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Análise citogenética por bandamento GTG convencional e em
alta resolução da região 2q37 em pacientes com doenças do
espectro autístico
Cytogenetic analysis by conventional GTG-banding and in high resolution
of the region 2q37 in patients with autistic spectrum disorders

As Doenças do Espectro Autístico incluem o Autismo, o Transtorno Invasivo do Desenvolvimento Sem
Outra Especificação e a Síndrome de Asperger. A etiologia é bastante discutida, devido a sua variação e
complexidade. São doenças presentes desde os 30 meses de idade, caracterizadas por comportamento
ritualístico, fala ausente ou pouco desenvolvida, além de problemas graves de relacionamento social e
deficiência mental na maior parte dos casos. Podem ocorrer isoladamente ou como parte das manifestações
de afecções específicas, como doenças gênicas e cromossômicas, com a participação de praticamente todos
os cromossomos. Há relatos de pacientes com alterações subteloméricas, inclusive, envolvendo a extremidade
distal (subtelomérica) do braço longo do cromossomo 2 (2q37). Este estudo teve como objetivos a avaliação
do cariótipo pela técnica de bandamento GTG e da região 2q37 em alta resolução de indivíduos com doenças
do espectro autístico. Foram estudados 15 pacientes. Um deles (6,67%) apresentou deleção em 2q37 (região
subtelomérica), quando analisado em alta resolução. Este achado não foi confirmado pela técnica Fluorescence
in situ Hybridization (FISH). Portanto, a análise citogenética em alta resolução de 2q37 pode ser incluída na
investigação destes pacientes, contudo, os achados devem ser confirmados por técnicas complementares.

Análise Citogenética; Cromossomos Humanos Par 2; Transtorno Autístico; Deleção Cromossômica;
Hibridização in Situ Fluorescente.

Autistic Spectrum Disorders (ASD) include Autism, Pervasive Developmental Disorder Not Otherwise
Specified (PDD-NOS) and Asperger‘s syndrome. The causes have been  much discussed  due to the variations
and complexity. Onset can occur before the age of 30 months  characterized by ritualistic behavior, lack of or
delayed speech, as well as severe disorders  of reciprocal social interactions and, in most of cases, mental
impairment. ASD may occur in isolation or as a manifestation of specific diseases. Furthermore, there have
been reports of patients with ASD and subtelomeric alterations, even involving the distal end of the long arm
of chromosome 2, more specifically the 2q37 region. This study aimed at evaluating the karyotype using of
the GTG-banding technique, and the subtelomeric region of long arm of chromosome 2 (2q37) by high
resolution GTG-banding in patients with autistic spectrum disorders. Fifteen patients were studied. A  deletion
in 2q37 region was observed in one patient (6.67%), when  analyzed  in high resolution. This find was not
confirmed by the FISH (Fluorescence in situ Hybridization) technique. Therefore cytogenetic analysis in
high resolution of the 2q37 may be included in investigation of these patients, however, the findings may be
confirmed by supplementary techniques.

Cytogenetic Analysis; Pair 2 Human Chromosomes; Autistic Disorder; Chromosome Deletion; Fluorescence
in Situ Hybridization.



Arq Ciênc Saúde 2009 jul-set; 16(3):115-9116

Introdução
O Transtorno Invasivo do Desenvolvimento Sem Outra
Especificação (PDD-NOS), a Síndrome de Asperger e o Autismo
pertencem ao grupo dos Transtornos Invasivos do
Desenvolvimento (PDD)1.
O diagnóstico de PDD-NOS é aplicado aos casos em que ocorre
prejuízo grave no desenvolvimento da interação social recíproca
e na capacidade de comunicação verbal ou não-verbal, mas não
são satisfeitos os critérios para outro PDD específico. Há uma
variedade de achados etiológicos, ainda não compreendidos1, 2,

3, 4.
A Síndrome de Asperger é considerada por muitos autores como
um subtipo de autismo, sendo também denominada de autismo
de auto funcionamento 5, 6. Os afetados apresentam prejuízos
qualitativos na interação social e padrões restritos de interesse
porém,  geralmente não apresentam atraso na aquisição da
linguagem e têm memória prodigiosa. Existe uma dificuldade
muito grande na realização do diagnóstico da Síndrome de
Asperger e a etiologia não está esclarecida, mas já foi associada
a Síndrome do Cromossomo X Frágil (FRAXA)7.
O autismo é o diagnóstico mais freqüente entre os PDD e
condições médicas possivelmente relacionadas ao seu
aparecimento são detectadas entre 5 a 37% dos casos 8, 9. Incluem
fatores pré e peri-natais, entre os quais algumas doenças
infecciosas, como a embriopatia rubeólica, a infecção pré-natal
por citomegalovírus e a toxoplasmose congênita 10, 11.  Ocorre
em doenças genéticas, principalmente Esclerose Tuberosa e
FRAXA, anormalidades cromossômicas, erros inatos do
metabolismo, entre outras2, e é observado  com maior freqüência
em meninos (3-4:1)12. Segundo Gilbert & Win (1999)13, com a
utilização de novos critérios diagnósticos, esta afecção parece
ser consideravelmente mais comum do que o previsto
anteriormente, com uma estimativa de cerca de um afetado para
cada 1000 nascimentos. Alguns autores já sugeriram cerca de
1:5005, 8, 9.
PDD são caracterizadas por prejuízos na comunicação, das
habilidades sociais, que são restritas, ou padrão esteriotipado
de comportamentos e interesses. O diagnóstico dentro do
espectro autístico requer um ou mais sintomas em cada uma
das três áreas de prejuízo14. Porém, o diagnóstico diferencial
entre os tipos de PDD é difícil e, muitas vezes, inclui critérios
subjetivos. Por este motivo, os três diagnósticos, Autismo, PDD-
NOS e Asperger são incluídos em um único grupo denominado
Doenças do Espectro Autístico (DEA)15,16.
As DEA são condições heterogêneas, que podem ser isoladas
ou ocorrerem  associadas a doenças com outras manifestações
clínicas, tais como dismorfismo facial, malformações congênitas
múltiplas e anormalidades do crescimento17.
 São doenças caracterizadas por respostas anormais a estímulos
auditivos e visuais, além de fala ausente ou pouco desenvolvida.
Os indivíduos têm problemas graves de relacionamento social,
comportamento ritualístico, agregado a rotinas anormais e
resistência a mudanças, capacidade diminuída para
pensamentos abstratos e simbólicos ou para jogos imaginativos
e a inteligência pode ser subanormal, normal ou acima do normal
18. A maior parte dos estudos são realizados em autismo, por ser

mais freqüente entre as DEA. Dos pacientes com este
diagnóstico, 75% tem deficiência mental19, 15 a 40 % apresentam
convulsões e 20 a 25 % alterações eletroencefalográficas 20,21,22,23.
Há várias descrições de indivíduos com DEA e anormalidades
cromossômicas. A diversidade de loci envolvidos sugere que a
investigação de aberrações cromossômicas em indivíduos com
DEA necessita de métodos eficientes e altamente sensíveis17.
Apesar dos vários estudos, poucos genes têm sido identificados
como certamente envolvidos na etiopatologia das DEA24, 25.
Muitos parecem conferir desde malformações físicas menores,
até malformações do sistema nervoso central, muitas vezes
resultando em antecipação genética, em função do broad
phenotype destacado por muitos autores 26, 27.
São destacados como candidatos fortes os genes GABRB3
(codifica a subunidade beta 3 do receptor A do ácido gama-
amico-butílico – GABA), SLC6A4 (transportador de serotonina),
RELN ( codifica a reelina e causa a lisencefalia autossômica
dominante, uma alteração da migração neuronal), NLGN3 e
NLGN4 ( são genes neuroligínicos e codificam proteínas de
adesão celular importantes na formação  sináptica), PRKCB1
(codifica uma proteína beta quinase), entre outros 28, 29, 30, 31, 32, 33.
Interessante é que em DEA também estão descritas alterações
cromossômicas subteloméricas, como em 2q37 e 22q1334,35. A
extremidade distal do braço longo do cromossomo 2 é uma das
regiões alteradas em alguns casos com este diagnóstico, mais
especificamente envolvendo deleção da banda terminal (2q37).
Os pacientes, além dos distúrbios comportamentais exibem
características dismórficas, hipotonia e atraso do
desenvolvimento36,37,38.
 Nesse contexto os estudos citogenéticos em alta resolução
são muito importantes por permitirem uma análise cromossômica
mais detalhada, uma vez que são avaliadas células
prometafásicas ou em início da fase de metáfase, portanto, com
cromossomos muito mais distendidos e maior número de bandas
e subbandas39.
Com estes achados ainda pouco explorados e não esclarecidos,
considerando que alguns indivíduos podem apresentar
alterações subteloméricas, que explicariam a etiologia da doença,
a avaliação cariotípica, inclusive em alta resolução, é muito
importante nos pacientes com DEA40,41,42.

Objetivos
O presente trabalho teve como objetivos a avaliação do cariótipo
pela técnica de bandamento GTG e da região subtelomérica do
braço longo do cromossomo 2 (2q37), pela  técnica de
bandamento GTG em alta resolução, em pacientes com DEA.

Casuística e Métodos
Após a aprovação pelo CEP e CONEP (nº527/087) e obtenção
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Resolução
196/96), foram estudados 15 indivíduos com DEA, dos quais 12
(80%) eram homens e três (20%) mulheres, diagnosticados
segundo os critérios do DSM-IV, provenientes da Escola
Municipal do Autista “Maria Lúcia de Oliveira (EMA)” de São
José do Rio Preto, da AMA de Ribeirão Preto e de outras escolas
e clínicas especializadas. Entre eles, seis (40%) eram autistas,
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cinco (33,33%) tinham diagnóstico de síndrome de Asperger e
quatro (26,67%) de PDD-NOS.
Os diagnósticos foram realizados por psiquiatras e psicólogos,
membros de equipes interdisciplinares e especialistas em DEA.
Não foram incluídos pacientes que apresentavam   afecções
genéticas já diagnosticadas ou fatores ambientais disruptivos
que pudessem estar envolvidos na etiologia da doença.
Para o estudo citogenético foram analisadas metáfases obtidas
de culturas de linfócitos a partir da coleta de cerca de 5ml de
sangue venoso periférico. As culturas foram desenvolvidas por
72 horas. Para investigação de alterações cromossômicas em
geral foram analisadas cerca de 15 metáfases em bandamento
GTG, de acordo com métodos já padronizados43,44. Para análise
em alta resolução da região 2q37 foi acrescentado 0,1ml de
Actinomicina (concentração final de 2ug/ml), por 39 minutos
antes da colheita das culturas, e analisadas 05 metáfases de
cada paciente, de acordo com o protocolo padrão utilizado pelo
Laboratório de Genética da Faculdade de Medicina de São José
do Rio Preto – FAMERP. Para esclarecimento dos resultados,
foram analisadas 20 metáfases de cada paciente pela técnica de
FISH (Fluorescence in situ Hybridization)37. Foram utilizadas as
sondas Tel Vysion 2q Spectrum Orange (Vysis) para região
subtelomérica e CEP 2 Spectrum Orange (Vysis) para a região
centromérica, como sonda controle, ambas com marcação em
vermelho. A técnica foi desenvolvida segundo instruções do
fabricante. Os critérios de análise e descrição dos resultados
seguiram as recomendações contidas no ISCN (2005)45.

Resultados
O estudo cariotípico convencional por bandamento GTG
dos pacientes não detectou qualquer alteração. Todos foram
compatíveis com feminino (46,XX) e masculino (46,XY)
normais.

A avaliação citogenética em alta resolução de um paciente
(6,67%) com diagnóstico de Síndrome de Asperger
apresentou uma alteração que foi caracterizada como
possível deleção de 2q37, observada em um dos
cromossomos do par 2 em todas as metáfases.

A Figura 1 mostra metáfases parciais com os cromossomos
do par 2 sem alterações de um paciente com resultado normal
(a) e com um cromossomo 2 normal e o outro sugestivo da
del(2q37) do paciente com Síndrome de Asperger  (b).

A análise por FISH com a sonda específica mostrou os dois
sinais normais esperados na região subtelomérica do par de
cromossomos 2 e afastou a suspeita de deleção em  2q37
(Figura 1c).

Discussão

Em alguns pacientes com Doenças do Espectro Autístico têm
sido descritas alterações cromossômicas subteloméricas muito
difíceis de serem diagnosticadas em uma avaliação cariotípica
de rotina. A extremidade distal do braço longo do cromossomo
2 é uma das regiões já descritas como alteradas em alguns casos,

mais especificamente apresentando deleções em 2q37
36,37,38,46,47,48,49.
 As deleções descritas em 2q37 ocorrem em uma região de cerca
de 1,3Mb, onde  foi proposta a existência de genes de
predisposição ao autismo, entre eles, o CENTG2, GBX2,
NM_024726, RDC1_HUMAN, Q9UFF6 e o HCOP9 (ou
NM_00671). Dois desses genes, o CENTG2 ( ou Centaurin
gamma 2) e o GBX2 (ou Gastrulation brain homeo Box 2), podem
ser considerados como fortes candidatos para autismo, pois se
expressam em regiões do sistema nervoso central já  descritas
com alterações em  pacientes autistas34. O CENTG2, por exemplo,
apresenta 4112 pares de bases e codifica uma proteína do
citoesqueleto envolvida em processos neuronais múltiplos do
desenvolvimento e da maturação cerebral. Algumas mutações
detectadas neste gene já foram relacionadas com
susceptibilidade ao autismo, mas, seu envolvimento na
predisposição a esta doença não estão esclarecido 41.
As alterações descritas em 2q37 são muito pequenas e podem
estar subestimadas na população com DEA, pois não podem
ser detectadas na resolução permitida pela análise citogenética
por bandamento GTG rotineiramente utilizada nos laboratórios.
Apesar da análise em alta resolução indicar possíveis deleções
em regiões de interesse, também tem limitações. O ideal é
confirmar os achados com técnicas complementares, como FISH
com uso de sondas específicas37.
Nesse estudo, dos pacientes analisados pela técnica de
bandamento GTG em alta resolução um mostrou uma possível
deleção em 2q37, que não foi confirmada pela técnica de FISH.
A introdução da análise da região 2q37 no protocolo de
investigação genética de pacientes com DEA depende de
estudos com casuísticas maiores e também da avaliação da
região estudada com técnicas complementares, como a técnica
de FISH.  Não é possível descartar que o paciente em questão
apresente outra alteração na região terminal do braço longo do
cromossomo 2, que não foi avaliada neste estudo, mas tal
alteração não envolve a região 2q37.

Conclusões

A análise citogenética em alta resolução de 2q37 pode ser
incluída na investigação de pacientes com doenças do
espectro autístico, contudo, os achados devem ser
confirmados por técnicas complementares, como a técnica
de FISH.
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Figura 1.(a) Esquema representativo das bandas GTG do cromossomo 2
à esquerda e par de cromossomos 2 normais  à direita. As setas indicam a
banda 2q37. (b) Esquema representativo das bandas GTG do cromossomo
2 à esquerda, cromossomo 2 normal no centro e sugestivo de deleção em
2q37 à direita. A seta vermelha indica ausência da banda. (c) Metáfase
parcial do paciente submetida à técnica de FISH, mostrando os quatro
sinais normais em vermelho. As setas azuis indicam a região centromérica
e as pretas a região 2q37.
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