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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A revisão bibliográfica de artigos científicos desta diretriz foi realizada na base de 
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidências partiu de cenários clínicos 
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: 
Comparative Genomic Hybridization, congenital abnormalities, congenital anomalies, 
abortion/spontaneous, miscarriage, abortion habitual, gonadal dysgenesis, disorders 
of sexual development, gonadal dysgenesis, mosaicism, chromosome aberrations.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisioló-

gicos ou modelos animais.

OBJETIVO: 
Analisar as recomendações para indicação da investigação diagnóstica laborato-
rial pela técnica de hibridização genômica comparativa em microarranjos de DNA 
(CGH-array) para diagnóstico etiológico de abortamento espontâneo (isolado ou de 
repetição), anormalidades cromossômicas pré-natais ou pós-natais, desordens do 
desenvolvimento sexual, síndrome de supercrescimento, exame de cariótipo anormal, 
porém de interpretação duvidosa, alteração cromossômica por mosaicismo de baixa 
frequência e anomalia congênita e/ou dismorfismo quando o resultado do cariótipo 
é normal.

CONFLITO DE INTERESSE: 
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz 
estão detalhados na página 12.
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Introdução

Tanto o cariótipo quanto o CGH-array possibilitam a detec-
ção de aneuploidias, translocações não-balanceadas, inserções e 
duplicações, desde que o tamanho seja de pelo menos 5 Mb (cinco 
milhões de bases nitrogenadas). A técnica de análise do genoma 
por hibridização comparativa em microarranjos de DNA é uma 
técnica de citogenética molecular que permite verificar se há 
perdas ou ganhos de segmentos cromossômicos submicroscópicos 
no genoma de um indivíduo, demonstrando maior resolução e, 
portanto, sensibilidade, possibilitando a detecção de ganhos ou 
perdas de número de cópias muito pequenas.

O cariótipo por bandeamento G é uma técnica citogenética que 
oferece informação semelhante, entretanto com limite de resolução 
menor. Por sua vez, o exame de CGH-array não é capaz de detectar 
alterações cromossômicas equilibradas, como translocações recípro-
cas, inversões ou inserções; também não identificando alterações do 
DNA mitocondrial e mutações de ponto. A seguir, analisaremos 
algumas considerações sobre o papel desempenhado pela técnica 
de hibridização genômica comparativa em microarranjos de DNA 
no auxílio ao diagnóstico etiológico de situações clínicas onde o 
resultado da análise por cariótipo é normal ou no qual houve difi-
culdade de cultivo celular ou suspeita de contaminação da amostra 
com tecido materno como nos casos de abortamento espontâneo e 
anormalidades cromossômicas pré-natais ou pós-natais e também 
nas desordens do desenvolvimento sexual e síndrome de supercres-
cimento. Também analisaremos situações clínicas onde o cariótipo 
é anormal, porém a técnica de CGH-array permite obter uma 
informação mais precisa e de maior utilidade clínica.

Para facilitar a interpretação, se a variabilidade detectada por 
CGH-array é a causa daquele quadro clínico investigado (causal), ou 
apenas uma variante genética não-patogênica (não-causal), e assim 
reduzir o número de falsos-positivos, sempre que uma variabilidade 
submicroscópica for detectada no paciente, orienta-se que ela seja 
validada/confirmada no paciente por técnicas como FISH ou MLPA 
ou PCR quantitativa e seja testado em ambos os pais biológicos, visto 
que mais de 99% das alterações cromossômicas submicroscópicas 
não-causais são herdadas de um dos genitores1(C).
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Pelo fato de que essa metodologia gera resul-
tados falsos-positivos, e, portanto, pode trazer 
complexidade à interpretação do resultado em 
alguns casos, recomenda-se que, por enquanto, 
a interpretação do resultado desses exames na 
prática clínica seja feita sempre com o apoio de 
um médico especialista em genética, por meio de 
aconselhamento genético pós-teste2(D). No caso 
da utilização da técnica do CGH-array para fins 
de diagnóstico pré-natal, recomenda-se que não 
apenas a interpretação final dos resultados seja 
feita pelo médico especialista em genética, mas 
sim que esse especialista seja sempre consultado 
por outros médicos e pela família, por meio de 
um aconselhamento genético pré e pós-exame, 
onde receberão informações que incluirão a 
explanação sobre as limitações do CGH-array 
nos testes pré-natais3(C).

1.	 Qual é o papel desempenhado pela 
técnica laboratorial de CGH-array no 
auxílio ao diagnóstico etiológico de 
abortamento espontâneo (isolados ou 
de repetição), quando o resultado do 
exame de cariótipo do material é nor-
mal ou quando não é possível obter-se 
um resultado do cariótipo do material 
de aborto ou quando se suspeita de 
contaminação da amostra do material 
de aborto com tecido materno?

O abortamento espontâneo é uma das 
complicações mais comuns durante a gravidez. 
Com incidência variável, entre 6,5% e 21%, 
em gestações clinicamente reconhecidas, cerca 
de 80% dos abortamentos ocorrem nas primei-
ras 12 semanas de gestação4,5(D). Apresenta 
etiologia heterogênea, incluindo tanto fatores 
genéticos quanto ambientais, sendo as principais 
causas originárias de anomalias cromossômicas 

no concepto. Outros fatores que podem resul-
tar ou influenciar no abortamento espontâneo 
são aqueles de origem materna, como doenças 
crônicas e infecciosas, alterações anatômicas e 
fatores imunológicos6(B).

As anormalidades cromossômicas são 
responsáveis por cerca de 50% das perdas no 
primeiro trimestre da gravidez. A maioria dessas 
anormalidades é referente a alterações numéricas 
(86%), sendo que entre as cromossomopatias 
observadas em produtos de abortamentos es-
pontâneos, as trissomias autossômicas são as 
mais frequentes, seguidas pela monossomia do 
cromossomo X e das poliploidias7,8(C). Peque-
na porcentagem é causada por anormalidades 
estruturais (6%) ou outros mecanismos gené-
ticos, incluindo o mosaicismo cromossômico 
(8%). Na maioria das vezes, essas alterações são 
esporádicas, sendo raramente originárias de alte-
rações já existentes nos cariótipos paternos9(D).

Os abortamentos espontâneos podem ser re-
correntes, conceituados como perda consecutiva 
de três ou mais gestações, embora, na prática, 
já se adote critério menos rigoroso de um ou 
mais abortos para iniciar a propedêutica, dentre 
os quais a análise citogenética. Apresenta etio-
logia variada, sendo que nem sempre é possível 
identificar uma causa de modo a instituir um 
tratamento ou planejamento reprodutivo eficaz.

Com incidência na população estimada 
entre 0,3% a 1%, trata-se de condição rara, 
constituindo-se em evento frustrante, princi-
palmente para os casais que abortam repetidas 
vezes10(B)11,12(D). Com risco observado de 
nova perda gestacional estimado em torno de 
11,5% após um aborto, este passa para 36,4% 
após três abortamentos. Dessa forma, a com-
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preensão das causas de uma perda gestacional 
não só representa grande impacto psicológico 
para o casal e seus familiares, mas também 
permite uma melhoria substancial na qualidade 
do planejamento reprodutivo, no sentido de 
poder propiciar ao casal uma real compreensão 
dos riscos de recorrência.

Avaliando-se abortamentos espontâneos 
ou natimortos, observa-se, por meio de análise 
por cariótipo, anormalidades cromossômicas 
em 38,2% dos casos. A análise por meio da 
técnica de CGH-array possibilita a identificação 
de outros 19 casos (30,16%) não identificados 
por meio de cariótipo13(C).

Quando o casal apresentar repetidos abortos 
com cariótipo fetal normal que não foram ana-
lisados por meio do CGH-array, ou quando não 
foi possível realizar cariótipo fetal, e não houver 
evidência de causa não-genética para a repetição 
dos abortos, a análise do casal por CGH-array 
poderá detectar alterações cromossômicas sub-
microscópicas que, quando transmitidas à prole, 
poderão levar a repetidos abortos. A análise de 
alterações cromossômicas submicroscópicas por 
técnica de CGH-array de material de abortamen-
to de repetição cujo cariótipo foi normal, e de 
genitores com abortamento de repetição, detectou 
alterações cromossômicas submicroscópicas até 
então não descritas na literatura, sendo que todas 
elas estavam presentes em um dos genitores, e 
tinham, portanto, o potencial de estar relacio-
nadas com a recorrência dos abortamentos14(B).

Recomendação
Considerando-se que a etiologia do abortamen-

to espontâneo (isolado ou de repetição) é heterogê-
nea e multifatorial, nos casos em que o cariótipo 
não revelar alterações ou não for possível obtê-lo 

por falha de cultivo celular ou houver suspeita 
de contaminação da amostra fetal com amostra 
materna, o uso da técnica de CGH-array possi-
bilita auxílio no diagnóstico, ampliando a taxa de 
detecção de anormalidades cromossômicas causais 
em cerca de 30%. Orienta-se, a critério médico, 
o uso da técnica de CGH-array para investigação 
etiológica de casais que apresentaram abortamen-
tos de repetição com cariótipo fetal normal, porém 
os fetos não foram analisados por CGH-array, ou 
quando não foi possível realizar cariótipo fetal, 
e não há evidência de causa não-genética para a 
repetição dos abortos.

2.	 Qual é o papel desempenhado pela 
técnica laboratorial de CGH-array 
no auxílio ao diagnóstico etiológico 
pré-natal de fetos vivos com possível 
doença de etiologia cromossômica 
quando o resultado do cariótipo fetal 
for normal ou quando não é possível 
obter-se um resultado do cariótipo fetal 
ou quando se suspeita de contaminação 
da amostra fetal com tecido materno?

Submetendo-se amostras pré-natais obtidas 
por meio de amniocentese (82%) ou biópsia de 
vilosidade coriônica (18%), indicadas por idade 
materna avançada e achados anormais obtidos 
pela ultrassonografia, à análise de cariótipo e 
técnica de CGH-array, detectou-se 58 variantes 
submicroscópicas (19,3%), sendo que destas, 
13,3% foram interpretadas como não-causais, 
5% interpretadas como causais, e 1% como de 
significado clínico incerto15(C). Nas variantes 
submicroscópicas de significado clínico incerto, 
perfazendo aproximadamente 2,3%, o CGH-
array contribuiu com nova informação impor-
tante, possibilitando a detecção da anormalidade 
em duas (1% ou aproximadamente 1/150)15(C).
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Aplicando-se o CGH-array em amostras ob-
tidas de pré-natal, mas com ênfase na investiga-
ção de que tipo de arranjo de DNA traria a maior 
taxa de detecção (arranjos construídos para 
rastrear todo o genoma ou arranjos construídos 
para testar exclusivamente regiões genômicas es-
pecíficas, reconhecidamente associadas com sín-
dromes genéticas), observou-se taxa de detecção 
de alterações causais, em amostras cujo cariótipo 
prévio foi normal de 5/182 (2,7%)16(B). Das 
amostras testadas por análise de microarranjos 
rastreando todo o genoma, em 3,8% foram 
detectadas alterações causais, em 8,8% detec-
tadas alterações não-causais e em uma única 
(0,5%) detectada alteração com significado du-
vidoso. Já nas amostras analisadas por arranjos 
construídos para testar exclusivamente regiões 
genômicas específicas, e adicionando-se a este 
grupo amostral aquelas testadas pela mesma 
metodologia e técnica, não foram detectadas al-
terações em 90,6%; em 0,9% foram detectadas 
alterações causais, em 8% detectadas alterações 
não-causais e 0,5% detectada uma alteração 
de significado duvidoso16(B). Dessa maneira, a 
aplicação de critérios rigorosos para incluir um 
resultado como duvidoso reduziu este tipo de 
achado a apenas 0,5% das amostras testadas, 
seja pelo arranjo construído para rastrear todo 
o genoma, seja pelos arranjos construídos para 
testar exclusivamente regiões genômicas especí-
ficas reconhecidamente associadas a síndromes 
genéticas16(B).

A diferença entre as taxas de detecção de al-
terações não-causais, quando utilizado o arranjo 
construído para rastrear exclusivamente regiões 
genômicas específicas, reconhecidamente as-
sociadas com síndromes genéticas (8%) e no 
arranjo construído para rastrear todo o genoma 
(8,8%), não demonstra significância estatísti-
ca. A diferença entre as taxas de detecção de 

alterações causais, quando utilizado o arranjo 
construído para rastrear exclusivamente regiões 
genômicas específicas, reconhecidamente asso-
ciadas com síndromes genéticas (0,9%), e no 
arranjo construído para rastrear todo o genoma 
(2,7%) também não demonstra significância 
estatística16(B).

Analisando, retrospectivamente, amostras 
obtidas de pré-natal indicadas por anormalida-
des fetais identificadas à ultrassonografia, idade 
materna avançada, história familial de uma 
desordem de etiologia desconhecida, ansiedade 
materna, cariótipo anormal e avaliação bioquí-
mica anormal para aneuploidias, e submetidas à 
análise pela técnica do CGH-array, observou-se 
que dos 218 (81%) casos com cariótipo normal, 
1,2% apresentavam resultado anormal pelo 
CGH-array, sendo que destes 2,2%, de baixo 
risco, e 2%, de alto risco por ter anormalida-
de previamente detectada à ultrassonografia 
obstétrica3(C).

Alterações cromossômicas submicroscópicas 
causais foram detectadas em 9,5% de 49 casos 
pré-natais, onde a medida ultrassonográfica da 
translucência nucal fetal era maior do que 3,5 
mm, sendo que a incidência foi de 20% (2/10) 
entre casos com outras alterações fetais ultras-
sonográficas e de 5,3% (2/38) entre aqueles 
sem outras alterações fetais ultrassonográficas, 
além do aumento da medida da translucência 
nucal fetal17(C).

Revisão sistemática com meta-análise, 
incluindo pacientes com anormalidades fetais 
identificadas à ultrassonografia e submetidas 
à obtenção de amostras de pré-natal com sub-
sequente análise por técnica de CGH-array, 
identificou 3,6% de alterações cromossômicas 
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a mais nos casos onde o cariótipo havia apre-
sentado resultado normal, independente da in-
dicação. Essa taxa aumentou para 5,2% a mais 
(IC95%: 1,9 a 13,9), quando a indicação foi 
por malformação estrutural no feto identificada 
à ultrassonografia obstétrica18(A).

Recomendação
A utilização da técnica de CGH-array 

em gestações associadas a possíveis doenças 
fetais de etiologia cromossômica, após cario-
tipagem fetal normal ou quando não houver 
crescimento celular de tecido fetal cultivado 
ou quando houver contaminação de amostra 
fetal por amostra materna, possibilita am-
pliação na taxa de detecção de anormalidades 
cromossômicas causais.

3.	 Qual é o papel desempenhado pela 
técnica laboratorial de CGH-array 
no auxílio ao diagnóstico etiológico 
de indivíduos com desordens do desen-
volvimento sexual?

O termo desordem do desenvolvimento sexu-
al (DDS), ou da língua inglesa DSD - disorders 
of sex development, é definido como “condições 
congênitas nas quais o desenvolvimento do 
sexo cromossômico, gonadal, ou anatômico é 
atípico”19(D). Abrange um amplo espectro de fe-
nótipos dentre os quais incluído no 46,XY DDS 
temos a incompleta virilização de indivíduos 
com cariótipo XY; disgenesia gonadal parcial 
ou completa e, no 46,XX DDS, a disgenesia 
gonadal e, mais comumente, a virilização de 
indivíduos com cariótipo XX (Tabela 1)19(D).

Outras formas de DDS incluem a extrofia 
cloacal, hipospádia grave, atresia vaginal e 
como parte de outras condições, como sín-
drome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser 
e síndrome de Smith-Lemli-Opitz20,21(D). 
Embora nas últimas duas décadas consideráveis 
avanços na compreensão dos fatores genéticos 
envolvidos na diferenciação gonadal tenham 
sido atingidos, estima-se que o diagnóstico 
molecular é realizado em uma minoria dos 

Tabela 1

Nomenclatura Precedente

Intersexo

Pseudo-hermafrodita masculino, subvirilização de 
homem XY e submasculinização de homem XY

Pseudo-hermafrodita feminino, supervirilização de 
mulher XX e supermasculinização de mulher XX

Hermafrodita verdadeiro

Homem XX ou reversão sexual XX

Reversão sexual XY

Nomenclatura Proposta

DSD

DSD 46,XY

DSD 46,XX

DSD ovotesticular

DSD testicular 46,XX

Disgenesia gonadal completa 46,XY

Fonte: Lee et al. (2006, p. e489, modificado)
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casos de DDS, exceto naqueles em que o perfil 
bioquímico indica uma alteração específica na 
esteroidogênese22,23(C). Dessa maneira, surge 
a técnica do CGH-array com o propósito de, 
por meio da identificação de alterações cromos-
sômicas submicroscópicas, possibilitar melhor 
compreensão ao diagnóstico etiológico dos 
casos que permanecem inexplicados.

Utilizando-se da técnica de CGH-array, 
alterações cromossômicas submicroscópicas 
clinicamente relevantes foram detectadas em 
21,5% de crianças nascidas com desordens do 
desenvolvimento sexual de causa idiopática (ge-
nitália ambígua, hipospádia e criptorquidia, tanto 
isoladas como associadas a outras anomalias), 
sendo que a maioria destas, perfazendo ao todo 
74,2%, escapou da detecção por meio da análise 
por cariótipo. Entre as alterações cromossômicas 
submicroscópicas detectadas, estavam duplicações 
e deleções em 1p36.33, 9p24.3 e 19q12-q13.11 
em casos de genitália ambígua, 10p14 e Xq28 
nos casos de criptorquidismo e 12p13 e 16p11.2 
em casos de hipospádias24(C).

Outro estudo analisando por meio da 
técnica de CGH-array pacientes portadores 
de disgenesia gonadal XY (um dos fenótipos 
da desordem do desenvolvimento sexual XY - 
46,XY DDS) observou que, dos portadores da 
forma sindrômica de disgenesia gonadal (aqueles 
que possuíam traços associados de deficiência 
mental, dismorfismo facial, trombocitopenia e 
maformações esqueléticas, renais, de membros, 
adrenal e pele), 31% apresentavam deleções 
ou duplicações de segmento de DNA (CNVs) 
correlacionadas ou potencialmente relacio-
nadas à diferenciação testicular. Da mesma 
maneira, dentre os indivíduos portadores da 
forma não-sindrômica de disgenesia gonadal, 

29% apresentavam deleções ou duplicações de 
segmento de DNA, sendo que destes, em 81% 
identificaram-se perdas ou ganhos de regiões 
que não foram previamente descritas como 
alterações cromossômicas submicroscópicas 
causais25(C).

Recomendação
A utilização da técnica de CGH-array na 

investigação etiológica de indivíduos com de-
sordem do desenvolvimento sexual possibilita 
a identificação de alterações cromossômicas 
estruturais que não seriam detectáveis por meio 
da análise por cariótipo.

4.	 Qual é o papel desempenhado pela 
técnica laboratorial de CGH-array 
no auxílio ao diagnóstico etiológico 
de indivíduos com síndrome de super-
crescimento?

A síndrome de supercrescimento perfaz grupo 
heterogêneo de desordens, incluindo condições 
associadas a distúrbios endócrinos e genéticos, 
caracterizados por excessivo crescimento, tanto 
localizado quanto generalizado, para idade e sexo. 
Apesar de o supercrescimento ser observado em 
diversas síndromes genéticas, apenas um pequeno 
número teve as bases moleculares desvendadas, 
tais como a síndrome de Beckwith-Wiedemann, 
Simpson-Golabi-Behmel e Sotos26-28(D). Ainda, 
dentre as causas genéticas, deleções e duplica-
ções cromossômicas têm sido identificadas, tais 
como dup(4)(p16.3), dup(15)(q26qter), del(9)
(q22.32q22.33)29-32(C).

Analisando-se por meio de técnica de CGH-
array com resolução de 1 Mb (um milhão de 
bases nitrogenadas) pacientes portadores de 
síndromes de supercrescimento conhecidas ou 
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não (dentre elas síndrome de Sotos, Weaver, 
Simpson–Golabi–Behmel, Marshall–Smith, 
Beckwith-Wiedemann) com análise por carió-
tipo normal e sem evidências de translocações 
não balanceadas, observou-se a presença de 
rearranjos cromossômicos submicroscópicos em 
7,5% dos indivíduos, sendo que destes, 28% 
com relevância clínica desconhecida33(C).

Recomendação
A utilização da técnica de CGH-array na in-

vestigação etiológica de indivíduos com síndrome 
de supercrescimento permite identificar a etiolo-
gia em cerca de 7% dos pacientes que não seriam 
detectados pela análise do cariótipo, sendo que 
cerca de 1/3 de relevância clínica desconhecida.

5.	 Qual é o papel desempenhado pela téc-
nica laboratorial de CGH-array no 
auxílio ao diagnóstico etiológico pré-
natal ou pós-natal de anormalidades 
cromossômicas quando o resultado 
do exame de cariótipo for anormal, 
porém de interpretação duvidosa, como, 
por exemplo, nos casos em que o ca-
riótipo detectar a presença de deleções 
ou duplicações em que não é evidente 
se haverá ou qual será especificamente 
naquele caso a consequência clínica, 
ou detectar presença de cromossomo 
extranumerário ou presença de rear-
ranjos aparentemente balanceados ou 
rearranjos cromossômicos complexos?

A detecção de anormalidades estruturais 
cromossômicas, identificadas por meio de análise 
citogenética convencional (análise por bandeamen-
to cromossômico, hibridização in situ, reação em 
cadeia da polimerase quantitativa) é estimada em 
aproximadamente 0,5% dos recém-nascidos34(D). 

Na maioria dos casos, perfazem anormalidades es-
truturais aparentemente equilibradas não associa-
das a fenótipos anormais e podem ser transmitidas 
por meio de várias gerações, sem detecção. Autores 
têm demonstrado que a utilização da técnica de 
CGH-array é importante frente a resultado de 
cariótipo anormal, na medida em que possibilitaria 
o fornecimento de informações adicionais sobre 
correlação entre genótipo e fenótipo35,36(C).

Utilizando-se da técnica de CGH-array para 
análise sistemática de 59 rearranjos cromossô-
micos envolvendo tanto translocações recíprocas 
“de novo” (27 encontradas em pacientes com 
fenótipo anormal e 14 em fetos, sendo que 
nestes, à exceção de dois, todos apresentando 
achados ecográficos pré-natais normais) quanto 
rearranjos cromossômicos complexos “de novo” 
(13 em pacientes com fenótipo anormal, 3 
em fetos com achados ecográficos normais e 
2 em mulheres que tiveram abortamentos de 
repetição), considerados como balanceados pela 
análise de cariótipo, observou-se que dos 27 
casos com fenótipo anormal, 40% apresenta-
vam rearranjos não-balanceados e 18% eram, 
ao invés de translocação recíproca “de novo”, 
rearranjos complexos com mais de três pontos 
de quebra cromossômica37(C). Dos 13 casos 
com rearranjo cromossômico complexo, 92% 
apresentavam também microdeleções não de-
tectadas por meio da análise por cariótipo37(C).

Aplicando a mesma estratégia de análise em 
fetos sem anormalidade estrutural identificada 
à ultrassonografia, o emprego do CGH-array 
naqueles que apresentavam translocações recí-
procas gerou resultado normal. Já nos fetos que 
apresentavam cariótipo demonstrando rearran-
jos complexos, foram detectadas microdeleções 
pela técnica de CGH-array37(C).
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Analisando, retrospectivamente, amostras 
obtidas por meio de amniocentese ou biópsia de 
vilo corial durante acompanhamento pré-natal, 
indicadas por anormalidades fetais observadas à 
ultrassonografia, idade materna avançada, história 
familial de uma desordem de etiologia desconhecida, 
ansiedade materna, cariótipo anormal e avaliação 
bioquímica anormal para aneuploidias, e submetidas 
à análise pela técnica do CGH-array, de 15 casos 
(correspondendo a 5,6% dos indivíduos com cari-
ótipo fetal reconhecidamente anormal, porém de 
significado clínico incerto), 11 (73%) apresentavam 
resultado normal à análise do CGH-array, demons-
trando que esses rearranjos eram equilibrados3(C).

Recomendação
A utilização da técnica de CGH-array no 

auxílio ao diagnóstico etiológico de anormali-
dades cromossômicas com resultado do exame 
de cariótipo anormal, porém de interpretação 
duvidosa, possibilita a ampliação da taxa de 
detecção de anormalidades cromossômicas cau-
sais, podendo esta variar desde 27% (nos casos 
de cariótipo fetal reconhecidamente anormal, 
porém de significado clínico incerto) até 40% 
(nos casos em que se evidencia indivíduos com 
fenótipo anormal e rearranjos cromossômicos 
balanceado à análise do cariótipo).

6.	 Qual é o papel desempenhado pela 
técnica laboratorial de CGH-array 
no auxílio ao diagnóstico etiológi-
co de anormalidades cromossômicas 
pré-natais ou pós-natais quando se 
suspeita de alteração cromossômica 
por mosaicismo de baixa frequência ou 
mosaicismo que antes do desenvolvi-
mento da técnica de CGH-array, só era 
detectado coletando material biológico 
de forma invasiva?

Em genética, chama-se mosaico a um indiví-
duo com dois materiais genéticos distintos, porém 
provenientes do mesmo zigoto. O mosaicismo 
é um fenômeno em que, apesar de a pessoa 
possuir duas ou mais linhagens celulares, estas 
são derivadas de modificações em células de um 
único embrião, quase sempre em decorrência da 
perda ou duplicação de cromossomos. Podem 
ser de linhagem germinativa (comprometendo 
somente células do ovócito ou espermatozoide e 
não afetando o indivíduo com o distúrbio causado 
pela mutação), somática (indivíduo pode ou não 
ser afetado pela disfunção causada pela mutação 
na dependência de quantas e quais células foram 
afetadas) ou uma combinação de ambos. Assim, 
no mosaico, algumas células são geneticamente 
iguais às iniciais e outras são modificações destas. 
O mosaicismo é implicado como causa de defei-
tos ao nascimento, atrasos no desenvolvimento 
psicomotor, bem como associação a síndromes 
genéticas bem estabelecidas, como a Hipomela-
nose de Ito e a síndrome de Pallister-Killian38(D).

Aparentemente, o mosaicismo cromossômico 
trata-se de um fenômeno biológico comum, na 
medida em que estudos analisando fases precoces 
da clivagem embrionária, após realizada fertiliza-
ção in vitro, sugerem que o mosaicismo cromos-
sômico originário da não disjunção, atrasos na 
anáfase e rearranjos estruturais estão presentes 
em mais de 50% dos embriões, em estágio de 
oito células e mais de 75% nos blastocistos39(D).

A técnica de análise cromossômica por meio 
de cariótipo, atualmente considerada como 
padrão-ouro na detecção de anormalidades cro-
mossômicas, em virtude da limitada resolução 
(permite a detecção de alterações superiores a 5 
Mb), apresenta falhas na detecção de casos de 
mosaicismo em baixo grau.
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O primeiro estudo que investigou sistemati-
camente a presença de mosaicismo, por meio da 
técnica de CGH-array, identificou-o em 0,4% 
dos indivíduos, sendo que 77% destes apresenta-
vam à análise cariotípica resultado normal40(C). 
Dados semelhantes foram encontrados em outro 
estudo, que avaliou indivíduos portadores de 
anomalias congênitas e características dismór-
ficas, submetidos à técnica de CGH-array, com 
identificação de casos de mosaico em 0,4% dos 
pacientes, sendo que destes, 75% apresentavam 
análise cariotípica normal1(C).

Os dados encontrados reforçam a tese de 
que, no que se refere à detecção de mosaicismo 
por CGH-array, talvez o fato mais significante 
seja a comprovação de que como na realização da 
análise por meio desta técnica não há necessidade 
de estimulação do crescimento celular por fito-
hemaglutinina, como classicamente é realizado 
na análise por cariótipo, não há distorção da 
porcentagem de células com mosaicismo e nem 
inibição da detecção de anormalidades em mosaico, 
fenômenos que reconhecidamente geram um viés 
na avaliação de mosaicismo pelo cariótipo40(C).

Outro estudo analisando a validação do 
uso da técnica de CGH-array para diagnóstico 
de mosaicismo cromossômico em pacientes 
apresentando algum grau de anormalidade fe-
notípica, incluindo atrasos no desenvolvimento 
e dificuldades de aprendizagem, detectou mo-
saicismo autossômico em 0,3% dos indivíduos, 
dos quais em 75% não havia nenhuma suspeita 
clínica prévia de mosaicismo41(C).

Recomendação
A utilização da técnica de CGH-array em 

indivíduos portadores de anomalias congê-
nitas e características dismórficas permite a 

identificação do mosaicismo cromossômico 
em aproximadamente 0,4% dos pacientes. O 
CGH-array permite identificar cerca de 70 a 
80% dos pacientes com mosaicismo que não 
seriam detectados apenas com o emprego do 
cariótipo e reduz a invasibilidade da biópsia 
de pele, detectando mosaicismo que antes do 
desenvolvimento da técnica de CGH-array só 
era detectado coletando material biológico de 
forma invasiva.

7.	 Qual é o papel desempenhado pela 
técnica laboratorial de CGH-array 
no auxílio ao diagnóstico etiológico 
de indivíduos com anomalia congênita 
e/ou dismorfismo quando o resultado 
do cariótipo é normal?

Os rearranjos cromossômicos não-ba-
lanceados, incluindo deleções, duplicações e 
translocações, representam a principal alteração 
encontrada nas anomalias congênitas e dis-
morfismo. A utilização de técnica citogenética 
convencional, como o cariótipo, possibilita a 
identificação de aneuploidias, translocações 
não-balanceadas, inserções e duplicações, desde 
que o tamanho seja de pelo menos 5 Mb. Dessa 
maneira, a utilização da técnica de CGH-array 
possibilita maior resolução, na medida em que 
permite a verificação de perdas ou ganhos em 
segmentos cromossômicos submicroscópicos, 
comportando a detecção de ganhos ou perdas 
de número de cópias muito pequenas.

Estudo avaliando neonatos e crianças com 
até 84 dias de vida (12% com avaliação cariotípi-
ca normal e o restante desconhecida) submetidos 
à análise por meio da técnica de CGH-array 
indicada por apresentarem dismorfismos e/ou 
anomalias congênitas (em especial do sistema 
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nervoso central, cardíacas e esqueléticas) en-
controu anormalidades cromossômicas causais 
em 11,4% dos indivíduos, sendo os tipos mais 
comuns as deleções intersticiais e anormalidades 
em regiões subteloméricas42(C). Ao se analisar 
casos onde a técnica do CGH-array foi indicada 
por anormalidades estruturais fetais identifica-
das por intermédio da ultrassonografia realizada 
no acompanhamento do pré-natal (72,8% dos 
casos), apenas dois (1,3%) demonstraram anor-
malidades cromossômicas42(C).

Análise de neonatos portadores de anomalias 
congênitas submetidos à avaliação genômica 
por meio do emprego da técnica de CGH-array 
demonstra que 16,5% dos pacientes foram 
identificados como portadores de anormalida-
des genômicas não-balanceadas clinicamente 
significativas. As taxas de detecção variaram 
de acordo com as indicações clínicas, sendo de 

66,7% para “possíveis anormalidades cromossô-
micas”; 33,3% para genitália ambígua; 27,1% 
para dismorfismos com anomalias congênitas 
múltiplas; 24,6% para dismorfismos; 21,8% 
para cardiopatias congênitas; 17,9% para ano-
malias congênitas múltiplas e 9,5% para outras 
indicações43(C).

Recomendação
A utilização da técnica laboratorial de 

CGH-array no auxílio ao diagnóstico etioló-
gico de indivíduos com anomalia congênita e/
ou dismorfismo possibilita maior identificação 
de anormalidades cromossômicas causais, com 
taxas que variam de 11% a 16%.
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