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RESUMO

Objetivos: Essa pesquisa objetivou determinar a 
frequência de anormalidades cromossômicas em 
pacientes atendidos no Ambulatório de Genética 
Médica de São Carlos, São Paulo, Brasil, e analisar 
os motivos de encaminhamento destes pacientes. 
Materiais e Métodos: Trata-se de estudo 
retrospectivo, de corte transversal e abordagem 
quantitativa. Foi realizada revisão dos mapas de 
atendimento de todos os 792 pacientes atendidos 
no Ambulatório entre junho de 2006 e dezembro 
de 2018, com identifi cação dos pacientes com 
anormalidades cromossômicas diagnosticadas 
pelo cariótipo convencional com bandeamento 
G. Resultados: Anormalidades cromossômicas 
foram identifi cadas em 77 pacientes (9,7%). 
Cromossomopatias numéricas de autossomos ou 
cromossomos sexuais representaram 75,3% de 
todas as alterações (58/77). Cromossomopatias 
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estruturais desequilibradas foram identifi cadas em 
seis pacientes (6/77; 7,8%) e cromossomopatias 
estruturais equilibradas em outros seis pacientes 
(6/77; 7,8%). Heteromorfi smos cromossômicos 
foram encontrados em sete pacientes (7/77; 
9,1%). Conclusões: Nossos resultados apontam 
para frequência de cerca de 10% de pacientes 
com anormalidades cromossômicas identifi cadas 
pelo cariótipo convencional, no contexto de 
um ambulatório de genética médica geral. Os 
achados ressaltam a importância da investigação 
citogenética adequada para diagnóstico e 
aconselhamento genético familiar nas situações 
de defeitos congênitos, defi ciência intelectual, 
baixa estatura patológica em meninas, amenorreia 
primária, infertilidade, abortamento de repetição e 
suspeita clínica de síndromes cromossômicas.

Palavras-chave: Anormalidades Cromossômicas; 
Análise Citogenética; Aconselhamento Genético; 
Genética Médica; Epidemiologia.

ABSTRACT

Objectives: This research aimed to determine 
the frequency of chromosomal abnormalities 
in patients who attended the Medical Genetics 
Outpatient Clinic in São Carlos, São Paulo, 
Brazil, and to analyze the reasons for these 
patients’ referral. Material and Methods: It is a 
retrospective cross-sectional quantitative study. A 
review of the care maps of all 792 patients who 
attended the Clinic from June 2006 to December 
2018 was performed, identifying the chromosomal 
abnormalities diagnosed by conventional 
G-banding karyotype. Results: Chromosomal 
abnormalities were identifi ed in 77 patients (9.7%). 
Numerical abnormalities of autosomes or sex 
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chromosomes represented 75.3% of all alterations 
(58/77). Unbalanced structural chromosomal 
abnormalities were detected in six patients (6/77; 
7.8%) and balanced structural chromosomal 
abnormalities in six other patients (6/77; 7.8%). 
Chromosomal heteromorphisms were found in 
seven patients (7/77; 9.1%). Conclusions: Our 
results point to a frequency of approximately 10% of 
patients with chromosomal abnormalities identifi ed 
by conventional karyotype in the setting of an 
outpatient clinic for general medical genetics. The 
fi ndings highlight the importance of an adequate 
cytogenetic investigation for diagnosis and genetic 
counseling in situations of birth defects, intellectual 
disability, pathological short stature in girls, primary 
amenorrhea, infertility, recurrent miscarriage and 
clinical suspicion of chromosomal syndromes.

Keywords: Chromosome Abnormalities; Cytogenetic 
Analysis; Genetic Counseling; Medical Genetics; 
Epidemiology.

INTRODUÇÃO

Anormalidades cromossômicas representam 
um dos maiores grupos de doenças genéticas 
e são importante causa de defi ciência 
intelectual, défi cit pôndero-estatural, dismorfi as 
faciais, malformações congênitas e insucesso 
reprodutivo1-4. Estão presentes em cerca de 1 a 
10% dos espermatozoides1,5,6 e em pelo menos 
20% dos ovócitos maduros1,5. Cerca de 10 a 20% 
de todas as gestações reconhecidas clinicamente 
terminam em abortamento espontâneo7, sendo 
que em aproximadamente 50% das perdas 
gestacionais de primeiro trimestre é identifi cada 
alguma alteração cromossômica8,9. Em natimortos 
a frequência de cromossomopatias é de 5 a 6%1,10. 
Já entre nascidos vivos é de 0,5 a 3%1,3,4,10,11.

As anormalidades cromossômicas podem 
afetar cromossomos autossomos ou sexuais 
e podem ser classifi cadas como numéricas, 
quando há mudança do número habitual de 
cromossomos, ou estruturais, quando resultam 
em modifi cação da forma do cromossomo sem 
alterar o número esperado de 46 cromossomos 
na espécie humana1,2. Alterações numéricas são 
cerca de sete vezes mais prevalentes do que as 
estruturais1,2.

Anormalidades numéricas, como as 
trissomias do 21, 18 e 13 (síndromes de 

Down, Edwards e Patau, respectivamente) 
e as aneuploidias de cromossomos sexuais, 
representadas pela monossomia do cromossomo 
X (síndrome de Turner) e pelas trissomias que 
envolvem cromossomos sexuais (síndromes 
do triplo X, Klinefelter e 47,XYY), são as 
cromossomopatias mais comuns em recém-
nascidos1,11. A maioria surge como evento de novo, 
resultado de não-disjunção na meiose do gameta 
masculino ou feminino em pais que têm cariótipo 
normal1,5.

Anormalidades estruturais envolvem 
rearranjos cromossômicos que surgem, 
normalmente, quando ocorre pareamento desigual 
durante a meiose entre cromossomos homólogos 
ou não, resultando em uma reconstituição anormal 
dos cromossomos nos gametas. O rearranjo é 
classifi cado como equilibrado (ou balanceado) 
quando a quantidade total de material genético 
continua a mesma, porém é rearranjada, e não 
equilibrado (ou desbalanceado) quando há perda 
ou ganho de genes1,2. Rearranjos equilibrados 
habitualmente resultam em fenótipo normal 
(90-95% das vezes) e os não equilibrados em 
anomalias fenotípicas. No entanto, pessoas com 
rearranjos cromossômicos equilibrados, que 
aparentemente não tem fenótipo clínico, podem 
gerar gametas desequilibrados, resultando em 
prole com alteração cromossômica estrutural 
desequilibrada e, portanto, com sintomatologia1,2. 
As principais anormalidades cromossômicas 
estruturais encontradas na espécie humana estão 
representadas na Figura 1.

O cariótipo convencional com coloração por 
bandeamento G e padrão de resolução entre 400-
650 bandas é sensível para detectar alterações 
cromossômicas numéricas e estruturais envolvendo 
segmentos de cromossomos maiores do que 5 
megabases1,2. Com o avanço da biologia molecular, 
surgiram técnicas mais sofi sticadas de citogenética, 
como FISH (fl uorescence in situ hybridization), SKY 
(spectral karyotype) e os ensaios por microarranjos 
(chromosomal microarray), conhecidas como 
técnicas de citogenética molecular. Essas novas 
técnicas aumentaram a resolução da análise 
cromossômica, permitindo detecção de alteração 
em segmentos cromossômicos menores do que 5 
megabases e, portanto, facilitaram o diagnóstico 
de microdeleções e microduplicações, tornando o 
diagnóstico das cromossomopatias mais efi caz1,2,12.
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Figura 1. Representação esquemática das anormalidades cromossômicas estruturais mais frequentes. A) dele-
ção, com perda de um segmento cromossômico; B) duplicação, com ganho de um segmento cromossômico; C) 
inversão paracêntrica, quando as quebras ocorrem no mesmo braço cromossômico; D) inversão pericêntrica, en-
volvendo o centrômero; E) cromossomo em anel, formado a partir de deleções terminais nos braços cromossômi-
cos, com posterior união; F) isocromossomo, resultado da deleção de um dos braços cromossômico e duplicação 
do outro braço; G) translocação recíproca, resultado da ruptura de cromossomos não homólogos e troca de seus 
segmentos; H) translocação Robertsoniana, envolvendo dois cromossomos acrocêntricos que se fundem próximo 
à região do centrômero, perdendo seus braços curtos.

No Brasil, a maioria dos serviços de 
assistência na área da genética médica e que, 
portanto, identifi cam situações de anormalidades 
cromossômicas, estão concentrados nas regiões 
Sudeste e Sul e são integrados com universidades 
e hospitais de referência13,14. O acesso às técnicas 
de citogenética molecular é bastante desigual entre 
os diferentes serviços, mas a maioria dos serviços 
possibilita acesso ao cariótipo convencional15,16.

Nesse contexto, no município de São Carlos, 
interior do Estado de São Paulo, foi criado, em 
junho de 2006, o Ambulatório de Genética Médica, 
como resultado da parceria entre a Universidade 
Federal de São Carlos (UFSCar) e o Departamento 
de Atenção Especializada da Secretaria Municipal 
de Saúde17. Este Ambulatório funcionou como um 
projeto de extensão da UFSCar até dezembro de 
2018, fazendo parte da rede saúde-escola, como 
um serviço de integração docente-assistencial.

Conhecer o perfi l epidemiológico dos 
diferentes tipos de doenças genéticas é um 
passo importante para o planejamento e a 
implantação de políticas públicas adequadas 
na área18. Dessa maneira, no presente estudo 

objetivou-se: (1) determinar a frequência de 
anormalidades cromossômicas identifi cadas por 
meio do cariótipo convencional em pacientes 
atendidos no Ambulatório de Genética Médica 
de São Carlos, entre os anos de 2006 e 
2018; e (2) identifi car e analisar os motivos de 
encaminhamento dos pacientes com alterações 
cromossômicas ao Ambulatório.

MÉTODO

Trata-se de estudo retrospectivo de 
corte transversal e abordagem quantitativa, 
desenvolvido no Ambulatório de Genética Médica 
de São Carlos após aprovação pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 
UFSCar (CAAE 66080517.2.0000.5504).

A cidade de São Carlos está localizada 
no centro geográfi co do Estado de São Paulo, 
Brasil, possui cerca de 250.000 habitantes e em 
2010 apresentou índice de desenvolvimento 
humano de 0,805, sendo considerado o 28º 
município mais desenvolvido do país19. Na época 
do desenvolvimento deste estudo, o Ambulatório 
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de Genética Médica de São Carlos era o único 
serviço de genética médica público no município, 
atendendo também a demanda de outras oito 
cidades da microrregião e totalizando uma área 
de abrangência de cerca de 530.000 pessoas17.

A coleta de dados foi realizada por meio 
de revisão dos “Mapas Diários de Atendimento 
Médico” de todos os 792 pacientes atendidos no 
Ambulatório de Genética Médica de São Carlos 
entre junho de 2006 e dezembro de 2018. Não 
houve critério de exclusão, tendo sido incluídos 
na revisão todos os “Mapas” dos 792 pacientes 
atendidos no período citado. Os “Mapas Diários 
de Atendimento Médico” são fi chas preenchidas 
diariamente, após os atendimentos clínicos 
ambulatoriais, com informações básicas sobre 
esses atendimentos. A partir dos “Mapas” 
revisados foram identifi cados os pacientes com 
cromossomopatias e extraídas informações 
clínicas sobre: idade e sexo do paciente; motivo 
do encaminhamento; e alteração cromossômica 
identifi cada. Os sujeitos deste estudo são, 
portanto, os pacientes atendidos no Ambulatório 
durante o período investigado.

O estudo cromossômico foi realizado a partir 
de cultura de linfócitos de sangue periférico com 
coloração por bandeamento G e resolução entre 
400-550 bandas, analisado em microscópio óptico 
comum. Em cada teste citogenético, o número 
de metáfases analisadas variou de 10 a 65. O 
cariótipo foi realizado nos pacientes atendidos no 
Ambulatório mediante as seguintes indicações 
clínicas: suspeita de síndromes cromossômicas 
clássicas; defeitos congênitos múltiplos, com ou 
sem presença de dismorfi as faciais; defi ciência 
intelectual/atraso global de desenvolvimento de 
etiologia não defi nida, com ou sem dismorfi as 
faciais; baixa estatura patológica em meninas; 
ambiguidade genital; infertilidade; amenorréia 
primária e abortamento de repetição1,2. Assim, 
este levantamento está fundamentado em uma 
amostragem intencional20.

Para análise dos dados coletados foi utilizada 
estatística descritiva, com auxílio do programa 
Microsoft Excel. Os resultados foram examinados 
e discutidos com auxílio da literatura, por meio de 
abordagem compreensiva e interpretativa.

RESULTADOS

Foram identifi cadas anormalidades 
cromossômicas em 77 (9,7%) dos 792 pacientes 
atendidos no período.

Cromossomopatias numéricas de 
autossomos ou cromossomos sexuais foram as 
alterações mais comuns, representando 75,3% de 
todas as alterações (58/77), sendo diagnosticados: 
33 casos de trissomia do 21; cinco casos de 
trissomia do 18; dois casos de trissomia do 13; 
seis casos de síndrome de Turner; seis casos de 
síndrome de Klinefelter ou variante; três casos de 
duplo Y (sendo um mosaico); um caso de triplo 
X; e duas situações de cariótipo 47,XX ou XY + 
marcador cromossômico não especifi cado. A 
Tabela 1 sintetiza esses resultados.

Cromossomopatias estruturais 
desequilibradas foram identifi cadas em seis 
pacientes (6/77; 7,8%), todos com fenótipo de 
malformações múltiplas, defi ciência intelectual 
e dismorfi as. Cromossomopatias estruturais 
equilibradas foram identifi cadas em outros seis 
pacientes (6/77; 7,8%), sendo que um paciente 
foi investigado por infertilidade masculina, uma 
por abortamento de repetição e os quatro casos 
restantes eram familiares de pacientes previamente 
identifi cados com rearranjos desequilibrados ou 
equilibrados e investigados, portanto, em função 
de história familiar positiva para cromossomopatia. 
Heteromorfi smos cromossômicos foram 
encontrados em sete pacientes (7/77; 9,1%), 
incluindo dois casos de inversão pericêntrica 
do cromossomo 9 associados a abortamento 
de repetição; nos cinco casos restantes os 
heteromorfi smos não explicaram o quadro clínico 
do paciente. A Tabela 2 sintetiza esses resultados.
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Tabela 1. Síndromes identifi cadas nos pacientes com anormalidades cromossômicas numéricas (n=58).

Síndrome
Alteração 

cromossômica
N Total

Anormalidade de cromossomos 
autossomos

Sd. de Down
47,XY,+21 18

33
47,XX,+21 15

Sd. de Edwards 47,XX,+18 5 5

Sd. de Patau
47,XY,+13 1

2
47,XX,+13 1

Anormalidade de cromossomos 
sexuais

Sd. de 
Klinefelter

47,XXY 4

6mos 47,XXY[45]/46,XY[15] 1

48,XXXY 1

Sd. de Turner

45,X 3

6

mos 45,X[50]/46,X,r(X)
(p22.3q28)[15]

1

mos 46,XX,del(X)
(p11.2)[18]/45,X[12]

1

mos 6,X,+mar[9]/45,X[2] 1

Duplo Y
47,XYY 2

3
mos 47,XYY[12]/46,XY[8] 1

Triplo X 47,XXX 1 1

Anormalidades de cromossomos 
não defi nidos

47,XX,+mar 1
2

47,XY,+mar 1

Total 58

Fonte: elaborada pelas autoras.

Tabela 2. Alterações cromossômicas estruturais identifi cadas (n=19).

Alteração cromossômica N Total

Cromossomopatias estruturais desequilibradas

46,XX,der(6)t(6;11)(p25;q14)pat 1

6

46,XX,der(18)t(8;18)(p21;p11)mat 1

46,XY,der(4)t(4;6)(p16;p21)dn 1

46,XY,del(21)(q22→qter)dn 1

46,XY,del(4)(p16.1→pter)dn 1

46,XY,add(14)(q32→qter)dn 1
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Cromossomopatias estruturais equilibradas

46,XY,t(6;11)(p25;q14) 2

6
46,XX,ins(18;10)(p11.32;p15.1) 2

46,XX,t(8;18)(p21;p11) 1

46,XY,t(7;17) 1

Heteromorfi smos cromossômicos

46,XX,inv(9)(p12q13) 2

7

46,XX,inv(9)(p12q13) 1

46,XY,inv(9)(p12q13) 2

46,XY,15ps+ 1

46,XX,13pstk+ 1

Total 19

Fonte: elaborada pelas autoras.

DISCUSSÃO

Anormalidades cromossômicas são 
responsáveis por cerca de 7% de todas as 
doenças genéticas21. Levantamentos de outros 
centros brasileiros de genética clínica apontam 
frequência de cromossomopatia em 7 a 22% dos 
pacientes atendidos10,22,23, resultados compatíveis 
com o encontrado no nosso estudo.

As três aneuploidias de cromossomos 
autossômicos que são viáveis na espécie 
humana, as trissomias do 21, 18 e 13, estiveram 
representadas nos resultados. No nosso estudo, 
todos os casos de trissomia do 18 e do 13 foram 
situações nas quais os pacientes foram inicialmente 
avaliados no berçário e, posteriormente, os pais 
compareceram no Ambulatório (com ou sem 
as crianças) para aconselhamento genético, 
corroborando com a gravidade clínica dessas 
síndromes24-26. Todas foram situações de trissomia 
livre, o que caracteriza um risco de recorrência 
para futura descendência de cerca de 1%, que 
pode aumentar em função do aumento da idade 
materna1,5,27.

Com relação aos casos de trissomia do 21, 
37 crianças foram encaminhadas ao Ambulatório 
com suspeita clínica de síndrome de Down, que se 
confi rmou em 33 casos (89,2%). Embora todos os 
pacientes com trissomia do 21 da nossa casuística 
tenham sido diagnosticados clinicamente, antes 
mesmo da realização do cariótipo, o estudo 

citogenético é essencial para identifi car se a 
trissomia é livre ou uma translocação, defi nindo 
assim o aconselhamento genético familiar1,11,28. 
Trissomia livre corresponde a cerca de 95% de 
todos os casso de síndrome de Down4,28,29, o que 
pode explicar os nossos resultados.

Quatro dos seis pacientes identifi cados 
com síndrome de Klinefelter eram adultos 
encaminhados por infertilidade masculina, 
incluindo um caso de paciente com mosaicismo. 
Duas crianças com Klinefelter foram investigadas 
em função de defi ciência intelectual leve e 
pequenas dismorfi as faciais, sendo que uma delas 
possuía tetrassomia de cromossomos sexuais 
(variante de Klinefelter). Quatro das seis pacientes 
com síndrome de Turner eram crianças com baixa 
estatura patológica, enquanto as outras duas 
eram pacientes com atraso puberal e amenorreia 
primária. Três das seis pacientes com síndrome de 
Turner possuíam mosaicismo 45,X com outro tipo 
de linhagem celular. Em todas essas situações de 
síndromes de Klinefelter e Turner, o quadro clínico 
dos pacientes era compatível com a anormalidade 
cromossômica identifi cada10,30,31. A paciente com 
síndrome do triplo X possuía malformações 
congênitas múltiplas com defi ciência intelectual, 
quadro clínico também compatível com o 
resultado citogenético32,33. No entanto, os dois 
pacientes identifi cados com duplo Y também 
foram cariotipados em função de malformações 
congênitas múltiplas com defi ciência intelectual 
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e a anormalidade cromossômica encontrada 
não justifi ca o fenótipo destes pacientes34,35. Da 
mesma forma, o paciente mosaico para síndrome 
do duplo Y possuía fenótipo clínico compatível 
com neurofi bromatose tipo 1, uma doença 
monogênica, e, novamente, não podemos atribuir o 
fenótipo deste paciente à alteração cromossômica 
encontrada. As alterações de cromossomos 
sexuais costumam ter sintomatologia muito mais 
branda que as de autossomos, razão pela qual 
muitas vezes passam despercebidas ao longo dos 
anos32,33,35,36 e, além disso, são frequentemente 
encontradas em situações de mosaicismo, 
reforçando a necessidade de contagem ampliada 
de células durante a cariotipagem3,4,7,32. Não é 
incomum a associação entre cromossomopatia 
de cromossomos sexuais e outras doenças 
genéticas37-41, de forma que, naqueles pacientes 
cuja alteração cromossômica não explica o 
fenótipo, outra etiologia deve ser buscada para 
explicar a sintomatologia.

As duas situações de marcador 
cromossômico não especifi cado também 
ocorreram em crianças com defeitos congênitos 
múltiplos com defi ciência intelectual. A 
sintomatologia clínica nos casos de marcadores 
cromossômicos depende da origem do marcador, 
que pode ser reconhecida por meio de técnicas 
de citogenética molecular42-44. No nosso Serviço, 
não tivemos acesso à investigação molecular, 
razão pela qual os marcadores não foram 
identifi cados. A identifi cação da origem dos 
marcadores permite um seguimento clínico mais 
adequado do paciente, com acesso às medidas 
antecipatórias específi cas para cada situação43,44. 
Com o barateamento das técnicas de biologia 
molecular1,45,46 esperamos que o acesso a esse 
tipo de exame complementar seja facilitado.

Com relação às cromossomopatias 
estruturais desequilibradas, todos os seis pacientes 
identifi cados foram investigados em função de 
defeitos congênitos múltiplos com defi ciência 
intelectual ou atraso global de desenvolvimento, 
fenótipo compatível com o achado citogenético47-49. 
Quatro situações de translocações desequilibradas 
eram mutações de novo. Duas situações de 
translocações desequilibradas foram herdadas 
e identifi cadas em mais três familiares na 
forma equilibrada, reforçando a necessidade 
de investigação familiar nas situações de 
translocações, para o aconselhamento genético 

adequado9,11,28. Outras duas situações de 
rearranjos equilibrados foram identifi cadas em 
pacientes com história de insucesso reprodutivo: 
um homem com azoospermia, portador de 
translocação entre os cromossomos 7 e 17, e uma 
mulher com abortamento de repetição, portadora 
de uma inserção intercromossômica envolvendo 
os cromossomos 10 e 18. Ambas as situações 
clínicas também são compatíveis com as 
cromossomopatias equilibradas encontradas7,9,27. 
A paciente com a inserção intercromossômica 
possuía ainda uma fi lha com a mesma alteração, 
que só foi identifi cada em função do antecedente 
materno de cromossomopatia, já que não havia 
fenótipo ou repercussão clínica até o momento. 
Considerando as situações de cromossomopatias 
hereditárias, com mais de um afetado na mesma 
família, o acesso ao cariótipo impactou no 
processo de aconselhamento genético de 73 
famílias diferentes.

Abortamento de repetição foi motivo de 
encaminhamento de 46 pacientes ao Ambulatório 
e, além da paciente portadora da inserção 
intercromossômica entre os cromossomos 10 
e 18, outras duas mulheres foram identifi cadas 
com inversões pericêntricas envolvendo a região 
heterocromática do cromossomo 9, ou seja, em 
6,5% dos casos de abortamento de repetição 
foi encontrada alguma alteração cromossômica, 
frequência compatível com a descrita na literatura7. 
A inversão heterocromática do cromossomo 9 
é a inversão cromossômica mais comum em 
humanos7,50,51, com frequência estimada e 1 a 
3% da população geral7,51. É considerada uma 
variação da normalidade dentro da população, 
uma vez que habitualmente não produz alterações 
fenotípicas em seus portadores7,49-53. No entanto, 
mais recentemente, vários autores têm apontado 
que essa variante polimórfi ca pode estar associada 
a fenótipos de infertilidade e subfertilidade, como 
abortamento de repetição, oligo ou azoospermia, 
mola hidatiforme, além de prole com defeitos 
congênitos7,50-52. No nosso estudo, a frequência 
de heteromorfi smos foi baixa e certamente não 
refl ete a prevalência populacional, uma vez que 
no Ambulatório foram cariotipados apenas os 
pacientes com indicações clínicas.

Outras três situações de inversão 
pericêntrica do cromossomo 9 foram identifi cadas 
no nosso estudo, todas em crianças com defeitos 
congênitos múltiplos. Dois outros heteromorfi smos 
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cromossômicos, relacionados ao aumento 
da região dos satélites dos cromossomos 
acrocêntricos 13 e 15, também foram identifi cados 
em crianças com anomalias congênitas. 
Como os heteromorfi smos ou polimorfi smos 
cromossômicos são variações cromossômicas 
estruturais consideradas benignas50,52,53, esses 
achados citogenéticos não justifi cam, a priori, o 
quadro clínico desses pacientes. Nas situações 
de defeitos congênitos múltiplos, com ou sem 
defi ciência intelectual, nós recomendamos, 
em consonância com a literatura42,47,48,54-56, que 
o cariótipo convencional seja substituído pela 
análise cromossômica por microarray como teste 
de primeira linha. Mesmo no contexto do Sistema 
Único de Saúde, há o reconhecimento de que, em 
situações de defi ciência intelectual, o cariótipo 
convencional deve ser teste de primeira escolha 
apenas quando há suspeita clínica de alteração 
numérica, como na trissomia do cromossomo 
21, pois nas demais situações clínicas este é um 
exame com baixo custo-efetividade57.

O advento das técnicas de citogenética 
molecular, em especial os testes de array-CGH e 
array-SNP, resultou na identifi cação de inúmeras 
síndromes de microdeleção e microduplicação 
associadas a fenótipos de defeitos congênitos, 
dismorfi as e defi ciência intelectual, que até então 
não eram defi nidas do ponto de vista etiológico1,58. 
No Ambulatório de Genética Médica de São 
Carlos, não tivemos acesso aos testes moleculares 
rotineiramente, o que poderia ter contribuído 
na melhor elucidação dos casos clínicos de 
malformações congênitas e defi ciência intelectual, 
e também das situações de heteromorfi smos 
cromossômicos. Evidentemente os testes de 
array também têm suas limitações, relacionadas 
principalmente a não identifi cação de situações de 
baixo mosaicismo e rearranjos equilibrados, além 
da complexidade para classifi cação e interpretação 
das variantes genéticas encontradas, que refl etem 
o conhecimento científi co disponível na literatura 
no momento em que o teste é realizado e o 
laudo é emitido56,59. Neste sentido, é importante 
ressaltar que situações de abortamento de 
repetição, infertilidade, ambiguidade genital e, 
como apontado acima, nas suspeitas clínicas de 
aneuploidias, o cariótipo convencional continua 
sendo indicado59,60.

Além da inacessibilidade aos testes de 
citogenética molecular, outra limitação deste 

estudo é que não foi realizado cariótipo de 
todos os pacientes atendidos no Ambulatório 
indistintamente, apenas daqueles que tinham 
indicação clínica para investigação citogenética, o 
que caracteriza uma amostra intencional, conforme 
descrito na metodologia do trabalho. Dessa forma, 
este estudo não permite inferir sobre a frequência 
de alterações cromossômicas na população 
geral. Neste estudo, como metodologicamente 
foram extraídas informações clínicas apenas dos 
pacientes com cromossomopatias identifi cadas, 
também não é possível estimar a frequência de 
alterações cromossômicas em grupos específi cos 
de pacientes, por exemplo, entre os pacientes 
com defi ciência intelectual.

CONCLUSÕES

Nossos resultados apontam para uma 
frequência de cerca de 10% de pacientes com 
anormalidades cromossômicas identifi cadas por 
meio do cariótipo convencional, no contexto de 
um ambulatório de genética médica geral. Os 
achados ressaltam a importância da investigação 
citogenética adequada para diagnóstico e 
aconselhamento genético familiar nas situações 
de defeitos congênitos, defi ciência intelectual, 
baixa estatura patológica em meninas, amenorreia 
primária, infertilidade, abortamento de repetição e 
suspeita clínica de síndromes cromossômicas.
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