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RESUMO

O cancer é uma patologia grave representada pela proliferacéo celular maligna e
representada, especialmente, por seus marcadores genéticos e moleculares e as
alteracdes citogenéticas sdo caracteristicas do cancer. A predisposi¢do genética e
interacdo com o meio ambiente, bem como os mecanismos genéticos que podem
desencadear um processo oncolégico, como a perda de heterozigose em genes
supressores de tumor somam-se na génese de tal processo. Estas alteracdes
remetem a instabilidade gen6mica como fator de progressdo da oncogénese, que
ocorre mediante acumulo de danos genéticos adicionais. A array-CGH é uma técnica
gendmica que auxilia na identificacdo de genes candidatos a oncogénese, que avalia
ganhos e/ou perdas de material genético em niveis submiscroscépicos, e identifica
seus achados como possiveis alteragbes ou variagbes no numero de coépias
(CNAs/CNVs, respectivamente), bem como suas relagdes com resposta a drogas e
prognaéstico.

Palavras-chave: Hibridizagdo genémica comparativa. Aberracdes cromossémicas.
Oncogénese.

ABSTRACT

Cancer is a serious pathology represented by a malignant cell proliferation and
characterized especially by its genetic and molecular markers and cytogenetic
changes. Genetic predisposition and interaction with the environment, as well as the
genetic mechanisms that can trigger an oncological process, such as the loss of
heterozygosity in tumor suppressor genes, add up to the cancer genesis and
development. These changes refer to genomic instability as a factor of progression of
oncogenesis, which occurs through the accumulation of additional genetic damages.
The CGH array is a genomic technique that assists in the identification of candidate
genes for oncogenesis, which evaluates gains and / or losses of genetic material, and
identifies their findings as possible changes or variations in the number of copies
(CNAs / CNVs, respectively), as well as their relationship to drug response and
prognosis.

Keywords: Comparative genomic hybridization. Chromosomal aberrations.
Oncogenesis.
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1. INTRODUCAO

No contexto genético, grande proporcdo das neoplasias desenvolve-se por
mutacOes somaticas adquiridas no decorrer da vida, que podem surgir espontaneamente,
sejam por exposicao a agentes mutagénicos ou por erros de replicacdo (INCA, 2018), e,
nesse caso, o poder de reparacdo de genes supressores de tumor € critico, pois requer
interacdo complexa entre diferentes vias de reparo de DNA (VODICKA et al., 2015).

Os rearranjos cromossdmicos estdo diretamente relacionados com a etiologia da
doenca (CAMACHO et al., 2017), e assim, as técnicas citogenéticas moleculares, como a
hibridizacdo gendmica comparativa (CGH), tém sido empregadas para avaliar genes-alvo
de alguma anormalidade cromossdmica (DUTTA, 2014; LIEHR et al., 2014). A CGH é
uma técnica com grande sensibilidade, que pode estar associada ao uso de microarranjos
de DNA para identificar mudancas no niamero de cépias de DNA em todo o genoma,
mapeando e determinando os locais de doencga, avaliando também a predisposi¢do dos
individuos de desenvolvé-la (DUTTA, 2014).

As mudancas no numero de coOpias sdo variacbes que afetam muitos pares de
bases, resultando em variacbes/alteracbes no numero de copias (CNVs/CNAs,
respectivamente). Ambas as mudancas no numero de coOpias sdo ganhos ou perdas de
material genético que envolvem rearranjos desequilibrados, podendo variar quanto ao
tamanho de um quilobase (Kb) a grandes megabases (Mb) (SHAIKH, 2017). Tanto as
CNVs como as CNAs sao tipos de mutacdes que diferem entre si quanto a origem, sendo
as CNVs de origem meiética, disposta em todo genoma e as CNAs sdo mudancas
somaéticas restritas ao tecido ou 6rgdo acometido, e tais mutacdes sdo uma caracteristica
primaria das células cancerigenas quando analisadas a nivel molecular (Banerjee & Shah,
2013). As CNVs, principalmente, sdo extraordinarias fontes de variabilidade genética e
muitas vezes nao influenciam no fendtipo, sendo tdo importantes quanto a diversidade
gendmica dada por polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) (WISZNIEWSKA et al.,
2014), abrangendo até 12% do genoma (ZHANG et al., 2016).

Atualmente, a melhor técnica para identificar as CNVs e as CNAs (KRIJGSMAN et
al., 2014), sédo as analises por microarranjos como array-CGH, que nao detecta rearranjos
balanceados (SHAIKH, 2017; CHEUNG & BI, 2018; NOWAKOWSKA, 2017). A array-CGH
€ uma técnica derivada da hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) e foi inicialmente
desenvolvida como uma ferramenta para a pesquisa de desequilibrios cromossémicos no
cancer (KALLIONIEMI et al., 1992). A sobreposicdo de marcadores CGH+SNP-array
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ampliam a cobertura de deteccdo das alteragcbes cromossdmicas, permitindo a
genotipagem, analise de mosaicismo, perda de heterozigose e dissomias uniparentais
(WISZNIEWSKA et al., 2014; CHEUNG & BI, 2018). Desta forma, o objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica a respeito da utilizacdo da hibridizacdo
gendmica comparativa como método auxiliar no diagnostico e prognostico em diferentes

neoplasias.

2. MATERIAIS E METODOS

A metodologia utilizada nesta pesquisa foi uma revisdo bibliografica descritiva,
sendo que a busca pelos artigos foi realizada no periodo de junho/julho de 2018, e as
bases de dados usadas para a pesquisa foram LILACS, PubMed e SciELO. Os critérios
de inclusao foram artigos em portugués, inglés ou espanhol, publicados em periédicos
nos ultimos cinco anos e os critérios de exclusdao foram revisdes bibliogréaficas,
dissertacbes e teses, além de artigos cujo tema ou a metodologia utilizada nédo
permitissem obter boas evidéncias acerca do tema proposto no trabalho.

Para a pesquisa, foi utilizada a combinacao das palavras chaves: “array comparative
genomic hybridization” ou “array-CGH” e “Cancer” (Cancer), considerados descritores no
DeCS (Descritores em Ciéncias de Saude) e MeSH (Medical Subject Headings).

Como resultado da busca, foram inicialmente encontrados 58 artigos na base de
dados PubMed, 11 na base de dados LILACS e 2 na SciELO. Com os critérios de
exclusao, 38 artigos foram selecionados e lidos integralmente, sendo 36 do PubMed e 1
da SciELO e LILACS. Apdés leitura na integra 31 artigos se tornaram objeto de estudo,
sendo 30 artigos foram utilizados do PubMed, e 1 da SciELO e LILACS (mesmo artigo em

ambas as bases).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 LEUCEMIAS

As leucemias sao exemplos classicos dos recorrentes rearranjos cromossémicos no
cancer. Sendo assim, uma insercao de novo detectada em um caso de leucemia mieloide
aguda - ins(18;5)(g21.1;931.2935.1) - foi caracterizada por trés microdele¢des - 5931.2,
5035.1935.2 e 18g12.39g21.1 - e uma microamplificagdo - 12g21.1, em cromossomos que
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foram relacionados com uma rapida e desfavoravel progressao da doenca (KJELDSEN,
2014). Outro rearranjo comum, que implica em um prognoéstico ruim em distarbios
mieldides, envolve o gene MECOM. A analise de um rearranjo envolvendo esse gene,
situado no locus 3g26.2, demonstrou uma translocagéo ndo balanceada envolvendo as
regides t(3;7)(q26;921), com um cariétipo raro contendo trés cépias do gene MECOM, que
guando em alta expressdo génica é associada a reducdo da sobrevida de pacientes

adultos e pediatricos em disturbios mieloproliferativos (MATOS et al., 2018).

3.2 CAVIDADE ORAL

De acordo com um trabalho realizado com pacientes diagnosticados com carcinoma
de células escamosas (CCE) da cavidade oral na india e Sri Lanka, mais de 50% dos
casos (16/24) apresentavam delecdes em 1921, sendo uma regidao que engloba genes da
familia S100, principalmente S100A14, que sdo usados como biomarcadores moleculares
por estarem envolvidos em diferentes desenvolvimentos oncoldgicos e associados as
delegbes de 1921 (LUNDE et al., 2014). A identificagdo de CNAs em CCE da cavidade
oral pode ser relacionado com parametros e desfechos clinicos, pois a amplificacdo das
regides 7p, 8qd, 9p e 11g nos genes CCND1, EGFR, TPM2 e LRP12, foram observados
em casos com uma baixa sobrevida de pacientes com esse tipo de cancer (VINCENT-
CHONG et al., 2017).

O estudo dos genes envolvidos nos processos oncolégicos permitiu analisar,
principalmente, o perfil de diversos oncogenes e genes supressores de tumor. O gene
EGFR, envolvido em CCE da cavidade oral, relatado por Vicent-Chong et al. (2017), ndo
foi observado como alteracdo nos pacientes analisados por Lunde et al. (2014). O mesmo
aconteceu com os genes TPM2 e LRP12, descritos como genes de papel critico na
oncogénese dos CCE da cavidade oral (VINCENT-CHONG et al., 2017). Entretanto, o
gene CCND1, membro da familia génica S100 obteve mudancas no numero de cépias
nos estudos de ambos autores (LUNDE et al., 2014; VINCENT-CHONG et al., 2017).

3.3 MAMA

Algumas caracteristicas genéticas relacionadas com suscetibilidade do céancer de

mama sao determinadas por variacdes patogénicas envolvendo os genes BRCAL,
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BRCA2, PTEN, ATM, TP53 R337H CHEK2 (1100delC). Pacientes com cancer de mama
com critérios negativos para o subtipo mama e ovario hereditarios, bem como pacientes
gue ndo possuam alteracdes nos genes BRCA1 e BRCA2, devem considerar analises dos
genes PTEN, ATM, TP53 R337H CHEK2 (1100delC), visto o alto envolvimento de tais
genes com o cancer de mama (SILVA et al., 2014).

A analise das variacdes patogénicas em BRCA2 mostra uma sequéncia homologa
muita curta de trés nucleotideos (GTC) no ponto de ruptura, caracterizado por uma
microhomologia (sequéncias homélogas muito curtas entre 2 - 15 pb) como a causa da
duplicacédo e consequentemente responsavel pela variacdo patogénica (CONCOLINO et
al., 2017). O gene BRCAL foi estudado por Toffoli et al. (2014) em neoplasias de mama
triplo negativo, verificaram que cerca de 90% dos casos com BRCAL1 mutado revelaram,
por meio da array-CGH, ganhos de até 2.4 Mb em seu locus (17921.31), bem como de
genes da regido 17925, que possui genes ligados a oncogénese.

Em tumores primarios de mama com metastases, a pesquisa de CNAs revela um
perfil mutacional, pela utilizacdo de array-CGH e o Sequenciamento de Nova Geracgao
(NGS) dos genes ERBB2 (17q12), CCND1 (11913.3), FGFR1 (8p11.23), MYC (8g24) e
PAK1 (11g14.1), caracterizado por mutacdes e amplificacdes dos genes AKT1, CDH1,
ERBB2, GATA3, MLL3/KMT2C, PIK3CA e TP53, os quais abrigam tanto proto-oncogenes
guanto genes supressores de tumor, possivelmente desencadeando um processo
oncoldgico (BERTUCCI et al., 2016). Além disso, amplificagbes em 11g13, 8pll e 824,
nos genes mutados CCND1, FGFR1 e MYC, respectivamente, sdo observados em
pesquisas por CNAs em canceres de mama, entretanto, associados a radiacdo entre

sobreviventes de cancer infantil (YANG et al., 2015).

3.4 OVARIO E UTERO

No prognoéstico do cancer de ovéario, mudangas no numero de copias do gene
NTRK3 podem predizer a resisténcia a platina, influenciando negativamente na terapia.
De acordo com estudos realizados com pacientes diagnosticados com cancer de ovario, a
diferenca no niumero de cépias entre grupos sensiveis e resistentes a platina foi superior a
1,5 vezes, sendo que a amplificacdo de NTRK3 € comum em grupos sensiveis a platina,
estando assim ligada a uma resposta favoravel no tratamento quimioterapico (GE et al.,
2017).
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Em cénceres de colo do Utero, sdo recorrentes alteragbes em 3q, 1p36.22 e em
1922 envolvendo genes como TERC, CLDN1, PGD e PMF1. Os genes TERC e CLDN1
sdo importantes na apoptose celular, enquanto os genes PGD e PMF1 desempenham
papéis importantes no desenvolvimento do cancer do colo do utero, atuando, por
exemplo, no controle do ciclo celular, e assim podem tornar-se alvos terapéuticos
(ZHANG et al., 2016; LEE et al., 2014).

Apesar de em ambos os trabalhos, ganhos em 3q terem sido descritos como
recorrentes, alguns genes, como o CLDN1 e o PGD, que possuem alta importancia na
transformacéo celular de células cancerigenas do colo do utero, ndo sdo encontrados
alterados em todos os canceres desse tipo. Dele¢cdes em PMF1, um gene supressor de
tumor, ndo foram descritas em nenhum outro trabalho analisado (ZHANG et al., 2016;
LEE et al., 2014).

3.5 PULMAO

Diversas alteracdes no numero de copias sao relatadas em neoplasias pulmonares.
Em adenocarcinomas primarios, dele¢cdes em 9p23, 6q16.3, 5p15.33 e 8024.21-924.3
foram recorrentes, sendo o gene MYC frequentemente encontrado com alteracées (ZHU
et al., 2014). J&4 em mesoteliomas, a regido 9p21.3 frequentemente deletada, envolvendo
0 gene CDKN2, sendo também relatados ganhos nos genes ERBB2 em 17qg21.1, FCRL4
em 1g21.1, e ZDHHC11 em 5p15.33, conhecidos por serem mutados ou envolvidos nesse
tipo de cancer (KLORIN et al., 2013).

Em CCE de pulmao, varias mudancas de copias foram relatadas recorrentemente
envolvendo a regido 3q, englobando diversos genes. Tendo em vista que tais mudancas
podem auxiliar no prognéstico de cada paciente, estudos com pacientes diagnosticados
com tal neoplasia e com ganhos de 3g27.1, 5p13.2 e 5pl13.3 implicaram em um
prognoéstico favoravel, entretanto os que obtiveram ganhos em 11g23.3, 11ql13.1 e
14932.3, e dele¢cbes de 3p21.3 e 9p21.3 tenderam a uma sobrevida menor (CAO et al.,
2016).

Ganhos em 3(26-28, envolvendo o gene FXR1 também foram relacionados a
resposta imunoldgica suprimida nesse tipo de cancer. Este gene codifica uma proteina de
ligacdo ao RNA que controla a expresséao de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), um
mediador chave da inflamacdo na defesa do hospedeiro contra infeccdo e nas doencas
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autoimunes, bem como Varias citocinas ou quimiocinas associadas a resposta de células
T como IL-6, CCL2 e CCL5. Os resultados indicam a regido amplicon em 3g como
potencial regulador da resposta imune atuando como possivel alvo na imunoterapia
(QIAN et al., 2015).

Perdas em 3g26-9q29 também foram comuns e tal regido envolve genes como
CLDN1, EIF4G, EVI1, FXR1, PI3K, RAP2B, TBL1XR1, THPO e TP63. A regido 3928
engloba o gene TP63 que sintetiza a proteina p63, a qual foi reconhecida como marcador
imunohistoquimico em CCE do pulmé&o e em outros sitios. O gene PI3K mostrou-se vital
para o crescimento e sobrevivéncia de células cancerigenas e inibidores visando a
sinalizacdo deste proto-oncogene estdo sendo estudados como um potencial alvo
terapéutico (LEE et al., 2015).

Nos céanceres de pulmdo e mesoteliomas, os cromossomos 3 e 5, foram alvos
comuns de alteracbes no numero de copias, porém, genes diferentes estiveram
envolvidos. Os dados encontrados por Zhu et al. (2014) relataram alteracdes envolvendo
0 gene CLPTM1 e o associaram com o risco de cancer de pulmao, e, por outro lado, Cao
et al. (2016), Klorin et al. (2013) e Lee et al. (2015) ndo relataram CNAs envolvendo tal
gene em nenhum dos pacientes dos estudos, ainda que ganhos nesse locus foram

descritas.

3.6 PANCREAS

Em canceres pancreaticos, amplificacdes em 19g13.2 e em 7g22.1, envolvendo o0s
genes AKT2 e MCM7, e dele¢cbes homozigoticas em 1p32, 17p13.2 envolvendo os genes
CDKN2C, CAMTA2 e PFN1, indicam que tais genes podem desenvolver um papel
importante no cancer pancreatico, onde amplificacdes em AKT2 foram associadas com o
aumento da sensibilidade a droga Z-LLNle-CHO, sugerindo que o gene pode se
transformar em um biomarcador favorecendo a aplicacdo de diferentes esquemas
terapéuticos (LIANG et al., 2014). Em adenocarcinomas do ducto pancreatico foram
relataram ganhos no cromossomo 8, envolvendo principalmente o gene MYC, que
também esté relacionado com outros canceres, desempenhando um papel importante em
vias relevantes para a oncogénese bem como o controle do ciclo celular (RAUSCH et al.,
2017).
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E possivel perceber um perfil heterogéneo de mudancas de cépias em canceres
pancreaticos, com discrepancias em relacdo aos genes envolvidos em sua oncogénese,
como é o caso do gene PFN1 e do cromossomo 8 em canceres do ducto pancreatico
(LIANG et al., 2014; RAUSCH et al., 2017).

3.7 CABECA E PESCOCO

Os glioblastomas sao canceres raros que acomentem, em sua maioria, pessoas da
terceira idade. Andlises de mudancas no numero de cépias em glioblastomas de
pacientes com mais de 40 anos revelam ganhos comuns no cromossomo 7 e 19 e perdas
no cromossomo 10, envolvendo os genes EGFR e PTEN, respectivamente., enquanto
pacientes mais jovens acometidos pela doenca foram mais propensos a abrigar perdas
nos cromossomos 3, 4q, 5p, 16p, 199 e 21q e ganhos em 1q, 4, 9q, 10p, 11q e 12p,
resultado que sugeriu diferentes perfis genédmicos em diferentes idades, implicando em
diferentes estratégias de tratamento (RAMKISSOON et al., 2015).

Alteracbes gendmicas estudadas em CCE de cabeca e pesco¢o mostram alteracdes
frequentes no cromossomo 11. Genes como PAFAH1B2, FLI1, ETS1, MMP1, CCND1,
ORAOV1, FADD, PPFIAl1 e CTTN foram relatados em diversos estudos desse tipo de
cancer, onde estdo envolvidos com a progressao dos tumores de CCE de cabeca e
pescoco (SINGCHAT et al., 2016).

De acordo com estudo feito por Hu et al. (2016), que incluiul9 amostras de casos
avancados de CCE de cabeca e pescoc¢o de pacientes da Provincia de Jilin, no nordeste
da China, 14 amostras revelaram ganhos em 11ql13, com superexpressao dos genes
CTTN e CCND1, e uma correlacao significativa entre os ganhos de numero de cépias e
0s niveis de expressdo de mRNA, 0 que sugere que a superexpressao desses genes
resulte em proliferacdo celular e facilidade de invasdes e metastases.

Em carcinomas ex-adenomas pleomoérficos, as alteragbes no numero de copias
relataram ganhos comuns em 3q e 8q e amplificacdes em 12q14.3 e 12915, envolvendo
genes como HMGA2, MDM2, WIF1, WHSC1L1, RG3, CDK4, que séo relacionados ao
cancer e podem ser os fatores promocionais de recidiva da doenca (MARIANO et al.,
2016).
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3.8 INTESTINO

Neoplasias intestinais revelaram com frequéncia mudancas no niamero de copias
de genes nos cromossomos 16 e 18. Em tumores neuroenddcrinos primarios e
metastaticos de intestino delgado foram comuns perdas nas regides 16q e 18p e ganhos
nas regides 7q e 20q13, que envolvem genes “iniciadores do cancer’ como: CDH4,
LAMAS5, RPS21, KIAA1510, TNFRSF6B (M68, DcR3), RTEL, EEF1A2 e PTK6, KIAA0650,
LPIN2 e EMILIN2. O gene EMILIN2 € um componente da matriz extracelular que suprime
o crescimento de células cancerigenas e tem um papel sobrevivéncia celular e de
apoptose (HASHEMI et al., 2013).

O perfil genbmico de cancer de colon também revelou variagbes de copias nos
cromossomos 16 e 18. De acordo com estudo de Broek et al. (2016), realizado com
pacientes acometidos com cancer de célon em estagios Il e Ill, foram comuns, em ambos
0s estagios, perdas nas regides cromossdmicas 18g12.1 e 18g12.2, bem como mutacdes
nos genes APC e TP53, ambos supressores de tumor. No cromossomo 16, o locus
16p13.3 foi o mais atigindo pelas mudancas de copias, envolvendo ganhos no gene
RBFOX1, ligado & uma pior sobrevida livre de recidivas da doenca (MAMPAEY et al.,
2015).

Os perfis gendmicos de canceres de colon revelaram distintas alteracbes génicas,
como os ganhos em 8q, 13 e 20q e perdas em 1p, 4, 8p, 17p e 18, entretanto genes da
via MAPK (KRAS, NRAS, BRAF) também foram encontrados mutados (BROEK et al.,
2016; MAMPAEY et al., 2015).

3.9 BEXIGA

Em canceres de bexiga néo invasivos foram comuns mudancas no numero de
copias em locis que incluiam os genes FAM81A e PCSK®6, localizados no cromossomo
15, demonstrando associacdo significativa com recorréncia e progressao da doenca. O
gene PCSKG6 relaciona-se com a regulacdo da proliferacdo e da progressao de tumores
de mama e prostata e podem estar relacionados com o cancer de bexiga (YAMAMOTO et
al., 2017). Também foram relatadas dele¢bes homozigoticas em 9p21 incluindo os genes
CDKNZ2A e CDKN2B, que sao supressores de tumor (WEILANDT et al., 2014; CONCONI

et al., 2016), ressaltando sua importancia no desenvolvimento no cancer de bexiga.
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Outros genes, como CCNE1l, MYC, MDM2 e PPARG também foram relatados com
mudancas de copias, destacando-se o gene CCNE1, podendo ser considerado um

potencial marcador progndéstico para o cancer de bexiga (CONCONI et al., 2016).

3.10 CORIOCARCINOMAS

Alteracbes no numero de cOpias em coriocarcionomas gestacionais e néo
gestacionais foram relatadas afetando todos os cromossomos, em ambos os tipos de
coriocarcinomas. Os genes mais afetados por CNAs detectados em coriocarcinomas
gestacionais foram NF-KB, TEC e PTEN. A CNA que mostrou significancia clinica foi o
ganho em 21pl1.1, também observado em coriocarcinomas nao gestacionais. O ganho
de 104.6 Kb e a auséncia de genes conhecidos nesta regido sugerem que essa alteracao
€ um numero de copia polimorfica (MELLO et al., 2017).

3.11 ANGIOSSARCOMAS DE OSSO

A oncogénese de angiossarcomas de osso foi relacionada com mudancas no
namero de coépias nos locus 1p36, 8924 e 17q, amplificacbes em 2g e 17, bem como de
5035, que inclui o gene MPK9. Foram relatadas amplificacbes nas regides 8q24.2 e
1p36, envolvendo os genes MYC e SKI, ambos proto-oncogenes que codificam para
fatores da transcricdo e que estdo envolvidos em muitas vias de sinalizacdo, onde a
amplificacdo de proto-oncogenes pode estar relacionada a oncogénese (VERBEKE et al.,
2015).

3.12 NEUROBLASTOMAS

O perfil genético de neuroblastosmas revelou dele¢cbes submicroscépicas em
3p26.3, com 2,54 Mb de tamanho, envolvendo os genes CNTN4, CNTN6 e CHL1. Os
genes CNTN4 e CNTNG6 respondem para moléculas de adesdo de células neuronais,
enquanto o gene CHL1 esta envolvido em atividades cognitivas gerais, bem como
algumas doencas neuroldgicas, sendo sua baixa expresséo relacionada a um prognostico

desfavoravel, com uma baixa sobrevida (PEZZOLO et al., 2017).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

As analises cromossémicas por microarranjos sdo técnicas com alta resolucéo e
sensibilidade que permitem a analise de todo genoma, mas ainda assim, sao
majoritariamente utilizadas em concomitancia com outras técnicas moleculares, como
FISH, SKY (cariotipagem espectral multicolorida) ou PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) ou sequenciamentos, que determinam mutacdes, confirmam ou quantificam
os achados.

As limitacbes da CGH, como a incapacidade de identificar alteracbes
cromossOmicas balanceadas, € um dos principais motivos ao qual os autores optam pela
associacdo das técnicas. Contudo, os mesmos relatam que os rearranjos equilibrados,
principalmente as translocac¢des, sdo seguidas de um rearranjo detectavel por CMAs.

Observa-se na literatura um vasto acervo acerca das patologias que envolvem as
mudancas no numero de copias, como autismo, deficiéncia intelectual e anomalias
genéticas. Apesar de autores tratarem todas as mudancas de coépias como CNVs,
desconsiderando CNAs, outros relatam que ambas se referem a mesma coisa, sendo
diferenciadas por sua origem. Alguns autores referem-se as CNAs como CNVs somaticas
e outros generalizam as variagdes, chamando-as de “copy number changes”.

A array-CGH mostra-se como uma técnica de extrema sensibilidade e efetividade
na avalicdo de ganhos e perdas genémicas bem como suas relacdes com resposta a
drogas e prognéstico. Entretanto, no Brasil, permanece uma técnica onerosa e ainda
muito restrita a pesquisa e a casos limitados, sendo necessario mecanismos de suporte
financeiro para que mais pesquisas se desenvolvam e colaborem com diagndstico,

progndstico e tratamento de doencas.
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