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RESUMO

INTRODUCAO: Um dos maiores desafios dos profissionais de salde é a compreensdo da base
genética das doencas humanas com importantes implicagdes clinicas, as quais resultam em constantes
admissOes hospitalares e, muitas vezes sdo letais. Cerca de 70% das doencas genéticas sdo
exclusivamente pediatricas e 30% dessas criancas ndo sobrevivem até os 5 anos de idade.
Considerando a Baixada Santista, o cenario € precério em profissionais geneticistas, onde observamos
a caréncia no diagndstico clinico-laboratorial no servi¢o Unico de saude para as diferentes doencas
genéticas e sindromes conhecidas, que resultam, na maioria das vezes, em complicacfes neonatais
importantes. OBJETIVO: Identificar altera¢cbes cromossémicas em recém-nascidos (RN) sindrémicos
provenientes do Hospital Santo Amaro Guaruja (HSA) para correlagdo genotipo-fenétipo e
aconselhamento genético na Baixada Santista. METODOS: Na maternidade do Hospital Santo Amaro
foram avaliados clinicamente 12/2273 pacientes com suspeita das principais trissomias cromossémicas
no periodo de janeiro 2023 a janeiro de 2024. Dois desses pacientes rastreados no CRPI na
retrospectiva dos casos de janeiro de 2023 a maio de 2023. E os outros dez bebés foram submetidos a
coleta de sangue periférico para analise citogenética, de maio de 2023 a janeiro de 2024.
RESULTADOS: Dos 12 RNs avaliados, 9 confirmaram a hip6tese clinica de sindrome de Down pelo
cariotipo ou clinica. Em um deles a confirmacdo genétipo-fenétipo foi da sindrome de Edwards, e
outro sexo biol6gico masculino (46,XY) para genitalia ambigua. A faixa etaria das mées desses bebés
variou entre 14 a 25 anos de idade em 5 dos casos (42%) e de 26 a 35 anos em 2 casos (16%), 5 maes
apresentavam idade acima de 36 anos (42%). DISCUSSAQ: Enfatizamos neste trabalho que, em
todos os casos de sindromes cromossdmicas diagnosticadas pela clinica neonatal e/ou exame cari6tipo
foi fundamental o encaminhamento dos individuos afetados e familiares ao aconselhamento genético
para informar o risco de recorréncia da doenca genética na familia, origem hereditéaria, tratamentos,
terapias, cuidados gerais e planejamento reprodutivo. Ressaltamos a importancia de equipe.
CONCLUSAO: Concluimos a necessidade de implantacdo, nos servicos de salde da Baixada
Santista, de fluxogramas de atendimento genético multiprofissional, com a insercdo de profissionais
especialistas em genética e a realizagdo dos exames pré-natais e pos-natais necessarios para adequada
correlagdo genotipo-fendtipo, manejo clinico e aconselhamento genético de recém-nascidos

sindrémicos.

Palavras-chave: Cromossomopatias, Neonatos, Cari6tipo, Baixada Santista
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ABSTRACT

INTRODUCTION: One of the biggest challenges for healthcare professionals is understanding the
genetic basis of human diseases with important clinical implications, which result in constant hospital
admissions and are often lethal. About 70% of genetic diseases are exclusively pediatric and 30% of
these children do not survive to 5 years of age. Considering Baixada Santista, the scenario is
precarious in geneticist professionals, where we observe the lack of clinical-laboratory diagnosis in the
exclusive health service for different known genetic diseases and syndromes, which result, in most
cases, in important neonatal complications. OBJECTIVE: to identify chromosomal changes in
syndromic newborns (NB) from Hospital Santo Amaro Guaruja (HSA) for genotype-phenotype
splendor and genetic counseling in Baixada Santista. METHODS: In the Hospital Santo Amaro
maternity, 12/2273 patients with suspected of the main chromosomal trisomies were clinically
evaluated from January 2023 to January 2024. Two of these patients were screened at the CRPI in the
retrospective of cases from January 2023 to May 2023. RESULTS: Of the 12 newborns evaluated, 9
confirmed the clinical hypothesis of Down syndrome by karyotype or clinic. In one of them the
genotype-phenotype confirmation was Edwards syndrome, and another male biological sex (46,XY)
for ambiguous genitalia. The age range of the mothers of these babies ranged from 14 to 25 years old
in 5 of the cases (42%) from 26 to 35 years old in 2 cases (16%) 5 mothers were over 36 years old
(42%). DISCUSSION: We emphasize in this work that, in all cases of chromosomal syndromes,
which are required by the neonatal clinic and/or karyotype examination, it was essential to refer
affected individuals and family members to genetic counseling to inform the risk of recurrence of the
genetic disease in the family, origin hereditary, treatments, therapies, general care and reproductive
planning. We emphasize the importance of team CONCLUSION: We concluded the need to
implement, in the health services of Baixada Santista, multidisciplinary genetic care flowcharts, with
the inclusion of professionals specialized in genetics and the carrying out of the necessary prenatal and
postnatal exams to adequate genotype-phenotype observation, clinical management and genetic
counseling of syndromic newborns.

Keywords: Chromosomepathies, Neonates, Karyotype, Baixada Santista
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1. INTRODUCAO

Um dos maiores desafios dos profissionais de saude é a compreensao da base genética das doencas
humanas com importantes implicagdes fenotipicas, as quais resultam em constantes admissdes
hospitalares e, muitas vezes séo letais *.

Por décadas, as alteracdes cromossdmicas, por exemplo, sdo reconhecidas como a maior causa de
mortalidade e morbidade em humanos. Neste contexto, observamos que as doencas cromossémicas,
como as aneuploidias, representam um impacto significativo na saude publica mundial, sendo de
extrema importancia que o sistema Unico de saude (SUS) e os profissionais de salde conhegam o0s
métodos e protocolos internacionais pré-natais e pos-natais utilizados na identificacdo de alteracdes
genéticas para a conduta clinica, diagnostica e tratamentos disponiveis aos pacientes afetados 22,

Considerando a Baixada Santista, o cenério é precéario em profissionais geneticistas e laboratorios
no diagndstico clinico-genético, incluindo o bésico cariétipo e, muitas vezes a populacdo fica sem
conclusdo para a hipotese médica para as diferentes doencas genéticas e sindromes congeénitas
conhecidas, que resultam em complica¢cdes neonatais importantes, como as sindromes de Down, Patau
e Edwards *°.

Neste trabalho iremos dissertar sobre os fatores genéticos que influenciam o desenvolvimento de
alteracfes cromossdmicas numéricas e o acompanhamento clinico, diagndstico e prognostico de
neonatos com sindromes cromossémicas conhecidas, provenientes da Baixada Santista. Assim como,

0 aconselhamento genético familial.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. O genoma humano

A completa informagdo para o desenvolvimento do ser humano esta inserida nos dois metros do
acido desoxirribonucléico (DNA), constituido por 3 bilhdes de pares de base de nucleotideos, o
genoma humano. A maioria desse DNA estd presente no nucleo celular no formato de 46
cromossomos e é denominado genoma nuclear, mas existe uma pequena por¢do de material genético
na mitocondria, denominado genoma mitocondrial .

O complemento cromossémico diploide do ser humano é chamado cari6tipo, que é representado
nos 23 pares de cromossomos dentro do nucleo celular, sendo 22 pares de cromossomos autossomos e
1 par de cromossomos sexuais (XX no sexo feminino ou XY no sexo masculino) (Figura 1); portanto,
a informagdo contida no DNA se apresenta em duas copias, materna e paterna. Este genoma humano
nuclear codifica, aproximadamente 100.000 proteinas, a partir da informagdo de pares de bases de

nucleotideos dos 20.000 genes, que sdo as unidades basicas da hereditariedade

6,7,8
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Figura 1. Cariétipo humano. Cromossomos visualizados em banda Giemsa (banda G)®.
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2.2. Doencas genéticas

As doencas genéticas podem ser causadas por alteracdo permanente na sequéncia de DNA humano
em nivel génico ou cromossémico, alterando a codificacdo de proteinas essenciais para 0
desenvolvimento e/ou funcionamento do ser humano, e muitas vezes, acarretam anomalias congénitas
no recém-nascido, com importantes impactos pediatricos®"#,

As doengas genéticas e anomalias congénitas sdo reconhecidas como um problema de salde
publica, ja que estdo associadas a morbidade e mortalidade. No mundo, aproximadamente, 303.000
neonatos por ano ndo sobrevivem e 7,9 milhdes de criangas sdo acometidas com graves anomalias ao
nascimento. Muitas dessas anomalias ao nascimento podem ser resultantes de anomalias
cromossOmicas e mutacfes em genes Unicos e/ou influéncia de fatores ambientais durante o
desenvolvimento embrionario. No entanto, essas etiologias corroboram com menos de um quarto das

anomalias ao nascimento, para a grande maioria delas, a causa ainda é desconhecida *°.

2.3 Alteragdes cromossdmicas

Todas as células nucleadas humanas possuem um genoma diploide, constituido por 46
cromossomos. As excegdes sdo as células anucleadas, como os eritrocitos (células vermelhas do
sangue) e fragmentos celulares (plaquetas), e as células germinativas (espermatozoide e o6citos), que
contém 23 cromossomos parentais no total. Durante a divisdo celular, as células filhas podem ndo
herdar o genoma “normal”, por mecanismos pouco esclarecidos. Este erro celular pode originar
celulas com alteragBes cromossdmicas numéricas (aneuploidias ou euploidias), quando, por exemplo,
a célula filha contém cromossomos adicionais ou a menos no conjunto cromossémico; e também,
alteracBes cromossdmicas estruturais (translocacdes, duplicagbes ou inversBes), resultantes de
rearranjos complexos que alteram a estrutura e morfologia dos cromossomos &%,

Em humanos, as alteracfes cromossémicas, envolvendo nimero ou estrutura dos cromossomos sdo
responsaveis por abortos, atraso no desenvolvimento, alteragbes no desenvolvimento sexual,
deficiéncia intelectual e malformacfes congénitas. Aproximadamente, 60% dos abortamentos de
primeiro trimestre tem um cari6tipo alterado, envolvendo altera¢cbes numéricas, indicando que séo a
principal causa de perda gestacional 0%,

A trissomia autossdmica é uma condi¢do genémica, na qual observamos uma cépia extra de um
Cromossomo autossomo, resultando em trés copias ao invés de duas copias do par cromossémico no
complemento genémico final. As trissomias autossdmicas mais frequentes nos nascidos vivos sdo a
trissomia do 21, trissomia do 18 e trissomia do 13, nomeadas como sindrome de Down, sindrome de
Edwards e sindrome de Patau, respectivamente, sendo compativeis com sobrevivéncia ao nascimento.
As outras trissomias autossomicas sdo raramente reportadas em recém-nascidos vivos, resultando, na

maioria das vezes, em abortamento ou morte pré-natal 31,
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Na investigacdo laboratorial das alteragdes cromossdmicas, responsaveis por Vvérias doencgas
genéticas é imprescindivel a utilizagdo de diferentes técnicas genémicas para a precisdo diagnostica
clinica-laboratorial e, possivel, conclusdo da hipétese diagndstica. No entanto, a analise cromossémica
pelo caridtipo é considerada o exame ouro para identificagdo de trissomias. Este analisa
morfologicamente e numericamente todos os cromossomos do paciente e conclui sua composigédo
gendmica, investigando as aneuploidias, grandes delecfes e duplicagdes, translocaces, insercbes e

inversdes acima de 5-10Mb no genoma nuclear 3419,

2.4 Mecanismos de formacao das trissomias cromossdémicas

N&o-disjuncdo meiotica na gametogénese parental

A aneuploidia ocorre quando o gameta formado contém cromossomos a mais ou a menos que o
complemento normal. A maioria, 94% dos casos, é resultante, principalmente, de um fenémeno
chamado ndo-disjungdo, onde os cromossomos replicados ndo se separam proporcionalmente na
divisdo celular durante a maturag&o das células germinativas, nas fases da meiose | (ndo-disjuncao dos
pares de cromossomos) ou meiose Il (ndo-disjuncéo das cromatides irmas) na gametogénese materna
ou paterna (Figura 2). A ndo-disjuncdo forma células germinativas com uma copia extra ou a menos
de cromossomos, que quando fecundadas resultam na formacgdo de um zigoto trissdmico ou

monossdmico, respectivamente (Figura 3) 81012,
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Figura 2. Mecanismo de divisbes meidticas | e Il normais (A). Mecanismos de ndo-disjuncdes

meidticas | (B) e Il (C) durante gametogénese parental .
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Figura 3. Fertilizacdo normal, diploide (2n) (A). Fertilizacdo apds o mecanismo de nao-disjuncao
meidtica formando zigoto monossdémico (B) ou zigotos trissomicos (C e D) ©

Idade materna e risco de prole trissémica

A histdria da gametogénese e da formacdo gonadal especifica do sexo inicia com a origem das
células germinativas primordiais pluripotentes no tecido extraembrionario, seguida por sua migracao
em diregdo a crista gonadal, o que envolve diferentes vias de sinalizagbes. O tipo de células
germinativas que atingem essas gbnadas primordiais determina o desenvolvimento especifico do
género. No sexo feminino, as células germinativas sofrem divis&o e diferenciacdo celular mitdtica para
formar oogbnias que proliferam de forma sincrona, mas sem citocinese adequada, formando
aglomerados de células chamados ninhos de células germinativas ou sincicios >4 Dentro desses
ninhos, a mitose é interrompida e as oogbnias se diferenciam em odcitos, marcando o inicio da
meiose. No entanto, a meiose ndo prossegue além da fase dipléteno da préfase I. A parada na profase |
€ uma consequéncia de processos de sinaliza¢cdes complexos, que s&o retomados apds a puberdade sob
a influéncia de gonadotrofinas e outras moléculas de sinalizagéo **°.

Portanto, um dos principais fatores de risco para as trissomias cromossdmicas é a idade materna,
considerando o fato de que os odcitos humanos podem permanecer na fase préfase | do ciclo celular
por muitas décadas. A partir dai, na maturacdo dos oocitos para ovulacdo, as células germinativas
progridem a divisdo celular, que é fortemente influenciada pela idade materna e outros fatores
ambientais. Sendo assim, em mulheres com idade acima de 35 anos, o0 risco de ndo-disjuncdo, que
ocorre mais comumente na meiose | materna, é alto. O erro de ndo-disjuncdo na meiose | durante a
divisdo meidtica ocorre trés vezes mais do que os erros na meiose Il durante a gametogénese

materna®1°.
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O risco de formar um feto trissdmico aumenta de 1,9% em mulheres com idade de 25-29 anos de
idade para 19% em mulheres com 39 anos de idade ou mais ®°.

De fato, o nimero de mulheres que engravidam ap6s 35 anos aumentou exponencialmente de 1/100
para 1/12 de 1970 a 2006, isso reafirma que estamos numa sociedade contemporanea, que cada vez
mais estdo postergando a reproducdo. Consequentemente, a infertilidade relacionada ao
envelhecimento tem sido fator que assola as familias em paises desenvolvidos, sendo importante o

aconselhamento genético pré-implantacional e pré-natal em mulheres acima de 35 anos 106,

Alteracdes cromossémicas estruturais
Uma pequena proporcdo da etiologia das trissomias (~3%), observadas nos recém-nascidos
sindrémicos, pode ser decorrente de alteragdes cromossdémicas estruturais ndo balanceadas, como as
translocagdes robertsonianas, que envolvem a unido de dois cromossomos acrocéntricos pelo
centrémero, resultando em trissomias livres, principalmente dos cromossomos 13 ou 21 (Figura 4), ou
as translocages entre cromossomos ndo homélogos, envolvendo troca de segmentos cromossémicos

entre eles, que também podem resultar em trissomias totais ou parciais dos cromossomos 13, 18 e 21
6,8,12

Translocagédo Portadores da translocagdo Portadores da trissomia por
robertsoniana robertsoniana balanceada translocagdo robertsoniana

Trissomia 13

13
A - 13 ' 13 =
14
13 14 14 13 13 14 14
Trissomia 21
21
14 = = =
14 21 14 14 14 21 21

Legenda

Normal 13 Normal 14. Normal 21‘

Figura 4. Esquema de translocagéo robertsoniana entre os cromossomos 13 e 14 (A) e 14 e 21 (B) em

portadores saudaveis e individuos trissdmicos.
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Portanto, a presenca de transloca¢des envolvendo os cromossomos 13, 18 ou 21 nos recém-
nascidos trissdmicos € uma indicacdo para a triagem pelo cariétipo de ambos os pais saudaveis, para
identificacdo de portadores de translocagbes balanceadas (figura 4) ou inversdes envolvendo tais

cromossomos, auxiliando o aconselhamento genético reprodutivo e familiar’®.

Mosaicismo

Além disso, existem casos de trissomias em mosaico nos recém-nascidos sindrémicos (~3%),
ou seja, o paciente apresenta duas linhagens celulares, uma diploide e outra trissémica. Este
mecanismo é resultante do resgate trissébmico nas primeiras divisbes mitéticas, ap6s formacdo de
zigoto trissdbmico, no qual uma célula-filha permanece trissdmica e a outra célula-filha expulsa o
exemplar de cromossomo adicional, sendo corrigida com complemento cromossémico normal (2
coOpias para cada par de cromossomos autossomos). As células-filhas continuam as divisGes mitéticas
subsequentes formando um embrido com linhagens em mosaico, ou seja, uma trissémica e outra
diploide (Figura 5) 8812

A variabilidade fenotipica depende da distribuicdo tecidual, tipo da alteragdo numérica ou

estrutural; ou a razdo de células normais e células alteradas®’.
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Figura 5. Esquema do mecanismo de mosaicismo (linhagem celular trissémica e diploide).
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2.5 Manifestacdes clinicas das sindromes de Down, Edwards e Patau

A maioria das trissomias dos cromossomos autossomos sdo letais. Entretanto, aquelas que
manifestam alteracGes congénitas fenotipicas ao nascimento e viaveis, ou seja, compativeis com a vida

sdo as sindromes de Down, Edwards e Patau (Tabela 1) ®.

A presenca de um cromossomo autossomo extra, geralmente, leva a severas alteragfes no
desenvolvimento, mas as trissomias de Cromossomos pequenos e pobres em genes parecem ser
toleradas e embriologicamente viaveis. As alteragdes no desenvolvimento observadas em recém-
nascidos trissdmicos sdo resultantes dos niveis de produtos codificados por genes criticos, presentes
nos cromossomos adicionais ou faltantes envolvidos: De acordo com O’Connor (2008), uma copia
extra do cromossomo 21 parece impactar menos na fungao normal das células, do que uma cépia extra
de outro autossomo. Portanto, os fetos com trissomia do 13 ou 18 podem sobreviver alguns dias ou
poucos meses apOs 0 nhascimento, enquanto individuos com trissomia do 21 sobrevivem,

aproximadamente, até os 58 anos de idade 1018,

No entanto, a sindrome de Down € a Unica anomalia genética onde o pré-diagnostico clinico, sem
cariotipo é aceitavel. Nas outras anomalias cromossdmicas, Edwards, Patau, e outras, é indispensavel a
comprovagdo citogendmica. Portanto, salientamos a importancia da avaliagdo cromossémica em
neonatos com suspeita de sindrome genética e/ou anomalias congénitas ao nascimento, a partir do
exame cariétipo, possibilitando adequada correlagdo gendtipo-fendtipo, diagnéstico e manejo dos

recém-nascidos com anomalias congénitas, além do aconselhamento genético familiar 8102°,
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Tabela 1. Principais caracteristicas clinicas e incidéncia mundial de nativivos para as sindromes de

Patau, Edwards e Down 61720.21.22,23.25

Principais caracteristicas clinicas

Retardo de crescimento intrauterino, deficiéncia
intelectual grave, microcefalia, microftalmia, fenda
labial/palatina, malformacGes cardiacas e outros
orgdos, polidactilia, holoproencefalia e hipotonia,

entre outros.

Retardo de crescimento intrauterino, baixo peso ao
nascer, deficiéncia intelectual grave, occipital
proeminente, malformagdes cardiacas, craniofaciais,
fendas orofaciais, microftalmia, punhos cerrados,
sobreposicdo dos dedos das méos, onfalocele,

espinha bifida, rim em ferradura, entre outros

Alteragéo . Incidéncia estimada
Lo Sindrome . .
cromossémica entre nascidos vivos
Trissomia 13 Sindrome de Patau 1:16000
Sindrome de
Trissomia 18 1:5000
Edwards

Trissomia 21 Sindrome de Down 1:800

Deficiéncia intelectual, olhos obliquos, ponte nasal
plana, micrognatia, lingua grande, prega palmar
Unica na méo, padrdo anormal de impresséao digital e
dedos curtos, baixa estatura, hipotonia, alteracdes
cardiovasculares, gastrointestinais, hipotireoidismo,
alteracGes de audicdo e/ou visdo, leucemia, doenca

de Alzheimer.

Trissomia do cromossomo 21 — Sindrome de Down

A trissomia do cromossomo 21 ou sindrome de Down (SD) é a mais prevalente em nascidos-vivos

no mundo e a primeira causa genética de deficiéncia intelectual em humanos. A expectativa de vida e
prevaléncia da SD tém aumentado substancialmente com o crescimento populacional. A incidéncia
global é de 1:800 individuos afetados. E a estimativa de vida passou de 26 anos de idade em 1950 para

58 anos em 2010420,

A trissomia completa ou parcial do cromossomo 21 é a causa gendmica de sindrome de Down. A
trissomia livre estd presente em 95% dos individuos com SD e resulta do erro na meiose | materna
(~66%) ou meiose Il materna (~21%); meiose | paterna (~3%) ou meiose Il paterna (5%); ou mitose,

apds formacdo do zigoto na fertilizacéo, resultando em mosaicismo (~3%)%2L,

A translocacdo robertsoniana cromossomica que resulta em trissomia do 21 afeta ~2-4% dos
individuos, usualmente as translocacGes t(14;21) ou t(21;21)46,47. O mosaicismo para a trissomia do
21 ocorre em ~2% dos individuos com SD %2,
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As manifestagGes fenotipicas da SD afetam multiplos sistemas corp6reos, principalmente, 0s
sistemas musculoesquelético, neuroldgico e cardiovascular. Os individuos com SD apresentam olhos
obliquos, ponte nasal plana, micrognatia, lingua grande, prega palmar Gnica na mao, padrdo anormal
de impressdo digital e dedos curtos, baixa estatura, hipotonia muscular, instabilidade atlantoaxial,
densidade neuronal reduzida, hipoplasia cerebelar, deficiéncia intelectual e alteracBes cardiacas

congeénitas em 50% dos casos, particularmente alteracdo do septo atrioventricular®2%2,

Os portadores de SD sdo mais propensos a desenvolver algumas doencgas, como hipotireoidismo,
doencas autoimunes, apneia do sono obstrutiva, epilepsia, alteracdes de visdo e audi¢do, doencas
hematolégicas, incluindo leucemia, infeccBes recorrentes, ansiedade e doenca de Alzheimer

precoce®?°,

Trissomia do cromossomo 18 — Sindrome de Edwards

A trissomia do cromossomo 18 ou sindrome de Edwards (SE) é a segunda mais comum sindrome

autossémica trissdmica. A incidéncia global estimada em nascidos vivos é 1/6.000 %22,

O fendtipo da SE resulta da trissomia completa ou total do cromossomo 18 em 94% dos casos,

mosaicismo (4%) ou trissomia parcial 18q (2%)2223.

Na trissomia parcial, 0 segmento do braco longo do cromossomo 18 esta em triplicata no paciente
com SE, resultante de translocacdo balanceada ou inverséo, presente em um dos pais. A localizagéo e
a extensdo do segmento triplicado e a associacdo com delecdo de material genémico, devido a

translocacdo balanceada, podem explicar a variabilidade fenotipica nestes casos?%,

Em diversos estudos a analise parental do cromossomo 18 extra revelou que o erro ocorreu durante
a segregacao cromossdmica na meiose materna ou mitose pos-zigética. Diferente das outras principais
trissomias humanas, em que o erro de segregacdo ocorre mais frequentemente na meiose I, em 50%
dos casos com SE o erro de ndo-disjungdo na oogénese ocorre na meiose Il. Na minoria dos casos o

cromossomo 18 adicional tem origem paterna®?%,

O padréo clinico da sindrome de Edwards compreende alteracdes maiores e menores com risco pré-
natal e neonatal aumentado cursando com mortalidade infantil, com importante atraso do
desenvolvimento intrauterino, baixo peso ao nascer, atraso psicomotor e deficiéncia cognitiva. Além
das caracteristicas congénitas visiveis (fendas orofaciais, microftalmia, punhos cerrados, sobreposicdo
dos dedos das mados), as alteracBes estruturais mais comuns sdo as alteracGes cardiacas (>75%),
incluindo defeitos do septo cardiaco, persisténcia do canal arterial e doenca polivalvar e presenca de

rim em ferradura (25-75%), além de outras menos frequentes, como alteracdes gastrointestinais,
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alteracBes no sistema nervoso central, craniofaciais, oculares e membros, incluindo: onfalocele, atresia
esofagica com fistula traqueo-esofagica, estenose pilérica, Meckel diverticulum, hipoplasia cerebelar,
agenesia de corpo caloso, polimicrogiria, espinha bifida, coloboma, catarata, opacidade corneal e

hipoplasia/aplasia radial® 222,

Aproximadamente 50% dos bebés com trissomia do cromossomo 18 sobrevivem mais de uma
semana e 5-10% das criangas sobrevivem até o primeiro ano de vida. As principais causas de morte
sdo apnéia central, insuficiéncia cardiaca por malformac6es cardiacas e insuficiéncia respiratéria por
hipoventilacdo, aspiracdo, obstrucao de vias aéreas superiores ou, provavelmente, a combinacéo destes

e de outros fatores?>2,

Trissomia do cromossomo 13 — Sindrome de Patau

A sindrome de Patau (SP) em prevaléncia de 1:16.000 nascidos vivos. Sua principal etiologia
genética é a trissomia total do cromossomo 13 (90%), resultante principalmente da ndo-disjuncéo na
meiose | materna. Além disso, podemos observar no genoma dos pacientes a trissomia parcial ou em
mosaico (5%) do cromossomo 13, associadas ou ndo a translocagdo cromossomica®7:2526,

O espectro clinico da SP inclui restricdo do crescimento intrauterino, atraso psicomotor e
deficiéncia intelectual, testa proeminente, microcefalia, holoprosencefalia, microftalmia, Coloboma de
iris e displasia de retina, fenda labial/palatina, orelhas pequenas e malformadas, alteracGes cardiacas
congeénitas, incluindo defeito auricular ou septo ventricular, alteracdes de membros, principalmente,
polidactilia pds-axial e pés em balanco. Como alteracdes genitourinarias observamos doenga do rim
policistico, rim em ferradura, hidronefrose, criptorquidismo e hipospadia no sexo masculine ou
hipoplasia dos pequenos labios e Gtero bicorno no sexo feminino. Outros dados clinicos que podem
estar presentes sdo aplasia cutanea ou defeitos do couro cabeludo, onfalocele, artéria umbilical Gnica,
hérnia inguinal ou umbilical e hipotonia/hipertonia®17.252,

Os pacientes com SP sobrevivem até sete dias de vida em 48% dos casos, 87% até o primeiro

ano de vida e 7%, aproximadamente 5 anos de vida®"?>2,

O manejo perinatal e neonatal de fetos e recém-nascidos com diagnostico de trissomia 13 ou
18 é uma questdo multifacetada por varios motivos: a complexidade e gravidade da apresentacéo
clinica ao nascimento, intervengdes clinicas e cirurgicas urgentes, as inevitaveis implicagdes éticas
devido a elevada mortalidade neonatal e infantil, e o grave atraso no desenvolvimento das criangas

sindrdmicas?.
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2.6 Enfermagem em genética

A atuacdo do enfermeiro na &rea de genética vem sendo amplamente difundida, tais acbes sao
respaldadas pela Resolugdo 0468/2014 do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN). O papel do
enfermeiro em genética no ambiente hospitalar, se diferencia pela possibilidade de mudar desfechos,
haja vista a sua capacidade de reconhecimento precoce de sindromes genéticas e triagem neonatal
especifica, realizando aconselhamento genético responsavel, padronizando condutas especificas de
abordagem e manejo desses casos %'.

N&o somente para um diagnostico definitivo, o enfermeiro habilitado em genética é essencial
no manejo da familia do neonato, uma vez que as internacdes em Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN) tendem a ser prolongadas, ja que os pacientes com alteracGes genéticas apresentam
diversas anomalias congénitas, desencadeando cuidados extensivos pela equipe de enfermagem. As
alteracbes podem ser evidenciadas desde a consulta de pré-natal de baixo risco conduzido pelo
enfermeiro na atencdo basica, junto ao obstetra. Entretanto muitas das alteragdes fenotipicas, que
levem a suspeita de sindrome genética, somente serdo percebidas ap6s o nascimento, de forma que se
0s pais ndo foram previamente informados quanto a suspeita, podendo sofrer grande impacto
psicolégico. Assim, o enfermeiro e equipe multidisciplinar auxiliam na triagem neonatal e
orientam/acolhem os pais para os cuidados pés alta 7.

Segundo a resolucdo 0468/2014 do COFEN?, sdo atribuicOes gerais do enfermeiro na éarea da

genética:

e Estabelecer uma relagdo empatica com o paciente e familiares, procurando saber quais as suas
preocupacOes e expectativas, proporcionando um ambiente confortavel e de confianga para
que se sintam & vontade para falar, exprimir as suas emocoes, necessidades e davidas;

e Identificar os casos que merecem investigacdo e encaminhar aos especialistas, conforme os
fluxos estabelecidos pelo servigo;

e Calcular de forma apropriada o risco genético através da coleta de uma histéria familiar
pormenorizada com suficiente informagdo médica, pessoal e familiar, tentando compreender
0s padr@es de hereditariedade;

e Reconhecer individuos sob risco;

e Acompanhar os individuos sob risco de sua area de abrangéncia, ainda que encaminhados aos
especialistas, sendo capaz de compreender as condutas adotadas na atengcdo secundaria e/ou
terciéria;

e Transmitir informacdes clinicas e informagfes gerais apropriadas as necessidades individuais
do paciente, explicando as opgOes existentes, incluindo os riscos, beneficios e limitacdes;

e Avaliar a compreensdo do paciente relativamente aos topicos que estdo sendo discutidos e dar
a conhecer as implicacbes das experiéncias pessoais, familiares, crencas, valores e cultura,
para o processo de aconselhamento genético;
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e Utilizar as competéncias adquiridas sobre aconselhamento genético para apoiar os pacientes na
sua tomada de decisdes, de forma ajustada e adequada a cada situacao individualmente;

e Desenvolver a promocdo da salde, vigilancia, gestdo de redugdo de riscos e planos que
promovam comportamentos saudaveis e melhor bem-estar para individuos, familias, grupos
ou comunidades em risco de, diagnosticado com, ou afetados por condi¢Bes/doencas genéticas
ou hereditarias;

e Documentar adequadamente toda a informacéo, todas as notas, correspondéncias, garantindo
que a coleta de dados, armazenamento e gestdo sdo coerentes com padrfes de privacidade e
confidencialidade;

e Praticar a profissdo de acordo com uma conduta ética apropriada;

e Reconhecer e manter relages profissionais tendo consciéncia das limitagcGes da pratica do
Enfermeiro.

Tais acOes respaldam o enfermeiro em genética para uma assisténcia de salde livre de

imprudéncia, impericia e negligéncia.

2.7 Aconselhamento genético

O termo Aconselhamento Genético (AG), incialmente foi conduzido e explorado em meados
de 1947 por Reed, o descreveu como um novo campo a ser explorado por geneticistas. Atualmente, a
Sociedade Nacional de Aconselhamento Genético (NSGC) dos Estados Unidos, regulamentou suas
etapas, e pode-se definir AG, resumidamente, como um processo de auxilio as pessoas que necessitam
compreender e se adaptar as condutas e implicagcbes médicas, psicologicas e familiares decorrentes da
acuracia clinica para uma determinada doenca genética®®. A finalidade dos programas de
triagem/aconselhamento genético compreendem em fazer diagnostico populacional visando prevenir e
detectar anomalias populacionais. Autores afirmam que o AG se faze urgentemente necessario em
paises que estdo em desenvolvimento, cuja prole pode estar enfrentando riscos de alguma doenga
genética ou anomalia relacionado a histéria familial positiva, consanguinidade, idade materna
avancada (acima de 35 anos), casais que ja experenciaram gestacdes com filhos natimortos e/ou
malformados, ou duas ou mais perdas gestacionais sem causa aparente, casais que estdo sob terapia
para infertilidade ou pertencentes a etnia onde doencas monogénicas podem apresentar maior
incidéncia ou prevaléncia. O AG é um campo que estd em expansao na era da medicina gendmica,
mas também se torna uma importante ferramenta de salde publica, evidenciando caminhos para as
familias seguirem, tornando o processo mais claro e respeitoso 2.2,

O aconselhamento genético consiste em um processo de comunicacdo de riscos de ocorréncia

ou recorréncia de anomalias genéticas nas familias. Pode ser conduzido por um ou mais profissionais
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qualificados e treinados, que irdo auxiliar nas orientagdes aos individuos afetados e/ou familiares.
Pode ser dividido em fases:?

(a) Compreender amplamente as implicacdes relacionadas as doengas genéticas;

(b) Conhecer as opcbes que a medicina atual oferece para uma terapéutica adequada, visando
minimizar e/ou diminuir os riscos de ocorréncia ou recorréncia de uma sindrome genética na
familia;

(c) Fornecer apoio familial nos processos de enfrentamento geral, através do auxilio psicoterapico

e multiprofissional.
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3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral:
Investigar alteracGes cromossémicas em recém-nascidos (RNs) sindrémicos provenientes do

Hospital Santo Amaro Guaruja (HSA), realizando correlacdo genotipo-fenétipo.

3.2. Objetivos especificos:

e Avaliar citogeneticamente os recém-nascidos com alteragdes congénitas e suspeita de
sindrome genética conhecida com o intuito de identificar alteracbes cromossémicas que
resultam em trissomias dos cromossomos 13, 18 ou 21, correlacionando-as ao quadro
fenotipico dos pacientes;

e Estabelecer o protocolo no atendimento de enfermagem em genética dos neonatos sindrémicos

no Hospital Santo Amaro;

¢ Realizar o aconselhamento genético familiar;
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4. METODOS

4.1 ETICA
O projeto teve aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da UNIMES, sob nimero do CAAE
68434723.1.0000.5509 (Anexo 1). Os pacientes somente foram incluidos no estudo ap6s ciéncia,
autorizagdo e assinatura no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2) do responsavel
legal.
A Instituicdo Hospital Santo Amaro Guaruja concordou colaborar com o projeto, conforme o

Termo de Anuéncia (Anexo 3).

4.2 CASUISTICA

Foram registrados 2273 nascimentos na maternidade do Hospital Santo Amaro no municipio de
Guaruja — SP no periodo de janeiro de 2023 a dezembro de 2023, sendo que 10 desses recém-nascidos
vivos com alteracBes congénitas e hipotese de doenga cromossdmica foram avaliados clinicamente e
laboratorialmente no periodo de maio de 2023 a dezembro de 2023. Além disso, rastreamos nos
prontuérios dos RNs a idade materna, histdrico genético pré-natal, evolugdo clinica durante internacao
neonatal.

Também, foi realizado o levantamento de 42 prontuarios no Centro de Reabilitacdo Paralisia
Infantil (CRPI) dos nativivos com histdrico de alteracGes congénitas e hipétese de sindrome genética,
provenientes da maternidade do Hospital Santo Amaro no municipio de Guaruja — SP, no periodo de
de janeiro de 2023 a maio de 2023. Destes, extraimos 2 RNs com suspeita de doenga cromossémica
para analise dos prontudrios (histérico clinico, exames realizados, resultado do cariétipo, suspeita

genética, idade materna, evolucao clinica durante internacdo neonatal, histérico de pré-natal).

Critérios de inclusédo

Os seguintes critérios de inclusdo foram considerados para participacdo no estudo:

1. Capacidade dos responsaveis compreenderem a natureza e objetivo do estudo, inclusive os
riscos e intencdo de cooperar com a pesquisa, confirmado ciéncia ap6s assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido;

2. Recém-nascidos com anomalias congénitas e hipétese diagndstica clinicamente sugestiva de
sindromes cromossdmicas conhecidas, principalmente, sindrome de Down, sindrome de

Edwards e sindrome de Patau.
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3. Outras suspeitas de cromossomopatias, possivelmente, diagnosticadas pelo cari6tipo foram
consideradas ap6s correlagdo com a hipdtese clinica (genitalia ambigua).

Critérios de exclusao

Casos com suspeita de outras alteragdes cromossémicas ou sindromes clinicamente ndo identificaveis

pelo caridtipo foram excluidos do estudo.

4.3 AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES

Apbs o nascimento o recém-nascido foi avaliado ainda na sala de parto pelo pediatra
responsavel, e encaminhado a UTI Neonatal ou para a Unidade de Cuidados Intermediarios (UCI). Na
admisséo é feita avaliacdo geral minuciosa das condigdes clinicas e hemodindmicas, bem como é
observado pelo profissional médico e enfermeiro as caracteristicas fenotipicas do RN, buscando
evidenciar possiveis doengas cromossdmicas. A avaliacdo consiste em um exame fisico detalhado,
analisando na sequéncia céfalo-podalico, cada sistema do organismo.

A descrigdo do procedimento operacional padréo sobre a atuacdo do enfermeiro na genética foi
instituido no Hospital Santo Amaro para avaliagdo clinica do recém-nascido sindrémico (Anexo 4),
COMO a Sequir:

¢ Realizar a higienizagdo das méos conforme protocolo de higieniza¢do das maos;

o Realizar a consulta de enfermagem com suspeita de sindrome genética, fazendo uma triagem

neonatal detalhada e coletando a historia familiar.
e Acompanhar a primeira consulta com o neonatologista/pediatra na unidade solicitante.
e Realizar a mensuracao do peso, altura e perimetro cefalico;
e Auxiliar o profissional médico durante o exame fisico do paciente, sempre que necessario;
e Observar tabela auxiliar e correlacionar:
e Realizar a higienizacdo das méos conforme protocolo;
e Realizar evolugdo de enfermagem utilizando a Sistematizacdo da Assisténcia de Enfermagem

e Fornecer orientacOes basicas sobre a hipdtese diagndstica, sua etiologia e 0s exames genéticos

realizados;
e Realizar avaliacdo dos dados clinicos e exames laboratoriais do paciente;

e Realizar o0 aconselhamento genético adequado para o paciente e/ou familia.
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Responsabilidades e indicacdes

Estabelecer uma relacdo empética com o paciente e familiares, procurando saber quais as suas
preocupacdes e expectativas, proporcionando um ambiente confortavel e de confianca para que se
sintam a vontade para falar, exprimir as suas emog0es, necessidades e duvidas;

Identificar os casos que merecem investigacdo e encaminhar aos especialistas, conforme os fluxos
estabelecidos pelo servico;

Calcular de forma apropriada o risco genético através da coleta de uma historia familiar
pormenorizada com suficiente informacdo médica, pessoal e familiar, tentando compreender os
padrdes de hereditariedade;

Reconhecer individuos sob risco;

Acompanhar os individuos sob risco de sua area de abrangéncia, ainda que encaminhados aos
especialistas, sendo capaz de compreender as condutas adotadas na atencdo secundéria e/ou
terciaria;

Transmitir informages clinicas e informacdes gerais apropriadas as necessidades individuais do
paciente, explicando as opgdes existentes, incluindo os riscos, beneficios e limitagdes;

Avaliar a compreensdo do paciente relativamente aos topicos que estdo sendo discutidos e dar a
conhecer as implicagdes das experiéncias pessoais, familiares, crengas, valores e cultura, para o
processo de aconselhamento genético;

Utilizar as competéncias adquiridas sobre aconselhamento genético para apoiar 0s pacientes na sua
tomada de decises, de forma ajustada e adequada a cada situacéo individualmente;

Desenvolver a promocéo da salde, vigilancia, gestéo de reducéo de riscos e planos que promovam
comportamentos saudaveis e melhor bem-estar para individuos, familias, grupos ou comunidades
em risco de, diagnosticado com, ou afetados por condi¢des/doencas genéticas ou hereditarias;
Documentar adequadamente toda a informacéo, todas as notas, correspondéncias, garantindo que a
coleta de dados, armazenamento e gestdo sdo coerentes com padrdes de privacidade e
confidencialidade;

Praticar a profissdo de acordo com uma conduta ética apropriada;

Reconhecer e manter relagdes profissionais tendo consciéncia das limitacbes da pratica do

Enfermeiro.

4.4 COLETA DE DADOS E AMOSTRAS BIOLOGICAS

Buscando a sensibilizacdo dos pais, a equipe médica e de enfermagem neonatal utilizaram

técnicas de comunicagdo claras e objetivas que elucidam a real importancia do diagndstico clinico-

genético no recém-nascido e suas implicagbes para o paciente e/ou familia, informando todas as

etapas, desde as coletas de dados e amostras biologicas até a conclusdo da pesquisa com

aconselhamento genético.
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Foi realizada a coleta de dados dos prontuarios dos RNs, incluindo as seguintes informagoes:
hipGtese diagnostica, evolugdo clinica neonatal, idade materna, exames realizados e solicitados,
intercorréncias neonatais, alteracfes congénitas observadas, entre outras.

Para realizacdo do exame genético foi coletado 3 mL de sangue periférico dos recém-nascidos, apos
1-3 dias do nascimento e transferido para tubo de coleta contendo heparina sodica. As amostras
bioldgicas foram transportadas, acondicionadas sob refrigeracdo até o laboratério de execucdo do
exame, considerando estabilidade de 7 dias.

A conclusdo diagnostica e os relatérios médicos com orientacGes para todos os casos incluidos
foram revisados, considerando as caracteristicas clinicas, idade parental, indicacdo do teste e o

resultado do cariétipo.

4.5 DIAGNOSTICO GENETICO LABORATORIAL — CARIOTIPO

O exame citogenético caridtipo foi realizado no Laboratério de Genética da UNIMES, com
padronizagdo em colaboragdo com o Laboratério de Patologia Molecular da Universidade Federal de
S&o Paulo (UNIFESP).

Foi coletado sangue periférico dos recém-nascidos incluidos no estudo e a analise citogenética do
estudo foi realizada utilizando o protocolo padronizado internacionalmente *, com modificacdes,

COMO a Sequir:

PROCEDIMENTO PARA CARIOTIPO COM BANDAS G DE SANGUE PERIFERICO *°

e Amostra € recepcionada em seringa ou tubo contendo heparina sddica;

e Conferir etiqueta da amostra com os dados do paciente e solicitagdo médica e/ou Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

e Descongelar 1 meio de cultura previamente, identificando com o nome do paciente, data de
coleta e nimero LAB;

e Em fluxo laminar estéril, adicionar 500 pL. da amostra de sangue periférico no meio de
cultura;

e Homogeneizar delicadamente e incubar em estufa a 37°C por 72 horas;

e Armazenar em geladeira o restante da amostra até 7 dias;

e Apos 72h horas de incubagdo, adicionar 60 puL de Colchicina no meio de cultura e retornar o
material para a estufa por mais 50 minutos;

e Retirar 0 meio de cultura da estufa e transferir para tubo conico 15 mL e centrifugar por 10
minutos a 1700 rpm;

e Retirar 0 sobrenadante com pipeta Pasteur e adicionar ao sedimento aproximadamente 10 mL
de solucéo hipoténica (KCI) * pré-aquecida a 37°C. Essa etapa deverd ser dividida em trés

vezes, até completar o volume final (4, 7 e 10 mL); homogeneizar todos os volumes,
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exceto o ultimo, por aproximadamente por 10 segundos com o auxilio do agitador
automatico (vortex). Homogeneizar por inversdo 3 vezes o ultimo volume;

e Colocar o tubo em banho-maria ou em estufa a 37°C por 30 minutos;

e Acrescentar até 1 mL de fixador (3:1 — metanol-acido acético * previamente refrigerado a -
20°C) para inativar acdo da hipotdnica;

e Homogeneizar por inversao e centrifugar por 10 minutos a 1700 rpm;

e Retirar o sobrenadante e adicionar 5 mL de fixador gelado 3:1 (metanol-&cido acético *
previamente refrigerado a -20°C). Homogeneizar bem por 10 segundos em vortex; completar
para 10 mL com fixador e, novamente, homogeneizar em vortex por 10 segundos;

e Repetir 0 passo anterior duas vezes;

e Retirar 0 sobrenadante deixando aproximadamente 1,5 a 3,0 mL do fixador para diluir com o
sedimento (conforme o tamanho do pellet);

e Ap0s a avaliagdo e aprovacdo da cultura coletada, pingar 2 a 4 gotas do material fixado em 4 a
8 laminas (conforme o indice mitdtico) e realizar o bandamento dos cromossomos como a
sequir;

e As laminas sdo envelhecidas por 24h (overnight) em temperatura ambiente e cerca de 6h a
uma temperatura média de 60 - 70°C em estufa;

e Ap0s esse periodo as laminas sdo mergulhadas em Tripsina (10 ml +40 ml H20) por 2
segundos, logo apds, em Tampao Fosfato 0,06M por 2 segundos;

e As laminas sdo coradas com Wright (3:1) — 3ml tampéo fosfato 0,06M e 1 ml de corante
Wright - por 1 minuto e 10 segundos;

e Analisar 20 metéafases em banda G, considerando o nimero e morfologia dos cromossomos do
paciente. A resolugédo da banda G foi em torno de 450-500 pares de bases;

e Elaborar o laudo de acordo com o Sistema de Nomenclatura Internacional - An International
System for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) 3.

e Atualizar a planilha do laboratério, preencher folha de trabalho e caderno de registro do
laboratério correspondente ao paciente analisado;

e Apés finalizar o caso, arquivar as culturas em refrigerador e as laminas no laminario por

tempo indeterminado.
Os resultados dos cariotipos dos pacientes incluidos foram correlacionados com os achados

médicos/clinicos neonatais e, ap6s a identificacdo da alteragdo cromossémica a equipe neonatal e de

enfermagem realizaram o aconselhamento genético familial.
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

Trata-se de um estudo retrospectivo e qualitativo de coleta de dados. As varidveis categoricas

foram avaliadas nos termos de sua frequéncia.

4.7 LIMITAGCOES DO ESTUDO

- NUmero amostral;

- Padronizacdo do exame caridtipo na UNIMES;

- Qualidade da amostra biologica do recém-nascido em condi¢des medicamentosas e intervencfes na
UTI neonatal;

- InformagBes pré-natais e pos-natais incompletas nos prontuérios dos recém-nascidos.
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5 RESULTADOS

5.1 CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO DOS NEONATOS

Dos 2273 vivos no Hospital Santo Amaro do Guarujd no periodo de janeiro de 2023 a
dezembro de 2023, 12 bebés (0,5%) foram avaliados clinicamente pelo pediatra e neonatologista com
suspeita de anomalia congénita ou sindromes genéticas cromossdmicas a esclarecer, logo apdés o

nascimento (Tabela 2).

N&o obtivemos acesso as informagdes pré-natais nos prontudrios dos pacientes incluidos.
Porém, as maes dos recém-nascidos mencionaram que, durante o pré-natal, ndo foi mencionada

suspeita de sindrome cromossdmica nos exames realizados nos fetos.

Dos 12 pacientes incluidos, dez coletaram sangue periférico para a realiza¢do do caridtipo, a
partir de maio de 2023. Porém, obtivemos resultado do exame em 5/10 casos coletados (Tabela 2).

Os neonatos com suspeita de sindrome cromossdmica que nasceram de janeiro de 2023 a maio
de 2023 na maternidade do Hospital Santo Amaro ndo realizaram o exame cari6tipo para triagem
neonatal das alteragdes cromossomicas, devido ao custo elevado de implantagdo para os hospitais
publicos da Baixada Santista. No entanto, na triagem desses casos no CRPI identificamos duas
criangas com resultado de cari6tipo posterior ao nascimento e a analise dos prontudrios estdo descritas

na Tabela 2.

A maioria dos dez RNs do HSA avaliados pelo cari6tipo estavam em suspeita clinica de
sindrome de Down (8), onde trés destes pacientes confirmaram a hipdtese médica da sindrome com
resultado de trissomia livre do cromossomo 21 e um caso confirmou trissomia do 18 para sindrome de
Edwards (relato de caso 3). Desses oito casos coletados, quatro obtiveram conclusdo diagnéstica de
sindrome de Down pela clinica, devido as interferéncias biologicas e farmacol6gicas durante a
internacdo do recém-nascido, que prejudicaram o crescimento celular in vitro para a analise
citogenética. Um paciente com genitalia ambigua de etiologia a esclarecer (relato de caso 2), obteve
confirmacgdo do sexo biolégico masculino com resultado do caridtipo 46,XY. E outro paciente, que
nasceu com suspeita de sindrome de Edwards, veio a 6bito sem conclusdo diagndstica por coagulacdo

da amostra de sangue para cariotipo (Tabela 2).

A faixa etéria das médes desses bebés variou entre 14 a 25 anos de idade em 5 dos casos (42%)

de 26 a 35 anos em 2 casos (16%) e 5 maes apresentavam idade acima de 36 anos (42%).

Considerando as malformagdes congénitas evidentes nos recém-nascidos sindrémicos

incluidos neste trabalho, destacam-se como caracteristicas clinicas: face sindrémica (67%), alteracdes
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cardiacas, principalmente, tetralogia de Fallot, sopro holossistélico, comunicacéo interatrial (CIA) e

comunicacdo interventricular (CIV) (60%), outras alteracdes observadas foram displasia de quadril

bilateral, micrognatia, genitalia ambigua, hipospadia e encurtamento de o0ssos longos (33%) Sendo

que, alguns desses pacientes apresentaram mais de uma das caracteristicas descritas durante a

evolucdo médica na UTI neonatal.

Sabendo que, o Hospital Santo Amaro atende toda a populacdo do municipio do Guaruja,

consideramos com os dados obtidos, que a incidéncia de nascidos-vivos com suspeita de sindrome

cromossdmica conhecida na regido foi de, aproximadamente, 0,5 % no ano de 2023.

Tabela 2. Perfil dos recém-nascidos com suspeita de doenca cromossémica, nascidos entre janeiro de
2023 e dezembro de 2023 na maternidade do HSA.

Hipotese o Concluséo gendtipo- Idade | Intercorréncias Alteragdes neonatais
Caso ) o Cariotipo . ) ]
diagnostica fendtipo materna neonatais evidentes
i sindrome de Down Alta com o
sindrome de . ) ) Face sindromica
1 47,XY,+21 (trissomia do 22 seguimento o
Down . caracteristica
Cromossomo 21) ambulatorial
o Alta com Genitalia ambigua;
Genitalia ] ) ] ]
2 i 46,XY Sexo masculino 37 seguimento Hipospadia
ambigua )
ambulatorial
Face sindrémica
. caracteristica; Tetralogia
. sindrome de Edwards
sindrome de ) ) . de Fallot;
3 47,XX,+18 (trissomia do 28 Obito neonatal o
Down Sopro holossistdlico;
Cromossomo 18)
Encurtamento de 0ssos
longos;
i sindrome de Down Alta com Face sindrémica
sindrome de . ) ) . ] ]
4 b 47,XY,+21 (trissomia do 37 seguimento caracteristica; Displasia de
own
Cromossomo 21) ambulatorial quadril bilateral; CIA
. Falha de . Alta com . .
sindrome de sindrome de Down ) Face sindrémica
5 cultura . 36 seguimento o
Down Concluséo clinica ) caracteristica
celular ambulatorial
. sindrome de Down Alta com ) )
sindrome de . ) ) Face sindrémica
6 47, XX,+21 (trissomia do 29 seguimento o
Down ) caracteristica
Cromossomo 21) ambulatorial

Pagina 41 de 77




. Falha de . Face sindromica
sindrome de sindrome de Down .
7 cultura . 23 Internado caracteristica;
Down Conclusdo clinica
celular CIA
Sindrome de | Coagulacédo ) . Caracteristicas duvidosas;
8 Néo se aplica 23 Obito neonatal
Edwards da amostra CIA+CIV
) Falha de ) Alta com _ _
sindrome de sindrome de Down ] Face sindrémica
9 cultura o 14 seguimento o
Down Conclusdo clinica . caracteristica
celular ambulatorial
) Falha de ) Alta com _ _
sindrome de sindrome de Down ] Face sindrémica
10 cultura . 22 seguimento o ] )
Down Concluséo clinica ) caracteristica; micrognatia
celular ambulatorial
i sindrome de Down Alta com Face sindrémica
11 sindrome de ) ) ] o
47, XX,+21 (trissomia do 39 seguimento caracteristica
CRPI Down )
Cromossomo 21) ambulatorial
sindrome de Down Alta com . .
12 sindrome de . ) ) Face sindromica
47, XX,+21 (trissomia do 40 seguimento o
CRPI Down . caracteristica; CIA
Cromossomo 21) ambulatorial

CRPI - Centro de Reabilitacdo e Paralisia Infantil, CIA - comunicagdo interatrial, CIV- comunicacdo

interventricular.

RELATO DO CASO 2: GENITALIA AMBIGUA

Paciente recém-nascido, 2° gemelar, nascido pré-termo 32 semanas, pesando 1320g, a mae
apresentava 37 anos de idade. Evoluiu em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) com
prematuridade associada a sepse tardia e genitalia ambigua, onde ap6s 45 de vida ainda ndo se sabia o
sexo biolégico do menor. Apds avaliacdo cromossdmica pelo exame cari6tipo na Universidade
Metropolitana de Santos (UNIMES) foi possivel elucidar o sexo biolégico masculino, e legalmente foi
responsaveis (Figura 6). ndo avaliada. N&o houve

registrado pelos Disgenesia gonadal

acompanhamento de outras especialidades como por exemplo, urologia e endocrinologia

A andlise citogenética pelo cari6tipo revelou: 46, XY sexo biolégico masculino.
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Figura 6. Imagem mostra a genitalia ambigua do paciente (publicagéo autorizada pelos responsaveis).

RELATO DE CASO 3: SINDROME DE EDWARDS

Paciente recém-nascida, filha de pais ndo consanguineos, nascida a termo com 37 semanas e 1 dia,
pesando 2400g. A méde apresentava 37 anos de idade. Encaminhada ap6s nascimento no Hospital
Santo Amaro Guaruja com suspeita clinica de sindrome de Down para avaliagdo cromossémica pelo

exame cariotipo na Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES).

A paciente evoluiu com internacdo da Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) neonatal e veio a 6bito
apos 2 meses de vida. As principais intercorréncias clinicas observadas foram: alteracdes
cardiovasculares (tetralogia de Fallot e sopro holossistolico), alteracfes respiratorias com ventilagéo
mecénica, alteragdes abdominais (abdémen flacido e globoso) e face sindromica sugestiva de

sindrome de Down.

A andlise genética pelo caridtipo revelou trissomia livre do cromossomo 18 em todas as metéafases

analisadas, como a seguir: 47, XX, +18 (Figura 7). Resultado compativel com a sindrome de Edwards.
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Figura 7. Analise dos cromossomos da probanda, mostrando trissomia livre do cromossomo 18.
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Os pacientes com hipétese de sindrome de Down (Figura 8) e conclusdo pelo cari6tipo e

clinica evoluiram com alta hospitalar e acompanhamento ambulatorial para terapias e manejo clinico.

Figura 8. Recém-nascido com caracteristicas fenotipicas da sindrome de Down ao nascimento no

HSA (publicacdo autorizada pelos responsaveis).

Enfatizamos que, a equipe multiprofissional, médica e de enfermagem orientaram 0s
familiares responsaveis pelos recém-nascidos sobre as informacdes clinicas, diagnosticas, terapéuticas

e aconselhamento genético relevantes no seguimento da internagdo, admissdo ou pos 6bito do neonato.

Pagina 44 de 77



6 DESCRICAO DOS PRODUTOS DESENVOLVIDOS

Produto 1 (Anexo 5): Capitulo do e-book: “A IMPORTANCIA DO CARIOTIPO NA
CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO EM RECEM-NASCIDOS SINDROMICOS DA
BAIXADA SANTISTA: RELATO DE CASO”.

Relevancia/Utilidade: Guia pratico para manejo de cromossomopatias.

Aderéncia (critério obrigatorio): Alta (Profissionais da salde na Baixada Santista)
Projeto de Pesquisa Vinculada: Fatores Ambientais e Salde

Impacto: Alto.

Demanda: Espontanea.

Area impactada pela producéo: Sacide.

Aplicabilidade: Alta replicabilidade

Abrangéncia poténcia: Nacional

Replicabilidade: Facilmente reprodutivel.

Inovagdo: Média

Complexidade: Alta

Produto 2 (Anexo 6): Capitulo do e-book: “PERFIL DOS ATENDIMENTOS EM GENETICA
MEDICA NO AMBULATORIO DA UNIVERSIDADE METROPOLITANA DE SANTOS:
MODELO PARA A BAIXADA SANTISTA”. Colaboracdo em outro projeto de mestrado
profissional da UNIMES.

Relevancia/Utilidade: Guia pratico para manejo de pacientes com doencas genéticas

Aderéncia (critério obrigatorio): Alta ((Profissionais da salde na Baixada Santista)
Projeto de Pesquisa Vinculada: Fatores Ambientais e Saude

Impacto: Alto.

Demanda: Espontanea.

Area impactada pela producéo: Satde.
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Aplicabilidade: Alta replicabilidade
Abrangéncia poténcia: Nacional
Replicabilidade: Facilmente reprodutivel.
Inovacdo: Média

Complexidade: Alta

Produto 3 (Anexo 7): Organizacdo e palestrante do simpdésio: aconselhamento genético
multidisciplinar: ATUACAO E PERSPECTIVAS NA BAIXADA SANTISTA — HOSPITAL
SANTO AMARO E UNIMES.

Relevancia/Utilidade:  Atualizacdo sobre genética para profissionais da salde na Baixada

Santista

Aderéncia (critério obrigatorio): Alta (Profissionais da salde na Baixada Santista)
Projeto de Pesquisa Vinculada: Fatores Ambientais e Salde

Impacto: Alto.

Demanda: Espontéanea.

Area impactada pela producéo: Sacide.

Aplicabilidade: Alta replicabilidade

Abrangéncia poténcia: Nacional

Replicabilidade: Facilmente reprodutivel.

Inovagdo: Média

Complexidade: Alta

Produto 4 (Anexo 4): Implantacdo do protocolo institucional no Hospital Santo Amaro do
Guaruja: “ENFERMEIRO NA TRIAGEM NEONATAL E ACONSELHAMENTO
GENETICO”.

Relevancia/Utilidade: Alta relevancia. Protocolo de orientagdo para a atuagdo multiprofissional em
genética no &mbito hospitalar.

Aderéncia (critério obrigatorio): Alta (Profissionais da salde na Baixada Santista)
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Projeto de Pesquisa Vinculado: Fatores Ambientais e Salde
Impacto: Alto. (Profissionais da salide na Baixada Santista)
Demanda: Espontéanea.

Area impactada pela producéo: Satde.

Aplicabilidade: Alta replicabilidade

Abrangéncia potencia: Nacional

Replicabilidade: Facilmente reprodutivel.

Inovagdo: Média

Complexidade: Alta

Produto 5 (Anexo 8): Medidas de politicas publicas - CARTA SOBRE A IMPORTANCIA DA
REALIZACAO DO EXAME DE CARIOTIPO EM RECEM-NASCIDOS SINDROMICOS EM
TODA BAIXADA SANTISTA - Protocolada na diretoria regional de satde de Santos— SANTOS
(DRS 1V).

Relevancia/Utilidade: Alta relevancia. Solicitagdo de financiamento do exame cari6tipo nos hospitais
publicos e discussdo de politicas publicas de saide com linhas de atendimento a salde e triagem

neonatal pré-natal e p6s-natal de cromossomopatias.

Aderéncia (critério obrigatorio): Alta (Hospitais da rede publica na Baixada Santista)
Projeto de Pesquisa Vinculado: Fatores Ambientais e Salde

Impacto: Alto.

Demanda: Espontanea.

Area impactada pela producéo: Satde.

Aplicabilidade: Alta replicabilidade

Abrangéncia potencial: Nacional

Replicabilidade: Facilmente reprodutivel.

Inovacdo: Média

Complexidade: Alta
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7 DISCUSSAO

O Hospital Santo Amaro no Guaruja ¢ financiado 100% pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
0 que possibilita um atendimento de qualidade a populagdo do municipio do Guaruja e regido (Figura
9).

Figura 9. Imagem externa do Hospital Santo Amaro no Guaruja. (Fonte: Hsamaro.org.br)

No complexo materno infantil deste Hospital, onde desenvolvemos a pesquisa, 0 recém-
nascido é atendido por uma equipe multidisciplinar completa, abrangendo médico neonatologista,
pediatra, enfermeiros, fisioterapeutas, fonoaudiélogos, psicologos, nutricionistas e técnicos de
enfermagem. No entanto, foi evidenciada na Instituicdo a caréncia de profissionais especialistas em
genética e a realizacdo e exames genéticos, como por exemplo, o cariétipo para identificacdo das
principais aneuploidias em neonatos.

Podemos observar que, a maioria dos recém-nascidos incluidos foram diagnosticados com
suspeita de sindrome de Down. De fato, muitos desses pacientes avaliados tiveram o diagndstico das
principais caracteristicas clinicas (alteragdes faciais e cardiacas congénitas caracteristicas da sindrome)
concluido pelo cariétipo, mostrando a trissomia livre do cromossomo 21. Entretanto, uma dessas
pacientes com suspeita de SD teve confirmag&o de trissomia livre do cromossomo 18, apds correlagdo
fendtipo-genotipo, mostrando a importancia de triagem clinica e laboratorial para sindromes

conhecidas.
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O diagnostico clinico-genético precoce nos casos em que existe a suspeita de sindrome
cromossémica é fundamental, ndo s6 para indicar o risco de recorréncia familial, mas para o
acompanhamento clinico especializado e personalizado. Os portadores da sindrome de Down, por
exemplo, tém um risco 15 vezes maior de desenvolver patologias malignas quando comparados as
criangas da mesma idade, sendo a leucemia mais frequente. Também, a deficiéncia intelectual
associada a neuropatologias, como Alzheimer tem risco maior de manifestagdo nesses pacientes, com
idade de inicio mais precoce do que na populacdo em geral. Embasada no resultado do cariétipo, a
familia do paciente afetado pode ser submetida ao aconselhamento genético, tracando escolhas futuras,
elucidando a suscetibilidade as doencas, sendo precocemente acompanhada e melhorando a

expectativa e qualidade de vida do probando e familiares 5°,

Clinicamente, algumas caracteristicas fenotipicas das principais sindromes cromossémicas sdo
semelhantes na avaliacdo neonatal inicial do paciente e intervencGes hospitalares de urgéncia
dificultam a suspeita diagndstica, tornando-se necessario 0 acompanhamento da evolucdo clinica e
exames confirmatdrios das anomalias congénitas®. Este fato pode ter contribuido para o relato do
caso 3, de recém-nascida com suspeita clinica de sindrome de Down ap6s 0 nascimento, por
apresentar face sugestiva da sindrome. Porém, a paciente evoluiu para um quadro grave na UTI
neonatal, vindo a 6bito com dois meses de vida devido as complicacGes cardiacas e outras alteragoes,

corroborando com as alteragdes gendmica e fenotipicas observadas na sindrome de Edwards.

O prognéstico evolutivo dos casos de trissomia do 18 é letal e a mortalidade infantil & bem
caracterizada. Com grave atraso no crescimento e desenvolvimento 50% dos portadores da trissomia
do 18 vao a Obito na primeira semana de vida e 90% das criangas com trissomia 18 morrem antes do
primeiro ano de vida *. Esta sindrome caracteriza-se por um quadro clinico amplo, com acometimento
de multiplos érgaos e sistemas; incluindo achados neuroldgicos, anormalidades de crescimento, cranio

e face, térax e abdomen, 6rgéos genitais, além de malformacdes faciais e de membros 3232,

A proporcdo de casos de aneuploidias correlaciona-se com o aumento da idade materna. Em
nosso estudo verificamos alta porcentagem de maes acima de 35 anos de idade, fator importante para a
ocorréncia de ndo-disjuncdo meiodtica e prole afetada com doenga cromossémica. Portanto, se existe 0
risco alto para alteragdo no genoma das células germinativas, é essencial a orientagdo reprodutiva as
familias em questdo, comunicando as possibilidades de recorréncia de sindromes na futura prole do
casal ®1°, De fato, todas as familias incluidas no estudo foram submetidas ao aconselhamento genético

e reprodutivo.

Adicionalmente, pelo cariétipo um paciente com genitalia ambigua ao nascimento (relato de
caso 2) teve confirmacdo do sexo biolégico masculino. Apds a emissdo do laudo do cariétipo e

abordagem multidisciplinar, o médico/hospital emitiu a declaracdo de nascidos vivos (DNV) e os
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responsaveis registraram o seu filho com todos os direitos que sdo concedidos por lei, sendo a

definicdo do sexo bioldgico importante nestes casos.

A genitélia ambigua (GA) constitui-se como uma emergéncia pediatrica decorrente de um
distdrbio de diferenciacdo sexual. A abordagem a essa patologia deve ser multidisciplinar, uma vez
gue o impacto biopsicossocial € demasiado, denotando uma avaliacdo clinica adequada para o
conhecimento correto de sua etiologia e terapéutica ou intervengdes adequadas®*®. Do ponto de vista
legal, o Conselho Federal de Medicina pela Resolu¢do CFM N° 1.664/2003 determina no artigo 4° que
“Para a definicdo final e adocdo do sexo dos pacientes com anomalias de diferenciacdo faz-se
obrigatéria a existéncia de uma equipe multidisciplinar que assegure conhecimentos nas seguintes
areas: clinica geral e/ou pediatrica, endocrinologia, endocrinologia-pediatrica, cirurgia, genética,

psiquiatria, psiquiatria infantil”” %

Enfatizamos neste trabalho que, em todos os casos de sindromes cromossdmicas
diagnosticadas pela clinica neonatal e/ou exame cariétipo foi fundamental o encaminhamento das
familias ao aconselhamento genético para informar aos individuos afetados e familiares o risco de
recorréncia da doenca genética na familia, fornecendo detalhes sobre a origem hereditéria, possiveis

riscos, tratamentos, terapias, cuidados gerais e planejamento reprodutivo %%,

As alterages cromossdmicas sdo reconhecidas como as maiores causas de morbimortalidade
humana. O rastreio pré-natal das sindromes fundamenta-se em diagnosticar as aneuploidias mais
comuns, como as trissomias dos cromossomos 21 (sindrome de Down), 18 (sindrome de Edwards) e
13 (sindrome de Patau). Na expansdo global o objetivo dos sistemas de satde no mundo é promover a
melhoria continua e atendimento humanizado a populacdo, através dos métodos de triagem pré-natal
das principais anomalias genéticas, acompanhando as gestantes até o final da gestacdo e pds-parto com
o respaldo de terapias, condutas clinicas e atendimento multidisciplinar®. Entretanto, no
desenvolvimento da pesquisa ficou evidente a dificuldade da triagem pré-natal de cromossomopatias
no municipio de Guaruja, haja vista que, nenhum dos participantes da pesquisa foi diagnosticado ainda
no periodo pré-natal com suspeita de sindrome cromossdmica, mostrando a fragilidade na execucéo do

rastreamento pré-natal efetivo das doencas genéticas na rede municipal do SUS da Baixada Santista.

Portanto, ressaltamos a importancia de equipe multiprofissional e avaliagdo laboratorial em
genética dos recém-nascidos sindrémicos, considerando a caréncia no diagnostico genético em
pacientes da Baixada Santista, desde o periodo pré-natal até o nascimento. Estas medidas sdo
imprescindiveis para a conclusdo clinica-laboratorial das cromossomopatias, condutas terapéuticas,
intervengdes hospitalares, tratamentos e aconselhamento genético familial das cromossomopatias em

neonatos sindrdmicos com graves implicacGes hospitalares e pediatricas®13
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8 CONCLUSOES

Concluimos neste trabalho sobre a necessidade de implantacdo, nos servigos de salde da
Baixada Santista, de fluxogramas de atendimento genético multiprofissional, incluindo a inser¢do de
profissionais especialistas em genética humana e a realizacdo dos exames genéticos pré-natais e pos-
natais necessarios para adequada correlagdo gendtipo-fendtipo, manejo clinico e aconselhamento

genético de recém-nascidos sindrémicos e familiares.

Entretanto, o aconselhamento genético as familias deve estar atrelado as medidas de politicas
publicas em saude, essenciais para prevencdo, diagndstico e/ou tratamentos precoces das doengas

genéticas e qualidade de vida da populagdo na Baixada Santista.
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10. ANEXOS
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Numero do Parecer: 6.019.293

Apresentacgao do Projeto:
Informagdes extraidas do documento PB_informagdes_basicasdoprojeto_2094486.pdf de 13/03/2023.

Resumo:

Um dos maiores desafios dos profissionais de salde € a compreensdo da base genética das doencgas
humanas com importantes implicagdes fenotipicas, as quais resultam em constantes admissées hospitalares
e, muitas vezes sao letais. As doengas genéticas raras representam um

impacto significativo na satde publica mundial, incluindo a regido da Baixada Santista, onde a populagéo,
muitas vezes, ndo tem acesso ao diagnostico genético para conclusdo da hipétese médica para as
diferentes doengas genéticas e sindromes conhecidas, como sindrome de Down,

Patau e Edwards, que resultam, na maioria das vezes, em complicagdes neonatais importantes.
Considerando a caréncia do diagndstico genético laboratorial em pacientes da Baixada Santista, sera
realizado o exame cariétipo em recém-nascidos com suspeita de doenga cromossdmica provenientes do
Hospital Associacdo Santamarense de Beneficiéncia do Guaruja (Hospital Santo Amaro Guaruja) para
melhor definicdo diagnostica clinica-laboratorial nos neonatos e
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aconselhamento genético familiar das anomalias genéticas.

Hipotese:

O presente trabalho é de extrema importancia para o rastreamento, diagndstico clinico-laboratorial e
prevaléncia das sindromes cromossdmicas em recém-nascidos da Baixada Santista. Os resultados obtidos
neste estudo, com a realizagdo da técnica de cariétipo na UNIMES permitirdo um melhor entendimento da
etiologia dos diferentes quadros clinicos, do papel dos genes envolvidos na variabilidade fenotipica e dos
mecanismos moleculares

e biolégicos envolvidos na formagéo das alteragdes cromossémicas observadas nos pacientes estudados.
Portanto, possibilitara uma correlagdo genoétipo-fenétipo precisa no diagndstico dos pacientes, uma possivel
conduta de tratamento e o aconselhamento genético familiar adequado.

Metodologia Proposta:

METODOS Avaliagdo clinicaTodos os recém-nascidos provenientes do Hospital Santo Amaro Guaruja, no
periodo de 2023 a 2024, avaliados clinicamente e com suspeita de sindrome genética cromossémica serao
avaliados laboratorialmente pelo exame cariétipo, por indicagéo

médica. Adicionalmente, pretendemos avaliar a prevaléncia da hipétese de doenga cromossémica, a partir,
da analise dos prontuarios/ cadastros dos pacientes com tal hipétese nascidos no periodo de 2020 a 2022
no Hospital Santo Amaro Guaruja.A avaliagao clinica e coleta de amostras biolégicas dos pacientes serdo
realizadas pela equipe de profissionais do Hospital Santo Amaro Guaruja.

Etica O projeto sé seré iniciado apds

colaboragao formalizada entre a Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES) e Hospital Santo Amaro
Guaruja (Anexo 1) e aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIMES. Os pacientes serdo
incluidos no estudo apds autorizagédo e assinatura do responsavel legal no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo 2).

Diagnéstico genético laboratorial - cariétipoA investigacéo laboratorial das alteragdes

cromossdmicas, responsaveis por varias doengas genéticas conhecidas, como sindrome de Down, Patau e
Edwards, auxilia no diagndstico genético e, possivelmente, conclusdo da hipétese clinica.Na UNIMES
realizaremos no Laboratério de Genética a analise cromossdmica, a partir da realizagdo do exame cariétipo
nas amostras bioldgicas dos pacientes encaminhados pelo Hospital Santo Amaro Guaruja. A técnica de
cariétipo sera padronizada pela profa. Dra. Mileny Colovati, considerando sua experiéncia profissional e
alunos de pds-graduagéo e graduagdo em Saude da
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UNIMES.

Critério de Incluséo:

Recém-nascidos com hipétese médica de alteragdo cromossdémica
Critério de Exclusao:

Recém-nascidos sem suspeita de alteragdes cromossdmicas

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Objetivos principais

 Investigar as alteragbes cromossOmicas em neonatos do Hospital Associagdo Santamarense de
Beneficiéncia do Guaruja com suspeita de sindrome genética, a partir do exame cariétipo;

+ Realizar a correlagao clinica-laboratorial para conclusdo do quadro fenotipico dos pacientes;

« Realizar o aconselhamento genético das familias.

Objetivo Secundario:

Objetivos secundarios

« Padronizagao da técnica cromossOmica cariétipo no laboratério da UNIMES;

« Implantagédo do servigo de Aconselhamento Genético no Hospital Santo Amaro Guaruja

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O risco nesta pesquisa sera o desconforto durante a avaliagdo médica completa e coleta de sangue do
recém-nascido, a serem realizadas por profissionais altamente capacitados no Hospital Santo Amaro do
Guaruja. Para o bebé, o risco é ter desconforto do tipo dor no momento da pungéo, e eventuais hematomas
no local do procedimento. Para os pais, podera ocorrer o constrangimento por estar passando por uma
avaliagao especifica

para suspeita de sindromes genéticas.

Beneficios:

A sua participagdo contribuira com o diagnéstico cromossémico laboratorial de recém-nascidos com
suspeita de sindrome genética do Hospital Santo Amaro Guaruja. Além disso, futuramente, os resultados
desta pesquisa serdo de extrema importancia para a implantagdo do exame cariétipo nos setores de saude
da Baixada Santista

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é de extrema importancia para o rastreamento, diagnéstico clinico-laboratorial e
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prevaléncia das sindromes cromossdmicas em recém-nascidos da Baixada Santista.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos de apresentacgao obrigatéria foram enviados e estao de acordo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Projeto aprovado.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

METROPOLITANA DE SANTOS QQW“M mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/03/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2094486.pdf 19:31:09
Folha de Rosto folharostomestrado.pdf 12/03/2023 |LUCAS JARDEL DO | Aceito

18:27:29 |NASCIMENTO

CARVALHO
TCLE/Termos de | TCLE.pdf 01/03/2023 [MILENY Aceito
Assentimento / 16:10:29 |ESBRAVATTI
Justificativa de STEPHANO
Auséncia COLOVATI
Declaragéo de TAl.pdf 01/03/2023 [MILENY Aceito
concordancia 16:10:20 |ESBRAVATTI

STEPHANO

COLOVATI
Projeto Detalhado / | projetopesquisa.pdf 01/03/2023 [MILENY Aceito
Brochura 16:05:55 |ESBRAVATTI
Investigador STEPHANO

COLOVATI

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao
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SANTOS, 24 de Abril de 2023

Assinado por:
Marcela Leticia Leal Gongalves

(Coordenador(a))
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ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INVESTIGACAO DE ALTERACOES CROMOSSOMICAS EM NEONATOS DO HOSPITAL
ASSOCIACAO SANTAMARENSE DE BENEFICIENCIA DO GUARUJA: A IMPORTANCIA
DO DIAGNOSTICO CLINICO-GENETICO E ACONSELHAMENTO GENETICO
FAMILIAR

NUmero do CAAE: 68434723.10000.5509

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa cujo titulo é
“Investigacéo de alteragdes cromossdmicas em neonatos do Hospital Associagdo Santamarense
de Beneficiéncia do Guaruja: a importancia do diagnostico clinico-genético e aconselhamento
genético familiar”. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa
assegurar seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e
outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assiné-lo,
vocé poderd esclarecé-las com o pesquisador. Nao havera nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo se
vocé ndo aceitar participar ou retirar sua autorizagdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

O presente projeto tem como principal objetivo investigar as alteracGes nos cromossomos de
neonatos do Hospital Associagdo Santamarense de Beneficiéncia do Guaruja (Hospital santo Amaro
Guaruja) com suspeita de sindrome genética.

Apos a realizacdo do exame fisico-clinico no recém-nascido e suspeita de sindrome genética
cromossémica, 0 médico indica a realizacdo do exame caridtipo. Este tipo de exame laboratorial
identifica alteragfes cromossémicas (cromossomos a mais ou a menos) no sangue do bebé, permitindo
a conclusao e conduta clinica- diagnéstica do recém-nascido e aconselhamento genético familiar, na
maioria dos casos.

E importante ressaltar que, o exame caridtipo ndo identifica alteracdes menores no
cromossomo/DNA do paciente, como pequenas mutagtes em genes ou microduplicagdes e
microdele¢des nos cromossomos, entre outras. Tal exame somente identifica as alteragcbes maiores
presentes nos cromossomos, as aneuploidias conhecidas como, trissomias e monossomias, delecdes,
duplicacdes e translocacdes cromossdmicas, que sdo visiveis ao microscopio.

Procedimentos:

O recém-nascido com suspeita de sindrome cromossémica, quando €é indicado o exame
cariétipo, seré avaliado clinicamente pelos profissionais do setor de Neonatologia do Hospital Santo
Amaro no Guaruja. Apoés avaliacdo clinica neonatal e hipdtese de doenca genética, 0 médico ird
solicitar a coleta de 3 a 5 ml de sangue periférico do bebé para realizacéo do exame cariétipo no
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Laboratorio de Genética da Universidade Metropolitana de Santos — UNIMES. Caso seja necessario,
para confirmacdo da heranca da alteracdo cromossémica identificada no bebé, posteriormente,
poderemos solicitar a coleta de 5 ml do sangue periférico de ambos os pais, para complementacao do
resultado do exame cariotipo.

Desconfortos e riscos:

O risco nesta pesquisa serd o desconforto durante a avaliagdo médica completa e coleta de
sangue do recém-nascido, a serem realizadas por profissionais altamente capacitados no Hospital
Santo Amaro do Guaruja. Para o bebé, o risco é ter desconforto do tipo dor no momento da puncao, e
eventuais hematomas no local do procedimento. Para os pais, podera ocorrer o constrangimento por
estar passando por uma avaliacdo especifica para suspeita de sindromes genéticas.

Caso a coleta do sangue do bebé ndo seja possivel, por diversos motivos ou intercorréncias;
como por exemplo, transfusdo sanguinea, alteracGes metabdlicas neonatais, ndo consentimento dos
responsaveis ou dificuldade de coleta do sangue, os profissionais e responsaveis envolvidos na
pesquisa poderdo comunicar o pesquisador responsavel pelo projeto sobre a possibilidade de proxima
coleta de amostra bioldgica.

Se necessaria a coleta de sangue periférico dos pais do bebé, o desconforto sera a picada da
agulha e puncéo ou hematomas, minimizados pela pratica do profissional envolvido, preparado para
prestar 0s socorros, caso ocorram intercorréncias durante a coleta, como mal-estar, medo, entre outras.

Compreenderemos caso queira deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem
nenhum prejuizo ou coagéo.

Beneficios:

A sua participacdo contribuira com o diagnéstico cromossémico laboratorial de recém-
nascidos com suspeita de sindrome genética do Hospital Santo Amaro Guaruja. Além disso,
futuramente, os resultados desta pesquisa serdo de extrema importancia para a implantacdo do exame
cariétipo nos setores de salde da Baixada Santista.

Acompanhamento e assisténcia:

A qualquer momento, antes, durante ou até o término da pesquisa, nos colocamos a disposi¢éo para o
esclarecimento de qualquer duvida sobre a pesquisa.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo. Os dados coletados serdo
utilizados exclusivamente para fins da pesquisa, e que poderdo ser apresentados em eventos de
natureza cientifica e/ou publicados, sem revelar a identidade dos participantes.

Custos ou ressarcimentos:

O Hospital Santo Amaro Guaruja e 0s participantes (pais, responsaveis e recém-nascidos) nao
terdo custo nenhum para a realizacdo do exame cariétipo dos recém-nascidos ou pais, caso solicitado.
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Considerando, 0 momento ap0s a coleta do sangue periférico, entrega da amostra para o pesquisador
responsével, realizagdo do exame caridtipo no laboratorio de Genética da UNIMES e laudo com
resultado final. Bem como, ndo havera bénus ou ressarcimentos de outros procedimentos médicos ou
pessoais, anteriormente, durante ou posteriormente ao exame cariotipo para os envolvidos na pesquisa.

Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, se precisar consultar esse registro de consentimento ou
quaisquer outras questdes, vocé podera entrar em contato com os pesquisadores:

Nome do pesquisador responsavel: Profa. Dra. Mileny Esbravatti Stephano Colovati
CRBM 9655 CPF:28301394889

Enderego: Av. Conselheiro Nebias, 536 — Encruzilhada — Santos, SP.

Telefone: 11-989519846

E-mail: mileny.colovati@unimes.br

Nome do discente pesquisador: Lucas Jardel do Nascimento Carvalho
Endereco: Rua Grauna, n°130 BLB 25
Telefone: 13 996384600

E-mail: enflucasjardel@outlook.com

Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participagdo e sobre questdes éticas do estudo, vocé
podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Metropolitana de Santos (das 08h30 as 11h30 e das 13h00 as 17h) na Avenida Conselheiro Nébias,
536 - 2. andar. Santos- SP. E-mail: cpg@unimes.br

Consentimento Livre e Esclarecido:

Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, procedimentos,
beneficios previstos, potenciais riscos e 0 incobmodo que este estudo pode acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante/responsével legal pelo paciente:

RG CPF

Nome do paciente/recém-nascido:
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Data: / /

(Assinatura do participante ou RESPONSAVEL LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi
aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e 0s
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou
conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador responsavel)
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ANEXO 3. TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL

Universidade Metropolitana de Santos - UNIMES

QUNIMES Comité de Etica em Pesquisa

TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL (TAl)

TERMO DE ANUENCIA INSTITUCIONAL (TAl)

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a execugdo do projeto de pesquisa
intitulado “Investigacdo de alteracies cromossdmicas em neonatos do Hospital Associacdo
Santamarense de Beneficiéncia do Guaruja: a importancia do diagnostico clinico-genético e
aconselhamento genético familiar”, sob a coordenacdo e a responsabilidade do(a)
pesquisador(a) Profa. Dra. Mileny Esbravatti Stephano Colovati e assumimos o compromisso de
apoiar o desenvolvimento da referida pesquisa a ser realizada nessa instituicdo, no periodo de
16/01/2023 a 16/01/2024, apds a devida aprovacao no Sistema CEP/CONEP.

Guaruja,23 de fevereiro de 2023.

0

B
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2T ik

CRM 127028
Diretora de Ensino do
Hospital Santo Amaro

(carimbao)

Dra Erika Magalh3es Suzigan
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ANEXO 4. Protocolo institucional no Hospital Santo Amaro do Guaruja: “ENFERMEIRO NA TRIAGEM
NEONATAL E ACONSELHAMENTO GENETICO”.
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ANEXO 5. Capitulo do e-book: “A IMPORTANCIA DO CARIOTIPO NA CORRELACAO
GENOTIPO-FENOTIPO EM RECEM-NASCIDOS SINDROMICOS DA BAIXADA SANTISTA:
RELATO DE CASO”.

A IMPORTANCIA DO CARIOTIPO NA CORRELACAO
GENOTIPO-FENOTIPO EM RECEM-NASCIDOS SINDROMICOS
DA BAIXADA SANTISTA: RELATO DE CASO

Lucas Jardel do Nascimento Carvalho'> Simone de Souza Zufiega de Brito!, Larissa
Santana de Souza?3, Paula Diana*, Andrea Moraes Malinverni4, Mirlene Cecilia
Soares Pinho Cernach®, Ana Luiza Cabrera Martimbianco?,

Mileny Esbravatti Stephano Colovati®-3°

1. Mestrado Profissional em Saude e Meio Ambiente, Universidade
Metropolitana de Santos (UNIMES), Santos, Sdo Paulo

2. Associacdo Santamarense de Beneficiéncia do Guaruja, Guaruja, Sdo Paulo

3. Faculdade de Biomedicina, Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES),
Santos, S&o Paulo

4. Departamento de Patologia, Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP),
Séo Paulo, Sédo Paulo

5. Faculdade de Medicina, Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES),

Santos, Sao Paulo

1. INTRODUCAO

As sindromes cromoss6micas ocorrem devido a uma mudanca no nimero ou na
estrutura dos cromossomos, resultando em anomalias congénitas e atraso no
desenvolvimento psicomotor com grande impacto neonatal e pediatrico. As mais
prevalentes sdo as alteraces numéricas, decorrentes de ndo-disjuncdo dos pares
cromossOmicos 13, 18, 21 ou X na gametogénese parental, principalmente materna,

ou no zigoto, como sindromes de Down, Patau, Edwards ou Turner?.

Podemos citar a Sindrome de Down que é a mais prevalente das sindromes
cromossOmicas no mundo, e é ocasionada pela presenca de um cromossomo 21
completo ou uma parte deste, a mais na célula, também chamado de trissomia do
cromossomo 21. A maioria dos casos ocorrem por trissomia livre, e a minoria por
mosaicismo ou alteragdes estruturais como a translocacdo robertsoniana, delecao

ou duplicacdo, envolvendo o cromossomo 21. Além da Sindrome de Down...
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ANEXO 6. Capitulo do e-book: “PERFIL DOS ATENDIMENTOS EM GENETICA MEDICA NO
AMBULATORIO DA UNIVERSIDADE METROPOLITANA DE SANTOS: MODELO PARA A
BAIXADA SANTISTA”.

PERFIL DOS ATENDIMENTOS EM GENETICA MEDICA

NO AMBULATORIO DA UNIVERSIDADE METROPOLITANA DE
SANTOS: MODELO PARA A BAIXADA SANTISTA

Simone de Souza Zufiega de Brito?, Lucas Jardel do Nascimento Carvalho'?, Larissa
Santana de Souza?®, Thiago Yuuki Kuroiwa®, André Elias Martinelli*, Jilia Sanches
Emerenciano?, Paula Andrea de Santis Bastos!®, Mirlene Cecilia Soares Pinho Cernach?,

Mileny Esbravatti Stephano Colovati>®

6. Mestrado Profissional em Salde e Meio Ambiente, Universidade Metropolitana de
Santos (UNIMES), Santos, S&do Paulo

7. Associacdo Santamarense de Beneficiéncia do Guaruja, Guaruja, Sédo Paulo

8. Faculdade de Biomedicina, Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES), Santos,
Séo Paulo

9. Faculdade de Medicina, Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES), Santos, Séo
Paulo

10. Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES),

Santos, Sao Paulo

1. INTRODUGCAO

Um dos maiores desafios dos profissionais de salde é a compreenséo da base
genética das doengas humanas com importantes implicages fenotipicas, as quais resultam
em constantes admissdes hospitalares e, muitas vezes séo letais!-

Milhares de vidas sdo afetadas por, aproximadamente, 9.000 doengas genéticas.
Individualmente, cada uma dessas doencgas atinge uma pequena proporc¢do da populacéo, o
que a caracteriza como “doenca rara”, afetando globalmente 400 milhdes de individuos, com
prevaléncia de 1 em 2.500 individuos®??

A website Global Genes contém uma lista de doencas raras
(https://globalgenes.org/rarelist/), incluindo mais de 7.000 doengas. O catalogo de doencas
com padrao de heranca mendeliana, o Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM,
https://www.omim.org/statistics/entry), inclui 9.045 doencas genéticas catalogadas, sendo
que 5.994 fendtipos possuem base molecular conhecida e em 3.051 fenétipos a base

molecular ainda é desconhecida ou inconclusiva. ...
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ANEXO 7. Organizacdo e palestrante do simpdsio: aconselhamento genético multidisciplinar:
ATUACAO E PERSPECTIVAS NA BAIXADA SANTISTA — HOSPITAL SANTO AMARO E

UNIMES.

a | Assuciagdo Santamarense de Banoficincia do
TR Guarupa
] Hospital Santo Amare

_"Obras Socka's Dan Doménico™

T 1000 (1T o A T 01 AT A OB WP taate S s M o v S0 40 3100 10

Guaruja, 20 de Dezembro de 2023,

Ofico HSA N7 606/23

A UNIVERSIDADE METROPOLITANA DE SANTOS — UNIMES
PROGRAMA DE POS -~ GRADUACAO
MESTRADO PROFISSIONAL EM SAUDE E MEIO AMBIENTE

Assunto: Simpdslo “Aconselhamento Génetico Multidisciplingr” - Atuogdo e Perspectivas
ne Boixada Santista

Prezado Senhor: ",;

Cumprimento Vossa Senhoria e, considerando vossa solicitagdo o promover o
Simpasio "Aconselhamento Genético Multidiscilplinar®, em nossa instituicio Hospitslar —
Hospatal Santo Amaro, Informamos que foi autorizado, conforme requisitado no
documento, datado para o dia 15 de Fevereiro de 2024 no horério supracitado das 14:00
43 18:00 horas. |

Qutrossim, informamos que foi disponibilizado a Sals 01 - Anexo Am;nlnl;tuﬁm do
L

primeiro andar.
Sem mais, estamos & disposkdo para malores esclaredmentos que se facam
necessarios. IIf/7AR\N\) |

enciosamente,

CHPL 46 867 33000 ¢ CNAS TS0a1r80400

Rk Qoo Berom, 80 - Vo Naw - GoargdSP CEP- 11400908 - Tel (13) 33091915
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SIMPOSIO®

HOSPITALSANTO AMARO E UNIMES

15/02/2024

PROGRAMAGAO

. Aconselhamento genético em
12:00 /' recém-nascidos go.r: anomalias
os ( congénitas

14:40 \ Frofa Cra Midene Cernoch - Medica
Ganeticsta
: 7 At o do enfermeiro ¢ equipe
15:00 / mul ssional em genética
a8 { médica
15:40 \ £, Lucos Jarded do Noscimento @ Enfa
Simane Zutcgas

16:40 6= 16:00 ~ Intervalo

Mesa redonda -~ A genética na
Boixada Santista

17:00 Mcderodores: Profo. Ora. Mikeny Colovali @
‘ Thiogo Yuuki Kurowa

12200 / Davidas e discussdes
as Moderodores Lorkssa Sanona e Anore

_—
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ANEXO 8. CARTA SOBRE A IMPORTANCIA DA REALIZAGCAO DO EXAME DE CARIOTIPO
EM RECEM-NASCIDOS SINDROMICOS EM TODA BAIXADA SANTISTA - Protocolada na

diretoria regional de salde de Santos— SANTOS (DRS IV).

Santos, S&o Paulo, 16 de janeiro da 2024

A Diretaria Regonal de Saude 1V (SANTOS),

Excelentissima (5],

Sra. Janete Ediglton — Comitdé de Mortalidade Infantil

Sra. Patricia Amorim Teixeira — Diretora téenica de saide

Prezadas, meu nome & Lucas Jardel de M. Carvalho, Enfermeiro Coren-5P
SLMHITENF ¢ alune do Programa de Mestrado Profissional em Saide ¢ Meo
Ambicnte da Universidode Metropolilana de Santos (UNIMES), sob orieniagio da
Profa Do Mileny Esbravatti Stephano Coloval, desenvolvi a dissemoglo imitulada:

“Investigagio de altcragies o icas em neonatos: correlagio geastipo-

fenatipe ¢ aconselhaments genéico-ambiental na Baixada Santisia™.

Mesta pesguisa avaliomes pelo exame canidlipo recémi-nascidos sindndmicos
provenientes da maternidade do Hospital Sonto Amaro em 2023, colaborando com o
diapndstico ¢ conclusie clinica precoces pam comelagio genddipo-fendtipo
peompanbamento médico dos packentes,

[ sahido que o exame de caridtipo, imporonte para o identificagio das
sindromies genéticas conbecidas, coma sindromes de Down, Patow ¢ Edwards, que
resullam e intercorréncias neonatais imporanies, nio ¢ realizado em hospitais SUS
da nossa Baixada Samtistn, considerando seu cusio elevado ¢ a dificuldade de
financiamente pele poder publico

Mo entanio, come recomendagio, concluimos neste irabalboe a necessidade de
implantaghe, nos scrvigos de safde do Baixpcdn Santistn, de luxegromos  de
atendimento  penétion muliiprofissional, incluinde a insergio de prisfisskonais

cspecinlisias em gendtica médica ¢ a realizagiio dos exames genélicos pré ¢ pas-natais

1

|

il a ol |0
49 [0 ]2
DR W = b=

Pagina 76 de 77



como, por exemplo, o caridtipo, para conclusdo diagndstica adequada, mancjo clinico
¢ tratamentosfintervengdes precoces de recéme-nascidos sindrémicos, assim como, o
aconselhamento genético ¢ reprodutivo familiar.

Além disso, destacamos a importancia da orientaglio ambiental e saneamento
basico na regido portudria e entorno, a0 descrevermos a correlagdo da exposiglo aos
poluentes locais ¢ risco aumentado de prole afetada por alteragdes cromossomicas ¢
doengas genélicas nesta populagdo.

Fimlimnacsmmcciéncindequeamsascdwﬁnanmicmpmldns
sugestdes expostas nesta carta sobre as medidas de politicas piblicas vidveis ¢
necessirias para o avango em saide na Baixada Santista, diminuindo/eliminando a
morosidade e empecithos no diagndstico clinico-laboratorial de pacientes com
sindromes genéticas.

A disposiiio para maiores esclarecimentos.

Cordulmente,
L
‘ P
|
Ent. Lucas Jardel do N. Carvatho Profa. Dra. Milamy Esbravatti Stophane Colovati
Enfermero - COREN-SP 536007 Coordenadora do cursa de Biomedicing
Discente do programa de pbs-gradusgio Docante do programa de pds-graduagao

Mestrado Profissional em Sadde e Moo ambeente
Univarsidade Metropoitana de Santos - UNIMES
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