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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.
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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, developmental delay, mental retardation, develo-
pmental disabilities, balanced translocation, unbalanced translocation, chromosomal
rearrangements, dysmorphism, mosaicism, autistic disorder, schizophrenia, attention-
deficit/hyperactivity disorder, epilepsy.

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 avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolo-
gicos ou modelos animais.

O0BJETIVO:

Analisar as recomendacdes para indicacdo da investigagdo diagndstica laboratorial
pela técnica de hibridizacdo gendmica comparativa em microarranjos de DNA (CGH-
array) para o transtorno do espectro autista, esquizofrenia, transtorno do déficit de
atencdo ou hiperatividade, epilepsia idiopatica e atraso no desenvolvimento psicomotor
ou deficiéncia mental.

CONFLITO DE INTERESSE:
0Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracgdo desta diretriz
estdo detalhados na pagina 11.
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INTRODUCAO

A citogenética é a parte da genética que estuda os cromosso-
mos, especialmen’ce com al’ceragées numéricas e estruturais, e suas
implicag(')es em patologias herdadas ou esporédicas. Cinquenta e
seis anos atrds, Tijo e Levan descreveram o niimero normal de
cromossomos humanos e abriram as portas para a identiﬁcagéo
de alteragées cromossdmicas numéricas. Ha 40 anos é possivel
realizar a con{:irmagé'.o &iagnéstica de alteragées cromossdmicas
estruturais por meio do cariétipo com bandeamento. Porém, uma
grande limitagéo do cariétipo é que a sua resolugéo é aquela do
microscépio 6ptico, ou seja, detecta alteragées estruturais maiores
do que cerca de 10 Mb (dez milhses de bases ni’crogenadas). Além
disto, o cariétipo nao fornece informagf)es sobre o contetido génico
das alteragf)es que detecta. A realizagé'.o de caridtipo exige cultivo
celular, que é trabaﬂloso, demoratlo, diftcil e sujeito a faﬂlas, em
especial em amostras ]:)iolc’)gicas de material de aborto, natimortos,

fetos e quando se suspeita de mosaicismo cromossémico.

Nos tiltimos vinte anos foram desenvolvidas novas técnicas na
tentativa de minimizar estas hmi’cagﬁes do cariétipo, com des’caque
paraa hil)ridizagéio in situ por fluorescéncia (FISH) e ampliﬁcag'a'.o
dependente de ligagéo por mﬁltiplas sondas (MLPA). Estas técnicas
passaram a permitir a detecgéo néo s6 de grancles anormalidades
cromossdmicas estruturais, mas em especial aquelas menores do
que 10 ML, possibilitanclo definir a e‘ciologia de quadros clinicos

cujas causas eram até entdo indefinidas.

Porém, para solicitar exame por FISH ou MLPA, o exato e tGnico
local do genoma a ser interrogado pelo médico deve ser previamente
escolhido, ea alteragéo cromossomica sul)microscépica e suas con-
sequéncias clinicas ja devem ter suas bases amplamen’ce definidas
na literatura cientifica médica. Portanto, para que o resultado de
anélises genéticas por FISH ou MLPA scja eficiente, 0 médico que
solicita estes exames deve ter grande habilidade clinica, em especial
em dismorfologia, pois baseado em uma hipétese clinica deve solicitar
a andlise daquele local especiﬁco do genoma que é reconhecidamente
alterado naquela patologia. Além desta grancle clesvantagem, FISH ¢
geralmente realizado em células em metsfase, nas quais cluplicagc“)es

cromossdmicas geralmente néo serdo detectadas! (D).
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Mais recentemente, na tentativa de ul-
trapassar as 1imita96es de cariétipo, FISH e
MLPA, foi desenvolvida a técnica de analise
de todo o genoma por hil)ridiZagio compa-
rativa em microarranjos de DNA “ARRAY
- Comparative Genomic Hy]oridization”
(CGH-array), o qual permite detectar tanto
alteragées cromossdmicas numéricas, gran&es
delegées e duplicagées, quanto desbalangos
cromossémicos de até 500 pares de bases.
Permite verificar se ha per(las ou ganhos de
segmentos cromossémicos su})-microscépicos
no genoma de um individqu(D). Seus resul-
tados conferem informagéo nao apenas sobre
a extensdo e localizagéo precisa da alteragéo,
mas correlaciona-as com o mapa fisico e ge-
nético do genoma humano, permitindo iden-
tificar qual(is) gene(s) estd(ao) envolvido(s)

na al’ceragé’.o.

Para facilitar a interpretagao se a varia-
bilidade detectada por CGH-array é a causa
(laquele qua(lro clinico investigaclo (causal), ou
apenas uma variante genética ndo patogénica
(néo-causal), e assim reduzir o ntmero de
1calsos—positivos, sempre que uma variabilidade
submicroscépica for detectada no paciente,
orienta-se que ela seja validada/confirmada
no paciente por técnicas como FISH ou
MLPA ou PCR quantitativa e seja testado
em ambos pais Liolégicos, visto que mais de
99% das alterag(’)es cromossdmicas submi-
croscépicas ndo-causais sao herdadas de um

dos genitores’(C).

Pelo fato de que esta metoclologia gera
resultados falsos—positivos, e, portanto pocle
trazer complexidacle a interpretagdo do resul-
tado em alguns casos, recomenda-se que, por

enquanto, a interpretagao do resultado destes

exames na prética clinica seja feita sempre
com o apoio de um médico especialista em
genética, por meio de aconselhamento gené-
tico pés-teste*(D). No caso da utilizagéo da
técnica do CGH-array para fins de cliagnéstico
pré-natal, recomenda-se que ndo apenas a
interpretagao final dos resultados seja feita
pelo médico especialis’ca em genética, mas sim
que este especialista seja sempre consultado
por outros médicos e pela famﬂia, por meio de
um aconselhamento genético pré e pés-exame,
no qual receberdo informagées que incluirdo a
explanagéo sobre as limitag()es do CGH-array
nos testes pré—nataiss(C).

1. QuUAL £ O PAPEL DESEMPENHADO PELA
TECNICA LABORATORIAL DE CGH-ARRAY NO
AUXILIO AO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE
INDIVIDUOS COM TRANSTORNO DO ESPECTRO
AutistA (TEA)?

O transtorno do espectro autista (TEA),
também referido por desordem do espectro
autista (DEA) ¢é considerado um conjunto he-
terogéneo de sindromes clinicas caracterizado
por anormalidades generalizadas de interagao
social, de comunicagao verbal e ndo verbal e
comportamento altamente repetitivo e estere-
otipado. Com infcio precoce e curso cronico,
infringe impacto varidvel em 4reas mﬁltiplas e
nucleares do (lesenvolvimento, desde o estabele-
cimento da su})jetivi(lade e das relagées pessoais,
passando pela linguagem e comunicagdo, até
o aprendiza(lo e as capacidades adaptativas,
variando em um continunn desde formas mais
leves até as mais graves®(D). Compromete, com
maior frequéncia, individuos do sexo masculino,
(lemonstran(lo, ao se considerar todo o espectro,

acometimento varidvel de 3-6 para cada 1.000

criangas’(B)%9(C).
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Qs sistemas diagnésticos (DSM-1V e CID-
10) tém baseado seus critérios em pro]olemas
apresentatlos em trés dreas, com inicio antes dos
trés anos de idade que sao: comprometimento na
interagao social; comprometimento na comu-
nicagao verbal e nao-verbal e comportamento e
interesses restritos e repetitivos. Desta {orma, o
diagnéstico do transtorno do espectro autista é
baseado em uma anamnese dirigicla e ohservagéo
clinica, utilizando-se para tanto de ferramentas
especﬂ:icas, como o Autism Diagnostic Interview
— revised (ADI-R) e o Autism Diagnostic Ob-
servation Schedule—Generic (ADOS) tendo este
tltimo demonstrado confiabilidade cliagnés’cica
na medida em que provoca comportamentos
sociais relevantes ao invés de confiar no que é
espontaneamente manifestado pela crianga ou
jovem!'%!(C). Entretanto devem ser utilizados
com precaugao em criangas abaixo dos dois anos
de idade, nos quais o comportamento tipico do

transtorno nio é evidente.

De causa desconhecida, fatores genéticos
téem sido associados a doenga, sendo que
apenas 10% dos inclividuos, apresentam
etiologia identiﬁcévellZ(D). Estudos sugerem

ases genéticas, incluindo anormalidades
cromossdmicas (ex: &elegéo em 2qter; 22qter
e &uplicagéo da regido 185q11-ql3, critica
para a sindrome de Prader-WiHi/Angelman)
bem como disttrbios de um tnico gene (ex:
sindrome do X-lfrégil, mutagbes nos genes
SHANK3, NLGN3, NLGN4), sendo de-
monstrado padréo de heranga familiar, com
taxas de recorréncia em irmaos de uma crianga
autista de 2 a 8%, sendo esta superior a da
populagéo geralB(D). Além disso, estudos
com gémeos monozigdticos demonstram uma
maior taxa de concordancia nestes em detri-
mento aos gémeos dizigéticos (90% e 10%
respec’civamente)14'15(C)12'1(’(D). Uma minoria
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de casos relaciona-se ainda a outras con&igées,
incluindo a esclerose tul)erosa, fenilcetontria
e causas infecciosas como a embriopatia pela
rubéola, a infecgio pré-natal por citomegalo-
virus e a toxoplasmose congénita'"1¥(C)1(D).
E também demonstrada a importancia que a

ocorréncia das delegées e duplicagées de novo

desempenham na etiologia do TEAX(C).

Nesse contexto, os estudos citogenéticos
visando o estabelecimento de um diagnéstico
definitivo (etiolégico) do transtorno do espec-
tro autista é o desejé.vel, possibilitando, por
conseguinte a exclusao de concligées que neces-
sitam de seguimento médico signiﬁcantemen’ce
diferente daquele resultante de anormalidade
cromossémica'’(D). Além do mais, do ponto
de vista pessoal e familiar, o estabelecimento
de diagnés’cico definitivo do TEA pocle auxiliar
a lidar com a ansieda&e, obtengéo de melhor

informagéo prognostica e estabelecimento de

melhores modelos de cuidadoszl(D).

O exame citogenético classico frequen-
temente recomendado para o cliagn(’)stico
etiolégico do transtorno do espectro autista,
é o caridtipo, o qual possibilita, entretanto, a
identiﬁcagéo da alteragéo em numero restrito
de individuos (aproximadamente 5%), em
virtude da impossilailitlade deste teste em de-
tectar alterag()es gendmicas su})microscépicas,
como cleleg(’)es e duplicagées com ntimero de
copias de segmento de DNA (copy number
variation CNV) inferiores a 5 Mhzz(D). Desta
maneira, no que se refere a utilidade clinica do
emprego da técnica laboratorial de CGH-array
no auxilio ao diagnéstico etiolégico do TEA,
observa-se taxa de de’cecgéo de alteragées
cromossdmicas estruturais maior do que com

qualquer outro exame.
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Analisando-se pacientes com idade entre
13 meses e 15 anos com diagnéstico clinico
de transtorno do espectro autista e testados por
meio de cariétipo ¢ CGH-array, demonstra-
se, a anélise de cariétipo resultado anormal
em 2,2% dos pacientes (IC95%: 1,73% a
2,73%); em detrimento ao CGHe-array que
demonstra resultado anormal em 18,2%
(1C95%: 14,7% a 21,6%), sendo que destas
alteragées, apenas em 7% (IC95%: 5,5% a
8,5%) a alteragéo detectada era considerada
clinicamente signiﬁcativa, isto é, associada
a desordem gendmica conhecida ou variante
possivelmente signiﬁcativaz3(B). Por outro
laclo, a técnica de CGH-array ndo permitiu
demonstrar anormalidade em 1,2% dos pa-
cientes que apresentavam cariétipo anormal,
em virtude destas alteragées serem decorrentes
de translocagoes balanceadas. Comparando-se
a técnica de CGHe-array ao cariétipo (frequen-
temente recomendado), observa-se naquela
sensibilidade e especiﬁcidade de 42% e 93%
respectivamente, com razdo de verossimilhanga
igual a 6(B). Outro estu(lo, incluindo casos
em investigagdo genética para o TEA (in(lica-
gao clinica de transtorno do espectro autista)
e submetendo-os a anélise por meio da técnica
do CGH-array, possikilitou o encontro de
alteragées cromossdmicas causais em 11,6%

dos individuosm(C).

Recomen(lagéio

@) diagnéstico do transtorno do espectro
autista é clinico. A utilizagéo da técnica de
CGHe-array na investigagio etiolégica de indi-
viduos que cumprem os critérios &iagnésticos
do TEA (DSM-1V e CID-10) contribui para
a eluci(lagé.o diagnéstica (estabelecimento do
&iagnéstico genético de signi{:ica(lo clinico)
em cerca de 7% dos casos, demonstrando

sensibilidade e especiﬁci&ade de 42% e 93%

respectivamente ao se comparar ao cariétipo.
Apesar de possibilitar o diagnéstico etiols-
gico em 7% dos individuos, em virtude da
auséncia de paclréo ouro (para o diagnéstico
genético), nado se pocle calcular o ntmero de
resultados falso-positivos e negativos. Por-
tanto, recomenda-se que, por enquanto, a
interpretagao do resultado destes exames na
pratica clinica seja feita sempre com o apoio
d ,d. . 1 L1

e um médico especialista em genética, por

meio de aconselhamento genético pos-teste.

2. QUAL E O PAPEL DA TECNICA LABORATORIAL
pe CGH-ARRAY NO DIAGNOSTICO ETIOLO-
GICO DE INDIVIDUOS COM ESQUIZOFRENIA?

Reconhecida como um transtorno mental
grave de evolugéo crdnica e com prevaléncia
em diferentes populagées estimada em torno
de 1%, a esquizofrenia é uma (loenga Comple-
xa, causada por fatores genéticos, ambientais
bem como de suas interagéesZs(D). Trata-se
de um transtorno neuropsiquidtrico severo
que se caracteriza classicamente por altera-
¢des do pensamento, alucinagées (visuais,
sinestésicas, e, sobretudo auditivas), delirios
e alteragées no contato com a realidade. A
etiologia permanece incerta, admitindo-se que
vérias desordens concorram entre si para o seu
aparecimento como alteragées Lioquimicas
(teoria de neurotransmissores) e estruturais
do cérebro (hipétese neuroclesenvolvimental)
bem como outros transtorn0526’27(C)ZS'Z()(D).
Apresenta forte componente genético, indi-
cado pe]a herdabilidade estimada em torno de
85%, admitindo-se um risco de recorréncia
10 vezes maior em familiares de primeiro
grau de individuo acometidoso(D). Além do
mais, apresenta taxa de concordancia para

émeos monozigbticos estimada em 44%
7
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o que implica o fato de que ser gémeo mo-
nozigético de um paciente esquizofrénico
constitui o maior fator de risco isolado para
. ](:‘ - 31 C M .
esquizotrenia®!(C). ais recentemente,
reconhece-se a possibilidade de que o uso de
substancias psicoativas poclem ser responsaveis

pelo desencadeamento de surtos e aﬂoragéo

de quaclros psicéticos®(B)33(C).

A demonstragéio de um dos fatores causais
mais seguramente implicados no desenvolvi-
mento da esquizo{;renia origina-se dos estudos
em genética epidemiolégica que, por meio de
mais de oito décadas de investigagdes, con-
firmaram a influéncia genética para o trans-
torno. A evidéncia de facilitagéo genética na
esquizofrenia, o padréo de heranga, ndmero
e tipo de variantes genéticas envolvidas ndo
sao completamente compreendi&os sendo que
variagdes estruturais associadas podem envolver

vérios genes™(B).

Consércio internacional para estudo da
esquizofrenia constituido por vérios centros
de investigagdo norte-americanos e europeus,
analisando por meio da técnica de CGH-array
pacientes com diagnés’cico de esquizoﬁenia e
grupo con’crole, reportou em ambos alteragées
no ntimero de copias de segmento de DNA
(copy number variation CN V) sendo estas mais
frequen’ces nos pacientes com esquizofrenia
em de’crimen’co aos controles (razéo cle casos/
controle de 1,15 para delegées e duplicag()es),
sendo os achados mais proeminentes as delegées

cromossOmicas submicroscépicas detectadas em

1¢21.1, 16q13.3 e 2241134(B).

Investigando-se o envolvimento de raras
variantes su]:)microscépicas (CNVs) em pa-

cientes com cliagnéstico de esquizo{;renia e

Alteragoes Genéticas Submicroscopicas: parte I

outras desordens esquizoafetivas por meio de
genotipagem por SNPs-array. (single nucleo-
tide polymorphism - array), tipo de microarray
de DNA, observou-se a presenga destas alte-
ragdes constituidas por deleg(’)es e duplicagées
(< 200 Kb; 200-500 Kb; 500-1 Mb e > 1
Ml)) tanto em pacientes com esquizofrenia
quanto nos controles sendo todavia mais
frequentes nos pacientes com esquizofrenia,
sobretudo as cleleg(')es e duplicagées > 1 Mb
(razdo de casos/controle de 2,26) com o efeito
determinado principalmente pelas &elegées
(razdo de casos/controle de 4,53), identifi-
cadas nos loci 22q11.2. ¢ 17p12%(C). Com
relagio as duplicagées > 1 Mb somente o
locus 16p13.1 esteve presente em mais de um
caso (trés pacientes no total), sendo tambhém

relatada em seis controlesgS(C).

Utilizando-se de estratégia baseada em
busca inicial de alterag()es submicroscépicas
em uma grande amostra populacional, em
trios (pai/mée/ﬁlho) com esquizo{:renia, para
identificar variabilidades que ocorreram de
novo na geragao do filho com esquizofrenia,
detectaram-se 66 variantes suhmicroscépi—
cas presentes nos filhos e ausentes nos pais.
Estas 66 variantes foram entio testadas em
estudo de associagdo utilizando-se amostra de
pacientes cliagnosticaclos com esquizofrenia
sendo detectado microdelegées cromossomi-
cas submicroscépicas em 1¢21.1, 15q11.2 ¢
15¢13.3, que foram replicados em uma amos-
tra ainda maior. Dos casos testados, 0,23%
tinham a microdelegéo em 1q21.1 compara-
dos a 0,02% dos controles; 0,55% tinham a
rnicroclelegé.o em 15¢q11.2 em detrimento a
0,19% dos controles e 0,17% apresentavam

microdelegéo em 15¢13.3 em comparagdo a

0,02% do grupo controle%(B).
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Descreve-se ainda a associagdo existente
entre esquizofrenia e microduplicag&o do

locus 1()p11.2, sendo esta encontrada em
0,63% dos casos em detrimento a 0,03% dos
controles37(B).

Recomen(lagéo

Ha suficientes evidéncias da presenga de
um componente genético familiar substan-
cial na origem da esquizofrenia. A presenga
das microdelegées e microduplicagc")es estdo
relacionadas a aumento no risco de desenvolvi-
mento da cloenga, sendo a taxa de detecgéo das
CNVs pelo CGH-array (tanto cleleg()es quanto
&uplicagées > 1 M]:)) maiores nos pacientes
com diagnéstico de esquizofrenia em detri-
mento aos controles (razdo de casos/controle
de 2,26). Apesar de nao haver evidéncia de
impacto na terapéutica ou prognéstico nesses
pacientes, frente ao conhecimento da al’ceragéo
cromossdmica, a critério do méclico, a técnica
de CGH-array pode ser solicitada a fim de
contribuir com o diagnéstioo etiolégico gené-
tico. Sabendo-se que o tndice de falso—posi’civo
nao é desprezivel, e, portanto, pode trazer
complexidacle a interpretagao do resultado em
alguns casos, recomenda-se que, por enquanto,
a interpretagdo do resultado destes exames na
pratica clinica seja feita sempre com o apoio de
um médico especialista em genética, por meio

de aconselhamento genético pos-teste.

3. QUAL E O PAPEL DESEMPENHADO PELA
TECNICA LABORATORIAL DE CGH-ARRAY NO
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE INDIVIDUOS
COM TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO
ou HiPerATIVIDADE (TDAH)?

O ale'][icit de atengdao ou hiperativida&e é

um dos transtornos psiquidtricos mais co-

muns da infancia e adolescéncia e se bascia
nos sintomas persistentes de &esatengéo e
hiperatividac[e. Tais aspectos sao normalmente
encontrados em pessoas sem o proljlema, mas
para haver o &iagnés’cico desse transtorno a
triade sintomatolc’)gica classica caracteriza-se
por desatengéo, hiperativiclade e impulsividacle
que devem interferir significativamente na
vida e no desenvolvimento normal da crianga
oudo adultogS(D). Estudos nacionais e inter-
nacionais situam a prevaléncia do transtorno
de a]é][icit de atengéo/hiperatividade (TDAH)
entre 3% e 6%, sendo realizados com crian-
gas em idade escolar na sua maioria®(B). O
cliagnc’)s’cico do TDAH ¢ fundamentalmente
clinico, baseado em critérios operacionais
claros e bem definidos, provenientes de sis-

temas classificatérios como o DSM-IV ou

CID-10“(D).

Embora as causas precisas do TDAH nio
estejam esclarecidas, a influéncia de fatores
genéticos é fortemente sugerida“(D). Estu-
dos de familias com diagnéstico de TDAH
demonstram consistentemente recorréncia
familial signiﬁcante para este transtorno,
sendo que o risco para o TDAH parece ser de
duas a oito vezes maior nos pais das criangas

afetaclas quando comparada a populagéo em

geralﬂ'@(D).

Estudo visando a anélise de al’ceragées
cromossdmicas no genoma de criangas com
idade entre 5 ¢ 17 anos (méclia ctéria de 10,5
anos) que preenc}liam o critério diagnéstico
de TDAH (DSM-1IV ou CID-10), mas nao
de autismo ou esquizofrenia, identificou
nimero signiﬁca’civo de gran(].es alteragées
suLmicroscépicas (&elegées e Auplicagées) em

comparagao aos controles, dos quais o histérico
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psiquidtrico ndo era conhecido. Foi observada
taxa de variagdo no ntimero de cépias de DNA
(CNV5s) de 14% para os casos em detrimento

a7% para os controles, com razao entre casos/

controle igual a 2,09*(C).

Além da genética, A exposigdo materna
ao alcool e/ou ta})agismo durante a gestagdo e
c].epresséio materna podem ser fatores predispo—
nentes ao transtorno®(C). Fatores organicos
como atraso no amadurecimento de determi-
nadas reas cere])rais, e alteragées em alguns
de seus circuitos estao atualmente relacionados
com o aparecimento dos sintomas. Além disso,
a exposigao a eventos psicolégicos estressantes,
como per’curbagéo no equilﬂ)rio familiar, ou
outros fatores geradores de ansiedade, podem
agir como desencadeadores ou mantenedores

dos sintomas.

Recomendag&o

O diagnéstico do TDAH ¢ clinico. Al-
teragdes cromossdmicas submicroscépicas
identificadas por meio da técnica do CGH-
array sao encontradas tanto nos individuos
que preenchem critério &iagnéstico de TDAH
(DSM-1V ou CID-10) quanto em con’croles,
entretanto mais frequentemente detectadas
nos pacientes &iagnosticados como por’ta&ores
do transtorno de alé][icit de atengdo ou hipe-
ratividade (razdo entre casos/controle igual
a 2,09). Apesar de nao haver evidéncia de
impacto na terapéutica ou prognéstico nesses
pacientes frente a solicitagao do exame, a
critério do médico, a téonica do CGH-array
pode ser solicitada a fim de contribuir com
o cliagnéstico e’ciol(’)gico. Sabendo-se que o
indice de falso—positivo nao é desprezivel,
e, portanto, pode trazer complexidade a

interpretagao do resultado em alguns casos,
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recomenda-se que, por enquanto, a interpre-
tagao do resultado destes exames na pratica
clinica seja feita sempre com o apoio de um
médico especialista em genética, por meio de

aconselhamento genético pos-teste.

4. QUAL E O PAPEL DA TECNICA LABORATORIAL
pE CGH-ARRAY NO DIAGNOSTICO ETIOLO-
GICO DE EPILEPSIA IDIOPATICA?

Epilepsia ¢ um tipo de disfungéo cerebral
caracterizada clinicamente por alteragées
comportamentais stibitas espontaneas (crises
epilépticas), que tendem a se repetir ao longo
da vida do paciente. Trata-se de concligéio
neurolégica crbnica comum (prevaléncia de
aproximadamente 1%), comp]exa e mul-
tifatorial, afetando individuos de todas as
iclacles“’(D). A causa especiﬁca da epilepsia
permanece indeterminada em mais de 50%
dos pacientes sendo que a atividade epiléptica
cerebral pocle ser desencadeada por diversos
fatores. Na inféncia, a maioria ¢é icliopética,
enquanto em adultos ¢ secundaria a causas
identificaveis. E nas epilepsias i&iopéticas
que a predisposigé’.o genética se apresenta de

maneira mais marcante“"w(D)-

A maioria das sindromes epilép’cicas co-
muns possui pa&r()es complexos de heranca
que ainda necessitam de &eﬁnigéo. A aplica-
gao da técnica de CGH-array em individuos
com vérias formas de epilepsia idiopética
néo—lesiona], entre elas epilepsia mioclénica
juvenil, epilepsia tipo auséncia, epilepsia
generalizada idiopa’.tica, epilepsia idiopética,
epilepsia de infcio na inféncia, detectou alte-
ragbes cromossOmicas su})microscépicas con-
sideradas causais em 8,9% dos individuos. Em
especial, detectou-se que 2,9% dos pacientes
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apresentavam microdelegées em 15ql11.2,
16¢13.3, ou 16p13.11, Joci genéticos pre-
viamente associados com deficiéncia mental,
autismo e transtorno do c]é][icit de atencao
ou hiperatividade, achados que indicam que
rearranjos cromossdémicos sulamicroscépicos
estdo envolvidas na etiopatogenia de uma
gama muito mais ampla de epilepsias focais

e generalizaclas do que até entdo havia sido

prova(lo”;()(C) .

Recomenclag&o

O estabelecimento da condigéo epiléptica é
um processo complexo e mul’cifatorial, depen—
dente de interagdes entre fatores epileptogéni—
cos e o componente genético do individuo. A
aplicagéo da técnica de CGH-array, possibilita
a identificagéo de alteragées cromossOmicas
submicroscépicas consideradas causais em
8,9% dos individuos por’cadores de epilepsia
i&iopética nio-lesional. Desta maneira, em
virtude da reduzida sensibilidade, caracteristi-
cas especiﬁcas da epilepsia, doengas associadas
e antecedentes familiares sdo extremamente
importantes, ao considerar a utilidade clinica
deste teste genético, que a critério do médico,
pode ser solicitado a fim de contribuir com o

diagnéstico etiolégico.

5. QUAL E O PAPEL DA TECNICA LABORATORIAL
pE CGH-ARRAY NO DIAGNOSTICO ETIOLO-
GICO DE ATRASO NO DESENVOLVIMENTO PSI-
COMOTOR OU DEFICIENCIA MENTAL, QUANDO
O RESULTADO DO EXAME DE CARIOTIPO E
NORMAL?

O atraso no desenvolvimento psicomotor
(ADPM) ¢ definido como um atraso signi{:ica—
tivo em vérios dominios do desenvolvimento

como motricidade fina e/ou grosseira, 1ingua-
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gem, cognigdo, competéncias sociais e pessoais
e atividades da vida di4ria. Qua]quer destes
dominios pode estar mais ou menos compro-
metido e assim o ADPM apresenta-se como
uma entidade heterogénea, nao apenas na sua
etiologia, mas também no seu perﬁl fenotipico.
A prevaléncia é desconhecida, mas estimada em

torno de 1 a 3% das criangas abaixo dos cinco

anos de idade51'53(D).

A cleterminagéo do cliagnéstico e’ciolégico éum
desafio devido a he’cerogeneidade de fatores causais
associados a essa manifestagéo, que po&e resultar
de causas genéticas, exposigdo a fatores deletérios
do ambiente , ou ainda da interagao de ambos. En-
tre as causas genéticas destacam-se as anomalias
cromossOmicas, presentes em cerca de 10% dos
individuos sendo mais comuns as autossOmicas,

com énfase para a sindrome de Down54(D).

Histéria clinica e exame fisico detalhados
representam a base da investigagao diagnéstica
em individuos com atraso no desenvolvimento
psicomotor, sendo a de’cecgéo laboratorial
de alteragées genéticas por meio de analise
citogenética justificada nos casos onde o
(liagnéstico etiolégico nao poderia ser feito
utilizando-se de outras prope&éuticas atu-
almente existentes, pensando-se no aconse-
lhamento genético, incluindo estimativas de
risco de recorréncia e quanclo indicaclo, futuro
diagnéstico pré—implantacional, pré—natal ou
neonatal, assim como testes de familiares em
risco de serem por’ca&ores ou afetados. Desta
maneira, o estabelecimento de diagnéstico
exato, e consequente compreensao da doenga
permitem oferecer ao paciente e seus familia-
res uma informag&o prognoéstica mais precisa
bem como estabelecer uma programacgao de

monitoramento peric’)dico em longo prazo que
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permita ao médico se antecipar as complica-
¢bes mais frequentes claquela determinada
patologia, melhorando a qualida&e de vida e
a sobrevida dos pacientes®(C).

Estudos iniciais utilizando-se da técnica
de CGH-array para investigagio genética de
individuos portac].ores de deficiencia mental
i&iopética associada a caracterfsticas dismérfi-
cas (&ismor{:ismo facial ou evidéncias clinicas
ou ra&io]égicas de anormalidades em tronco
ou mem})ros) demonstrou capacida&e diag-
néstica de anormalidades causais em torno de

15%%(C).

Revisio sistemdtica com meta-anélise,
incluindo pacientes diagnos’cica&os para atraso
no desenvolvimento psicomotor e caridtipos
normais, a realizagéo da técnica de CGH-array,
permitiu diagnés’cico de anormalidades causais
em 10% (1C95%: 8% a 12%), entretanto com
ntimero total de £alsos—positivos (cletecgéo de

anormalidades ndo-causais) em torno de 7%

(IC95%: 5% a 10%)57(A).

Em concordancia a estes achados, estudo
multicéntrico avaliando o resultado de andlises
obtidas por meio da técnica de CGH-array

Alteragoes Genéticas Submicroscopicas: parte I

realizado em pacientes com atraso no desen-
volvimento psicomotor ou deficiéncia mental
observou variagao signiﬁcativa na taxa de novos
diagnésticos com &etecgéo média de 11,8%
(variagao de 5,4% a 28,8%)%%(B). Demonstra-se
ainda que esta taxa nao difere com a intensidade
do atraso no desenvolvimento psicomotor, seja

este 1eve, moderado ou gravesg(C).

Recomendagéio

Em pacientes com atraso no desenvolvi-
mento psicomotor leve, moderado ou grave
ou deficiancia mental nos quais o exame de
cariétipo foi normal, a utilizagéo da técnica de
CGH-array auxilia no cliagnés’cico etiolégico.
Pelo fato de que esta metodologia gera resul-
tados falsos-positivos, e, portanto po&e trazer
complexi&a&e 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 especialista em genética, por meio
de aconselhamento genético pos-teste.
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