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Resumo

Obijetivo: Tracar o perfil epidemiol6gico das sindromes cromossémicas dos 100 primeiros pacientes que realizam o
exame de cari6tipo no Laboratério de Imunogenética e Biologia Molecular na Universidade Federal do Piaui (LIB-
UFPI). Metodologia: Trata-se de um estudo epidemioldgico e descritivo, com utilizagdo de dados secundarios com base
em prontudrios dos 100 primeiros pacientes que realizaram o exame de cariétipo no LIB-UFPI. Resultados: Dos 100
exames de cari6tipos realizados, 56% pertenciam ao sexo masculino, 40% ao sexo feminino e 4% possuiam sexo
indefinido no momento da realizagdo do exame, a idade variou entre 0 a 49 anos, com predominancia de pacientes com
até 01 més de idade. 61% dos pacientes pertenciam a cidade de Teresina e os demais estdo distribuidos em outros 25
municipios do Piaui. As especialidades médicas que mais solicitaram o exame foram pediatria (48%) e neuropediatria
(23%), enquanto apenas 8% das solicitacBes foram realizadas por geneticistas, devido a escassez dessa especialidade
no Estado. Dentre as sindromes cromossdmicas identificadas no estudo estdo: Sindrome de Down, Sindrome de Edward,
Sindrome Patau, Sindrome de Turner, Sindrome de Klinefelter e digenesia gonadal mista. Conclusdo: O levantamento
de dados epidemiol6gicos das sindromes cromossémicas no Estado do Piaui é fundamental para a compreensdo da
distribuicdo das doencas raras no Estado e posterior efetivacdo da PNAIPDR. Nesse contexto, a implantacdo e
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credenciamento do setor de citogenética foi fundamental para esse levantamento e configurou o primeiro passo para
uma futura ampliagdo da genética médica no Estado.
Palavras-chave: Anomalia congénita; Sindromes cromossomicas; Cariétipo; Genética médica.

Abstract

Aims: Determine the epidemiological profile of the chromosomal syndromes of the first 100 patients who underwent
the karyotype test at the Laboratory of Immunogenetics and Molecular Biology at the Federal University of Piaui (LIB-
UFPI). Methods: This is an epidemiological and descriptive study, using secondary data based on medical records of
the first 100 patients who underwent the karyotype exam at LIB-UFPI. Results: From 100 karyotype tests performed,
56% were male, 40% were female and 4% had undefined sex at the time of the test, age ranged from 0 to 49 years, with
a predominance of patients up to 1 month of age 61% of the patients belonged to the city of Teresina and the others are
distributed in another 25 municipalities of Piaui.The medical specialties that most requested the exam were pediatrics
(48%) and neuropediatrics (23%), while only 8% of the requests were performed by geneticists, due to the scarcity of
this specialty in the State. Among the chromosomal syndromes identified in the study are: Down Syndrome, Edward
Syndrome, Patau Syndrome, Turner Syndrome, Klinefelter and mixed gonadal digenesis. Conclusion: The survey of
epidemiological data on chromosomal syndromes in the State of Piaui is essential for understanding the distribution of
rare diseases in the State and subsequent implementation of the PNAIPDR. In this context, the implementation and
accreditation of the cytogenetics sector was fundamental for this survey and constituted the first step towards a future
expansion of medical genetics in the State.

Keywords: Congenital anomaly; Chromosomal syndromes; Karyotype; Medical genetics.

Resumen

Obijetivo: Trazar el perfil epidemioldgico de los sindromes cromosdmicos de los primeros 100 pacientes que se
sometieron a la prueba del cariotipo en el Laboratorio de Inmunogenética y Biologia Molecular de la Universidad
Federal de Piaui (LIB-UFPI). Metodologia: Este es un estudio epidemiolégico y descriptivo, utilizando datos
secundarios basados en historias clinicas de los primeros 100 pacientes que se realizaron el examen de cariotipo en LIB-
UFPI. Resultados: De 100 examenes realizados, el 56% fueron del sexo masculino, el 40% eran del sexo femenino y el
4% tenian sexo indefinido, la edad oscilé entre 0 y 49 afios, con predominio de pacientes hasta 1 mes de edad. EI 61%
de los pacientes pertenecian a la ciudad de Teresina y los demas estan distribuidos en otros 25 municipios de Piaui. Las
especialidades médicas que mas solicitaron el examen fueron pediatria (48%) y neuropediatria (23%), mientras que solo
el 8% de las solicitudes fueron realizadas por genetistas. Entre los sindromes cromosémicos identificados en el estudio
se encuentran: Sindrome de Down, Sindrome de Edward, Sindrome de Patau, Sindrome de Turner, Sindrome de
Klinefelter y digénesis gonadal mixta. Conclusién: El levantamiento de datos epidemioldgicos sobre sindromes
cromosomicos en el Estado de Piaui es fundamental para comprender la distribucion de las enfermedades raras en el
Estado y la posterior implementacion del PNAIPDR. En ese contexto, la implementacion y acreditacion del sector de
la citogenética fue fundamental para esta encuesta y constituy6 el primer paso hacia una futura expansion de la genética
médica en el Estado.

Palabras clave: Anomalia congénita; Sindromes cromosomicos; Cariotipo; Genética médica.

1. Introducéo

As anomalias congénitas (AC) sdo alteragdes estruturais e/ou funcionais, de natureza genética ou ndo, que se originam
na vida intrauterina. Em humanos estas alteracdes, cujas causas estdo associadas a uma variedade de fatores etiol6gicos, podem
ser detectadas em qualquer estagio de desenvolvimento do pré ao pés natal (Francine et al., 2014; Hennekam et al., 2013; Mendes
et al., 2018; Verma, 2021) . No Brasil, entre 5 e 7% dos nascidos vivos apresentam alguma AC, enquanto as AC graves sdo
estimadas em 57,2 por 1.000 nascidos vivos (de Souza et al., 2019; Junior et al., 2017; Paz et al., 2010; Reis et al., 2014; Silva
et al., 2018; Teixeira et al., 2020; Verma, 2021; Zanardo et al., 2017). Esses dados, entretanto, pode estar subestimado, pois a
medida que ha uma melhora nos indicadores de salde da populacdo, as doencas genéticas e as AC tornam-se responsaveis por
uma proporcdo crescente da mortalidade infantil (Melo, et al., n.d.; Pelaio & Kowalski, 2021). De fato, pesquisas recentes vém
mostrando que, doencas genéticas e AC sdo a segunda causa de mortalidade infantil em todas as regides do pais o que evidencia
o importante papel da genética na saude publica (Arruda et al., 2008; Fantin et al., 2017; Pelaio & Kowalski, 2021). Apesar
desses dados alarmantes, o0 nimero de profissionais especializados em genética é, ainda, insuficiente, impossibilitando que os
pacientes e seus familiares ndo tenham toda a assisténcia e cuidados essenciais e garantidos por lei.

A Organizagdo Mundial de Saide (OMS), mobilizada por esse cendrio, recomendou, na década de 90, que paises em

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.

Research, Society and Development, v. 11, n. 9, e0411931413, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.31413

desenvolvimento, como o Brasil, priorizassem as atividades de promogao e protecdo em relagdo as doencas genéticas e AC
(Groft & Posada de la Paz, 2017). Porém, apenas em 2014, o Ministério da (MS) instituiu a Politica Nacional de Atengao Integral
as Pessoas com Doencas Raras (PNAIPDR) (dos Santos Luz et al., 2016; Fonseca, 2014). Porque 70 a 80% das doencas raras
tém etiologia genética esta politica é vista como uma oportunidade de insergio desta especialidade no Sistema Unico de Sadde
(SUS) (Groft & Posada de la Paz, 2017; I. P. de Souza et al., 2019). A PNAIPDR organizou as doengas raras de acordo com sua
origem em dois eixos i) doencgas raras genéticas e ii) ndo-genéticas. O primeiro eixo foi subdivido em trés grupos: (1) anomalias
congénitas ou de manifestacdo tardia, (2) deficiéncia intelectual e (3) erros inatos de metabolismo.

A PNAIPDR estabelece diretrizes especificas para Atencdo Primaria a Salde (APS) e para a Atencao Especializada. A
APS ¢ responsavel pelas acoes de diagnostico precoce, através da identificacdo de sinais e sintomas sugestivos de doencgas
genética, mapeamento de pessoas com ou sob risco de desenvolver doengas genéticas raras e/ou AC para encaminhamento
regulado, além do acompanhamento longitudinal da populagéo registrada sob sua responsabilidade (Fonseca, 2014). A Atencédo
Especializada, por outro lado, é responsavel por garantir o acesso a recursos diagnosticos e terapéuticos, mediante protocolos e
diretrizes e dar apoio matricial a APS. Lamentavelmente, apesar de o direito ao servico de genética médica estar instituido nessa
politica, ele ainda ndo é uma realidade devido ao nimero reduzido de profissionais na area e de laboratérios credenciados para
a realizacdo dos testes genéticos.

Visando oferecer solucdo a caréncia de servico especializado no diagnéstico de doencas genéticas no Meio Norte
brasileiro o Estado do Piaui credenciou no més de agosto de 2021 o primeiro servico de diagnéstico de doengas genéticas do
Estado. O laboratério, situado dentro da Universidade Federal do Piaui em Teresina, realiza exames de cari6tipo com banda G
em criangas com suspeita de anomalias congénitas em todo o Estado do Piaui. A escassez de dados epidemioldgicos sobre as
doengas genéticas no Estado estimulou a elaboragdo da presente pesquisa que objetivou tracar o perfil clinico epidemiolégico

dos 100 primeiros pacientes atendidos no laboratério durante o ano de 2021.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo epidemioldgico e descritivo (Sgrensen et al., 1996), com utilizacdo de dados secundérios com
base em prontuarios dos 100 primeiros pacientes que realizaram o exame de cariétipo no Laboratdrio de Imunogenética e
Biologia Molecular na Universidade Federal do Piaui (LIB-UFPI) no periodo de agosto de 2021 a dezembro de 2021.

A coleta dos dados teve como base o prontudrio dos pacientes que foi disponibilizado pelo setor de citogenética do
laboratdrio de onde foram retiradas as informac@es sobre as varidveis: idade, sexo, municipio, motivo da realizagdo do exame,
médico prescritor e resultado do caridtipo. Os dados foram organizados, analisados e apresentados em gréaficos, tabelas e figuras
com o auxilio do programa Excel 2016.

3. Resultados e Discusséo

No periodo estudado, foram realizados 100 exames de cariétipos no setor de citogenética do LIB-UFPI, destes, 56%
pertenciam ao sexo masculino, 40% ao sexo feminino e 4% possuiam sexo indefinido no momento da realizagdo do exame
(Tabela 1). A idade dos pacientes variou entre 0 e 49 anos (mediana de 01 més, desvio padrdo de £ 9 anos e 2 meses), com
predominancia da faixa etaria de até 01 més de idade (59%), o que é explicado devido as malformagdes congénitas serem
identificadas no momento do nascimento e a realizagdo do exame solicitados, muitas vezes, pelos médicos da propria
maternidade onde ocorreu o nascimento, evidenciando a importancia da genética médica nesse ambiente. A maior parte dos
pacientes procedia do municipio de Teresina (61%), capital do Piaui, onde esta localizada a maior maternidade publica do Estado,

entretanto, pacientes de outros vinte e cinco municipios localizados em diferentes regides do Estado foram atendidos (Figura 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo por sexo e faixa etarias dos pacientes que realizaram cariétipo entre 0s meses de agosto a dezembro de

2021.
VARIAVEL %
Sexo
Masculino 56
Feminino 40
Indefinido 4
Faixa
Etaria
>1ano 59
1 ab5anos 15
6al0 7
11a15 8
16a20 3
> 20 8

Fonte: Autoria prdpria.

Figura 1 - Distribuicdo geogréafica dos Municipios piauienses que solicitaram exames de cariétipo entre 0s meses de agosto a
dezembro de 2021.

Fonte: Autoria propria.

As informacdes sobre 0 motivo do encaminhamento que constavam nos prontudrios dos pacientes permitiram identificar

07 situacdes clinicas distintas que determinaram a procura pelo exame de cariotipo, sendo as malformagdes congénitas (42%),

suspeita clinica de sindrome genética (25%) e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (11%) as indicagdes clinicas mais

frequentes (Tabela 2). As especialidades médicas que mais solicitaram a realizacdo do exame foram pediatria (48%) e

neuropediatria (23%), é importante salientar que, apenas 8% das solicitaces foram realizadas por uma geneticista (Tabela 2),
4
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tal fato pode ser explicado devido em todo o Estado do Piaui s6 possuir uma médica geneticista. Dentre os diagnosticos realizados
nas solicitacOes dos pediatras, a sindrome de Down foi a mais frequente. Apesar dessa sindrome apresentar caracteristicas clinicas
bem definidas e trissomia livre na maioria dos casos, a realizagdo do cariotipo é sempre imprescindivel, uma vez que a presenga
de mosaicismo pode ocorrer, com fenétipos mais brandos além da existéncia de cariétipos com alteragdes estruturais (Lorena,
2012; Taylor-Phillips et al., 2016). No presente estudo, inclusive, em um dos cari6tipos foi detectado a alteracdo estrutural
46,XX,t(14,21) (Tabela 3) e solicitado o cariétipo dos pais com posterior aconselhamento genético, pois, nesses casos, 0 risco
de um novo filho com a mesma sindrome ¢ alta.

As solicitagBes dos endocrinologistas foram realizadas principalmente para investigar a existéncia de sindrome de
Turner em criangas com baixa estatura e em mulheres com menopausa precoce. A Sindrome de Turner é uma alteracéo
cromossdmica sexual, na qual apenas um cromossomo X esta funcionado adequadamente, enquanto o outro cromossomo X pode
estar ausente ou parcialmente deletado ou ter sua funcéo alterada e sua incidéncia varia de 1 2.500 a 1 a 5.000 nascidos vivos
(Barros et al., 2009; Jung et al., 2010). A identificacdo de portadoras da sindrome de Turner em criangas é fundamental para a
adequada reposicdo hormonal que induzird a puberdade nessas pacientes e, em mulheres adultas o diagnostico auxiliara na
realizagdo de técnicas de fertilizagdo “in vitro” nos casos de infertilidade (Gravholt, 2005).

Outras quatro solicitagdes foram realizadas por essa especialidade para a investigagdo cromossémica do sexo em
pacientes que apresentavam mal formacdo das gbnadas e/ou ambiguidade genital, nesses casos especificos, o caribtipo é
fundamental para a compreenséo do papel dos cromossomos X e Y no desenvolvimento anormal dos 6rgéos sexuais, auxiliando
na conduta terapéutica hormonal adequada dos pacientes e suporte aos familiares (Groth et al., 2013; Méllo et al., 2009; Wikstrém
& Dunkel, 2011). Um dos resultados do cariotipo foi a presenca de célula com genoétipos diferentes (46, XY e 45,X) (Tabela 3)
em um mesmo paciente, o que é denominado de disgenesia gonadal mista, clinicamente, o paciente apresenta desenvolvimento
anormal das gbnadas, podendo apresentar caracteristicas fenotipicas masculinas e femininas além risco aumentado de
desenvolvimento de gonadoblastomas, soma-se a isso, 0 estigma social oriundo de tais alteraces sexuais(Cardin, 2020). Do
ponto de vista juridico, no Brasil, 0 Conselho Federal de Medicina (CFM) (Resolucéo n°® 1664 de maio de 2003) estabelece, no
Artigo 2, que “pacientes com Anomalias da Diferenciagdo Gonadal devem ter assegurada uma conduta de investigacdo precoce
com vistas a uma defini¢do adequada do género e tratamento em tempo habil”(Resolu¢do CFM, 2003). Ainda de acordo com o
CFM, no Artigo 4, “é necessaria uma estrutura minima que permita a realizagcdo de exames hormonais, genéticos, de imagem e
de patologia. Para a defini¢cdo final e adocdo do sexo de criacdo, € obrigatoria a existéncia de equipe multiprofissional, que
assegure o conhecimento nas areas de pediatria, endocrinologia pediatrica, endocrinologia, genética, psiquiatria infantil e
cirurgia” (Resolugdo CFM, 2003). Diante disto, é evidente a enorme contribui¢do que a implantagdo do servico de cariétipo

humano no Piaui trouxe, sobretudo, para esses casos.
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Tabela 2 — Distribuicdo do motivo e da especialidade médica que solicitou o exame de cariétipo.

VARIAVEL %
Indicacdo de Exame

Atraso do Desenvolvimento Neuropsicomotor 11
Malformacdes Congénitas 42

Distlrbio Cardiaco de etiologia ndo esclarecida 6
Suspeita clinica de Sindrome Genética 25

Genitélia Ambigua 4

Baixa estatura 10

Menopausa Precoce 2
TOTAL 100

Especialidade Médica

Pediatra 48

Neuropediatra 23
Endocrinologista Pediatra 15
Endocrinologista 09

Geneticista 08
TOTAL 100

Fonte: Autoria prdpria.

Tabela 3 — Distribuicdo das alteracGes cromossdmicas encontradas nos cem primeiros cariotipos realizados no Piaui.

Alteracoes Cromossdmicas Autossomicas

Cariétipo

Sindrome de Down
Sindrome de Patau
Sindrome de Edward

47 XX,+21; 47, XY, +21; 46,XX,t(14,21)

47, XX,+13 ; 47,XY, +13
47,XX,+18 ; 47,XY, +18

Alteracdes Cromossdmicas Sexuais Cariétipo
Sindrome de Turner 45,X ; mos 46,XX/45,X
Sindrome de Klinefelter 47, XXY
Disgenesia Gonadal 46,XY[17]/45,X[3]
Sindrome 48, XXYY 48, XXYY

Fonte: Autoria propria.

Em 31% dos casos foi possivel diagnosticar a doenca genética, entretanto, em 69% dos pacientes ndo foi possivel
estabelecer a causa da suspeita clinica apenas com o exame de cariétipo, uma vez que esse exame nao detecta alteraces génicas,

microdele¢des e microduplicagdes cromossdmicas, sendo necessario, portanto, a realizacdo de outros exames genéticos mais

especificos como FISH e MPLA (Griggs et al., 2009) os quais ainda ndo estdo disponiveis no Estado do Piaui.

4. Concluséao

O presente trabalho foi o primeiro estudo epidemioldgico sobre as sindromes cromossémicas no Estado do Piaui o que
é essencial para a compreensao da distribuicdo das doencas raras no Estado e posterior efetivacdo da PNAIPDR. Nesse contexto,
a implantacéo e credenciamento do setor de citogenética foi fundamental para esse levantamento e configurou o primeiro passo
para uma futura ampliacdo da genética médica no Estado. Como perspectiva futura, desejamos a implementacéo de técnicas de

citogenética molecular como FISH e a triagem dos Erros Inatos do Metabolismo além da criagdo de um setor especifico para as
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Doencas Raras no Estado do Piaui.
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