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Para dinamizar e incentivar a aprendizagem em Genética Humana, foi
idealizado e desenvolvido o Cariogame, um aplicativo usado para estudo
de cariétipo humano com alteragdes cromossdmicas numéricas e estruturais

que resultam em sindromes genéticas. O jogo foi validado a partir de testes
realizados com 100 alunos que mostraram a preferéncia pelo Cariogame como
um recurso didatico que desperta o interesse pelo assunto estudado. A utiliza¢io
do Cariogame em sala de aula configura-se como um exercicio diddtico para a
futura prética profissional dos estudantes.
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POR QUE UM JOGO VIRTUAL
FOI IDEALIZADO PARA
ESTUDAR O CARIOTIPO
HUMANO E SUAS
ALTERACOES EM NUMERO

E EM ESTRUTURA?

Entre os contetidos abordados na disci-

plina Genética Humana, ministrada nos
cursos de Medicina, Odontologia e Enfer-
magem da Universidade do Estado do Ama-
zonas, esti o estudo dos cromossomos e suas
alteracdes. Anteriormente, a aula pritica de
montagem e andlise de caritipo consistia
em realizd-la de forma manual, quando se
disponibilizava para os alunos uma fotocé-
pia em preto e branco de uma metéfase cro-
mossOmica com alteragio no niimero, a fim
de que os cromossomos fossem recortados
e fosse feito o pareamento dos homélogos e
ordenagio do caridtipo (ver anexo 1). Nessa
andlise, a alteragdo numérica era identificada
e indicava-se a nomenclatura para tal cari6-
tipo, apontando o diagndstico de uma sin-
drome genética especifica causada por aque-
la alteragio. No entanto, frequentemente,
durante o manuseio, os estudantes perdiam
os cromossomos cortados em papel e isso in-
terferia no diagndstico correto. Muitos deles
também levavam tempo superior ao da aula
para finalizar o trabalho, nio podendo dis-
cutir pessoalmente com a professora os seus
resultados. Além disso, tal método tradicio-
nal dificulta a pratica do estudo de alteragdes
estruturais, de dificil avaliagio apenas através
de fotocépias.

Diante destas evidéncias e limitagdes, asso-
ciadas com a inten¢io pujante de inserir o
uso de tecnologia no ensino da disciplina,
idealizamos o jogo virtual Cariogame (Ca-
rio = relacionado a cariétipo e Game = jogo)
que retine diversos recursos tais como: visua-
lizagio colorida, o que permitiria trabalhar-
mos também as alteracdes cromossdmicas
estruturais, mobilidade digital e dispositivo
para associar o diagndstico encontrado com
as caracteristicas clinicas das diferentes sin-
dromes. Além disso, a moldagem do produto
em forma de jogo permitiria que cada deslo-
camento de um cromossomo, durante a mon-
tagem do caridtipo ou escolha de respostas

correta ou errada, implicaria em um acrésci-
mo ou decréscimo de pontuagio e tempo de
execugdo, ou seja, uma funcionalidade bem
pertinente para um publico-alvo jovem, que
geralmente é atraido por competi¢io.

Adicionalmente, o Cariogame foi submetido
a testes de validagio para posteriormente ser
implementado em sala de aula. E importan-
te ressaltar que, neste processo, este projeto
possibilitou a intera¢do de unidades acadé-
micas diferentes (4rea da satde e tecnologia)
da mesma Universidade, onde académicos
do curso de Engenharia da Computagio e
Sistema de Informagio atuaram com desen-
volvedores de um produto a ser utilizado por
colegas dos cursos de Medicina, Odontolo-
gia e Enfermagem.

AS BASES TECNOLOGICAS
PARA CONSTRUCAO DO
CARIOGAME

O Cariogame foi idealizado para ser utiliza-
do para um publico-alvo formado por aca-
démicos dos cursos de Enfermagem, Odon-
tologia e Medicina, com uma média de 200
alunos por semestre, podendo ser aplicado
também a alunos do curso de Licenciatura
em Ciéncias Bioldgicas.

Para o desenvolvimento do jogo, foi primei-
ramente construido o GDD (Game Develop-
er Document), que é um documento instruti-
vo, como uma receita, que indica tudo o que
existe dentro do jogo e a forma como foi es-
truturado. O jogo, desenvolvido foi por meio
da metodologia Agil, planejada para desen-
volvimento de software, mas com algumas
modificagdes para desenvolvimento de jogos.
Também foi utilizado a Game Engine Unity,
que consiste em um ambiente de desenvolvi-
mento de jogos 3D e 2D para diversas plata-
formas e pode ser encontrado gratuitamente
no site: http://unity3d.com/pt/.

Para compor o desenho grifico da tela de
montagem do cariétipo no Cariogame, foram
utilizadas como base as figuras dos cromos-
somos virtuais disponiveis em BORGES-
-OSORIO ¢ ROBINSON (2013), como
modelos para que fossem criados os cromos-
somos presentes no aplicativo. Por uma ques-
tio de praticidade, o Cariogame foi montado
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0 arquivo a ser baixado

estd compactado. Utilize o
aplicativo de sua preferéncia
e/ou confianca para efetuar
a descompactacao e abra

o arquivo "Leia-me.txt"

para prosseguir. O jogo

roda exclusivamente em
smartphones ou tablets com
sistema operacional Android
e em PCs com sistema
operacional Windows 64 bits.

Tabela 1.

com ideograma, ou seja, uma montagem vit-
tual de caridtipo e nio com base em imagens
cromossdmicas reais que compreende um
caridtipo por definicio. Para as alteracdes
cromossdmicas numéricas, 0s Cromossomos
apresentam bandas transversais ao longo do
seu comprimento, devido A técnica de bande-
amento G, que permite ao aluno a identifica-
¢30 de cada par cromossdmico. Foi dada uma
cor especifica para cada par cromossémico
para as alteracdes cromossdmicas estruturais.
O Cariogame foi desenvolvido para sistema
Android para smartphone ou tablet. Devido
a melhor visualizagio e ao conforto do joga-

Alteracdes cromossémicas presentes no Cariogame.

Uor/ aluno, é recomendado o uso em tablet, O

arquivo encontra-se disponivel em formato
APK de 48,948 MBytes, no link: https://dri-
ve.google.com/file/d/1wW6Px6SFlqoPLnX
doKVE5vGw2V4joSP0/view?usp=sharing.

CONSTITUICAO DO
CARIOGAME.
E, COMO JOGAR?

O Cariogame compreende 12 metifases
cromossOmicas, sendo sete com alteracdes
numeéricas e cinco com alteragdes estruturais

(Tabela 1).

Alteracdes cromossomicas numeéricas Alteracdes cromossomicas estruturais

Trissomia de 21 (sindrome de Down)
Trissomia do 18 (sindrome de Edwards)
Trissomia do 13 (sindrome de Patau)

Monossomia do X (Sindrome de Turner)

XXY (Sindrome de Klinefelter)

Delecao 5p (Sindrome de Cri du Chat)
Delecao 4p (Sindrome de Wolf-Hirschhorn)
Translocacao reciproca entre os cromossomos 9 e 22 (Cromossomo Philadelphia)

Translocacdo reciproca entre os cromossomos 8 e 14 (Linfoma de Burkitt)

Trissomia de 21 com translocacdo entre os cromossomos 14 e 21 (sindrome de Down)

Trissomia do X (sindrome do triplo X)

As diferentes alteracdes cromossdmicas tém
entrada aleatdria para a pritica de cada estu-
dante em pratica, a partir do médulo escolhido
que infere o tipo de alteracdo a estudar. Apre-
senta um fluxo de tela no qual cada uma apre-
senta uma etapa da atividade a ser realizada.

Etapas a seguir:

1. Ao abrir o aplicativo (jogo), tem-se aces-
so a tela de apresenta¢io (Figura 1), onde
ha botdes para saber sobre instrugdes do
jogo, curiosidades da genética e optar por

Figura 1.
Tela de apresentacdo do
Cariogame.
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realizar a atividade com um 4udio padrio
do jogo, além de dar acesso a préxima tela,

para escolha do tipo de alteragio cromos-
sdmica a ser estudada (Figura 2);

TiPO DE JOGADOR

2. Em seguida, o aluno é levado a tela Game-
play que, de acordo com a escolha dele,
pode ser com alteragio numérica (Figura
3) ou alteragio estrutural (Figura 4), para
a ocorréncia da montagem do caridtipo.
Para tanto, os cromossomos embaralhados
(como uma metéfase cromossdmica) e em
movimento devem ser arrastados um a um

para os locais destinados a eles no esque-
ma padrio citogenético de organizagio do
cari6tipo (ao lado esquerdo). Esta configu-
ragio aplica-se aos dois tipos de alteracoes
cromossdmicas em atividade. Uma vez
arrastado o cromossomo para o esquema,
este pode retornar para a metédfase cromos-
sdmica, quantas vezes o aluno quiser;

Figura 2.

Tela de identificacdo do jogador
e escolha do tipo de alteracdo
cromossdmica a ser estudada.

Figura 3.

Tela gameplay com alteracao
cromossdmica numérica para
montagem do Cari6tipo.

Figura 4.

Tela gameplay com alteracao
cromossdmica estrutural para
montagem do Cari6tipo.
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Figura 5.

Tela gameplay com alteracao
cromossdmica numérica apos
montagem correta do Cari6tipo
em estudo.

3. Depois de realizada a montagem do ca-

riétipo (Figura 5), o aluno verifica qual a
alteragio cromossdmica e respectiva sin-
drome ou alteragio genética foi observa-
da e aperta o botdo para prosseguir. Caso
tenha montado corretamente o caridtipo,
terd acesso 2 fase seguinte, caso contrério

terd que descobrir o erro de posicio ou
pareamento de cromossomo e corrigi-lo.
Nesta tela ha um botio de “ajuda’; que
MOostra quantos Cromossomos estio pos-
tados erroneamente. O acesso A préxima
tela s6 é possivel apds concluir esta mon-

tagem corretamente;

Figura 6.

Tela quiz para a escolha da
nomenclatura citogenética do
Caridtipo em estudo.

4. Em seguida, o aluno passa para as telas

Quiz. A primeira (Figura 6) corresponde
a escolha da nomenclatura citogenética
referente ao cariétipo montado. O fluxo
de telas, nesta fase, é automadtico se a ta-
refa for cumprida corretamente, caso con-

tririo, o estudante deverd escolher outra
op¢io que seja a correta. A segunda tela
Quiz (Figura 7) refere-se ao diagndstico
e corresponde A escolha da sindrome ou
condigio genética correspondente ao ca-
riétipo montado;

46, XX, t(8; 13

Figura 7.

Tela quiz para a escolha da
sindrome ou condicao genética
do Cari6tipo em estudo.

SINDROME DE PATAV

SINDROME DE EDWARDS
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5. Finalmente, o aluno acessa a tela de fe-
nétipos (Figura 8), quando entio poderd
escolher as principais caracteristicas cli-
nicas relacionadas ao diagnéstico encon-
trado. O jogo dispde de uma lista dessas
caracteristicas e sinaliza ao aluno quantas
eles deve marcar. A medida que se vai es-

O sistema foi programado para pontuagio e
contabilizacio de tempo para finalizar a ati-
vidade, o que significa que, na fase de mon-
tagem do caridtipo, se o aluno ultrapassar
25 minutos, come¢a a perder pontos, assim
como solicitar pedido de ajuda a partir da
terceira vez. Nas demais fases cada escolha

DETALHES DE PONTUACAO:

1. MONTAGEM DO CARIOTIPO:

10.00

2. ESCOLHA DA NOMENCLATURA:

5.50

3., ESCOLHA DAS CARACTERISTICAS:

6. w

As doengas cromossomicas sio aquelas que
envolvem alteragdes nos cromossomos, tanto
em seu niimero quanto na estrutura. O diag-
néstico dessas doengas ocorre de forma clinica,
com confirmagio associada a exames genéticos
que, nos casos apresentados, é a analise do Ca-
riétipo. Desse modo, a utilizagio do Carioga-

colhendo os fendtipos, estes vio aparecen-
do ao redor da figura humana. Depois de
concluida a tarefa, o aluno aciona o botio
de término e automaticamente sio mos-
trados quais das escolhas foram corretas
(estardo em verde) e quais as erradas (es-
tardo em vermelho).

@ PERDA PRO

@ PONTE NAS!

@ NEOPLASIA DE CELULAS B MADURAS ALTAN.

@ DEriciT cosmimivo.
@ MALFORMACOES DENTARIASDALTERACOES A
@ DoeNgA cLe

@ CHORO CARACTE:

@ SUPEREXPRESSAO DO GENE C-MYC. Figura 8.
R Oy e Tela para a escolha dos
@ o GPTTTTTD CL reR fendtipos relacionados com a
sindrome ou condicao genética
em estudo.
errada também implicard perda de pontua-
¢30. Desse modo, o Cariogame é finalizada,
mostrando ao aluno a tela de pontuagio (Fi-
gura 9), na qual ele mesmo pode visualizar
seu desempenho com relagio ao tempo e aos
pontos computados. Esta pontuagio é utili-
zada como avaliagio parcial na disciplina.
Figura 9.

Tela final mostrando o
desempenho do académico.

me em sala de aula configura-se um exercicio
divertido e incentivador ao ensino das princi-
pais alteracdes cromossdmicas para a futura
pratica profissional dos académicos que atua-
rio na drea da satide, uma vez que foi construi-
do dentro de uma proposta tecnoldgica que se
mostrou eficaz e de fécil aplicabilidade.
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A VALIDACAO
DO CARIOGAME

Para colocar o sistema em produgio foram
realizados testes de usudrios (SOMMER-
VILLE, 2014), para os quais sio fornecidas
entradas e conselhos para melhor utilizagio
do sistema. Assim, o teste Alfa, foi feito,
para o qual foram escolhidos cinco alunos
aprovados na disciplina Genética Humana,
para testar a funcionalidade do jogo. J4 o tes-
te Beta teve o objetivo de comparar as duas
formas de montagem e andlise do cariétipo
(forma manual e o Cariogame). Para tanto,
foi aplicado um questiondrio ao fim do teste,
realizado com 100 alunos escolhidos aleato-
riamente. As respostas dos questiondrios fo-
ram tabuladas e os dados foram trabalhados
em estatistica simples. Para realizagio dos
testes, o projeto foi submetido A andlise de

Tabela 2.
Resultado da comparacdo entre os dois recursos pedagdgicos pelos académicos.

Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
do Estado do Amazonas, aprovado sob o pa-

recer CAAE 61535916.2.0000.5016.

De modo geral, quanto 4 ordem do que sdo
mais atrativos na estrutura e funcionalidade
do Cariogame, 60% dos alunos apontaram
a animagio do jogo na tela de montagem do
Caridtipo, seguida de 15% de poder associar
o diagndstico com as caracteristicas fenotipi-
cas, 10% tanto para os dispositivos de mudar
de fase apenas quando se executa correta-
mente a tarefa, quanto para receber uma pon-
tuagdo final para o desempenho e 5% de ter
uma lista para escolha da nomenclatura cito-
genética e o diagndstico. Com relagio i com-
paragio entre os dois recursos pedagdgicos
(forma manual e o Cariogame), a preferéncia
pelo Cariogame se consolida na avaliagio dos
alunos conforme pode ser visto na Tabela 2.

Questionamentos aos académicos -

Qual forma é mais interessante e dinamica de realizar

a montagem do cariétipo humano?

Vocé considera que acrescentou conhecimento sobre o assunto em
questao, realizando a atividade com qual recurso pedagdgico?

Qual forma de montagem e analise de cari6tipo & mais divertida?

Qual forma de montagem e andlise de cari6tipo considera adequada
ao nivel académico em que vocé se encontra?

Qual forma de montagem e analise de caritipo despertou

mais a sua atencao?

= 90% 10%
= 65% 35%
= 94% 6%
= 73% 27%
1,6% 91% 7,4%

A partir do momento que se utiliza esse tipo
de ferramenta, forma-se uma base de profes-
sores que comega a pensar como melhorar
a construgio do conhecimento por meio de

Figura 10.
Académicos em pratica

um processo educacional inovador usando
recursos tecnoldgicos (Figura 10), auxilian-
do a prética docente tio desafiadora que é o
ensino da Genética.

utilizando o Cariogame.
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ANEXO 1

Caridtipo e as alteragbes cromossdmicas
numéricas e estruturais

A maioria de nossas células tem 46 cromos-
somos. Os cromossomos humanos sio clas-
sificados de acordo com o tamanho e a mor-
fologia, considerando em especial a posigio
do centromero de cada par cromossdmico
(metacéntricos, submetacéntricos e acrocén-
tricos). Assim, os 46 cromossomos sio orga-
nizados em sete grupos que compreendem
uma nomeacio de A a G, incluindo o par de
cromossomos sexuais XY, que é heteromérfi-
co na nossa espécie (o cromossomo X perten-
ce ao grupo C e 0 Y, ao grupo G). Caridtipo
ou Cariograma é o conjunto de cromossomos
de um individuo, caracteristico da espécie,
apresentado com imagens de cromossomos
ordenados segundo essa classificagio padrio,
isto é, de acordo com o tamanho e a posi¢io
do centrémero de cada par cromossémico. O
conjunto é denominado de Ideograma quan-
do se realiza a representacio diagramitica da
morfologia cromossdmica.

A cariotipagem pela anilise citogenética pa-
drio envolve em geral uma cultura temporaria
de células, seguida do preparo de uma limina
contendo tais células enriquecidas em uma
fase especifica da divisio celular, a metafase.
Durante o procedimento da técnica citogené-
tica, a divisio celular é interrompida na fase
de metafase, na qual os cromossomos estio no
méximo da compactagio e podem ser identifi-
cados individualmente ao microscépio de luz.
Apds a preparagio dessas liminas com as me-
tafases, uma andlise citogenética mais simples
pode ser feita utilizando coloragio conven-
cional (que “pinta” por igual todo o cromos-
somo), para contagem e avalia¢io morfolégica
basica, com classificagio dos cromossomos
nos grupos acima mencionados de A-G. As
técnicas citogenéticas, baseadas em coloragoes
que produzem bandas ao longo de todo o cro-
mossomo, permitem a identificagio precisa
de cada cromossomo, bem como a anilise da
estrutura de cada cromossomo pela presenca
e posicionamento de cada banda, sempre em
comparagio com o padrio normal. Uma das
técnicas mais utilizadas é o bandeamento G,
método de andlise citogenética, rotineiramen-
te usado nos laboratérios. Tal técnica produz
bandas escuras e claras alteradas que permi-

tem a identificagio de cada par cromossdmico
e avaliacdo de sua estrutura.

A estabilidade do niimero e da estrutura dos
cromossomos sio fundamentais para a ex-
pressio apropriada do genoma. Sendo assim,
em geral, a ocorréncia de alteragdes cromossé-
micas estd associada a manifestacdes clinicas.
As alteracdes cromossdmicas numéricas cot-
respondem ao acréscimo ou 4 perda de um ou
mais cromossomos (aneuploidias). Dentre es-
tas, as alteracoes numéricas de maior incidén-
cia e compativeis com gestagdes a termo afe-
tam os cromossomos autossdmicos 13, 18, 21
e os cromossomos sexuais (X e Y) e, na maior
parte destes casos, sdo trissomias (presenca de
um cépia adicional do cromossomo). As alte-
ragdes na estrutura dos cromossomos podem
ser balanceadas, ou seja, sem perda nem ga-
nho de material genético, ou nio balanceadas;
estas ultimas comumente acarretam conse-
quéncias clinicas. Os principais tipos de alte-
ragdes estruturais nio balanceadas sio:

a) Delegao, perda de um segmento gendmico;

b) Duplicagio, segmento gendmico presente
em trés copias;

¢) Isocromossomos, delecio de um dos bra-
¢os cromossdmicos e duplicagio do outro.

As alteragde estruturais balanceadas sio:

a) Inversio, duas quebras no mesmo cromos-
somo com posterior ligagio dos segmentos
gendmicos de forma invertida;

b) Translocagio, troca de segmentos gendmi-
cos entre dois cromossomos.

A ocorréncia de uma determinada alteragio
cromossdmica pode resultar na manifestagio
de um conjunto de alteragdes fenotipicas con-
génitas, como malformagcoes, atraso de desen-
volvimento e deficiéncia intelectual. Algumas
alteragbes cromossdmicas levam a malforma-
gOes tdo graves que sio incompativeis com a
vida, ocasionando abortamentos espontineos
ou 6bito nos primeiros meses de vida. A investi-
gacio cromossdmica estd indicada como exame
genético diagnéstico em casos de malformagoes
congénitas, problemas precoces de crescimento
e desenvolvimento, abortamentos multiplos,
natimortos e morte neonatal, infertilidade,
histéria familiar de alteragdes cromossdmicas,
gestagio em mulheres com idade avancada e em

tumores (NUSSBAUM et al., 2016).

Genética na Escola | Vol. 14 | N°1 | 2019

Sociedade Brasileira de Genética

52




MATERIAIS DIDATICOS Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

AGRADECIMENTOS MALUE S.W.,, RIEGEL, M., SCHINZEL, A. Cito-

. genética Humana. Porto Alegre, Artmed. 2011,

A Universidade do Estado do Amazonas - 336p.

UEA; éo Laboratomo‘ Samsuflg Oceaned  \ygsp AUM, R. M.; MCINNES, R. R; WIL-

Fundag¢io de Amparo a Pesquisa do Estado LARD, H. E Thompson & Thompson Genetica

do Amazonas —- FAPEAM. Meédica. 8° ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2016,
546p.

REFERENCIAS SOMMERVILLE, 1. Engenharia de Software. 9° ed.

Pearson, 2014, 544p.

BORGES-OSORIO, M. R. e ROBINSON. Genéti-
ca Humana. 3° ed. Porto Alegre: Artmed, 2013,
776p.

Genética na Escola | Vol. 14 | N°1 | 2019 Sociedade Brasileira de Genética

53




