniciais ou quaisquer outras indicagdes que possam identificar o sujeito da pesquisa.

Assinatura do pesquisador responsavel

Académico

Passo Fundo, 13 de julho de 2018
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DATADE
COLETA

N° DE
REGISTRO

DATADE
NASCIMENTO

IDADE

CONVENIO

HISTORIA
CLINICA

RESULTADO
DO EXAME




2.1.13 Anexos
ANEXO | - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DA > Plataforma
o« FRONTEIRA SUL - UFFS %nﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP

DADOS O PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Cromossomopatias:um levantamente em laboratoric de citogenética
Pesquisador: Daniela Augustin Silveira

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa na area da genética da reprodugdo humana
(reprogenética););

Versdo: 4

CAAE: B52283168.7.0000.5564

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS

Patrocinador Principal: Financiamento Propric
DADOS MO PARECER

Namero do Parecer: 2.919.353

Apresentagao do Projeto:

Ja apresentado anterioments.

Objetivo da Pesquisa:

Ja apresentado anterioments.

Awvaliagio dos Riscos e Beneficios:

Ja apresentado anteriomente.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Ja apresentado anteriomente.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

A pesquisadora atendew o solicitado pelo CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Mao ha impedimentos eticos ac desenvolvimento do estudo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador{a)

A partir desse momento o CEP passa a ser comesponsavel, em temos eticos, do seu projeto de pesguisa —
vide artigo X.3.0_ da Resclugdo 488 de 12/12/2012.

Fique atentoa) para as suas obrigaghes junto a este CEF ao longo da realizagdo da sua pesquisa.

Emdersgo: Rodowla C £82 Km 02, Fronteira 2ul - Boco da Blbilotecs - sala 310, 3° andar

Balro:  Ar=a Rural CEP: z3gis-g=s
UF: 3C Eunksiplo: CHAFECD
Telolone: (4320453745 Emall: cep.usius.edubr

Pigina O da 03
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA £ Plaboforma
o« FRONTEIRA SUL - UFFS %m‘l

Contimachs de Pamoan 2010353

Tenha em mente a Resolugao CNS 458 de 1211212012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo 11l
da Resolucio CNS 251/1207. A pagina do CER/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”.

Lembre-se que:

1. Mo prazo maximo de 6 meses, a contar da emissdo deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relaténio parcial a este CEP (via NOTIFI{:AI;AD. na Plataforma Brasd) referindoc em que fase do projeto a
pesquisa s2 encontra. Weja modelo na pagina de CEP/UFFS. Um nowe relatdrio parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até gue seja enviade o relatdrio final.

2. Qualguer alterag3o que ocoma no decomer da execugdo do seu projeto e que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O nio
cumprimento desta determinagdo acarretara na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatdnio final por meio de NOTIFICACAD, na Plataforma
Brasd. Devera ser anexado comprovacdo de publicizagio dos resultades. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de divida:

Contate o CEP/UFFS: (40) 2040-3745 (£:00 as 12100 e 14:00 as 17:00) ou cep_ufs@ufs_edu b

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opcdo 3 e opgdo B, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte™ da Plataforma Brasil, clicande no icone no canto superior direito da pagina
eletronica da Plataforma Brasd. O atendimento & online.

Boa pesquisal

{0 presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEF e s6 tem o seu inicie autorizado apos a
aprovagao pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos decumentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Fostagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas|FE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25082013 Aceito
do Projeto ROJETO 11801B6. pdf 21:31:18
Qutros carta.doc 25/0072018 | Daniela Augustin Aceito
21:28:52 |Silveira

Clutros TCUDCORRIGIDO PDF 2502018 | Daniela Awgustin Aceito
21:28:23 | Silwewra

Qutros termohswp. POF 18/0872018 | Daniela Auwgustin Aceito

Endersgo: Rodovia 3T £82 Km 02, Fronmiera Sul - Biooo da Bibliotsca - sala 310, 3° andar

Balme:  Anea Ruml CEP: gag1s-83%
UF: 3C Munioipla: CHAPECO
Teldefome: (42)0045-3745 E-mall: cepuifsffiufs edubr

Pigira 02.da @
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA
FREOMTEIRA SUL - UFFS

Qo ™

UFFS
Continuaghs de Paecar 2 010 353

Cutros termohsvp. FOF 16:42:22 | Silwera Aceito

Outros COLETADEDADOS pdf 27072018 | Daniela Auwgustin Aceito
16:43:18 | Silwewa

TCLE/ Termos de | DISPEMNSA.pdf 270712018 | Daniela Auwgustin Aceito

Assentimento 16:41:13 | Silwera

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /' [PROJETO.docx ITN0TI2018 | Daniela Auwgustin Aceito

Brochura 16:38:17 | Silwewa

} [

Folha de Rosto ROSTO. pdf 270712018 | Daniela Awgustin Aceito

16:38:27 | Silwewa

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Sim

CHAFECO, 28 de Setembro de 2018

Assinado por:

Valéria Silvana Faganello Madureira

{Coordenador(al)

Endersgo.  Rodovia 305 288 Km 02, Fronteira Sul - Bioeoo da Biblicdzca - sala 340, 3° andar

Balre:  Area Rural

UF: 3<

Muniolplo: CHAPECO

Tedsfone:  [42)2043-3745

CEP: gag15-859

E-mall: cep.uMsfufTs.edulbr

Pigirs 02 da @
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ANEXO Il - REGRAS DA REVISTA

Mormas de Publicacdo

REWISTAMEDICA: Ciénciasda Satde
HOSPITALSAD VICENTE DE PAU LD

ARevista Médica: Ciéncias da Sadd e do Hospital S50 Vicente de Paulo pu blicard semestralmente artigos gue expressem
& produciona drea da sadde, com o objetive de disseminar conhecimentos.

Nor mas p ara o enmiod o5 ma nuscr tos:

Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a
respon sabilidade d e o trabalho nioter sido previaments
publicads e nem estar sendo analisado por outra revista. A
aceitacio serd baseadanaoriginalidade, significinciae
ocontribuigho cientifica para o conheciment oda drea.

Ser 5o consi derados par a publ icacioartiges originais
e de revisho, relatos de caso e artigos gue exprimam o
ponto de vista de especialistas, adeguadamente fund s
mentados na liter atwra & e pefidncia pro fision al.

05 textos e as tabelas devem ser editados no
Microsfot Word e as figuras e ilustragbes devem ser
disponibilizadas também em arguivos separados, no
formato IPEG com alta definigho para impressio.

A submiss o dos artigos serd realizcada de forma
eletrinica, devendo os arguivos serem encaminhados
para [eyiga@hevp com b Mo corpo do e-mail deverfo
constar os dades de contato do autor correspondente,
incluindo e-mail, telefone e enderego para correspondén-
cia.

Tod os os artiges devem vir acompanh ad os por uma
cana desubmissioan editor, incluinds (1) dedaracio do
Butor principal degue todos os coaut ores estiode acordo
oom 0 conteddo expresso no manuscrito, explicitando a
existéneia ou nfo conflitos de interesse e os aspectos
i cos relev antes relacionados aotrabalh o e (2) especifica-
¢Bo da fungBo de cada um dos sutores e ef cida no estudo
[TET T

Ok autores dos artigos aprovades deverio encami-
nhar paraa Revista Médica, previamente b publicagio,
declaraciodetransferéncia de direitos autorais, sssinada
portodos os coautones.

Osautores devem descrever deforma explicita, no
texto, se apesquisa fol aprovada por Comitd de Edcaem
Pesquisa, consoante i Declaragho de Helsinki.

N o tr ab al hos experimentais envolven do animais, as
mormas estabelecidasno “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” (Institute of Laboratory Animal
Resources, National Academyo fSdences, Washington, D.
. 1996} & o Principios EHieos na Expenmentasio Animal
o Dol égio Brasileiro de Experimen tagio Animal (COBEA)
devem serrespeitados e b aderéncia b esasnomas deve
st ar explicita motexto.

Parareferénciasbibliogrificas, os autores deverbo
Seguinos Requisito s Uniformes de Vanoouver, conforme as
recomendagdes do Intemational Comittee of Medical
Jowsrnal Bd itors [wwewt iom jeor g).

Osartiges devem ser redigidos em lingua portu gue-
53 COM resumo também em portuguése inglés. Caso j4
existauma versio eminglés, tal versGodeve também ser
enviada para agilizar a publicagio. Paraos trabalhosgue
nio possuirem versioem inglés ou gueessaseja julgada
inadequada pelo Editor, a revista providenciard a trad ulo
sem dnws para ofs) sutonles).

s vershes em portugeds e img &s serdo di sponibiliza-
das naintegra no endereco eletrdnico da HSVP
(http:ffwewew. hs vpcom_brfrevista), perma necendo A
disposicioda comunid ade i nternacional.

Todos os trabalhos serfo submetidos & avaliacio
imicial do editor, gue de cidird, ou nSo, pelo envio para
revisioporpares.

0s autores podem indicar até trés membros do
Conselhode Revisores gue gostariam gue analisassemo
artigo, assim como atétrés revisone s guen 5o gostan am
guee parti cipassem do processo.

0s revisores farfo comentdrios gerais sobreo

trabalhoe decidirio se ele deve ser publicado, corrigido
segundo a5 recomendagbes ourgeitado.

i Mol Heipial e icente de Pa e X3 387 71
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Oseditor, de posse dos comentirios dos revisores,
tomard a decisio final. Em caso de discrepling as entre os
revisores, poderd sersolicitada umanovaopiniSo para
melhorjulgamento.

Quando forem sugen das modificagpbes, essas serfo
entaminhadas ao autor principal pararesposta e, em
seguida, aos revisores parague verificarem se as
i péncias foram satisfeitas.

Em casos excepcionais, quando o assunto do
manuserito assim o exigir, o editorpoderd solicitar a
colaboragio de um profissional gue nioconste do Corpo
de Revisores.

Os autores tém o prazo de trinta para proceder is
modificagbes solicitadas pelos revisores e submeter
movamenteo artigo. Ainobserving a desse prazop odera
implicarna retirada do artig o do processo de revisBo.

Sendo aceitospararevisio, ospareceres dos
revisores deverjoser produridos i prazo de B dias.

As decishes serio comuni cadas por comeio eletr dni-
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2.2. RELATORIO DE PESQUISA
2.2.1. Apresentacao

O projeto de pesquisa teve como objetivo rastrear, através de estudo descritivo, as
principais cromossomopatias registradas no banco de dados de um laboratério de citogenética.
E um estudo de coorte retrospectivo nio comparado realizado no setor de citogenética do
Hospital Sdo Vicente de Paulo no periodo de setembro a dezembro de 2018 e foi enviado ao
Centro de Gerenciamento em Pesquisa (CGP-HSVP) e Comissdo de Pesquisas e Pos
Graduacao (CPPG) do Hospital S&o Vicente de Paulo em dezembro de 2017. Em Fevereiro de
2018 o projeto foi aprovado pelo hospital e em agosto de 2018 foi enviado para o comité de
Etica e Pesquisa (CEP) sendo aprovado no mesmo més. Este trabalho foi orientado pela Prof.

Dra. Daniela Augustin da Silveira.

2.2.2. Desenvolvimento
2.2.2.1. Logistica da coleta de dados

Os dados de 2013 a 2018 foram obtidos através de consulta em caderno de registro do
setor de citogenética, seguido do registro de seus dados em planilha para compilacéo e
analise. As informaces obtidas foram duplamente digitadas a fim de minimizar possiveis

€rros.

2.2.2.2. Periodo da coleta de dados
A coleta de dados ocorreu no periodo de setembro a outubro de 2018 no Hospital Sdo
Vicente de Paulo.

2.2.2.3. Perdas e recusas
Foram excluidos do estudo os prontuarios de pacientes que ndo contenham

informacGes necessarias para o estudo.

2.2.2.4. Controle de qualidade dos dados
Os dados coletados foram transcritos para planilha com intuito de analise posterior. A

conferéncia dos dados foi feita apds cada dia de digitacdo, com verificacdo para minimizar as
chances de erros de digitacdo ou dados repetidos. Apds a coleta de todos os dados, 0s mesmos
foram agrupados em tabelas e graficos a partir das variaveis presentes no banco de dados

criado pela pesquisadora.

2.2.3. Considerago0es finais
A pesquisa atingiu parcialmente seu objetivo, pois ndo houve possibilidade de acesso a

todos os dados inferidos no inicio da pesquisa uma vez que o setor de citogenética é
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desvinculado dos dados dos prontuérios do hospital. Apesar disso, 0s resultados deste estudo
podem permitir, em longo prazo, uma melhor avaliacdo do problema e a proposi¢cdao de
solugdes melhor adaptadas para as cromossomopatias mais prevalentes.

3 Artigo

CROMOSSOMOPATIAS: UM LEVANTAMENTO EM LABORATORIO DE
CITOGENETICA

CHROMOSOMOPATHIES: A SURVEY IN CITOGENETICS LABORATORY

Titulo resumido: Cromossomopatias: um levantamento de dados

Key words: Chromosomal aberrations, chromosomes, cytogenetics
Autores: Camilla Carmem Teixeira *, Daniela Augustin Silveira?, Anita Moro®

!Graduanda de Medicina na Universidade Federal da Fronteira Sul — Campus Passo Fundo;
2 Médica Patologista no Hospital S3o Vicente de Paulo - HSVP e Professora da Universidade

Federal da Fronteira Sul — Passo Fundo; °

Biologa responsavel pelo laboratério de
citogenética do Hospital Sdo Vicente de Paulo - Passo Fundo

Resumo:

As caracteristicas a serem passadas de uma geracdo a outra estdo distribuidas nos genes, que
por sua vez, compdem 0S Cromossomos &, por isso, qualquer variagcdo durante sua organizagdo
nos processos celulares inerentes a reproducdo, podem comprometer o desenvolvimento do
ser em formacao. Por este motivo, foi realizado um estudo sobre a frequéncia dos eventos que
envolvem cromossomopatias na regido de Passo Fundo, e foram analisados 789 prontuarios
do laboratorio de citogenética do Hospital Sdo Vicente de Paulo, no periodo de janeiro de
2013 a janeiro de 2018. As caracteristicas mais encontradas foram: maior incidéncia da
Sindrome de Down; sexo masculino foi o mais acometido; maior motivo de indicacdo do
exame de cariotipo foram as malformac6es. Conclui-se que a tendéncia natural é que cada vez
mais cedo o rastreio seja realizado e a necessidade de estudos que abordem as caracteristicas
sociodemograficas e clinico-sociais maternas e paternas a fim de avaliar os principais fatores
de risco para as cromossomopatias mais prevalentes.

Palavras chave: AberracGes cromossdmicas, cromossomos, citogenética.

Introducéo:
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As aberracdes cromossdmicas constituem a maior categoria das afeccdes genéticas.

Elas sdo representadas por modificacGes estruturais ou numericas nos cromossomos € Sao
responsaveis por implicaces neuropsicofuncionais e morfofuncionais que variam de leves a
incompatibilidade com a vida®. Avalia-se que cerca de 8% das gestages cursam com alguma
variacdo genética, dessas apenas 1% chega a viabilidade de nascimento, enquanto mais da
metade desses casos segue o curso natural do abortamento espontaneo?.
A Citogenética compreende um conjunto de técnicas utilizadas para analisar os cromossomos
e suas anomalias que podem ser de origem numérica e ou estrutural. Os cromossomos podem
ser observados apés cultivo de um tecido, normalmente o sangue periférico € utilizado para
investigar suspeitas de Sindromes?. A técnica comumente utilizada é a determinagdo de
cariotipo, como descrita por Arvind Babu e Ram Verma? na publicagdo - Cromossomos
humanos: principios e técnicas.

Sé&o analisadas de 16 a 20 celulas por paciente, havendo suspeita de mosaico, analisa-
se 30 celulas por paciente. As imagens dos cromossomos sdo capturadas através de um
programa de captura Gene All e sdo montados os caridtipos para confec¢do do laudo?.

O exame de cariotipo € uma ferramenta Gtil e de facil execucdo na abordagem
cromossdmica frente a uma suspeita clinica. Entre as indicacdes para realizacdo de exame de
cariotipo, a fim de comprovar uma alteracdo genética, podemos listar as malformacGes
congénitas, abortos espontaneos, caracteristicas sugestivas de alguma sindrome, historia
familiar positiva e atraso de desenvolvimento neuropsicomotor®-,

As alteracGes cromossdmicas sdo categorizadas de acordo com a afecgédo sofrida pelo
cromossomo ou por uma linhagem de cromossomos. As estruturais podem ser dividas em
alteracdes de perda, excesso ou combinagdes. Um mesmo cromossomo pode apresentar toda
uma linhagem normal e outra com alguma caracteristica inadequada®. As alteracGes
numéricas possuem duas grandes classes que as separam em, euploidias que representam
alteracdes que conservam a caracteristica de multiplicidade cromossémica, ou seja, ha perda
ou ganho em pares. Elas constituem alteraces geralmente mais brandas, compativeis com a
vida e que representardo, clinicamente, alteracdes fenotipicas. As aneuploidias sao
modificacdes que alteram de forma ndo multipla a contagem dos cromossomos, a perda ou
ganho gendmico ndo permite que o cariotipo seja agrupado em pares. Essas alteracdes sdo por
sua vez mais severas, com danos neuroldgicos e fisicos mais pronunciados quando nao
letais?2.

Dentre as aberragcdes cromossdmicas, sabidamente as mais prevalentes na populacdo

geral sdo as aneuploidias. As de maior relevancia clinica, dada sua frequéncia sdo as
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trissomias, principalmente a Sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21), Sindrome de
Edwards (trissomia do cromossomo 18), Sindrome de Patau (trissomia do cromossomo 13) e
aquelas que afetam os cromossomos sexuais como a Sindrome do triplo X (trissomia do X) e
Sindrome de Turner (monossomia do X)*3.

Infelizmente, hoje em nosso pais, muitos pacientes e familiares de pacientes
possuidores de doencas inteiramente genéticas ou mesmo apenas com algum traco, ndo
possuem conhecimento suficiente a respeito. E, dessa maneira, acabam ndo sendo submetidos
a protocolos médicos adequados com finalidade diagnostica dos fatores genéticos envolvidos.
Através de estudo descritivo, usando como base as informacdes registradas no banco de dados
de um laboratério de citogenética, buscou-se avaliar aspectos ligados a histéria clinica das
principais cromossomopatias encontradas®*.

Materiais e métodos:

Para realizacdo deste trabalho foram analisados os registros de resultados de cariotipo
construidos a partir das células de sangue periférico, junto ao laboratorio de citogenética do
Hospital S&o Vicente de Paulo na cidade de Passo Fundo, 62 Coordenadoria regional de saude
do Rio Grande do Sul.

Foi elaborado um levantamento de dados a cerca da frequéncia dos resultados de
cariotipos alterados em exames realizados no periodo de janeiro de 2013 a janeiro de 2018,
ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul.
Foram analisados individualmente 789 registros do servico prestado pelo laboratorio a
pacientes que necessitaram ser submetidos a analise cromossémica devido a alguma suspeita
clinica.

Para compor a analise foram utilizadas as informacdes contidas no banco de registro
de resultados, onde foram aferidos em amostra ndo probabilistica, selecionada por
conveniéncia a idade, sexo, convénio de saude do paciente, motivacdo clinica para solicitacdo
do exame e resultado. Como critérios de inclusao o paciente deveria ter manifestacdes clinicas
suspeitas de alteracBes cromossdmicas, exame citogenético realizado no referido servigo e
periodo, ambos os sexos e qualquer idade. Os critérios de exclusdo sdo compostos pelos
prontuarios que nao contenham informacGes necessarias para o estudo.

Resultados:

Foi esquematizado o mapeamento dos resultados e detectados 617 exames normais,
em contrapartida 161 exames com alteragdes cromossdmicas presentes e 11 que foram

excluidos do estudo por auséncia de informagdes. (Figura 1)
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Figura 1. Distribuicdo dos resultados normais, alterados e excluidos do estudo

Dos 789 resultados analisados, somente 161 (20,4%) apresentaram alguma alteragéo
cromossOmica. As alteracfes mais observadas nos cariétipos foram a Sindrome de Down
(7,46%), Sindrome de Edwards (2,84%), Mosaico sexual (1,54%), Sindrome de Turner
(0,9%) e Sindrome de Klinefelter (0,39%). (Figura 2)
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Figura 2: (A) Cari6tipo normal 46, XX (B) Cari6tipo apresentando alteragdo numérica cromossdmica - trissomia do

cromossomo 21 47, XY

A particularidade encontrada em meio a distribuicdo por género e idade foi que o sexo
masculino apresentou maior nimero de casos sendo 2,11% mais acometido que 0 Sexo

feminino em relacdo aquelas alteragcdes cromossdémicas mais frequentes. (Figura 3)
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Figura 3. Relacéo das cromossomopatias mais frequentes em cada sexo

Em relacdo a idade de realizacdo dos exames, houve variac@es entre as faixas etarias conforme ilustra

a Tabela 1- Distribuicdo de realizacdo de exames nas faixas etarias

Total de Sind. de Sind. de Sind. de Sind. de
exames Down Edwards Klinefelter Turner
<delano 50,98% 7,15% 2,6% 0,13% 0%
1 a 10 anos 14,95% 0,13% 0% 0% 0%
11a20anos 4,68% 0,13% 0% 0% 0%
2l1a30anos 11,7% 0,13% 0,13% 0% 0,39%
3la40anos 13,91% 0% 0% 0,13% 0,52%
41a50anos 2,99% 0% 0% 0% 0%
51 a60anos 0,91% 0% 0,13% 0,13% 0%
61a70anos 0% 0% 0% 0% 0%
71a80anos 0,13% 0% 0% 0% 0%

Tabela 1: Distribuicdo das idades de realizagdo do exame de caridtipo e as alterages encontradas

Durante o intervalo de tempo analisado a maior procura para realizacdo do exame de

cariotipo foi na faixa etaria dos menores de 1 ano de idade, representado por cerca da metade

de todos os exames realizados no periodo (50,98%). A Sindrome de Down foi a aberracdo
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cromossdmica com maior frequéncia na maioria das faixas etéarias seguida da Sindrome de
Edwards, Klinefelter e por Gltimo Sindrome de Turner.

Casos como a dificuldade de aprendizagem, crises convulsivas e atraso na fala néo
obtiveram nenhuma alteracdo em seus cariétipos. Enquanto a suspeita da Sindrome de Down

alcangou a maior porcentagem de resultados assertivos para a suspeita clinica. (Figura 4)
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Infertilidade
Crises convulsivas

Implantacdo baixa de orelhas

ADNPM Alterado

Atraso na fala Normal

s A B Exames solicitados
Faceis sindromica

Suspeita de Down

Abortos espontdneos

Malformacgao

0 20 40 60 80

Figura 4. Relacéo entre a motivacao de solicitagdo de exame, os normais e os alterados

Discusséo:

A realizacdo de exames de cariotipo em faixas etarias mais elevadas, revela um
aspecto importante em relacdo a evolucdo médica e ao acesso da populacdo aos servicos
médicos e as novas tecnologias diagnodsticas®. Apesar do baixissimo nimero de
cromossomopatias encontradas em pacientes que se submeteram ao exame que se enquadram
na faixa dos 41 aos 78 anos, a simples solicitacdo do exame revela essa modificacdo no
cendrio da assisténcia médica. O laboratdrio de citogenética do Hospital Sdo Vicente de Paulo
é hoje responsavel pela cobertura da cidade de Passo Fundo e regido, sendo a primeira
referéncia depois dos servicos disponiveis em Porto Alegre.

Hoje, com o avanco nos estudos do genoma humano, sabemos que muito pouco, cerca
de 2% é responsavel pela traducdo de proteinas, enquanto todo restante ainda continua com

sua funcéo e participacdo no organismo humano desconhecido?®.
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Durante o periodo analisado a maior procura para realizagdo do exame de cariétipo foi
na faixa etaria dos menores de 1 ano de idade, devido a deteccdo de alteracdes do exame
fisico ao nascimento, ou suspeita de malformagdes congénitas no exame de ultrassonografia
morfolégica, no periodo gestacional, que na maioria dos casos se faz patognoménica
necessitando do exame de cariétipo apenas para fins de documentagéo clinica*®.

Ainda ndo se tem descrito na literatura 0 motivo que leva o sexo masculino a sofrer
maior acometimento das alteragcbes cromossdmicas.

Em relacdo a busca de respostas no exame de cariotipo, pouco mais de 50% dos
exames sdo realizados imediatamente ao nascimento ou ainda na primeira infancia'®. Os
avancos tecnoldgicos que permitem cada vez mais o conhecimento e consequentemente o
rastreio de patologias, permite uma intervencdo cada vez mais precoce, minimizando as
dificuldades, esclarecendo a cerca da patologia para familia e assim permitindo um cuidado e

compreensdo maior na sociedade’.

Concluséo:

Apos o levantamento dos dados dos resultados de exames de cariotipos realizados no
laboratério de citogenética do HSVP na cidade de Passo Fundo, concluiu-se que a
cromossomopatia de maior ocorréncia neste local, no periodo estudado, foi a Sindrome de
Down, predominantemente no sexo masculino, corroborando com os dados citados na
literatura, nos quais a sindrome de Down é a mais frequente alteracdo cromossémica
numerica encontrada.

Importante observacdo quanto a idade de realizacdo dos exames, uma vez que a
maioria das aberracdes cromossdmicas cursa com alteracdes fenotipicas, e podemos observar
pacientes acima dos 50 anos realizando exames de cariétipo. A tendéncia natural é que cada
vez mais precocemente esse rastreio seja realizado.

Assim, fazem-se necessarios estudos que consigam relacionar caracteristicas
sociodemograficas e clinico-sociais maternas e paternas a fim de avaliar os principais fatores

de risco para as cromossomopatias mais prevalentes.
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4 Consideracdes finais

A pesquisa atingiu parcialmente seu objetivo, pois ndo houve possibilidade de acesso a todos
os dados inferidos no inicio da pesquisa uma vez que o setor de citogenética é desvinculado
dos dados dos prontuarios do hospital. Apesar disso, os resultados deste estudo podem
permitir, em longo prazo, uma melhor avaliacdo do problema e a proposicdo de solucdes
melhor adaptadas para as cromossomopatias mais prevalentes.
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ANEXO | — Comprovante de submissdo ao comité de ética
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Hospital 880 Vicents de Paulo

CENTRO DE GERENCIAMENTO EM PESQUISAS (CGP-HSVP)
COMISSAO DE PESQUISAS E POS-GRADUAGAO (CPPG)

BOLIGITAGAO DE AVALIAGAO DE PROJETO DE PEQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANGCS

"0 pesquisador responsavel pelo projeto declara que leu, compreendeu e se compromete
@ seguir as Normas para Submissféio de Projeto de Pesquisa Académica Envolvendc Seres
Humanos & Comissfio de Pos-Graduagao e Pesquisa do Hospital Sao Vicente de Paulo e que as

informagdes por ele prestadas neste formuldrio e no projeto de pesquisa sao verdadeiras e
contempordneas.”

1) TITULO DO PROJETO: CROMOSSOMOPATIAS UM LEVANTAMENTO EM
DE CI SENETI

2) PESQUISADOR RESPONSAVEL (CONTENDO FORMAGAO, TELEFONE, EMAIL E DESCRICAO
DO VINCULO COM O HSVP):

Camilla Carmaem Teixeirn, Académica de medicina na Universidade Federal da Fronteira Sul — Passo Fundo
E-mail: camilipcarmemigihotmail com / Telelone  (54) 9814B-4626

3) ORIENTADOR DO PROJETO, QUANDO PERTINENTE:
/zaéllf'dﬂ
] <
4)

RESPONSAVEL JUNTO AO HSVP (CONTENDO NOME, SETOR E FUNGAQ):

,_gﬁ,fé///.};

5) ASSI%ﬁSQUISADOR RESPONSAVEL E DATA DA ASSINATURA:
/ vI
( ( Hop
\fze ~ I V.

6) ASSINATURA DO RESPONSAVEL JUNTO AO HSVP E DATA DA ASSINATURA:

Setor:

TOGE Ramal: \33"(
Cl NETICA

tal S&q Vicente de Paulo

E-mail: c‘f’fﬁ’%ﬂ/ﬁw I)L;}:v (:Jf(}mnm—/(( L.

Passo Fundo, |z, de g.QﬂQ de 204% .

da Associagho Hospitalar Bepeficente Sao Vicente de Paulo (Entidade de Fins Filantrépicos)
Rua Telxeira Soares, 808 — Tel.; (54) 3316 4000 — Fax.: {54) 3318.4015 — CEP. 99010-080 — Passo Fundo/RS

ANEXO Il — Parecer de aprovacao do protocolo de submissao ao comité de ética
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Passo Fundo, 28 de agosto de 2018.

Autor(a): Camilla Carmen Teixeira
Orientador{a): Dra. Danicla Augustin Silveim
Responsivel HSVP: Dra. Danicla Augustin Silveira

Caros Pesyuisadores,

A Comisslo de Pesquisa ¢ Pos-Graduaglio do Hospital Sdo Vicente de Paulo analisou seu
projeto intitulado: “Cromossomopatias: Um levantamento em Laboratorio de Citogenética™ ¢
aprovou o estudo,

wmhmkommcomvdjmwihﬂimwm
manterem o Instituto de Educagdo Ensino e Pesquisa do Hospital S3o Vicente de Paulo atualizado
sobre o desenvolvimento do projeto dentro do Hospital, informando sobre u aprovacio na
mm:mmmmwdmmmm-mpeqmn
(relatorios parciais ¢ finais deverio ser encaminhados n este setor), inserindo o HSVP nas
publicagdes advindas deste projeto,

O Instituto agradece a iniciativa em pesquisar no Hospital Ensino Sio Vicente de Paulo ¢
deseju um Otimo trubalho 205 pesquisadores, ressaltando que scjam cumpridas s normas
regulamentares do HSVP ¢ da Resolugiio ONS 466/12.

' ..ij Jmm o

Insritwio de Edweagdo Emino ¢ Pesquesa Centro de Pesquisa ¢ Pds-Gradwagdo
Heapital Sao Viceme de Paulo Hewpital Sdo Vicente de Paulo

da Associaclo Hospitalar Beneficente Sao Vicents de Paulo (Entidade de fns filantropicos)
Rua Teixgira Soares, 808 - PASSO FUNDO - RS - CEP 92.010-080 - FonefFax 54 3316 4085
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