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recente avanco cientifico e tecnolégico dire-

cionado a genética promoveu excepcional

desenvolvimento no diagndstico laboratorial
de diversas doencas hematoldgicas de natureza he-
reditaria e mesmo adquirida. As técnicas moleculares
trouxeram simplicidade, rapidez e confiabilidade na
deteccao de portadores de doencas hematolégicas e
no diagndstico preventivo de disturbios hemostaticos;
o que vem sendo comprovado com a elucidacao de al-
teracdes moleculares de diversas doencas, como trom-
bose, talassemia, leucemia, hipertensao, hemocroma-
tose e hiperhomocisteinemia. O diagnostico molecular
aplicado a Hematologia Clinica é uma ferramenta im-
prescindivel para a correta avaliagao e diagndstico de

linfomas e leucemias.

Deve-se destacar a importancia da genética na area
de hipercoagulabilidade. O tromboembolismo venoso
(TEV) afeta de 1a 3 individuos por mil habitantes/anoe
¢ estimado que 60% da predisposicao a trombose seja
atribuida a componentes genéticos. Os fatores genéti-
cos envolvidos consistem em mutacdes em diferentes
genes que codificam fatores hemostaticos, que podem
ocorrer isolados ou combinados entre si. Esta variabi-
lidade genética esta relacionada com a grande varia-
bilidade nas manifestacdes clinicas. Nos tltimos anos

varios polimorfismos genéticos foram associados a
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trombose, sendo os mais frequentes: Fator V de Leiden,
Gene da Protrombina, MTHFR, Cistationa Beta Sinteta-
se e PAI-I. A pesquisa destes polimorfismos pode defi-
nir uma estratégia de atencao especial, aconselhando
a profilaxia primaria para doentes assintomaticos em

situacoes de risco.

Além disso, as alteracoes genéticas de qualquer natu-
reza tém o risco de serem transmitidas aos descenden-
tes diretos. Portanto, o reconhecimento destas altera-
coes pode motivar a pesquisa familiar,com o intuito de
identificar o grupo de pessoas que pode ter o risco de
trombose sem qualquer conhecimento e direciona-lo a

medidas de prevencao.

Este catalogo também é dirigido ao estudo de diferen-
tes patologias hematologicas. A base técnica sobre a
qual sustenta esta tecnologia € a Reacao em Cadeia
da Polimerase (PCR), que aportou grande impacto no
diagnostico hematologico, otimizado por sua variante
Real Time (RT-PCR quantitativa) que pode ser utilizado
em todo tipo de amostra hematolégica (sangue perifé-
rico e medula 6ssea). De forma complementar, as téc-
nicas de Sequenciamento e MLPA (Multiplex Ligation-
-dependent Probe Amplification) permitem abordar

com mais precisao o diagnostico de risco familiar.

Para informacoes adicionais e atualizacdes acerca

do menu completo de exames acesse o link

www.hermespardini.com.br/helpdeexames
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Alfa talassemia - Estudo molecular

A alfa talassemia constitui um grupo de doencas here-
ditarias, causadas pela deficiéncia de sintese de cadeias
alfa da hemoglobina. Existem quatro genes da alfa
globina, localizados no par de cromossomos 16 (regido
16p13.3) e os fendtipos da alfa talassemia sdo determi-
nados pela delecao de 1, 2, 3 ou 4 desses genes, ou por
pequenas mutacdes pontuais. De acordo com o nimero
de genes deficientes, os fenétipos observados sao: por-
tador silencioso, traco alfa talassémico, doenca da he-
moglobina H e hidropsia fetal por hemoglobina Bart’s,
respectivamente. A alfa talassemia 037 é a forma mais
comum mundialmente, seguida de a*?, a--", o5, -,

O alto grau de miscigenacao na formacao da populacao
brasileira produziu elevadas frequéncias de hemoglobi-
nopatias no pais. A alfa talassemia, principalmente o37,é
a alteracao de hemoglobina mais comum na populagéo
brasileira, atingindo 20 a 25% da populacao afro-descen-
dente. Em individuos com microcitose e hipocromia, a
frequéncia é de cerca de 50%, conforme estudos brasi-
leiros.

Apolipoproteina B-100 defeituosa
familiar - Estudo molecular

Adeficiéncia familiar de apoBioo (FDB) juntamente com
a hipercolesterolemia familiar pertencem ao tipo Il/a de
hiperlipidemia primaria segundo a classificacao de Fre-
drickson. FDB é uma enfermidade autossémica domi-
nante que resulta em hipercolesterolemia. As manifes-
tacdes clinicas sao explicadas pelo acimulo em plasma
de LDL devido a apoBioo defeituosa. Estas trocas em
apoB1oo produzem uma menor afinidade pelo receptor
de LDL (responsavel em 80% dos casos). As consequén-
cias sao hipercolesterolemia, xantoma tendinoso e arte-
rosclerose prematura, que causa a aparicao precoce da
enfermidade cardio e cerebrovascular e morte prematu-
ra. A mutacao mais comum é a G10699A, a qual resulta
em substituicao de Arg por GIn (R35000Q). Os portadores
da mutacao apresentam maiores niveis de colesterol
em relacdo aos nao portadores e, consequentemente,
maior risco de doenca cardiaca isquémica.

A FDB é um dos problemas genéticos mais frequentes
que podem ser tratados fenotipicamente através de
medicamentos que diminuem os lipidios, ou dieta.

LocALizAcAO: 2g24
HEREDITARIEDADE: Autossomica dominante

DIAGNOSTICO EM GENETICA MOLECULAR - Hematologia

O teste molecular ¢ atil para confirmar o diagnéstico,
principalmente em pacientes com microcitose e hipo-
cromia sem anemia, no aconselhamento genético e em
estudos populacionais.

MéTtopo
PCR Multiplex

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Até 2 dias a temperatura ambiente.
Até 5 dias refrigerado entre 2° a 8°C.

TEMPO DE LIBERACAO
25 dias uteis

EXAMES OFERECIDOS:
« Apolipoproteina B-100 defeituosa familiar - Estudo
da mutacao R35000

+ Apolipoproteina B-100 defeituosa familiar - Screening
R35000, R3500W, H3543Y por sequenciamento

« Apolipoproteina B-100 defeituosa familiar - Sequen-
ciamento completo

Métopo
PCR e sequenciamento

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
30 dias uteis



Beta Talassemia - Estudo molecular

A b-talassemia caracteriza-se por uma reduzida sintese
de hemoglobina de cadeia beta que resulta em anemia
microcitica hipocrémica, sangue periférico anormal
com células vermelhas nucleadas e reducao da quan-
tidade de hemoglobina A. Seu surgimento ocorre apro-
ximadamente aos 2 anos de idade com severa anemia
e hepatoesplenomegalia. O sequenciamento da regiao
codificante do gene HBB detecta mutacoes em 99% dos
individuos com talassemia. Delecoes de extensao varia-
vel do gene b ou do cluster HBB que dao como resultado
talassemia-b ou talassemia-b complexas denominadas
talasemia-gdb e talasemia-gb sao causa muito pouco
comum de talassemia-b e seu estudo esta disponivel
clinicamente e se realiza mediante MLPA.

LocALIZACAO: 11p15.1
HEREDITARIEDADE: Autossdmica recessiva

CADASIL - Estudo molecular
da arteriopatia cerebral
autossomica dominante

A arteriopatia cerebral familiar é caracterizada por epi-
sodios de enxaqueca que se iniciam a partir da terceira
década de vida. Evolui com infartos multiplos subcor-
ticais e deméncia entre 50 a 60 anos de idade. As alte-
racoes anatomo-patolégicas observadas sao depdsitos
granulares na camada média das arteriolas.

CADASIL € uma doenca hereditaria, autossomica domi-
nante causada por mutacoes no gene Notchs, localiza-
do no cromossomo 19 (q12). Aproximadamente 75% das
mutacdes se encontram nos exons 3 e 4 deste gene. A
mutacao mais frequentemente relacionada a doenca
€ a substituicao de uma citosina por timina na posicao
268 do exon 3 do Notch3 (RgoC).

Métopo
PCR e sequenciamento DO GENE HBB

ConbDIcAo
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
20 dias uteis

MEtopo
PCR com primers intrénicos flanqueadores dos exons 3
e 4 do gene notchs, sequenciamento em duplo sentido
e estudo da sequencia mediante Blast

ConDICAO
Sangue Total em EDTA.

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
35 dias Uteis.
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Cistationina Beta Sintetase -
Polimorfismo 844INS68

A Cistationina Beta Sintetase (CBS) é uma enzima me-
diadora da conversao de homocisteina em cistationina.
Deficiéncia na atividade desta enzima pode levar a hi-
per-homocisteinemia. Esta alteracao € hoje considerada
um fator de risco para doencas vasculares, incluindo a
doenca coronariana, a trombose venosa e o acidente
vascular cerebral.

Muitos polimorfismos no gene da CBS tém sido relata-
dos, sendo que alguns deles podem interferir na ativi-
dade enzimatica. Dentre eles, o polimorfismo 844ins68
em heterozigose ou homozigose, esta associado com o
aumento dos niveis plasmaticos de homocisteina. E im-
portante lembrar que outros genes ou outras mutacoes
que levam a hiper-homocisteinemia nao estao exclui-
dos por este exame, como a deficiéncia da CBS de etio-
logia autossémica recessiva e a deficiéncia da metileno
tetra-hidrofolato redutase (MTHFR).

MéTtopo
PCR alelo especifico

ConbpIcAo
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

Enzima Conversora da Angiotensina -
Polimorfismo 1/D da ECA (Hipertensao)

A ECA (enzima conversora de angiotensina) é responsa-
vel pela regulacao da pressao arterial. O gene da enzima
conversora da angiotensina (ECA) possui um polimor-
fismo bialélico, denominado Delecdo (D) e Insercao (1),
que afeta diretamente a quantidade circulante desta
enzima. Portadores do genétipo DD (homozigose para
o alelo D) para a ECA apresentam concentracoes sé-
ricas mais elevadas da enzima, enquanto portadores
do genotipo Il (homozigose para o alelo |) apresentam
concentracao mais baixas de ECA. Segundo dados da
literatura, os portadores do gendtipo DD possuem um
risco de serem acometidos por infarto aumentado em
3,2 vezes em relacao aos genétipos Il e ID. Observa-se,
apos amplificacao e eletroforese, um produto de 490pb

na presenca da insercao (alelo 1) e de 19opb na auséncia
deinsercao (alelo D), resultando em trés possiveis geno-
tipos: DD, Il e I/D.

METoDO
PCR

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
« - Até 2 dias a temperatura ambiente.
« - Até 5 dias refrigerado entre 2° a 8°C.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

Fator XII - Estudo molecular da mutacao C46T

O FXII é o primeiro fator da via intrinseca da coagulacao.
O polimorfismo C46T do exon 1do gene do FXII cria um
novo sitio de traducao antes do sitio correto, o que dimi-
nui a eficiéncia da traducao e tem sido apontado como
fator de risco para doencas coronarianas.
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Métopo
PCR + Sequenciamento

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
30 dias uteis



Fator V de Leiden

A deficiéncia do Fator V de Leiden é suspeitada em pes-
soas com trombose venosa profunda, embolia pulmo-
nar, em mulheres com histéria de tromboembolismo
venoso durante gestacao ou uso de contraceptivo oral e
em individuos com histéria pessoal ou familiar de trom-
bose recorrente, principalmente de ocorréncia antes de
50 anos.

A molécula do fator V da coagulacao apresenta trés si-
tios de clivagem para a Proteina C ativada (PCa). Um dos
sitios tem o aminoacido Arginina(R), na posicao 506.
Quando ocorre uma mutacao resultante da transicao do
nucleotideo G para A na posicao 1691 no gene do FatorV,
o resultado é a substituicao do aminoacido 506 Argini-
na por Glutamina (Q). Esta mutacao é conhecida como
FatorV de Leiden e é responsavel pelo fendtipo Resistén-
cia a Proteina C ativada (RPCA). O fator V mutante torna-
-se menos susceptivel a clivagem da PCa, mantendo-se
ativo por mais tempo como fator de coagulagao sangui-
nea. Comparado com a populacao em geral, o risco para
tromboembolismo venoso em individuos heterozigotos
aumenta aproximadamente 5 vezes, e nos homozigotos
em cerca de 50 vezes.

G6PD, mutacao 202 (G/A)

Adeficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD)
é o defeito enzimatico conhecido mais prevalente no
mundo. As principais manifestacdes clinicas sao icteri-
cia neonatal e anemia hemolitica induzida por algumas
drogas e infeccoes, sendo que ambas podem ser letais.

Este estudo é indicado para confirmar a suspeita de
deficiéncia de G6PD pelo exame de triagem neonatal
(“Teste do Pezinho”), para avaliar mulheres que sejam
possiveis portadoras (heterozigotas) da mutacao 202
(G > A) e elucidar casos em familias onde ja exista um
histérico da doenca. E importante lembrar que embora
mulheres heterozigotas geralmente n3o manifestem
crise hemolitica, a triagem genética é relevante para o
aconselhamento genético, uma vez que filhos do sexo
masculino apresentam possibilidade de 50% de serem
deficientes de G-6-PD.

A investigacao da deficiéncia de G6PD também ¢é reco-
mendada nas areas endémicas de malaria vivax antes
do emprego de tratamento com primaquina que pode
desencadear hemdlise nos individuos que apresentam
esta deficiéncia enzimatica.

Este exame € disponivel nos seguintes mnemonicos:
1. FVM - Fator V Leiden
2. TROMBO - Estudo genético das trombofilias

3. TROMPL - Estudo genético das trombofilias PLUS

Métopo
PCR Real Time End Point para mutacao pontual R5060
(G1691A) do gene Fator V Leiden

ConbDIcAO
- Sangue Total em EDTA.
- Swab bucal - somente com autorizacao do setor
técnico.

CONSERVACAO PARA ENVIO
- Sangue: Até 2 dias a temperatura ambiente ou 7 dias
refrigerado entre 2° e 8° C.
- Saliva: Até 2 dias refrigerado entre 2° e 8° C.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

METopo
PCR —RFLP

ConDICAO
1tubo de sangue total (EDTA).

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
21dias uteis
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Gene FLT3 - Prognostico molecular de LMA

FLT3 (FMS-like tyrosina kinase 3) € um receptor de tiro-
sina quinase, com funcao bem conhecida na sobrevida,
proliferacdo e diferenciacio celular. £ expresso normal-
mente em células progenitoras hematopoiéticas, o que
nao ocorre nas células hematopoiéticas diferenciadas.
Porsua vez, a linhagem B e as leucemias mieldides agu-
das (LMA) apresentam super-expressao da proteina
FLT3.

As FLT3/ITD sao duplicacoes de 3 a 400 bp no exon 11,
sem mudanca de matriz de leitura, que afetam cerca de
23% dos pacientes LMA, principalmente quando ha con-
tagem alta de células brancas sanguineas e LMA tipo
FAB Mo e Ms. Sua presenca indica pior prognéstico em
pacientes adultos e pediatricos e ha evidéncias que ITD
maiores representam maior desvantagem frente as ITD
menores.

A mutacao pontual FLT3/D83s, situada no exon 20, esta
presente em aproximadamente 8 a 12% dos pacientes
LMA. A menor sobrevida relacionada a FLT3/D835 ja foi
estimada em até 3 anos em comparacao a pacientes
LMA com genétipo FLT3/D835 selvagem.

As duas mutacdes sao consideradas instaveis, visto que
a porcentagem de alelos mutados do gene FLT3 varia du-
rante o curso da doenca, inclusive no tratamento e na(s)
recaida(s); além do préprio comprimento da ITD diferir
em um mesmo paciente, nas varias etapas da LMA.

Hemocromatose - Diagndstico
molecular da mutacao S65C

A Hemocromatose Hereditaria (HH), uma desordem no
metabolismo do ferro, pode estar relacionada a ocorrén-
cia de varias mutacoes no gene HFE. Foram identificadas
cerca de 20 mutacoes no gene HFE, sendo que ha, den-
tre elas, duas mutacoes do tipo missense C282Y e H63D
mais comumente associadas a HH.

A mutacao SesC foi recentemente relacionada a formas
leves da doenca. Esta mutacao determina a conversao
do aminoacido serina (S) na posicao 65 por cisteina (C),
devido a transversao do nucleotideo adenina (A) para ti-
midina (T), na posicdo 193 do gene HFE.

A frequéncia da S65C em caucasianos é de 0.005 a 0.03.
Na populacao brasileira encontra-se emtorno de 0.0087.
A populacdo equatoriana apresenta uma frequéncia
alélica de 0.04, a mais alta encontrada até o momento.
HH de menor gravidade também associa-se a presenca
de heterozigose composta de H63D/S65C e C282Y/S65C.

DIAGNOSTICO EM GENETICA MOLECULAR - Hematologia

Deve-se dar preferéncia para a pesquisa de amos-
tras de sangue de medula éssea em EDTA, a fim de
aumentar a sensibilidade do teste, uma vez que o
sangue periférico pode conter um numero muito
baixo de blastos, principalmente apo6s tratamento
quimioterapico. Apesar do risco de resultados falso
negativos, o uso do sangue periférico somente é re-
comendado em casos peculiares, por exemplo, nos
quais a puncao medular representa risco ao paciente.

MéTtopo
Mutacao FLT3-D835 - PCR - RFLP
Mutacao FLT3-ITD - PCR-Fluorescente e Genotipagem
em Sequenciador Automatico

CoNbDICAO
Preferencialmente sangue de medula dssea
em EDTA - 3mL
Sangue Total em EDTA: Casos especiais apos consulta
com o setor - 3mL

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar material (aspirado de medula dssea ou sangue)
refrigerado entre 2° e 8 °C em até 3 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

Este exame verifica a presenca da mutacdo S65C no
gene da hemocromatose, que € a terceira mutacao mais
comum no gene HFE.

METoDO
PCR - RFLP

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar ate 2 dias a temperatura ambiente.
Enviar ate 7 dias entre 2° e 8° C.

TEMPO DE LIBERACAO
15 dias Uteis



Hemocromatose - Diagnostico molecular

das mutacoes C282Y e H63D

Hemocromatose Hereditaria classica (HH) é uma de-
sordem autossomica recessiva comum na populacao
caucasiana, com uma prevaléncia entre 1:200 a 1:500
individuos. Caracteriza-se por aumento inapropriado
da absorcao do ferro pelo intestino, resultando em seu
armazenamento excessivo, principalmente no figado,
pele, pancreas, coracao, articulacdes e testiculos. Os in-
dividuos nao tratados evoluem com fibrose hepatica ou
cirrose.

Foram identificadas cerca de 20 mutacoes no gene HFE,
sendo que h3, dentre elas, duas mutacdes do tipo mis-
sense C282Y e H63D mais comumente associadas a HH.
Cerca de 9o% dos afetados sao homozigotos para a mu-
tacao C282Y, ou heterozigotos compostos C282Y/H63D.
A variante H63D tem menor penetrancia e determina
formas mais brandas de HH.

Estudos genéticos das mutacoes C282Y e H63D sao indi-
cados para confirmacao diagndstica, como testes predi-
tivos para familiares de afetados que tenham risco au-
mentado da doenca e para identificacao de portadores,

além do diagnostico pré-natal. F importante ressaltar
que o encontro de um certo genotipo determina apenas
susceptibilidade genética e ndo firma o diagnéstico de
hemocromatose que requer, além das alteracoes clini-
cas, outras analises, de acordo com os érgaos afetados.

MEtopo
PCR Real Time End Point para mutacao pontual C282Y
e PCR mini sequenciamento para H63D. (Metodologia
in house)

ConDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias uteis

Hemocromatose - Diagnostico molecular

das mutacoes C282Y, H63De S65C

Hemocromatose Hereditaria classica (HH) é uma de-
sordem autossdmica recessiva comum na populacao
caucasiana, com uma prevaléncia entre 1:200 a 1:500
individuos. Caracteriza-se por aumento inapropriado
da absorcao do ferro pelo intestino, resultando em seu
armazenamento excessivo, principalmente no figado,
pele, pancreas, coracao, articulacdes e testiculos. Os in-
dividuos nao tratados evoluem com fibrose hepatica ou
cirrose.

Foram identificadas cerca de 20 mutacdes no gene HFE,
sendo que ha, dentre elas, duas mutacdes do tipo mis-
sense C282Y e H63D mais comumente associadas a HH.
Cerca de 9o% dos afetados sao homozigotos para a mu-
tacao C282Y, ou heterozigotos compostos C282Y/H63D.
A variante H63D tem menor penetrancia e determina
formas mais brandas de HH.

A analise molecular deve ser solicitada para a confir-
macao do diagnéstico, em pacientes com elevacao
inexplicavel da ferritina ou saturacao de transferrina,
na avaliacao de parentes de pacientes afetados e para

diagnostico preé-natal. O estudo genético da hemocro-
matose plus avalia as 3 mutacdes, C282Y, H63D e S65C
que sao as mais frequentemente relacionadas com o
desenvolvimento desta doenca.

Métopo
PCR Real Time End Point para mutacao pontual C282Y,
PCR mini sequenciamento para H63D e PCR-RFLP para
S65C

ConbDIcAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis
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Hemocromatose tipo Il - Mutacao

Y250X no gene TFR2

Hemocromatose tipo 3 esta ligada a mutacdes no gene
do receptor de transferrina tipo 2, localizado no locus
7922.Y250X € a principal mutacao relatada neste gene,
com associacao a sobrecarga de ferro. A hemacromato-
se hereditaria relacionada a TFR2 (TFR2-HHC) se caracte-
riza-se por uma absorcao de ferro intestinal aumentada
que causa acumulo de ferro no figado, coracao, pancreas
e nos 6rgaos enddcrinos. O Unico gene associado a TFR2-
-HHC é o TFR2 que codifica para o receptor da transferri-
na-2. Em casos negativos para Y250X, recomenda-se re-
alizar a analise de mutacoes pontuais p.Arg3oProfsx3,
p.Met172Lys, p.Ala621_GIn624del in TFR2, que permitem
identificar mutacdes em cerca de 50% dos individuos
com TFR2-HHC.

JAK2 V617F (Policitemia vera,

MéTtopo
Amplificacdo baseada em sequéncia de acido nucléico
(LOINC®: NASBA)

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
- Até 2 dias a temperatura ambiente.
- Até 5 dias refrigerado de 2° a 8°C.

TEMPO DE LIBERACAO
45 dias uteis

Trombocitemia e Mielofibrose idiopatica)

A associacao de JAK2 com desordens mielopro-
liferativas  (MPDS), incluem Policitemia Vera(PV),
Trombocitemia(ET) e Mielofibrose Idiopatica(IMF). PV
esta associada ao aumento do numero de precursores
eritroides (eritrécitos),causando um aumento no volu-
me sanguineo, tornando-o mais espesso, de modo que
o0 sangue passa a fluir com menor facilidade através dos
pequenos vasos sanguineos, podendo complicar para
eventos trombéticos. Na trombocitemia, os megacario-
citos tornam-se anormais e produzem plaquetas em ex-
cesso, levando a formacao espontanea de coagulos, que
provocam a obstrucao do fluxo sanguineo. Na mielofi-
brose ocorre um envolvimento dos fibroblastos (células
que produzem tecido fibroso ou conjuntivo), que pare-
cem ser estimulados por células precursoras anormais,
possivelmente megacariocitos (células que produzem
plaquetas).

A troca de um nucleotideo guanina por uma timina no
éxon 12 do gene Janus Quinase 2(JAK2) representa uma
mutacao que pode ser adquirida e esta presente na li-
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nhagem mieldide. Ocorre uma substituicao do ami-
noacido fenilalanina por valina no cédon 617,causando
uma ativacao constitutiva da Tyrosina kinase, que &
responsavel por crescimento celular. Esta mutacao esta
presente em 66% dos casos de policitemia Vera, 23,6%
de trombocitemia essencial e 35,6% de mielofibrose
crénica, tornando-a um importante auxilio diagnéstico.

Métopo
PCR qualitativo em tempo real com TAQ MAN

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA ou Medula Ossea em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Até 5 dias refrigerado entre 2° e 8° C.

TEMPO DE LIBERACAO
7 dias Uteis



Metilenotetrahidrofolato redutase

- Mutacoes A1298C e C677T

A hiperomocisteinemia € o aumento da concentracao
plasmatica de homocisteina, um derivado da metionina,
cuja concentracao é influenciada por fatores genéticos,
nutricionais e patologicos. O aumento da homocisteina
plasmatica, de natureza genética, resulta de alteracoes
funcionais das enzimas metileno tetrahidrofolato redu-
tase (MTHFR) e cistationa beta sintetase (CBS), envolvi-
das no metabolismo da metionina ou da deficiéncia de
co-fatores enzimaticos, como as vitaminas B6 e Bi2 e o
acido félico.

O gendtipo homozigoto mutante (677TT), encontrado
em 4a14% da populacao em geral, estd associado ao au-
mento de 25% da concentracao plasmatica de homocis-
teina e pode gerar defeitos neurolégicos, retardo psico-
motor, doenca vascular prematura e tromboembolismo.
A mutacao A1298C, em homozigose, é responsavel pela
reducao da atividade da MTHFR, aumentando os niveis
de homocisteina. Efeitos similares aos observados para
0s homozigotos 677TT ocorrem na combinacao de he-
terozigose para as duas mutacoes da MTHFR. Esta com-
binacao ¢ de grande relevancia clinica para os eventos
vasculares, visto que a frequéncia de A1298C e C677T va-
ria de 40 a 50%, conforme as referéncias bibliograficas.

Estas mutacoes estao disponiveis nos seguintes modu-
los:

+ A1298C - Mutacao A1298C da MTHFR
« MTHFR - Mutacao C677T da MTHFR
« METIL - Mutacdes A1298C e C677T da MTHFR

Para analises completas do perfil genético de trombofi-
lia, sao oferecidos:

« TROMBO - Estudo genético das trombofilias
+ TROMPL - Estudo genético das trombofilias PLUS

+ PRHOMO - Estudo genético da predisposicao a Hi-
perhomocisteinemia

Métopo
PCR-RFLP para A1298C e PCR Real Time para C677T

ConbDIcAo
Sangue Total em EDTA ou swab bucal.

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

Gene HJV - Mutacao Pontula GLY320 VAL

E recomendado que se inicie a pesquisa molecular para
hemocromatose tipo 2 pelo estudo da mutacao pontual
Gly320Val do gene HJV, que esta presente em cerca de
50% dos casos estudados. Em casos de resultado negati-
vo para esta analise, recomenda-se partir para o sequen-
ciamento completo do gene.

METoDO
PCR

CONDICOES
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
- Até 2 dias em temperatura ambiente ou até 7 dias
refrigerado entre 2° e 8°C.

TEMPO DE LIBERACAO
30 dias uteis

HERMES
PARDINI



Microquimerismo em
Transplante de Medula

Este exame € indicado para pacientes que se submete-
ram ao transplante de medula a fim de se verificar o qui-
merismo. A semelhanca do padrao genético observado
entre o swab bucal e o sangue/medula do paciente in-
dica que nao houve a formacao de quimerismo, ou seja,
o transplante nao foi eficiente. No entanto, uma vez ob-
tido diferente padrao entre o swab bucal e o sangue/
medula do paciente, hd indicacdo da eficiéncia do trans-
plante. O encontro de 3 ou mais alelos para um mesmo
marcador indica a presenca simultanea de resquicios da
medula do paciente somada a nova medula recebida do
doador.

PAI-1 - Polimorfismo 4G/5G

O inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1)
forma um complexo com o ativador do plasminogénio
tissular (t-PA), desempenhando atividade reguladora
da hemostasia. Mais exatamente, o PAl-1 tem ativida-
de inibidora fibrinolitica. O polimorfismo 4G/5G, uma
variacao comum na regiao promotora do gene do PAI-1,
consiste numa insercao ou delecao de uma guanosina,
a 675pb apds o sitio de inicio da traducao; que afeta a
transcricao deste gene e, portanto, esta relacionado com
a concentracao plasmatica do PAI-1. O alelo 4G apresen-
ta um sitio de ligacao para um ativador da transcricao, o
que reflete em maiores concentracoes de PAI-1; enquan-
to o alelo 5G apresenta um sitio de ligacao adicional,
destinado a um repressor de trascricao, resultando em
menores niveis de PAl-1 circulantes. Homozigotos para
o alelo 4G tém concentracoes 25% maiores de PAl-1 que
individuos homozigotos para 5G.

A presenca do alelo 4G esta associada com o risco au-
mentado de eventos tromboemboliticos e doencas car-
diovasculares, inclusive de 20% para o infarto do mio-
cardio, uma vez que inibe a fibrindlise e pode exarcebar
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METoDO
PCR STR Fluorescente

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA e Swab bucal

CONSERVACAO PARA ENVIO
Sangue: Até dois dias em temperatura ambiente ou até
7 dias refrigerado entre 2° e 8°C.
Swab: Até 5 dias em temperatura ambiente.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

lesoes teciduais, afetando negativamente o prognéstico.
Além disso, altas concentracdes de PAI-1 sao encontra-
das em mulheres com aborto precoce de causa desco-
nhecida, visto que a fibrindlise prejudicada promove a
deposicao de fibrina na circulacao placentaria precoce-
mente.

MEtopo
PCR Fluorescente e Genotipagem em Sequenciador
Automatico do polimorfismo 4G/5G do gene PAI-1

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis



Predisposicao genética a
hiperhomocisteinemia

(CBS, MTHFR C677T e MTHFR A1298C)

Entre as causas hereditarias da hiperhomocisteinemia
destacam-se a deficiéncia funcional da cistationina b-
-sintetase (CBS) e a variante termolabil da metileno te-
tra-hidrofolato redutase (MTHFR), responsaveis pela de-
ficiente conversao de homocisteina em cistationina. Isto
constitui fator de risco isolado para doencas vasculares,
incluindo a doenca arterial coronariana, o tromboembo-
lismo venoso e o acidente cerebral vascular. Estudos de
meta-analise reforcam a importancia da hiperhomocis-
teinemia como fator de risco para o tromboembolismo
venoso. O estudo genético, em conjunto, da CBS e da
MTHFR tem maior valor informativo quanto a predispo-
sicao a hiperhomocisteinemia do que quando analisado
apenas uma das enzimas.

O estudo genético dos polimorfismos da MTHFR e CBS é
indicado para individuos com histéria familiar de doen-
ca arterial coronariana, tromboembolismo venoso e aci-
dente cerebral vascular, relacionados a hiperhomocistei-

nemia. Mutacoes em outros genes ou outras mutacoes
que causem hiperhomocisteinemia nao estao excluidas
por este exame.

MéTopo
PCR para CBS + PCR RFLP e PCR Real time para
mutacoes no gene MTHFR

ConDICAO
Sangue Total em EDTA.

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias uteis

Predisposicao genética a hipertensao

(ECAI/D e Proteina G C825T)

O gendtipo 825TT do GNB3 contribui para um alto ris-
co de hipertens3o e obesidade em brancos e negros e
ao gendétipo thrifty. O alelo 825T associa-se ao aumento
da massa corporal e retencao de peso na populacao em
geral e, principalmente, em mulheres primiparasVarios
estudos também indicam o papel farmacogenético do
polimorfismo 825T, concernente a resposta farmacolo-
gica a sibutramina, um farmaco empregado no trata-
mento de reducao de peso e sua manutencao. Diante
da significante variabilidade individual quanto a terapia
com sibutramina, pesquisas evidenciaram sua maior
efetividade em individuos de gendtipo CC do que em
genotipo CTou TT.

A ECA (enzima conversora de angiotensina) também é
responsavel pela regulacao da pressao arterial. Portado-
res do genotipo DD (homozigose para o alelo D) para a
ECAapresentam concentracoes séricas mais elevadas da
enzima, enquanto portadores do genétipo Il (homozigo-
se para o alelo ) apresentam concentracao mais baixas
de ECA. Segundo dados da literatura, os portadores do
genotipo DD possuem um risco de serem acometidos

por infarto aumentado em 3,2 vezes em relacao aos ge-
notipos Il e ID. Os genotipos 825TT do GNB3 e DD da ECA
atuam independente e sinergicamente para o desenvol-
vimento de hipertensao. Portanto, o estudo genético dos
polimorfismos da Proteina G e da ECA é indicado para
individuos com histéria familiar de hipertensao. Um re-
sultado positivo para quaisquer dos dois polimorfismos
indica predisposicao genética a hipertensao e portan-
to, sugere a prevencao quanto ao seu desenvolvimen-
to.

Métopo
PCR para ECA e PCR RFLP para Proteina G

ConbDIcAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Até 2 dias a temperatura ambiente.
Até 5 dias refrigerado entre 2 e 8 °C.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

HERMES
PARDINI



Proteina G (Hipertensao) -
Polimorfismo C825T

O genotipo 825TT do GNB3 contribui para um alto risco
de hipertensao e obesidade em brancos e negros e ao
genotipo thrifty. O alelo 825T associa-se ao aumento da
massa corporal e retencao de peso na populacao em ge-
ral e, principalmente, em mulheres primiparasVarios es-
tudos também indicam o papel farmacogenético do po-
limorfismo 825T, concernente a resposta farmacolégica
a sibutramina, um farmaco empregado no tratamento
de reducao de peso e sua manutencao. Diante da sig-
nificante variabilidade individual quanto a terapia com
sibutramina, pesquisas evidenciaram sua maior efetivi-
dade em individuos de gendtipo CC do que em genétipo
CTouTT.

MéTtopo
PCR RFLP para polimorfismo C825T

CoNbDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
Até 2 dias a temperatura ambiente.
Até 5 dias refrigerado entre 2° a 8°C.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Gteis

Protrombina - Mutacao

Uma transicao G para A no ultimo nucleotideo 20210 da
regiao nao traduzida 3’"do DNA complementar do gene
do fator Il da coagulacao (protrombina), aumenta a es-
tabilidade do RNA mensageiro da protrombina e assim,
essa mutacao eleva os niveis plasmaticos de protrom-
bina, resultando na formacao aumentada de trombina
e consequentemente coagulacao exacerbada e risco
aumentado para ocorréncia de TEV. Em pacientes com
eventos tromboembodlicos, a prevaléncia do alelo mu-
tante da protrombina varia de 4% a 7%, enquanto que
em individuos normais, a frequéncia esta estimada em
cerca de 2,3%.

Este exame é disponivel nos seguintes mnemaonicos:
+ GENPRO - Mutacao no gene da protrombina

« TROMBO - Estudo genético das trombofilias

+ TROMPL - Estudo genético das trombofilias PLUS
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Métopo
PCR Real Time para mutacao pontual G20210A do gene
da Protrombina

CoNDICAO
- Sangue Total em EDTA ou saliva (swab bucal).

CONSERVACAO PARA ENVIO
+ Sangue: Até 2 dias em tempertaura ambiente ou até 7
dias refrigerado entre 2° e 8°C.
+ Swab: Até 5 dias em temperatura ambiente.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis



Rearranjo BCL1/JH t(11,14)

O gene codifica a ciclina D1; 295 aminoacidos; 36 kDa.

Expressao: nao ha uma expressao normal em linfocitos;
expressao dependente de ciclo celular: maxima em G,
minima emS.

LocALizAcAo: principalmente nuclear.

FuncAo: Controle do ciclo celular: Progressao de G1 a
G@1/S; forma complexos com CDK4 e 6; fosforilacao de
RB1 pela ciclina D1/CDKg; inibida por P21, P15 e P16

ENTIDADE: t(11;14)(q13;932)/B-cell . BCL1 - IgH.

PaToLoGIA: t(11;14) detecta-se principalmente no linfo-
ma de células do manto; também na leucemia promie-
locitica, linfoma esplénico; raro em leucemia linfocitica
crénica, mieloma multipla.

RESULTADO DA ANOMALIA CROMOSSOMICA: 5" BCL1 trans-
locado no cromossomo 14 cerca de JH (IigH) e Cem 3’.

PROTEINA ANORMAL: N3o existe proteina de fusdo, mas
troca de promotor; o enhancer do gene da imunoglobu-
lina estimula a expressao de bcl-1. Esta expressao acele-
ra o transito celular na fase Gn.

Rearranjo BCL2/JH t(14,18)

BCL2 apresenta 25 kDa; 205 aminoacidos (BCL2b) ou 239
aminoacidos (BCL2a que tem, além disso, uma termina-
cao hidrofébica aderida a membrana. Esta terminacao
tem atividade anti-apoptotica. Contém dominios BH
(homo/heterodimerizacao) e NH.

ExPRESSAO: ampla;em B e T em particular.

LocALizacAo: Principalmente em membrana mitocon-
drial.

FuncAo: antiapoptoses, mediante um processo com-
plexo; dimerizacdo com BAX; papel antiapoptético for-
mando complexos com caspase-9 e APAF1, prevenindo o
metabolismo de proteases (através de ativacao depen-
dente de caspase-3 citocromo C).

ENTIDADE: £(14;18)(g32;q21)/B-cell . IgH - BCL2
PaToLoGIA: B-cell NHL principalmente;

INCIDENCIA: Encontra-se em 80% - 90 % de linfomas
foliculares, 30% de linfomas de células grandes difusas.

RESULTADO DA ANOMALIA CROMOSSOMICA: 5 BCL2 se
transloca no cromossomo 14 cerca de JH (IgH) e Cem 3”.

PROTEINA ANORMAL: N3o existe proteina de fusao, mas
troca de promotor; o enhancer do gene da imunoglobu-
lina estimula a expressao de BCL-2. Como BCL-2 é um

DIAGNOsTIcO: A deteccdo se faz mediante Nested PCR.

O teste é indicado para determinar a presenca ou ausén-
cia de rearranjo no gene BCL1 em casos recentemente
diagnosticados de linfoma de células do manto, linfo-
mas nao classificados ou para monitorizacao de doenca
residual minima. E realizada a pesquisa para fusdes IgH/
BCL1, presentes na maior regiao MCL2. Um resultado po-
sitivo indica a presenca de translocacao cromossomal
bcl-1/JH t(11;14). Um resultado negativo ndo exclui com-
pletamente a presenca desta translocacao.

METoDO
PCR

ConbDIcAO
- Medula Ossea em EDTA ou sangue total em EDTA.

CONSERVACAO PARA ENVIO
- Até 3 dias refrigerado entre 2°e 8° C

TEMPO DE LIBERACAO
15 dias Uteis

inibidor apoptético, ha um atraso na morte celular e ha
um acumulo celular.

O exame genético € empregado para deteccao molecu-
lar da alteracao cromossémica ocasionada pela t(14;18)
(932;921), que caracteriza 9o% dos casos de linfoma fo-
licular. O resultado da translocacao é a transformacao
maligna das células afetadas e consequente alteracao
da expressao génica do BCL2, o que favorece a prolifera-
cao das células linfoides em relacao as células normais.

O rearranjo de BCL-2 ¢ indicado para o diagndstico de
linfomas difusos de células grandes e investigacao e
monitorizacao de Doenca Residual Minima (DRM) du-
rante e ao final do tratamento.

METODO
PCR nested

ConbDIcAo
- Medula Ossea em EDTA ou Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
- Até 3 dias refrigerado entre 2° e 8° C.

TEMPO DE LIBERACAO
15 dias Uteis

HERMES
PARDINI



Rearranjo BCL6

PATOLOGIA: O maior nimero de translocacoes que afe-
tam o gene BCL-6 sdao encontrados nos linfomas B no-
-Hodgkin

INcIDENCIA: Detecta-se de 15%-40% dos casos em linfo-
mas de células B grandes (DLBCL), 6%-15% de linfomas
foliculares e 50% dos casos de linfomas de Hodgkin no-
dulares.

ExpressAo: Na linha germinal de células B e T, outros te-
cidos linféides, células musculares e queratindcitos.

LocALizacAo: Nuclear.

FuNcAo: A proteina se une a uma sequéncia especifica
de DNA e reprime sua transcricao. A uniao do DNA é me-
diada através da sequéncia TTCCT(A/C)GAA enquanto
as interacdes proteina-proteina se realizam mediante
dominios BTB/POZ inter-atuando com outras proteinas
através de dedos de zinco (incluindo Histone Deacetyla-
se 1 (HDAC1) e Silencing Mediator of Retinoid and Thryoid
Receptor 1 (SMRT1). O extremo carboxi-terminal, por ou-
tra parte, é responsavel pela unido especifica do DNA
através de seus 6 dedos de zinco.

ENTIDADE: 327 /NHL (non Hodgkin linfomas).

CITOGENETICA: Os reordenamentos em 3g27 sao diversos
e incluem microdelecdes, mutacdes pontuais e hiper-
mutacao. Em 50% destas translocacoes, sao afetados
os genes Ig em 1432 (IgH), 2p12 (IgK) e 22q12 (Igl) (e.g.
t(3;14)(927;932)). Menos da metade afetam a outras re-
gides cromossémicas (1921, 2921, 4p11, 5931, 6p21, 7p12,
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8g24,9p13,11913,11023,12q11,13914-21,14g11, 150 21; 16p11...).
Além dessas, ha alteracoes bialélicas.

RESULTADO DA ANOMALIA CROMOSSOMICA: A substitui-
cao de promotor entre BCL-6 e suas diferentes partes
dao lugar a transcritos quiméricos com um extremo
5  do gene participante fusionado ao local de splice do
éxon 2 do BCL-6. Em alguns casos é possivel encontrar
quimeras reciprocas com a regiao reguladora 5~ do BCL-
6 fusionada com regiao codificante do gene partner.

O gene BCL6, altamente expresso em células germina-
tivas tipo B, desempenha uma funcao central na modu-
lacao da transcricao dos genes envolvidos na ativacao
linfocitica, ciclo celular, apoptose e diferenciacao. Ex-
pressao alterada de BCL6 em células B germinativas tem
funcao oncogénica, provavelmente por inibir a apoptose
e aumentar a proliferacdo celular. Sdo conhecidas mu-
tacoes na regiao 5’ nao codificante, relacionadas a estes
eventos.

MEtopo
PCR multiplex

ConbDIcAO
Medula Ossea em EDTA ou Sangue Total em EDTA.

CONSERVAGAO PARA ENVIO
Até 3 dias refrigerado entre 2° e 8° C..

TEMPO DE LIBERACAO
15 dias Uteis



Translocacao BCR-ABL - Qualitativo

A Leucemia Mieldide Crénica (LMC) é a doenca mielo-
proliferativa mais comum, representando cerca de 20%
a 25 % de todos os casos de leucemia e cerca de 3% das
leucemias infantis, sendo que sua incidéncia é de 1 caso
a cada 100.000 pessoas em paises ocidentais. Acomete
principalmente individuos entre 45 e 55 anos, sendo que
30% dos pacientes diagnosticados tém mais de 60 anos.

A LMC caracteriza-se pela presenca do cromossomo Phi-
ladelphia (Ph), que resulta da fusao de parte do oncogé-
ne ABL no cromossomo 9 com o gene BCR no cromos-
somo 22. Esta fusdo é denominada translocacao BCR/
ABL (p210) ou translocacao t(9;22) e apresenta dois tipos
caracteristicos: b2a2 e b3az2.

Embora o diagnéstico da LMC possa ser feito por anali-
se citogenética, tendo uma sensibilidade de 9o%, a de-
teccao da translocacao BCR/ABL através de Reacdao em
Cadeia da Polimerase Reversa (RT-PCR) é considerada a
técnica mais sensivel para diagnostico desta Leucemia
(aproximadamente 98% de sensibilidade), podendo
identificar uma célula maligna em até 106 células nor-
mais.

Devido a sua alta sensibilidade, a RT-PCR é a técnica
mais indicada nao s6 para o diagnostico inicial da LMC,
mas também para identificacao de células malignas

resistentes apos tratamento com quimioterapicos (Do-
enca Residual Minima) e na monitorizacao de pacientes
submetidos a transplante de medula. Por fim, o controle
e a cura da LMC necessitam de um diagndstico exato,
preciso e com alta sensibilidade que sé a técnica da Re-
acao em Cadeia da Polimerase Reversa (RT-PCR) pode
oferecer.

METopo
Reacao em Cadeia da Polimerase Reversa (RT-PCR)

ConbDIcAO
Sangue de Medula Ossea em EDTA ou Sangue Total em
EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
- Enviar material refrigerado entre 20 e 8o em ate 7
dias.
+ N3o congelar.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

HERMES
PARDINI



Trombofilias - Estudo genético

Trombofilias sao doencas multifatoriais,em que, fatores
genéticos de suscetibilidade e fatores ambientais deter-
minam tendéncia a trombose venosa, geralmente de
carater familiar.

O Fator V Leiden resulta na resisténcia do FV a clivagem
pela proteina C ativada, aumentando o risco de eventos
vasoclusivos venosos,em portadores em homozigose ou
heterozigose dessa mutacao. Os pacientes heterozigo-
tos possuem um risco trombético sete vezes maior e os
homozigotos ate 80% maior do que individuos controle.
Os eventos trombdticos relacionados a esta mutacao
sao comumente de origem venosa, acometendo princi-
palmente vasos profundos de membros inferiores e me-
nos frequentemente o sistema porta, veias superficiais
e cerebrais.

A mutacao G20210A no gene da Protrombina acarreta
elevacao nos niveis plasmaticos desta proteina na or-
dem de 30%, resultando na formacao aumentada de
trombina e consequente coagulacao exarcebada, com
riscoaumentado para trombose venosa, cerca de 3 vezes
em comparacao a populacao em geral. Este polimorfis-
mo também predispde a embolia pulmonar e trombo-
se venosa cerebral, sendo que alguns autores sugerem
também um risco de trombose arterial.

Avariante termolabil da metilenotetrahidrofolato redu-
tase (MTHFR) é uma responsavel genética pela deficien-
te conversdao de homocisteina em cistationina, causan-
do a hiperhomocisteinemia. Isto constitui fator de risco
isolado para doencas vasculares, incluindo a doenca ar-
terial coronariana,o tromboembolismo venoso e arterial
e 0 acidente cerebral vascular. Estudos de meta-analise

-
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reforcam a importancia da hiperhomocisteinemia como
fator de risco para o tromboembolismo venoso.

Em suma, a presenca isolada ou em conjunto destes po-
limorfismos deve ser vista como um fator predisponen-
te a trombofilia e deve direcionar o individuo portador a
medidas de prevencao.

EQUIVALE
« FatorV Leiden
- Metilenotetrahidrofolato Redutase C677T

« Gene Da Protrombina

Métopo
PCR Real Time End Point para mutacao pontual R5s060
(G1691A) do gene Fator V Leiden, PCR em tempo
Real End Point para a mutacao pontual C677T no
gene MTHFR, PCR Real Time End Point para Mutacao
G20210A do gene da Protrombina

CoNDICAO
- Sangue Total em EDTA
- swab bucal

CONSERVACAO PARA ENVIO
- Sangue: Até 2 dias a temperatura ambiente ou 7 dias
refrigerado entre 2° e 8° C.
- Saliva: Até 2 dias refrigerado entre 2° e 8° C.

TEMPO DE LIBERACAO

10 dias Uteis




Trombofilias Plus - Estudo genético

O Estudo Genético das Trombofilias Plus avalia as 6 mu-
tacoes mais relevantes para o desenvolvimento de even-
tos tromboticos. (Ver também PAI-1, CBS e A1298C).

A importancia do ESTUDO GENETICO DAS TROMBOFI-
LIAS PLUS se baseia em dois fatos:

1. Atrombose por tratar-se de uma modificacao genéti-
ca,em grande porcentagem dos casos, apresenta um
risco de ocorréncia e recorréncia permanente. Esse
conhecimento da condicao ao médico de proteger o
paciente através de medicamentos e outras atitudes
muito bem estabelecidas em estudos mundiais.

2. As alteracoes genéticas de qualquer natureza tém
o risco de serem transmitidas aos descendentes
diretos. Portanto, o reconhecimento destas alteracoes
pode motivar a pesquisa familiar,com o intuito de
identificar o grupo de pessoas que pode ter o risco de
trombose sem qualquer conhecimento e direciona-lo
a medidas de prevencao.

Varfarina, analise molecular
ampliada da sensibilidade a -
Genes VKORC1 e CYP450

Terapia anticoagulante oral com derivados cumarinicos,
realizada principalmente com varfarina, é usada ampla-
mente para profilaxia de tromboembolismo, trombo-
se arterial e venosa e sua recorréncia, bem como para
pacientes com valvula cardiaca mecanica. No entanto,
o controle da anticoagulacao oral é geralmente difi-
cultada pela variabilidade individual quanto as doses
requeridas para prevencao adequada. Os cumarinicos
representam o grupo dos antagonistas da vitamina K
e a varfarina sédica ¢ a droga mais comumente usada.

O polimorfismo genético C1173T na subunidade 1 do
complexo da vitamina K epoxi redutase (VKORC1) al-
tera a atividade da enzima vitamina K epéxi redutase,
influenciando a ativacao dos fatores de coagulacao.
Pacientes que apresentam o genétipo 1173TT podem
apresentar um maior risco de desenvolver hemorragias
quando medicados com varfarina, enquanto o gendtipo
1173CC esta relacionado com maiores doses requeridas
deste anticoagulante, para se atingir o equilibrio da he-
mostasia.

EQUIVALE

+ FatorV Leiden

+ Gene Da Protrombina

- Metilenotetrahidrofolato Redutase C677T
+ Metilenotetrahidrofolato Redutase A1298C
+ Polimorfismo 4G/5G no Gene PAI-1

« Polimorfismo 844INS68 da CBS

Métopo
PCR Real Time End Point para mutacao pontual R5060
(G1691A) do gene
ConbDIcAo

Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
- Até 2 dias em temperatura ambiente ou até 7 dias
refrigerado entre 2° e 8°C.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

O citocromo P-450 CYP2Cg catalisa a conversao do
enantidbmero mais potente S-varfarina em seus me-
tabdlicos inativos, com 100% de atividade para o ale-
lo CYP2C9™1. Respectivamente, os alelos CYP2Cg9*2
e CYP2C9™3 tém 12% e 5% da atividade enzimatica.

MEtopo
PCR em tempo real para polimorfismo G1639A do
gene VKORC1 PCR RFLP para polimorfismos CYP2Cg*2 e
CYP2C9*3

ConDICAO
Sangue Total em EDTA

CONSERVACAO PARA ENVIO
- Até 2 dias a temperatura ambiente.
- Até 5 dias refrigerado.

TEMPO DE LIBERACAO
7 dias Uteis
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O Hermes Pardini prioriza a constante atualizacao
de técnicas avancadas e metodologias precisas do
mundo cientifico, buscando a prestacao de servicos
com exceléncia na area de Genética Molecular. Isto
permite atender e superar as expectativas de nos-
sos clientes na qualidade de nossos exames, permi-
tindo com a maxima precisao, detectar a presenca
de agentes patogénicos responsaveis pelas doen-
cas infecciosas, diagnosticar desordens genéticas e

oferecer testes com total confiabilidade.

O diagnéstico genético
molecular vem adquirindo
papel preponderante na
pratica da medicina. Muitos
médicos, em sua atividade
clinica, tém se encontrado
por diversas vezes diante
da necessidade de confir-
mar uma hipétese diagnostica relacionada com
uma doenca genética. Deste modo, as alternativas
apresentadas neste CATALOGO sdo propostas do
Laboratério Hermes Pardini para dar suporte aos
Laboratérios Conveniados e profissionais médicos,
oferecendo estas e futuras alternativas diagndsti-

cas.

A Genética de Microorganismos do Hermes Pardi-
ni é reconhecida por oferecer um amplo menu de
exames que auxiliam nas decisoes clinicas como

contribuicao para a melhoria da saude. Disponi-
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bilizamos testes moleculares para diagnéstico
preciso e precoce de diversas doencas infecciosas
e acompanhamento de pacientes, permitindo um
tratamento mais direcionado e o monitoramento

da resposta do paciente a terapia.

Dentre as metodologias empregadas temos a Rea-
¢ao em Cadeia de Polimerase(PCR), PCR em Tempo
Real, Andlise de Perfil de Fragmentacao por Enzima
de Restricao, Captura Hibrida e Sequenciamento

Genético.

Como importantes dife-
renciais de qualidade, a
area apresenta pessoal al-
tamente qualificado para
a execucao de todos os
diagnésticos moleculares e
automacao total para diag-
néstico de alguns microor-

ganismos infecciosos.

A area ocupada pela divisao foi desenhada para
atender aos mais altos padroes de qualidade, com
fluxo unidirecional, evitando contaminacdes e ga-

rantindo seguranga no diagnéstico.

Neste CATALOGO DE DIAGNOSTICO EM GENETICA
MOLECULAR, os exames sao oferecidos ao cliente
apresentados por especialidade médica para prati-

cidade e otimizacao da consulta.



DIN - 9S€ WHD 0B3LISU| / £LFEE DINWYD - BSUOPUSI\ Op[eAoly :031Ud3] [aAgsuodsay

HERMES
PARDINI



