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INTRODUGAO

0 estudo cromossémico em array por CGH (array CGH) é atualmente
uma ferramenta indispensavel em diagndstico pré-natal (DPN).
Permite a detegdo de ganhos e perdas de material genético em todo
0 genoma, em particular alteragdes sub-microscépicas que ndo sdo
detetdveis no caridtipo convencional. A alta resolugdo desta
metodologia permite um incremento relevante na taxa de
diagndstico em contexto pré-natal em cerca de 7% nas gestagdes de
alto risco. Neste sentido, as recomendagdes internacionais sugerem
o uso de array CGH como primeira linha de diagndstico pré-natal nos
casos em que se verifica a presenga de anomalias fetais, morte fetal
ou nados mortos.

Objetivo: Avaliar a taxa de detegdo do DPN com a inclusdo do array
CGH nos protocolos de estudo de amostra fetais obtidas por técnicas
invasivas.

METODOLOGIA

Estudo retrospetivo de 558 amostras fetais obtidas por métodos
invasivos, referenciadas por multiplas indicagdes (Figura 1), para
estudo cromossémico por array CGH, recorrendo a plataforma
Affymetrix, CytoScan 750K. A classificagdo de variantes foi realizada
seguindo as orientagdes da ACMG.
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Figura 1: Frequéncia das indicagdes clinicas para a realizagio do array CGH em DPN.

Em 39 casos foram detetadas alteragdes claramente patogénicas,
muito provavelmente patogénicas ou variantes de risco (Figura 2), o
que corresponde a uma taxa de detegdo da metodologia de 7%. Em 9
casos (1,6%) foram reportadas variantes provavelmente benignas,
por serem alteragdes familiares conhecidas & priori, por serem
alteragBes previamente detetadas por cariotipo e que necessitavam
de caraterizagdo adicional, ou por serem alteragdes que pelas suas
caracteristicas poderiam ser classificadas como provavelmente
patogénicas mas em que o estudo posterior dos progenitores revelou
tratarem-se de alteragdes herdadas.
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Figura 2: Resultados obtidos em DPN por array CGH [n (%)]. *VOUS Benignas - alteragdes sem
consequéncias clinicas; **VOUS Patogénicas - alteraces que com grande probabilidade poderao ter
consequéncias clinicas; ***Incidental — alterages com relevancia clinica mas sem relagio com a
indicagdo para a realizagio de array CGH; ****Variantes de risco — alteragies com penetrancia
incompleta.
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A maioria dos fetos portadores de variantes patogénicas foram
referenciados para array CGH por anomalia ecografica (45%), o que
suporta a evidéncia de uma maior taxa de detegdo da técnica nestes
casos (Figura 3).
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Figura 3: Distribuicdo das diversas indicagdes clinicas nos DPN com alteragdes patogénicas [n (%)],
excetuando os casos anteriormente detetados por cariotipo.

Variante patogénica

Tipo de alteragdo

Aneuploidias

mos T21 [Sindrome de Down] 2 s
(15%)

mos XXX [Sindrome de triploX] »2
T21 [Sindrome de Down]?
dup12p13.31p11.21
del6q13q16.1
del8p23.1p22
dup7p22.1p11.2
delXq26.2q28
dup6p25.3p22.2
der(14)t(10;14)
der(3)t(3;7)
dic(18;20)*
i(12p) [Sindrome de Pallister-Killian]*
mos der(21)t(3;21)*
mos Xg- [Sindrome de Turner] »2
rec(18)dup(18)(q21.32923)inv(18)(p11.3q21.3)
mar(22q)dup22q11.1q11.21
[Sindrome Cat Eye] 2
del3q26.2926.32 1
del4p16.3p15.31
[Sindrome Wolf-Hirschhorn]?
del10q22.3-g23.2
[Sindrome de delecgdo 10q22.3-23.2]%
del10p14p12.1
del16p11.2
del18912.3q21.1%
del2q13
del22q11.2
[Sindrome de delecgdo 22q11.2] 2
dupXq28 1
dup22911.2
Microduplicagdo [Sindrome de duplicagd0 22911.2)
dupl6p13.11
[sindrome duplicagdo 16p13.11] 2
del ex1-2 CREBBP 1

Microdelegdo
tra, a [Sindrome de Rubinstein-Taybi] > (3%)
Microduplicagio 2 1
dup ex2 ATP7A [Doenga de Menkes] 1 (3%)

Tabela 1: Variantes patogénicas detetadas discriminadas por tipo de alteragdo. 'Alteragdes presentes
em mosaico; *Alteragdes recorrentes com associagdo clinica estabelecida ([ ]); *Alteragao presente em
ambos os fetos de gestagdo gemelar.
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DiscussAo E CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstram que a aplicagdo de array CGH, em particular da plataforma utilizada, permite em contexto de DPN: a detecdo de
alteragbes em mosaico (12%), mesmo em casos com uma representatividade da linha anémala tdo baixa como 15%; a detegdo de variantes
intragénicas (6%), acrescendo assim ao DPN a possibilidade de detegdo de alteragdes génicas; a identificacdo de alteragBes recorrentes com
associagdo clinica conhecida (44%), bem como, a detecdo de alteragdes ndo recorrentes que pelo seu conteddo génico sdo consideradas
patogénicas (56%); a caraterizagdo mais detalhada de alteragbes cromossémicas previamente detetadas por cariotipo convencional e
consequentemente uma melhor avaliagdo da relevéncia clinica do achado genético.

A experiéncia clinica do CGC Genetics com a aplicagdo de array CGH em DPN demostra que esta técnica é cada vez mais uma componente
fundamental no diagndstico pré-natal, permitindo a detegdo de patologias genéticas clinicamente relevantes, ndo detetdveis através dos métodos
de citogenética convencional, e o consequente aumento da taxa de diagndstico em contexto pré-natal, o que estd em consondncia com os varios
estudos publicados.

www.cgcgenetics.com



