FATORES CLINICOS PREDITORES DE POSITIVIDADE DO TESTE CGH-ARRAY EM PACIENTES COM SINDROMES DISMORFICAS
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RESUMO

INTRODUGAO: As doencas genéticas raras sdo um grupo de patologias
individualmente pouco frequéntes, mas, que em conjunto afetam um ndmero
significativo de pacientes, resultando em consideravel impacto econémico, na saude
e bem-estar social. Parte expressiva dos individuos com doengas raras apresenta
caracteristicas dismorficas. O diagnéstico sindromico desses pacientes é essencial
para seu manejo, avaliacdo prognéstica e aconselhamento genético. O teste de
primeira linha na investigacao de alteragdo genética nesse cenario é o cariétipo, que
detecta apenas alteragoes cromossOmicas grandes. Para mutagdes menores a
técnica de hibridizacdo comparativa em microarranjos (CGH-array) possui uma
sensibilidade maior, j& que identifica alteracdes cromossémicas submicroscopicas.
Entretanto, o custo elevado do exame, e a auséncia de fatores preditores de
positividade dificultam sua aplicabilidade. OBJETIVOS: Definir fatores clinicos que
possam indicar positividade do teste de CGH-array em pacientes dismorficos, de
forma a criar recomendacoes para a sua aplicagao mais bem direcionada, reduzindo
os custos associados a resultados negativos. METODOS: Trata-se de um estudo
observacional, com coleta de dados retrospectiva de prontuarios de pacientes,
atendidos entre os anos 2016 e 2022 em ambulatério de referéncia para doencas
raras do Hospital Pequeno Principe, Curitiba/PR, que realizaram o teste de CGH-
array. As caracteristicas clinicas entre pacientes com resultado positivo (presencga
de mutagdes patogénicas e provavelmente patogénicas) e negativos foram
comparadas. RESULTADOS: Foi obtido um total de 243 pacientes com
caracteristicas dismérficas que realizaram o teste de CGH array, sendo 53,1% do
sexo masculino. As alteracdes morfolégicas mais comuns foram alteragdes de nariz
(30,5%) e microcefalia (22,6%). Alteracbes do desenvolvimento neuropsicomotor se
mostraram presentes em 86,4% dos individuos avaliados. Um total de 62,6% dos
pacientes apresentou resultado negativo e 37,4% positivo para o teste CGH-array.
Entre as caracteristicas clinicas investigadas, os desvios de coluna e malformagdes
de trato urinario, se aproximaram da significancia estatisticas (p=0,071), sendo
mais frequentes entre pacientes com teste positivo (11%) quando comparado ao
negativo (4,6%). Malformagdes cardiacas congénitas foram significativamente mais
frequentes em pacientes que positivaram no teste CGH-array, em comparagao
aqueles que negativaram  (25,3% vs.16,4%; p=0,047).CONCLUSAO: Nossos
resultados sugerem que a presenga de cardiopatia congénita em pacientes com
dismorfias pode ser um bom preditor de positividade do teste CGH-array, e a sua
presenca deve ser levada em consideracdo na investigagdo de pacientes com
sindromes genéticas. Além disso, malformagbes do trato urindrio e desvios de
coluna se mostraram fatores potencialmente preditores, o que aponta para a
necessidade de novos estudos com oobjetivo de melhor definir seu papel na tomada
de decisdo frente a esse grupo de pacientes. Nossos resultados auxiliam na
definicdo mais precisa das caracteristicas clinicas que podem prever a positividade
do teste CGH-array, com o objetivo de minimizar o impacto nos sistemas de saude e
aprimorar o diagnéstico e o cuidado oferecidos aos pacientes com doencas
genéticas raras.
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