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Citogenética clínica

• Estudo dos cromossomos, sua estrutura e herança aplicado na prática clínica

• 1956 (Tjio&Levan) → cariótipo humano diplóide = 46 cromossomos

• Importante ferramenta clínica para o diagnóstico de doenças cromossômicas
• anomalias congênitas múltiplas
• atraso de desenvolvimento
• atraso de crescimento
• anomalias de diferenciação sexual
• câncer
• 0.7% recém-nascidos
• 2% fetos de gestantes > 35 anos
• 10% natimortos e óbitos neonatais 
• 40-50% abortos espontâneos no 1º trimestre
• 3-6% infertilidade



Epidemiologia das anormalidades 
cromossômicas

THOMPSON&THOMPSON, 2016



Mecanismos das anormalidades 
cromossômicas e desequilíbrio genômico

CATEGORIA MECANISMO CONSEQUÊNCIA (EXEMPLOS)

Segregação anormal dos 
cromossomos

Não-disjunção Aneuploidia (Down, Edwards, Turner)
Dissomia uniparental (Prader-Willi)

Síndromes cromossômicas 
recorrentes

Recombinação meiótica de 
segmentos cromossômicos

Síndromes de microdeleção ou 
microdup (Williams, velocardiofacial)

Anomalias cromossômicas 
idiopáticas

Esporádico por vários pontos de 
quebra
Translocações balanceadas

Deleção (cri-du-chat, 1p36)

Anomalias cromossômicas não 
balanceadas

Segregação meiótica não 
balanceada

Prole de translocações balanceadas
Prole de inversões pericêntricas



• Medula óssea

• Vilosidade coriônica

• Líquido amniótico

• Fibroblastos (pele)

• Biópsia gonadal

https://slideplayer.com/slide/6204997/

Linfócitos

KCl

Tripsina





• Bandeamento G
• tripsina → digere proteínas (histonas)

• Giemsa (corante)

• bandas claras (GC) e escuras (AT)

• AT = menos genes ativos (heterocromatina)

• GC = mais genes ativos (eucromatina)



Cariótipo (cariograma)

• constrição 1ª = centrômero

• braço curto = p

• braço longo = q

• metacêntricos (1,3,16,19,20)

• acrocêntricos (13,14,15,21,22)

• submetacêntricos

• constrição 2ª (p)

• satélites

 

XY

A B

C

D E

F G





• ideogramas

• resolução = n bandas

• 550 bandas (convencional)

400 bandas



Anomalias cromossômicas

• Numéricas
• euplóides

TRIPLOIDIA = 69, XXX

DISPERMIA = MOLA PARCIAL



Anomalias cromossômicas

• Numéricas aneuplóides

TRISSOMIA = 47, XX+21

90% (meiose I materna)



CRITÉRIOS DE HALL (1966)
1. hipotonia
2. reflexo de Moro diminuído
3. perfil facial achatado
4. fendas obliquas superior
5. orelhas displásicas
6. prega palmar única
7. hiperextensib.articular
8. clinodactilia 5º dedo
9. excesso prega nucal
10. displasia da pélvis

RN: 4 ou mais: 100%; 6 ou mais: 89%



Anomalias cromossômicas

• Estruturais

46, XX ou XY, t(14;21),+ 21 46,XY,t(21q;21q)

~5% casos SD = translocação robertsoniana



balanceado = PORTADOR

não-balanceado = afetado (DOWN)



balanceado

GAMETAS

balanceado

NÃO-balanceado

DOWN MONO 21 MONO 14TRI 14Q

DOWN = 1/3 = 30%
Mãe balanceada = 10-15%
Pai balanceado = 2-3% (espermatozoides?)



TRISSOMIA (47, XX+18)



S. Edwards

>150 malformações
occipital proeminente

fendas palp.pequenas

orelhas baixo-implantadas displásicas

microstomia, micrognatia

pálato alto

esterno curto, mamilos hipoplásicos

sobreposição dedos

hálux curto (“em martelo”)

calcâneo proeminente (pé “cadeira-de-balanço”)



S.Patau → trissomia 13

>180 malformações

aplasia cutis

polidactilia pós-axial

holoprosencefalia

polidactilia
onfalocele



THOMPSON&THOMPSON, 2016



Anomalias cromossômicas sexuais

• Numéricas 

MONOSSOMIA = 45,X



síndrome de Turner = 45, X

baixa estatura, pescoço curto e alado

linfedema nas mãos e pés

sobra de pele na nuca

hipertelorismo mamilar

valgismo cubital



síndrome de Klinefelter = 47, XXY

Ginecomastia



THOMPSON&THOMPSON, 2016



THOMPSON&THOMPSON, 2016







Anomalias cromossômicas

• Estruturais

46,XX,t(1q;22q) = translocação recíproca BALANCEADA



translocação recíproca BALANCEADA





Anomalias cromossômicas

• Estruturais equilibradas
• sem perdas ou ganhos

• sem alteração do fenótipo

• risco de prole não equilibrada

• 1-20%

• rob(13;14)(q10;q10) = mais comum 
(1: 1.300)









inversões

não balanceados viáveisPORTADOR
balanceado

balanceado

a chance de nascer uma criança não-balanceada depende do tamanho do segmento não balanceado!
~5-10% 

GAMETAS
envolve o centrômero = 2 quebras em braços diferentes

MEIOSE I (“loop”)



inversões 

a chance de nascer uma criança não-balanceada (afetada) é muito baixa!

não envolve o centrômero = 2 quebras no mesmo braço

PORTADOR
balanceado

GAMETAS

MEIOSE I (“loop”)



• ANOMALIAS ESTRUTURAIS



LMC

IMATINIBE

oncoproteína
quimérica





• FISH (hibridação in situ 
fluorescente)

• sondas com fluorocromos

• translocação recíproca 3 e 11

• trissomia parcial 3p (red)

• monossomia parcial 11q (green)



• FISH (hibridação in situ 
fluorescente)

• sondas com 
fluorocromos (clones)

• deleção 1p terminal





MICRODELEÇÕES E MICRODUPLICAÇÕES

• PRADER-WILLI/ANGELMAN : del15q11-q13

• SMITH-MAGENIS : del17p11.2

• POTOCKI-LUPSKI : dup17p11.2

• INFERTILIDADE MASCULINA: delYq11.2

VCF/DiGeorge
del 22q11.21

S. Williams
del 7q11.23

S. Rubinstein-Taybi
del 16p13.3



MICRODELEÇÃO 22q11.2

• FISH

• SONDA PARA REGIÃO DE INTERESSE

• VERDE (CONTROLE)

• VERMELHA (ÍNDICE) 



Microdeleções e microduplicações

• submicroscópicas (M.O.) < 10 Mb 
• aneussomia segmentar
• perda ou ganho de mais de 1 gene = dosagem
• CNV = variação no número de cópias
• rearranjos gênicos
• regiões repetitivas (LCR) = suscetíveis 
• crossing-over desigual
• recombinação homóloga não-alélica
• síndromes de genes contíguos = doenças genômicas
• fenótipos reconhecidos que mudam após o nascimento
• compatíveis com a vida









rarechromo.org
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