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RESUMO

O aconselhamento genético consiste em um processo de comunicagdo que lida com
problemas humanos associados com a ocorréncia ou risco de ocorréncia de uma
doenca genética em uma familia, envolvendo a participacdo de uma ou mais
pessoas treinadas para ajudar o individuo ou sua familia. Cromossomopatias sao
alteracbes cromossémicas numeéricas ou estruturais que implicam em alteracdes
morfolégicas menores ou malformacgdes graves e que podem levar a um aumento na
morbidade e mortalidade. Essas alteracdes cromossdmicas sdo responsaveis por
0,5 a 1% de nascimentos com multiplas malformacdes. Dentre as cromossomopatias
gue mais afetam o ser humano destaca-se a monossomia do X (sindrome de
Turner), trissomias do 13 (sindrome de Patau), 18 (sindrome de Edwards) e 21
(sindrome de Down) e o caridtipo 47, XXY(sindrome de Klinefelter). O presente
trabalho objetivou rastrear os pacientes atendidos no Conjunto Hospitalar de
Sorocaba atendidos entre os anos de 2000 e 2010 com hipétese diagnédstica das
principais cromossomopatias, para isso foram inventariados os dados referentes ao
procedimento do aconselhamento genético e a avaliacdo genético-clinica. Os casos
encontrados foram sistematicamente registrados e as etapas do aconselhamento
genético das cromossomopatias encontradas foram analisadas criticamente.
Observou-se que houve, como esperado, uma prevaléncia da sindrome de Down.
As outras sindromes, de natureza cromossémica mais freglientes, nesse estudo nao
foram tdo observadas. Houve ainda um grande numero de quadros nao
caracteristicos de entidades genéticas. Quanto aos procedimentos de
aconselhamento genético praticados aos pacientes, observou-se que foram
compativeis aos encontrados na literatura, porém que o fato de o Conjunto
Hospitalar de Sorocaba ndo possuir um laboratério que realize cariétipo leva muitos
casos a serem compativeis e sugestivos a sindromes, mas por ndo poderem ser
confirmados, interrompe o processo de aconselhamento genético.



ABSTRACT

DISTRIBUTION AND PREVALENCE OF PRINCIPAL DISEASES CHROMOSOMAL
IN HUMANS AND ANALYSIS OF GENETIC COUNSELING PROCEDURE:
RETROSPECTIVE STUDY OF PATIENTS TREATED IN GENETIC OUTPATIENT
OF THE SOROCABA'S CONJUNTION HOSPITAL BETWEEN THE YEARS 2000
AND 2010

The genetic advice consists of a communication process that deals with human
problems associated with the occurrence or risk of occurrence of a genetic disease
into a family, involving the participation of one or more trained people to help to the
individual or its family. Chromosomal abnormalities are numerical or structural
chromosomic modifications that imply in lesser morphologic modifications or serious
malformations and that they can take to an increase in the morbidity and mortality.
These chromosomic modifications are responsible for 0,5 to 1% of births with multiple
malformations. Amongst the chromosomal abnormalities that more affect the human
being highlights it monosomy of the X (syndrome of Turner), trisomy of the 13
(syndrome of Patau), 18 (syndrome of Edwards) and (21 Down's syndrome) and 47,
XXY karyotype (syndrome of Klinefelter). The present work aims to track the patients
taken care of at the Conjunto Hospitalar de Sorocaba taken care of between the
years 2000 and 2010 with diagnostic hypothesis of the main chromosomal
abnormalities, for this the referring data to the procedure of the genetic advice and
the evaluation were inventoried genetic-clinic. The found cases were systematically
registered and the stages of the genetic advice of the found chromosomal
abnormalities were analyzed. It was observed as expected a prevalence of the
Down's syndrome. The other syndromes, of chromosomic nature more frequent, in
this study were not observed. It still had a great number of non characteristic pictures
of genetic entities. Concerning the procedures of genetic advice practiced the
patients, it was observed that they were compatible to the found ones in literature,
however the fact of the Conjunto Hospitalar de Sorocaba does not have a laboratory
that accomplishes karyotype leads to many cases to be compatible and suggestive
the syndromes, but for not being able to be confirmed, interrupts the process of
genetic advice.
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1 INTRODUCAO

Uma das definicdes correntemente aceitas de Aconselhamento Genético (AG)
€ a adotada pela American Society of Human Genetics (EPSTEIN, 1975). Segundo
esta definicdo, trata-se do processo de comunicacdo que lida com problemas
humanos associados com a ocorréncia ou risco de ocorréncia de uma doenca
genética em uma familia, envolvendo a participacdo de uma ou mais pessoas
treinadas para ajudar o individuo ou sua familia a:

1) compreender os fatos médicos, incluindo o diagndstico, provavel
curso da doenca e as condutas disponiveis;

2) apreciar o modo como a hereditariedade contribui para a doenca e
o risco de recorréncia para parentes especificos;

3) entender as alternativas para lidar com o risco de recorréncia;

4) escolher o curso de acdo que pareca apropriado em virtude do seu
risco, objetivos familiares, padrdes éticos e religiosos, atuando de
acordo com essa deciséo;

5) ajustar-se, da melhor maneira possivel, a situacdo imposta pela
ocorréncia do disturbio na familia, bem como a perspectiva de
recorréncia do mesmo.

A realidade cotidiana estd longe deste modelo. No Brasil, a maioria dos
pacientes e familias acometidos de doencas puramente genéticas ou influenciadas
pelos genes desconhecem amplamente a condicdo médica que possuem e nao
foram investigados de maneira adequada para evidenciar os fatores genéticos
envolvidos. Estamos, portanto, no passo inicial do AG, o de incrementar medidas
que possibilitem um sistema de atendimento pelo qual a maioria da populagcéo tenha
acesso a servicos e procedimentos que possam revelar a doenca genética que
possuem. A partir disso, poderdo entender sua condicdo de saude e as alternativas
disponiveis para tratamento e prevencdo (BRUNONI, 2002).
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1.1 O processo do Aconselhamento Genético

A consulta médica constitui ato imprescindivel para o Aconselhamento
Genético, pois dela resulta o levantamento da hipotese diagnostica e, a partir desta,
a determinacdo da conduta e métodos adequados para a conclusdo de diagnadstico.
Somente entdo pode-se avaliar o progndstico clinico e reprodutivo em pacientes,
individuos ou familias com doencas de etiologia genética ou susceptibilidade
geneticamente determinada. A responsabilidade do diagndstico é do médico, que
deve estar familiarizado com o método para atingir tal objetivo, qual seja o da
propedéutica genético-clinica.

Em todas as especialidades médicas (HAMPTON et al., 1975; GJORUP et al.,
1989), e em genética clinica ndo é diferente (COSTA et al.,, 1985), os pilares da
propedéudica sdo os mais eficazes para se alcancar o diagnostico: a anamnese e 0
exame fisico. A partir dessas intervenc¢des iniciais, o paciente e/ou a familia deverao
ser esclarecidos e estimulados a participar do processo. Os exames
complementares necessarios para firmar ou descartar uma hipétese diagnostica
deverédo ser explicados, assim como o significado e alcance dos resultados. Todo o
processo e o relacionamento com a equipe de saude devem ser executados
segundo o modelo do consentimento livre e esclarecido.

Com o diagnoéstico definitivo, ou ndo, o paciente e a familia comecam a ser
esclarecidos dos recursos terapéuticos ou, mais frequentemente, das possibilidades
de prevencdo primaria, secundaria ou terciaria. Este evolver de consultas, exames
complementares, intervencdes, esclarecimentos, apoio e respeito nas decisoes,
praticados em pacientes e familias visando ao diagndstico, tratamento e prevencao
de doencgas genéticas é o Aconselhamento Genético (BRUNONI, 2002). Através
dele deve-se alcancar o diagndstico acurado, a identificagdo de individuos em risco
clinico e reprodutivo; deve-se assegurar que paciente e familia entendam como a
heranca contribui para a doenca e para os riscos de recorréncia. E preciso alcancar
também a linha de acdo que atenda as necessidades e ao ajustamento psicoldgico e
social dos pacientes e familias. Além de tudo isso, em muitas situagdes, o paciente e

a familia devem entender que o diagndstico de uma condicdo genética implica
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riscos, beneficios, limitacdes e consequiéncias psicologicas e econdmicas das mais
variadas (PERGAMENT, 1997).

Na prética, a fim de levantar a hipotese diagndstica, o profissional devera
efetuar a anamnese, exames fisicos e tracar um heredograma da familia de seu
paciente. Neste sentido, deve entdo ser solicitado um ou mais exames auxiliares
especificos, que confirmam a hipétese diagnostica ou descartam opgdes. Somente
apos todos os procedimentos efetuados e com a confirmacdo da hipotese
diagnéstica ou ndo, que o médico emitira um laudo ao paciente/ familiares ou
responsaveis pelo mesmo. (LABORATORIO GENE, 2011)

Alguns séo os aspectos que levam uma pessoa ou familiares a procurar um
servico de aconselhamento genético, dentre eles os principais sdo: malformacdes,
dificuldade de aprendizado, de fala ou de locomocgado, crescimento lento,
caracteristicas faciais e corporais que diferem das consideradas normais, além de
problemas no desenvolvimento sexual. (ALBANO, 2000)

Segundo Thompson, Mclnnes, e Willard (1993) as malformacfes séo
alteracdes morfolégicos resultantes de um processo de desenvolvimento
intrinsecamente anormal, que resultam muitas vezes em sindromes e malformacgdes
congeénitas.

As cromossomopatias sdo alteragbes cromossémicas numéricas ou
estruturais que implicam em alteracbes morfoloégicas menores ou malformacoes
graves, que podem levar a um aumento na morbidade e mortalidade. As alteracdes
no desenvolvimento podem se apresentar sob formas de anomalias neurolégicas,
em diversos niveis de severidade (HELITO e KAUFFMAN, 2007; BERTOLA et al.,
2006).

Segundo Manica, Machado, Junior e Balkey (2000), as alteracbes
cromossOmicas sao responsaveis por 0,5 a 1% de nascimentos com multiplas
malformacdes e entre 4 a 7% dos casos de Obito perinatal, a causa basica é a
presenca de uma cromossomopatia. Os casos acima referem-se ao grupo de fetos
com peso menor que 0,5Kg.

Em um total de um milhdo de concepc¢des, estima-se que cento e cinquenta
mil resultardo em aborto e, dentre esses casos, 50% sao decorrentes de

cromossomopatias (Manica, Machado, Junior e Balkey, 2000).
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No grupo de gestacdes que chegam a termo, cerca de seis mil sdo 0s casos
que envolvem alteragbes numéricas em estruturas dos cromossomos (Rodrigueiro,
2001)

A descoberta e o constante avanco da citogenética possibilitaram grandes
melhoras nos diagndsticos, contribuindo de forma significativa no processo de
aconselhamento genético de pacientes que procuram 0s servicos de genética,
dando a estes grande confiabilidade na confirmacao ou ndo do diagndstico fornecido
pelo profissional que o atendeu (MOREIRA, 2008; SPONCHIADO et al., 2005).

Diversos profissionais estardo em contato com uma crianga ao nascer, porem
€ 0 pediatra que fard a primeira avaliacdo desta. Estes profissionais devem estar
devidamente capacitados para lidar com as situacdes, preparados para se
depararem com defeitos congénitos e também é papel destes profissionais informar

a familia sobre as malformac¢fes que acometem o paciente (NORONHA, 1990).

1.2 Principais cromossomopatias em humanos

Dentre as cromossomopatias mais frequientes entre os humanos, destacam-
se: a monossomia do X, trissomias do 13, 18 e 21 e 0 caribtipo 47, XXY, compativel

com a sindrome de Klinefelter.

1.2.1 Sindrome de Turner

A monossomia do X, clinicamente diagnosticada como Sindrome de Turner é
a Unica monossomia compativel com a vida. Pode ser causada pela auséncia total
ou parcial do cromossomo X. A incidéncia global € de 1:2500 nascidas vivas. A
sindrome de Turner se caracteriza clinicamente pela baixa estatura, linfedema nas
mMAaos e pés, pregas alares no pescoco, atraso puberal, altera¢des cardiovasculares.
Em individuos adultos € muito comum haver irregularidades menstruais e
infertilidade (LARANJEIRA, CARDOSO e BORGES, 2010; SOUZA et al, 2010;
OTTO, OTTO e FROTA-PESSOA, 2004, p. 81-85; GONZALES, 2011, p. 37-42;
ELSHEIKH, et al, 2002).

Em recém nascidos, a sindrome de Turner pode ser reconhecida facilmente
em situacdes onde haja excesso de pele na nuca e linfedema periférico. O
comprimento médio de recém nascidos com sindrome de Turner € de 48 cm, e seu

peso médio é de 2,8 Kg, aproximadamente 0,5 Kg a menos que as meninas
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nascidas ditas normais. Dentre as afetadas pela sindrome de Turner de 30-40%
apresentam alteracdes cardiovasculares, sendo a malformacdo da valvula adrtica
bicUspide a mais frequiente. Doencas renais acometem um terco das afetadas, além
de alteracdes metabdlicas, alteracbes ortopédicas, doencas auto-imunes. Entre
outras alteragdes, destacam-se as auditivas representando 60% dos casos, como
consequéncia principalmente as alteracfes craniofaciais. O cariétipo mais
caracteristico dos afetados com a sindrome de Turner é 45,X podendo ainda contar
com mosaico e alteracdes estruturais dos cromossomos X e Y. (ARAUJO, et al.,
2010; LARANJEIRA; CARDOSO e BORGES, 2010; GONZALES, 2011, p. 37-42).

1.2.2 Sindrome de Patau

A sindrome de Patau, ou trissomia do 13, possui incidéncia para nascidos
vivos de 1:7000. Pode ser causada por trissomia livre, translocacdo Robertsoniana e
mosaicismo. Dentre as trissomias € a menos comum devido a alta taxa de
mortalidade no periodo embrionario, levando a abortos espontaneos. Quanto aos
nascidos vivos a sobrevida é curta, havendo poucos relatos de sobrevida longa. A
sindrome € caracterizada pelo grande numero de malformagbes que estdo
associadas a ela, tais como: alteracdes fetais de sistema nervoso central, sistema
urogenital e sistema cardiovascular, dentre outros. (OTTO, OTTO e FROTA-
PESSOA, 2004, p. 60-61; MANICA et al, 2000).

Das caracteristicas que mais chamam a atencdo na sindrome sdo a
polidactilia, plantas dos pés arqueadas, fissura labio-palatina, além de malformacgdes
nos sistemas nervoso, cardiovascular e urogenital. Os recém nascidos
freqientemente ainda apresentam crises de apnéia, hipertonia ou hipotonia e
convulsdes. Outras caracteristicas dos recém nascidos afetados pela sindrome é a
surdez e em muitos casos a cegueira, além de atraso no desenvolvimento e grandes
dificuldades de alimentacdo. Mais de dois tercos dos casos as sindrome de Patau
sado causados por trissomias simples, e o restante dos casos se deve a
translocacdes, principalmente entre cromossomos acrocéntricos (OTTO, OTTO e
FROTA-PESSOA, 2004, p. 60-62).

1.2.3 Sindrome de Edwards

A sindrome de Edwards ou trissomia do 18 possui incidéncia de 1:5000

nascidos vivos. Os individuos afetados tém uma sobrevida muito curta, sendo que
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90% deles morrem no primeiro ano de vida e 95% dos conceptos sdo abortados.
Dos nascidos vivos, 0s que possuem maior sobrevida sdo os do sexo feminino
(SOUZA et al, 2010; OTTO, OTTO e FROTA-PESSOA, 2004, p.62-63; WINK et al,
2001; THOMPSON, McINNS, WILLARD, 1993, p. 154-155)

As alteracBes nos individuos sdo atraso de crescimento, deficiéncia mental,
baixo peso ao nascimento, alteragdes craniofaciais, tais como: occipital proeminente,
implantacdo baixa de orelhas, fissura labial e microstomia. Convexidade da planta
do pé, hérnias umbilicais e inguinais, defeito nos septos cardiacos, alteracdes renais
e, a alteragéo visual mais indicativa, de dedos sobrepostos s&o encontrados. Como
para outras alterac6es cromossémicas numéricas a prevaléncia é maior na prole de
mulheres com mais de 35 anos, devido ao aumento na ocorréncia de ndo disjuncao
meidtica. Além da trissomia livre, podem ocorrer por translocacdo e mosaicismo. Os
cariotipos mais frequentes nessa sindrome sao 47,XY,+18 e 47,XX,+18 (OTO,OTTO
e FROTA-PESSOA, 2004, p. 62-63; SUGAYAMA et al, 1999).

1.2.4 Sindrome de Down

A sindrome de Down ou trissomia do 21 é a sindrome genética mais
frequente, afetando 1:800 nascidos vivos. Os afetados apresentam sinais clinicos
tais como baixo peso e comprimento ao nascer, occipital, face achatados e pouca
mobilidade. Ainda, nariz pequeno, olhos com pregas epicanticas, fendas palpebrais
obliqguas, sendo comumente chamados de olhos amendoados, palato estreito,
mandibula e cavidade oral pequenas, macroglossia, orelhas com baixa implantacao
e pequenas, pescoco curto e largo, maos e dedos curtos, além de déficit mental.
Grande parte dos casos se da por trissomia livres, podendo ocorrer também por
translocacdo e mosaicismo. Os cariétipos mais comuns sdo 47,XY,+21 e 47,XX,+21
(SOUZA et al, 2010; OTTO, OTTO e FROTA-PESSOA, 2004, p. 48-59).

Algumas co morbidades sdo frequentes em individuos com sindrome de
Down, tais como cardiopatias, epilepsia, leucemia e doengas do trato digestorio
(OTTO, OTTO e FROTA-PESSOA, 2004, p. 57).

1.2.5 Sindrome de Klinefelter

A sindrome de Klinefelter ou 47, XXY esta restrita aos individuos do sexo
masculino. Com esta sindrome ocorrem distarbios, cognitivo, comportamental e

psiquiatrico, além de depresséo, dificuldade de leitura, de aprendizado e de fala e
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desordem de personalidade. Afeta 1:500 meninos nascidos vivos (OTTO, OTTO e
FROTA-PESSOA, 2004, p. 82).

A maior parte dos pacientes apresenta um corpo mais alongado, além de
pequenos testiculos e pénis pouco desenvolvido. Cerca de 40% dos afetados
apresenta ginecomastia, além de distribuicdo de pélos pubicos tipicamente feminina,
e barba rala. As caracteristicas sexuais secundarias masculinas tais como
crescimento de pélos pubianos e axilares, além de barba, engrossamento da voz e
desenvolvimento de massa muscular ndo se desenvolvem suficientemente. (OTTO,
OTTO e FROTA-PESSOA, 2004, p. 88-93).

Os afetados pela sindrome de Klinefelter geralmente desenvolvem algumas
doencas tais como diabetes, osteoporose, varizes e doencas pulmonares cronicas.
A sindrome se da principalmente por ndo disjuncdo meiotica (OTTO, OTTO e
FROTA-PESSOA, 2004, p. 90-91).
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo principal

Rastrear, através de estudo retrospectivo, todos os pacientes atendidos no
ambulatorio de genética do Conjunto Hospitalar de Sorocaba com hipotese
diagnéstica das principais cromossomopatias (Sindromes de Turner, Patau,
Edwards, Down e Klinefelter) no periodo de 2000-2010.

2.2 Objetivo especifico

Estimar a distribuicdo e prevaléncia das principais cromossomopatias dentre
0s pacientes atendidos no ambulatério de genética do Conjunto Hospitalar de
Sorocaba.

Avaliar criticamente o processo de aconselhamento genético nas familias
atendidas pelo ambulatério de genética do Conjunto Hospitalar de Sorocaba, com
hipotese diagndstica das principais cromossomopatias, observando a realiza¢do ou
nao das etapas de aconselhamento genético: anamnese, solicitacdo de exames
citogenéticos; determinacdo do cariétipo- determinacdo do diagndstico; calculo de

risco; aconselhamento genético estendido a familia.
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3 METODOLOGIA

3.1 Causistica

Foram analisadas as fichas genéticas do arquivo do ambulatério de genética
do Conjunto Hospitalar de Sorocaba, dos pacientes atendidos nos ultimos dez anos,
periodo correspondente aos anos de 2000 a 2010. Estas fichas estdo dispostas em

um arquivo na Pontificia Universidade Catélica de Sao Paulo, campus Sorocaba.

3.2 Coleta de dados

Foram inventariados os dados referentes ao procedimento do
aconselhamento genético e a avaliacdo genético-clinica, que incluem:

» Idade/ data de nascimento;

» Idade na primeira consulta;

» Verificar se ha ou nao diagndstico;

* Exames complementares;

» Citogenética (presencga ou néo de cariétipo);

* Retorno apés analise citogenética,

» Perfil genético-clinico;

» Caracteristicas clinicas dos casos confirmados;

» Etapas do aconselhamento genético oferecidas;

» Etapas do aconselhamento genético concluidas.

Os casos encontradas foram sistematicamente registrados. Apos todos 0s
dados foi feita a analise critica das etapas do aconselhamento genético das
cromossomopatias encontradas. Esta metodologia foi adaptada de acordo com o
trabalho de Bertola et.al. (2006). Ao final esperamos encontrar uma prevaléncia das
sindromes mais comuns, tais como sindromes de Down, Klinefelter e Turner.

O trabalho foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa, da Pontificia
Universidade Catdlica de Sao Paulo perante o protocolo 1364 e foi aprovado no
SISNEP perante o protocolo 814.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAOQ:

De um total de 1353 fichas genético-clinica de pacientes atendidos no
ambulatorio de genética do Conjunto Hospitalar de Sorocaba, foram analisadas 626,
relacionados a cromossomopatias. Os casos foram selecionados em funcdo das
anotagdes sobre hipotese diagnostica. A analise detalhada consideram dados como:
suspeita de sindrome, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM),
retardo no desenvolvimento neuropsicomotor (RDNPM), retardo de crescimento,
quadro sindrdmico, atraso puberal, amenorréia primaria, facies sindrébmica, atraso de
crescimento, dismorfismos faciais, e casos onde ndo constavam informacdes sobre
a hipoétese diagndstica inicial.

As fichas genético-clinica dos pacientes que se enquadraram nos itens acima
descritos foram avaliadas individualmente. Delas foram computados dados sobre a
consulta de aconselhamento genético, as etapas percorridas pelo médico que
atendia os pacientes, as etapas solicitadas e concluidas pelo paciente, até que por
fim houvesse a conclusédo do caso, apos a andlise e interpretacdo dos resultados de
exames solicitados.

Dos casos encontrados 199 eram de casos nao concluidos, os quais
representam um total de 31,79% do total analisado. Dos casos encontrados 92 nao
possuem dados complementares, representando 14,7% do total analisado. Somados
perfazem um total de 291 casos, 0s quais representam 44,49% do total.

Quando os pacientes sao atendidos, durante a primeira consulta, o geneticista
pode ter dados que ajudam a levantar hipoteses diagndstica sobre o caso em
guestdo, porém em algumas fichas genético-clinicas este fato ndo foi observado,

sendo assim 4% dos casos analisados ndo possuiam hipotese diagndstica (figura 1).
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Hipotese Diagndstica

4%

B Pacientes com
levantamento de
Hipotese Diagnostica

B Pacientes sem
levantamento de
Hipotese Diagnostica

Figura 1: Levantamento de hipotese diagnoéstica na primeira consulta

Sabe-se da dificuldade da realizacdo de exames como o cariétipo e alguns
demais exames complementares, visto que alguns deles ndo sao disponiveis no
Conjunto Hospitalar de Sorocaba. Assim como o caridtipo, estes tem um custo
elevado, o que leva muitas familias a desistir de realiza-los. Estas familias poderiam
buscar outros locais para a realizagdo dos mesmos mas, geralmente, as condigbes
financeiras das mesmas e as dificuldades encontradas em sair da cidade em que
estdo para buscar o atendimento pubico em outras cidades representam um
impedimento para tal fato.

Apés a realizagdo da pesquisa, observou-se como esperado uma prevaléncia
dos casos de sindrome de Down, que somando os diagndsticos com e sem
caribtipo, totalizam 77 casos(tabela 1 e 2), os quais representam 12,30% dos casos
analisados. Esta sindrome foi seguida da sindrome de Turner (tabela 3), com 8
casos, representando 1,28% das fichas, seguido pela sindrome de Edwards (tabela
4) com 3 casos, e sindrome de Klinefelter (tabela 5), com apenas 1 caso confirmado,
estas representam 0,48% e 0,16% respectivamente. Estas sdo as sindromes que
mais freqlentemente acometem o0s seres humanos, e nesta pesquisa representam

um total de 14,22% do total analisado (626 fichas genético-clinicas).



Tabela 1: Casos de sindrome de Down com cariétipo realizado
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Sindrome | Aberracao Cariotipo N°de
cromossOmica casos
S. Down Trissomia 47,XY,+21 33
Livre
47,XY,+21[15] 1
47,XY,+21[20] 1
47 ,XX,+21 24
47 ,XX,+21[15] 1
47,XX,+21[20] 2
47 ,XX,+21[25] 1
Mosaico 46,XY(42)/47,XY,+21[8] 1
47,XX,+21[19]/46,XX[1] 1
47 ,XX,+21/46,X[15] 1
47,XX,+21[21]/46,XX[9] 1
Estrutural 46,XX,rob(14;21)(q10;910),+21 1
47,XX,1gh+,14ps,+21 1
47,XX,inv(9)(p21;912),+21 1
47,XX,der(14;21)(q10;910),+21 1
48,XX,+21,del(21)(g22.3)[25] 1
Total 72
Tabela 2: Casos de sindrome de Down sem cariotipo realizado
Sindrome | Sexo N°de
casos
S. Down Masculino 5
Feminino 21
Total 26
Tabela 3: Casos se sindrome de Turner
Sindrome | Aberracéo Cariotipo N°de
Cromossomica casos
S. Turner | Monossomia 45X 1
45,X[20] 3
Mosaico 45,X[3]/46,XX[27] 1
47 ,XXX(9gh+)(2)/45,X(9gh+)(16) 1
Isocromossomo 46,Xi(X)(q10)[7] 1
Estrutural 46,XX,del(X)(q12) 1
Total 8
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Tabela 4: Casos de sindrome de Edwards

Sindrome | Aberracéo Cariotipo N°de
cromossomica casos
S. Trissomia 47,XY,+18 1
Edwards
47 ,XX,+18 1
Estrutural 47,XX,der(18)del(p11)[20] 1
Total 3

Tabela 5: Casos de sindrome de Klinefelter

Sindrome |Aberracéo Cariotipo  N°de

CromossOmica casos
S. Trissomia 47 XXY 1
Klinefelter

Um total de dezessete (17) casos estudados onde foram realizados exames
complementares e cariotipo, foi revelado que eram individuos cromossomicamente
normais (tabela 6 e 7). Estes pacientes apresentavam apenas caracteristicas
dismorficas, ou apresentavam algum tipo de atraso ou retardo no desenvolvimento
neuropsicomotor, estes somam um total de 34 pacientes, representando 5,43% do
total. O pedido de cariétipo nestes casos onde ndo ha hipétese diagndstica definida
e ha a presenca de malformacgdes correspondentes com atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor é a rotina do aconselhamento genético, para descartar hipoteses
de cromossomopatias e investigacdo de alteracdes estruturais diversas. Além
desses, houveram ainda quadros nao caracteristicos de entidades genéticas
conhecidas (tabela 8 e 9), os quais apresentavam as mais diversas hipéteses
diagnésticas, as quais incluiam atraso e retardo no desenvolvimento
neuropsicomotor, suspeita de sindromes, atraso e retardo de crescimento,
malformacdes, facies sindrémicas, quadro sindrébmico e ambiguidade genital, sendo
gue grande parte dos pacientes que possuiam este diagnéstico, de quadros néo
caracteristicos de entidades genéticas conhecidas, eram encaminhados ao servigo
de endocrinologia, para uma tentativa de revelar qual o real quadro do paciente.

Estes representam um total de 43 casos, que inferem em 6,67% do total.



Tabela 6: Casos com cariétipo, diagndstico normal

Normal | Cariotipo N°de
casos
46,XY 6
46,XX 7
46,XX[20] 3
46,XX[30] 1
Total 17
Tabela 7: Casos de diagndstico normal, sem cariétipo
Normal | Sexo N°de
casos
Masculino 8
Feminino 9
Total 17

Tabela 8: Casos ndo compativeis com entidades genéticas, com cariotipo

N&o compativel com entidade

Cariotipo N°de

genética casos
46,XY 9
46,XY[20] 2
46,XX 15
46,XX[20] 1

Total 27

Tabela 9: Casos ndo compativeis com entidades genéticas, sem cariotipo

N&o compativel com entidade Sexo N°de

genética casos
Masculino 11
Feminino 5

Total 16
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Somando-se 0s casos ndo concluidos, os individuos que nao possuem

registro detalhado, os que apresentaram cariétipo normal

e 0S que néo

apresentavam quadro caracteristico de entidades genéticas conhecidas, esses

somariam 56,31%.
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Alguns quadros sindrébmicos também apareceram, de pequena ou rara
prevaléncia na populacao e estao representados nas tabelas 10 a 26.

A sindrome de Angelman € caracterizada por deficiéncia mental grave,
dismorfismos faciais, e baixa altura e peso.

A tabela 10 apresenta dados sobre os casos onde a hipotese diagndstica da
sindrome de Angelsman foi levantada. O cari6tipo compativel com essa sindrome é

46,XX, porém comumente com uma microdele¢do do cromossomo 15q.

Tabela 10: Casos compativeis com sindrome de Angelman

Sindrome |Cari6tipo N°de
casos
S. 46,XX 1
Angelman
Sem 1
cariotipo
Total 2

A sindrome da delecdo do braco curto do 18 (Tabela 11), acomete
principalmente individuos do sexo feminino. Aos acometidos ha um déficit de
crescimento, retardo mental, pés e maos pequenos e alteracbes na face. E muitas

vezes causada por cromossomo em anel.

Tabela 11 Caso de sindrome da dele¢do do brago curt o0do 18

Sindrome Cariotipo N°de

casos
S. delecéo do braco 46,XXdel(18)(p11.2) 1
curto do 18

Foram verificados casos de suspeita da sindrome de Seathre Chotzen
(Tabela 12 e 13), que se caracteriza por uma doenca genética autossdmica
dominante, onde os afetados por ela apresentam uma deficiéncia mental que vai de
leve a moderada, além de alteracdes de cranio, nos 0ssos e a presenca de
sindactilia cutanea. E causada por uma mutacdo no gene TWIST, localizado em
7p21-p22. Acomete 1:25000 pessoas.
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O estudo cariotipico justifica-se em funcao de os achados clinicos serem
comuns a uma parcela de cromossomopatias e é feito em funcéo do diagndstico

diferencial.

Tabela 12: Casos de suspeita de sindrome de Saethre Chotzen com cariétipo

Sindrome Cariotipo  N°de
casos
S. Saethre 46,XY[20] 1
Chotzen
46,XX 1
Total 2

Tabela 13: Casos de suspeita de sindrome de Saethre Chotzen sem cari6tipo

Sindrome Sexo N°de

casos
S. Saethre Masculino 1
Chotzen

A sindrome de Simpson Golabi Behel (Tabela 14) é uma sindrome
hereditaria, ligada ao cromossomo X, com ampla variabilidade de fendétipos, suas
alteracbes vao desde pequenas modificagfes faciais a anomalias congénitas e
atraso mental grave. Esta associada a mutacdes no gene GPC3, localizado em

X(g26. Os afetados tem maior predisposicédo a tumores embrionarios.

Tabela 14: Casos de suspeita de sindrome de Simpson Golabi Behmel tipo 1

Sindrome Cariotipo N°de
casos
S. Simpson Golabi 46,XY 1
Behmel tipo |
46,XYinv(9)(p21;912) 1
Total 2

A tabela 15 demonstra casos se suspeita de diversas sindromes. A sindrome
de Coffin-Siris é caracterizada por ser de herangca autossdmica dominante ou
recessiva, seu diagnostico e clinico, e esta ligada a alteracdes no cromossomo 7,
7032-934. As caracteristicas clinicas que levam ao seu diagnéstico sdo facies
grosseiras e a auséncia do quinto dedo das méos. A sindrome de Cohen é de

heranca autoss6mica recessiva, caracterizada pelo retardo mental, obesidade, pés e
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mMAaos pequenos e alteracdes craniofaciais. A sindrome de Leri-Weill est4 associada
a uma haploinsuficiécia de um gene, o SHOX, a qual € resultante de delecdes
principalmente. Em seus afetados ha um encurtamento de membros e
deformidades. A sindrome de Okihiro € autossdbmica dominante, e causa
principalmente altera¢des oculares. radiais e renais. A sindrome de Opitz Kaveggia é
de heranca recessiva ligada ao sexo. Caracterizada pelo retardo mental,
malformacdes congénitas, hipotonia e facies caracteristicas. A sindrome de Rapp-
Hodgkin possui heranca autossdmica dominante, e muitas vezes esta associada a
mutacao do gene TP63. O fendtipo dos afetados inclui displasia ectodérmica, fissura
labial, baixa estatura e nariz estreito. Em todos estes casos, a analise citogenética
pode ser realizada como diagnaostico diferencial.

Afetados com a sindrome do triplo X possuem caracteristicas faciais
geralmente normais, observando-se apenas atrasos sutis de desenvolvimento
neuropsicomotor. E causada por alteragdes numéricas do cromossomo X. A
sindrome de Unha Patela € autossémica dominante, acomete um numero baixo de
pessoas, sendo assim pouco conhecida e apresentando dificuldades no seu
diagndstico. E caracterizada por diversas alteragdes renais, gastrointestinais,
oculares, dermatoldgicas e musculares. Por afetar multiplos sistemas, a analise
citogenética € recomendada A sindrome de Weaver ainda possui etiologia
desconhecida, porém acredita-se que seja de heranca autossémica dominante.
Afetados apresentam retardo mental leve, macrocefalia, alteracbes de crescimento e
fala, além de alteragcdes nos ossos. Na sindrome de Weill-Marchesani, os afetados
apresentam alteragbes oculares graves, além de braquidactilia. A maioria doa
afetados apresenta glaucoma agudo. E uma sindrome de carater autossémico

recessivo.
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Tabela 15: Casos de suspeita de diversas sindromes

Sindrome Cariotipo  N°de
casos

S. Coffin -Siris 46,XX 1

S. Cohen 46,XY 1

S. Insensibilidade total de 46,XY 2

androgenos

S. Leri-Welll 46,XX 1

S. Okihiro 46,XY[20] 1

S. Opitz Kaveggia 46,XY 1

S. Rapp Hodgking 46,XY 1

S. Triplo X 47 XXX 1

S. Unha Patela 46,XY 1

S. Weaver 46,XX 1

S. Weill Marchesani 46,XX 1

Total 12

A sindrome de Kabuki (Tabela 16 e 17) também €& conhecida como sindrome
da mascara de Kabuki, visto que os afetados pela mesma apresentam faces
semelhantes a maquiagem tradicional do teatro japonés de Kabuki. O quadro clinico
apresentado pelos afetados inclui retardo mental, que vai de leve a moderado, facies

dismorficas, retardo de crescimento e anomalias esqueléticas.

Tabela 16: Casos com suspeita de sindrome de Kabuki com cariétipo

Sindrome | Cari6tipo N°de
casos
S. Kabuki | 46,XY 1
46,XX 3
Total 4

Tabela 17: Casos com suspeita de sindrome de Kabuki sem cariétipo

Sindrome | Sexo N°de
Ccasos
S. Kabuki | Masculino 3

A sindrome da insensibilidade total de andrégenos (Tabelas 18 e 19) possui
heranca ligada ao X, e afeta pacientes com cariétipo 46,XY. E causada por uma
falha de masculinizacdo, da genitalia externa, causada pela deficiéncia de dois
horménios: a testosterona e dihidrotestosterona. Esse fato leva a um
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desenvolvimento de genitalias femininas ou, em alguns casos, ambiguidade genital.
E crucial a realizagcdo da analise cromossdmica nestes casos, a fim de verificar o

sexo cromossomico.

Tabela 18: Casos de sindrome da Insensibilidade total de andrégenos

Sindrome Cariotipo  N°de

casos
S. Insensibilidade total de 46,XY 2
androgenos

Tabela 19: Casos de Insensibilidade total de andr6genos
Quadro decorrente de genes Sexo N°de
recessivos Casos
Masculino 1

O pseudo-hermafroditismo (Tabela 20) € uma heranca ligada ao X, e em
grande parte dos casos € causada pela insensibilidade total de androgenos. Nos
afetados ha a presenca de ginecomastia, infertilidade e hipospadia. E crucial a
realizagcdo da analise cromossdmica nestes casos, a fim de verificar 0o sexo

cromossdmico.

Tabela 20: Casos de Pseudo-hermafroditismo, com cariétipo
Pseudohermafroditsmo Cariotipo  N°de
CasosS
46,XY[20] 1

A sindrome de Noonan (Tabela 21) é uma sindrome de heranca autossémica
dominante, e desse tipo € uma das mais frequentes, afetando entre 1:1000 e 1:2500
nascidos vivos. O fenétipo dos afetados é variado, porém é caracteristica pelo atraso
de puberdade e retardo de crescimento. Por afetar multiplos sistemas, a analise

citogenéica € recomendada.
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Tabela 21: Casos com suspeita de sindrome de Noonan com cariotipo

Sindrome | Cariotipo N°de
casos
S. 46,XY 2
Noonan
46,XX 1
46,XY[30](12q.24.1) 1
Total 4

A sindrome do X-fragil (Tabla 22 e 23) é caracterizada por deficiéncia mental
e macrorquidia (resultando em um aumento no tamanho dos tubos seminiferos, no
caso dos homens), possui alta incidéncia, afetando 1:2500 nascidos vivos. Os casos
de sindrome do X-fragil estdo evidenciados nas tabelas 22 e 23. O cari6tipo deve ser
realizado em condi¢gbes especiais de cultura, e mesmo indicando falsos negativos,

deve ser feito nos casos onde ndo ha possibilidade de diagnéstico molecular.

Tabela 22: Sindrome do X-fragil com cariétipo

Sindrome | Cari6tipo N°de
Casos
X-Fragil 46,XY 1

Tabela 23: Sindrome do X-fragil, sem cari6tipo

Sindrome | Sexo N°de
Casos
X-Fragil Masculino 2

A sindrome de Russel-Silver (Tabela 24 e 25) possui grande heterogeneidade
genética, mas €& mais comumente associada a mutagbes cromossdmicas,
principalmente por rearranjos dos cromossomos 7 e 17. Possui um quadro clinico

variavel, o que dificulta o diagndstico precoce.

Tabela 24: Casos com suspeita de sindrome de Russel-Silver, com cariétipo
Sindrome Cariotipo  N°de

Casos

S. Russel- | 46,XX[20] 1

Silver
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Tabela 25: Casos com suspeita de sindrome de Russel-Silver sem cari6tipo

Sindrome Sexo N°de

casos
S. Russel- | Masculino 1
Silver

Feminino 3
Total 4

Outras sindromes onde a andlise citogenética é feita como auxiliar no

diagnéstico diferencial estéo listadas na tabela 26.
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Tabela 26: Casos de sugestivos de sindrome sem cari6tipo

Sindrome Sexo N°de
casos
S. Apert Masculino 1
Feminino 1
S. Brochman De Lange Feminino 1
S. Brockman Masculino 1
S. Crouzon Feminino 1
S. Doggve Melchior Masculino 1
Clausen
S. Ehlers Danlos Masculino 1
Feminino 3
S. Gorlin Feminino 1
S. Holt Oran Feminino 1
S. Kartagener Masculino 2
S. Kliper Fell Masculino 1
S. Klipper Trenuary - Feminino 1
Weberound
S. Louis Bar Masculino 1
S. Marfan Masculino 3
Feminino 4
S. Otopalatodigital Feminino 1
S. Parry Feminino 1
S. Prune Belly Masculino 1
S. Seckel Feminino 2
S. Treacher Collins Masculino 1
Feminino 1
S. Velo-Cardio -Facial Feminino 2
S. Weaver Feminino 1
S. William s Masculino 1
Feminino 1
S. William s Bauren Feminino 3
Total 39

Houve também a representacdo no grupo amostral da sindrome do Alcoolica
Fetal, apresentadas nas tabelas 27 e 28. Esta sindrome n&do € caso de alteracédo
cromossOmica, trata-se de efeitos teratdgenos causados pelo consumo de alcool
pela méde durante a gestacdo que acarreta em malformacbes no feto, além de

anomalias craniofaciais, disfuncdes do sistema nervoso e um atraso de

7

desenvolvimento, o cari6tipo nesses casos € realizado para excluir as

cromossomopatias.



Tabela 27: Casos de Sindrome do Alcdolica fetal com cari6tipo

Sindrome Cariotipo  N°de
casos
S. Alcoolismo | 46,XY[15] 1

fetal

Tabela 28: Casos de Sindrome do Alcoolica fetal sem cariétipo

Sindrome

Sexo N°de
casos

S. Alcoolismo
fetal

Total

Masculino 1

Feminino 1
2
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Dentro dos casos encontrados, muitos se destacaram por ndo serem quadros

sindrdmicos, e estes apresentam uma variedade grande de diagnosticos, assim

como o demonstrado na tabela 29.



Tabela 29: Casos nao sindroémicos encontrados, sexo masculino
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Outros casos encontrados: N°de
casos
Acao teratogénica 2

Acondroplasia

Anodxia Grave

Autismo

Cefalopolissindactilia Greig
Citomegalovirose congénita

Defeito da redugéo de membros

Defeito no fechamento do tubo neural
Degeneracao Muscular de Stargardt
Disostomose metafisaria

Displasia E spéndulo Epifisaria

Distrof ia Muscular Fascio Escapulo Hume ral
Distrofia Muscular tipo Du chene
Dolicefalia

Esclerose Tuberosa

Etilogia Multifatorial

Filho adotivo

Hipocondroplasia

Infeccdo congénita

Intercorréncias neonatais

Malformacédo Dandy Walker
Malformacé&o de Chiari

Mutacdo no colageno
Ponhipopituitarismo

Retardo de Crescimento

Sequéncia de Moebius

Sequela de Meningite no periodo neonatal
Sequela pelo uso de drogas na gestacéo
Sequéncia de Poland

Total

WR RPNRPRPRPNRPRRPNNRPPRPRPRORPRWORRPNRRRRERER

N
[uiy




Tabela 30: Casos nao sindrémicos encontrados, sexo feminino
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Outros casos encontrados:

N° de

casos

Anormalidade no desenvolvimento embrionario
Displasia Espbéndulo Epifisaria

Doenca de Charcot-Marie-Tooth

Doenca de Huntington

Doenca de Tay Sachs

Etilogia Multifatorial

Hipocondroplasia

Infeccdo congénita

Neurofibromatose tipo |

Puberdade tardia idiopatica

Quadro encontrado em gémeos monozigoticos, devido a

um co-gémeo

Sequela de Febre Reumatica
Sequéncia de Moebius
Sequéncia de Poland
Sequéncia de Rocktansky
Total

morte de

P P R R DN W R NR R R

R RN R

Quanto aos procedimentos de aconselhamento genético a avaliacdo das

etapas do mesmo foi realizada. Aos pacientes que tiveram as fichas genéticas

analisadas, foram pesquisados dados como sexo, idade, data de nascimento, houve

uma pesquisa familiar de antecedentes, com a montagem do heredograma na ficha

do paciente. Alguns heredogramas eram pouco informativos e a prépria ficha do

paciente elucidava sobre o fato, que se devia as poucas informacdes que o paciente,

seu responsavel ou acompanhante forneceram.

Diante de tantos casos analisados, houveram pedidos de indmeros exames

complementares, os quais se destacam:
* Avaliagéo auditiva;
» Avaliacao cardiologica,;
* Avaliacéo oftalmoldgica;

« Dosagem hormonal,
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* Ecocardiograma,;

* Eletroencefalograma;

* Raio X de cranio;

* Raio X para idade 0ssea;

* Raio X dos seios da face;

» Raio X do torax;

» Sorologia para infec¢des congénitas (STORCH);
» Teste molecular;

* Tomografia computadorizada de cranio;

» Triagem para erros inatos do metabolismo;
* Ressonancia magnética de cranio;

» Ultrasonografia de abdome;

» Ultrasonografia de vias urinarias;

» Ultrasonografia pélvica.

As figuras 2 e 3 mostram claramente a diferenca entre a porcentagem de
realizacdo de um exame complementar quando o mesmo é fornecido pelo Conjunto
Hospitalar de Sorocaba. Estes exames complementares quando solicitados, em sua
maioria foram realizados e levados em consultas de retorno, visto que grande parte
dos mesmos podem ser realizados no proprio Conjunto Hospitalar de Sorocaba
(figura 2).

Pedido de exames complementares

W Exames complementares
realizados

B Exames complementares
solicitados e ndo
realizados

Figura 2: Percentual de exames complementares realizados quando solicitados
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O caridtipo, que era solicitado aos pacientes, 33% foram realizados (figura 3),
porém aos que se submeteram aos mesmos ndo o realizaram no CHS, visto que o
mesmo nao realiza esse tipo de exame. Estes pacientes tiveram que recorrer a
servicos de saude de outras localidades, alguns encaminhados a Botucatu, para
realiza-los na UNESP, outros encaminhados a Sao Paulo, realizando o exame na
USP, e 0s gque por ventura poderiam pagar por esse tipo de exame o realizavam em

laboratorios particulares.

Realiza¢ao de caridtipo

= Com cariodtipo

m Sem Cariotipo

Figura 3: Pacientes com cariétipo

Pela grande dificuldade em realizar o cari6tipo, muitos dos casos eram
sugestivos as sindromes tratadas na tabela 26, ndo ficando assim confirmado via
caridtipo as mesmas. Os exames complementares ajudaram de forma significativa
na obtencdo de um diagndstico aos pacientes, visto que esses poderiam ajudar a
descartar ou afirmar algumas hipéteses diagnéstico, levado o paciente e a familia do
mesmo a buscarem recursos terapéuticos, porém o cariétipo daria mais seguranca
nessa confirmacao.

Dos pacientes atendidos, 103 deles visto que n&o conseguiram realizar o
cariétipo, ou por algum outro motivo, ndo retornavam as consultas, deixando assim o
caso como ndo concluido.

Nos pacientes atendidos, como parte do aconselhamento genético eram
realizadas pesquisas com o0s pacientes, familiares e responsaveis sobre familiares

com as mesmas caracteristicas dos pacientes, o entdo com sindromes ja
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identificadas, e esta pesquisa foi feita com 542 dos pacientes que tiveram as fichas

genético-clinicas analisadas.

Pesquisa de Familiares

H Pesquisados

m Ndo pesquisados

Figura 4: Pesquisa de familiares afetados

Os pacientes que retornavam as consultas marcadas, tinham um
acompanhamento, realizavam, sempre que possivel os exames complementares
solicitados e eventualmente realizavam o cariétipo, antes de dar alta ao paciente, a
geneticista entregava aos mesmos um relatério que constava as informacdes
relevantes as consultas anteriores, dados referentes ao historico familiar da
sindrome da familia, os exames complementares realizados e seus respectivos
resultados, e aos que constavam o cari6tipo, o resultado desse também era descrito.
Com essas informacdes, a geneticista colocava ainda dados referentes a entidade
genética ou outra doenca apresentada e quando necessério, deixava anexado o
encaminha mento a outros profissionais. Quando esse historico era entregue ao

paciente, familiar ou responsavel, o caso é dado como concluido.
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5 CONCLUSAO

O servico de genética médica € um servico indispensavel em um hospital com
o porte do Conjunto Hospitalar de Sorocaba, porém o acompanhamento completo do
paciente acaba sendo prejudicado com a falta de um laboratério do hospital ou
conveniado com o0 mesmo que pudesse realizar, sem custo, o caridtipo aos
pacientes atendidos por ele.

Os casos encontrados durante a realizagdo da pesquisa, que possuem um
cariotipo sdo de laboratérios particulares ou entdo de laboratérios publicos, mas que
nao estdo situados em Sorocaba, o que dificulta 0 acesso dos pacientes a esse
exame tdo importante para a obtencdo de um diagndstico em casos de sindromes e
doencas genéticas.

O atendimento no ambulatorio de genética segue os padrbes esperados de
um bom atendimento, visto que ao entrar em consulta 0 paciente passa por uma
amamnese, exames fisicos, ha a montagem de um heredograma, com as
informacdes passadas pelo paciente ou por sua familia, pedidos de exames
complementares séo realizados e de cariotipo também. Apos a conclusdo de cada
caso € entregue a familia um relatério com as anotacfes dessas consultas, de forma
resumida, e ainda é feito o relato do caso, os procedimentos que podem e devem
ser realizados por cada paciente e familia, além de encaminhamentos a demais
especialistas, quando isso se faz necessario.

Um problema encontrado para os casos nao concluidos € a evasao dos
pacientes, e isso muito se deve a falta de cariétipo. Os pacientes acredita-se terem
receio de virem a consulta sem terem em maos o exame solicitado nas consultas
anteriores.

Os exames complementares estdo acessiveis a grande parte dos pacientes,
porém o que realmente dificulta a obtencdo de um resultado conclusivo e néo
sugestivo seria o cariétipo. Seria muito interessante que o Conjunto Hospitalar de
Sorocaba pudesse contar com um laboratorio que fizesse o cariétipo dos pacientes
atendidos, ou que pudesse implantar um laboratério desse tipo, facilitando o
atendimento e conclusdo dos casos que chegam ao departamento de genética do

mesmo.
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