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Classificago dos Distibios Geneflcos

Ssturbios:multifatoriais



Diagndstico Clinico

Varios disturbios médicos, incluindo alguns que sao muito comuns, tais como
a sindrome de Down, estiao associados a mudangas microscopicamente
visiveis no numero ou na estrutura dos cromossomos e necessitam de uma
analise cromossdomica para diagnostico e informacao genética.

Mapeamento Génico

Uma meta importante da genética médica hoje em dia € o mapeamento de
genes especificos em cromossomos como parte do Projeto do Genoma
Humano.

Citogenetica do Cancer

As mudangas cromossOmicas nas células somaticas estao envolvidas no inicio
e na progressao de muitos tipos de cancer

Diagnostico Clinico

A analise cromossdmica € um procedimento essencial no diagnéstico pré-
natal.



Teldmero

Teldbmero

Cromatides irmas

Fig. 2.1 Um ciclo celular mitético tipico, descrito no texto. Sao in-

dicados os teldmeros, o centr&émero e as cromatides irmas.







ANEUPLOIDIAS
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FERTILE DIAGNOSTICOS







= ANOMALIAS = MORTALIDADE
PERINATAL

- ANOMALIAS = DEFICIENCIA
MENTAL
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esTUDO GENETICO PRE-NATAL

v Biopsia do Vilo Corial (9° - 12°
semana)

v’ Amniocentese (16* semana)

v’ Cordocentese (> 18° semana)



esTUNO GENETICO PRE-NATAL

“‘Consiste na pung¢do aspirativa do
corion frondoso, guiada pela
ultrassonografia, para  andlise
citogenética e  biogquimica no
primeiro e \sequndo trimestre de
gestagdo”.






BIOPSIA DO VILO Comase

® Anidlise citogenética

.Citogenética molecular (FISH)
® DNA — Enfermidades
® Paternidade

®) InfeccOes congénitas



BVC — VIA ABDOMINAL










EXAMES LABORAGQRINIS

* Analise Cromossomica:
bandeamento e FISH;

* Analise Bioquimica;

* Analise do DNA: PCR.
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AMNIOCENTESE

* Década de 1960;

* Relevante @ propedéutica no
conceito da perinatologia;

“Ciéncia invade com seguranca e
eficiéncia o abdome gravidico”.
* Lilley - 1962
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‘Consiste na puncdo dos vasos
umbilicais, através de uma
agulha, guiada pela ultra-
sonografia, para obten¢do de uma
amostra sanguinea fetal pura’.

Daffos - 1983
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ANOS 70: Idade Materna

i #35
IDADE MATERNA



Nucal
Taxa de Detecca
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ANOS 90: Idade Materna & Translucéncia
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SINDROME DE DOWN

100%
Taxa de Deteccao
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TESTE NAO INV,

IDADE MATERNA






Harmonym

PRENATAL TEST

Detection Rate False Positive Rate

(103 of 105)

Source: Sparks et al, Prenat Diagn,
et al, Am J Obstet Gynecol 2012;Ashoor e asound Obstet G



* [ndicacao Universal

* Grupo de Risco (35%)
— TN Alterada (5%)
— |dade Materna > 35 anos (20%)
— USG com MF (3%)

— USG 2T com marcadores aneuploidia (5-10%)

e Golf ball, Pielectasia, Ventriculomegalia,Hipoplasia
Nasal,Espessura Nucal, Femur Curto etc,,



DNA fetal: outras indicagoes

b -talassemia major (chiu et al., 2003)
Acondroplasia (saito et al., 2000)
Distrofia Miotonica (Amicucci et al., 2000)

Fibr'OSZ CWonzalez-éonzalez et al., 2003)

Doenga de HunTir\gTon (Gonzalez-Gonzalez
et al., 2003)

HCSR (Rijnders et al., 2001)




MORFOLOGIA FETAL

DNA FETAL +

* DOPPLER UTERINNA

MARCADORES "
BIOQUIMICOS (PE)

Specialist
care 12-34w






e 1S

Deteccao laboratorial de anomalias
cromossomicas e/ou euploidias e
aneuploidias, em embrioes antes de sua
transferéncia para o utero, possibilitando a
selecédo de embrides viaveis e normais para
as caracteristicas testadas.

* Forma precoce de diagnostico pre-natal.
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Pode ser realizado:

- 1°e 2° corpo polar

» * Blastomera de embriao de 6 ou mais celulas
(dia +3)

- Blastoectoderma (Blastocisto dia + 5 ou + 6)
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Nucleo nitido
Até 25% total

Tempo max. ideal = 5’
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Abertura (20 a 25 um)

Pipeta de biopsia

Pipeta de biopsia
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PCR (Polymerase chain reaction)

Amplificacdo de genes através de
reacao em cadeia de polimerase

DOENCA MONOGENICA

(em genes)



FISH

= Amostras sem cultivo (Blastomero)

- Estudo em nucleos de Interfase
- Confiabilidade 90%
=>» Amostras cultivadas
- Necessidade de cultivo
- Estudo em metafases
- Confiabilidade 100%
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Erros diagnosticos:

=>» Com PCR

- ADO (allele drop out): amplificacao
preferencial de um dos alelos =» alerta o diagnostico.

=>» Com FISH ou PCR

- Mosaicismo cromossomico



TR SIS A e

FISH (Fluorescent in situ Hibridisation)

Hibridizacao in Situ por fluorescéncia

DOENCA CROMOSSOMICA

(em cromossomos)
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INDICACOES
1 — Casais com risco elevado para:
= Alteracdes cromossOmicas numéricas ou estruturais (FISH)
- cromossomos 21, 18, 16,13, x ey

= » Doencas monogénicas (PCR)

Autossdmica Recessiva Autossdmica Dominante
* Fibrose cistica * Acondroplasia
* B Talassemia * Marfan
* Doenca Tay-Sacks * Polipose adenom. Famil. Colo

Recessiva ligada ao X

* Distrofia Muscular Duuchene

= Doencas mitocondriais * Hemofilia

2 — Sexagem (escolha do sexo)






VI - DIAGNOSTICO GENETICO PRE-IMPLANTAGAO DE EMBRIOES
- As técnicas de RA podem ser utilizadas aplicadas 4 selecdo de embrides submetidos a

diagnostico de alteracdes genéticas causadoras de doencas - podendo nesses casos serem
doados para pesquisa ou descartados.

2- As técnicas de RA também podem ser utilizadas para tipagem do sistema HLA do

embrido, no intuito de selecionar embrides HLA-compativeis com algum(a) filho(a) do casal

ja afetado pela doenca e cujo tratamento efetivo seja o transplante de células-tronco, de

acordo com  legislacdo vigente.
3- 0 tempo maximo de desenvolvimento de embrides in vitro sera de 14 dias.
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RESOLUGAO CFM n° 2.121/2015
(Publicada no D.0.U. de 24 de setembro de 2015, Secao |, p. 117)

Adota as normas éticas para a utilizacdo das técnicas de
reproducdo assistida — sempre em defesa do aperfeicoamento
das praticas e da observancia aos principios éticos e bioéticos
que ajudardo a trazer maior seguranca e eficacia a tratamentos e

procedimentos medicos - tornando-se o dispositivo deontolégico

a ser seguido pelos médicos brasileiros e revogando a Resolucao
CFM n°® 2.013/13, publicada no D.O.U. de 9 de maio de 2013,
Secdo |, p. 119.




Presidéncia da Republica

Casa Civil
Subchefia para Assuntos Juridicos

LEI N° 11.105, DE 24 DE MARCO DE 2005

Regulamenta os incisos Il, IV e V do §
1° do art. 225 da Constituicdo Federal,
estabelece normas de seguranca e
mecanismos de  fiscalizacdo de
atividades que envolvam organismos
geneticamente modificados — OGM e
seus derivados, cria o Conselho
Nacional de Biossegurangca — CNBS,

Mensagem de veto reestrutura a Comissdo Técnica

Regulamento Nacional de Biosseguranca — CTNBIo,
dispbe sobre a Politica Nacional de
Biossegurangca — PNB, revoga a Lei
ne 8.974, de 5 de janeiro de 1995, e a
Medida Proviséria n? 2.191-9, de 23 de
agosto de 2001, e os arts. 59, 62, 72, 89,
99, 10 e 16 da Lei n© 10.814, de 15 de
dezembro de 2003, e d& outras
providéncias.




Art. 52 E permitida, para fins de pesquisa e terapia, a utilizacdo de células-tronco
embrionarias obtidas de embrides humanos produzidos por fertilizacao in vitro e nao
utilizados no respectivo procedimento, atendidas as seguintes condicdes:

| — sejam embrides inviaveis; ou

Il — sejam embrides congelados ha 3 (trés) anos ou mais, na data da publicacao
desta Lei, ou que, ja congelados na data da publicacao desta Lei, depois de
completarem 3 (trés) anos, contados a partir da data de congelamento.

§ 12 Em qualquer caso, é necessario o consentimento dos genitores.

§ 2¢ InstituicGes de pesquisa e servicos de saude que realizem pesquisa ou terapia
com células-tronco embrionarias humanas deverao submeter seus projetos a
apreciacao e aprovacao dos respectivos comités de ética em pesquisa.

§ 32 E vedada a comercializagdo do material bioldgico a que se refere este artigo e
sua pratica implica o crime tipificado no


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/LEIS/L9434.htm#art15

Art. 62 Fica proibido:

| — implementacao de projeto relativo a OGM sem a
manutencao de registro de seu acompanhamento individual;

Il — engenharia genética em organismo vivo ou o
manejo in vitro de ADN/ARN natural ou recombinante,
realizado em desacordo com as normas previstas nesta Lei;

lll — engenharia genética em célula germinal humana,
zigoto humano e embriao humano;

IV — clonagem humana;

V — destruicao ou descarte no meio ambiente de OGM e
seus derivados em desacordo com as normas estabelecidas
pela CTNBio, pelos orgaos e entidades de registro e
fiscalizacao, referidos no art. 16 desta Lei, e as constantes
desta Lei e de sua regulamentacao;
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