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dltima década testemunhou um desenvol-
vimento significativo na pratica da genética
meédica. O conhecimento aprofundado do ge-
noma humano teve como uma de suas consequéncias
o fato de os exames laboratoriais que visam analisar o
mAtérial genético estarem se tornando mais precisos
a cada dia, e com isso cada vez mais utilizados como

instrumento de auxilio ao diagnostico médico.

A neurologia foi uma das principais areas médicas que
tiveram ganhos imediatos com o desenvolvimento de
novos exames genéticos, exames estes, que se torna-
ram importantes ferramentas na busca por variados
disturbios neurolégicos. Embora € sabido que a maio-
ria das doencas neurologicas fossem de origem ge-
nética, a comprovacao era limitada pelos exames ate

entao disponiveis.
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Atualmente,os testes genéticos possibilitam a avalia-
cao de individuos portadores de disturbios neurologi-
cos como Doenca de Huntington, Distrofias Muscula-
res e portadores de Ataxias, conseguindo detectar com
precisao o disturbio molecular existente, direcionando

o médico a conduta mais adequada para cada caso.

Diante disto, a Genética Molecular do Hermes Pardi-
ni tem investido na ampliacao no painel de exames
moleculares neurolégicos e na implantacao de meto-
dogias mais sensiveis e especificas, contribuindo para
a maior aplicabilidade clinica conforme os caracteres

genéticos individuais.

Para informacdes adicionais e atualizacoes acerca

do menu completo de exames acesse o link

www.hermespardini.com.br/helpdeexames
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ABCD1 - Sequenciamento do gene

Adrenoleucodistrofia € uma desordem que afeta a mas-
sa branca do sistema nervoso e cortex da suprarenal,
com possibilidade de 3 fendtipos em homens:

1. Criancas: forma cerebral, entre 4 e 8 anos, com déficit
de Aténcao e hiperatividade.

2. Adrenomieloneuropatia

3. Enfermidade de Addison: insuficiéncia adrenocortical
primaria

Em mulheres, cerca de 20% das portadoras desenvol-

vem processos que se assemelham a adrenomieloneu-

ropatia, mas geralmente a partir de 35 anos é de forma
mais suave que nos homens.

Oferecemos sequenciamento de DNA, analise de dele-
coes e translocacoes no gene ABCD1 com um limite de
deteccao de 98%.

LocALizAcAO: Xq28
HEREDITARIEDADE: Ligado ao Cromossomo X

INCIDENCIA: 1:20,000 - 1:50,000

MEtopo
PCR e sequenciamento intron-exon no gene ABCD1

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

Apolipoproteina E - Estudo genético

A apolipoproteina E possui um papel importante na re-
gulacao dos niveis lipidicos e no reparo neuronal. Este
exame ¢ indicado para casos em que ha suspeita clinica
de Alzheimer e para pacientes com fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Ataxia de Friedreich

A Ataxia de Friedreich (FRDA) é um distlrbio neurode-
generativo autossomico recessivo com incidéncia de 1
em cada 50.000 individuos. A doenca se manifesta mais
frequentemente na puberdade, e na quase totalidade
dos casos antes dos 25 anos de idade, de forma insidiosa.
FRDA ¢é caracterizada por perda dos reflexos tendineos,
fraqueza nos membros inferiores, perda da propriocep-
cao, disartria, ataxia, cardiomiopatia e diabetes (em al-
guns casos).

A mutacao responsavel pela Ataxia de Friedreich é ca-
racterizada por uma expansao na repeticao de trinucle-
otideos GAA situada no gene X25 do cromossomo 9. Os
individuos normais apresentam de 7 a 34 repeticoes en-
quanto que os afetados tém 66 ou mais delas.
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METopo
PCR (Reacao em Cadeia da Polimerase)
CoNDICAO
Sangue Total em EDTA
METopo
PCR (Reacao em Cadeia da Polimerase)
CoNDICAO

Sangue Total em EDTA



Ataxia Espinocerebelar Tipo 1

A Ataxia Espinocerebelar do tipo 1 (SCA1) é uma doenca
neurodegenerativa, autossomica dominante, com uma
incidéncia de aproximadamente 1 em cada 20.000 nas-
cimentos. A SCA1 é caracterizada por uma ataxia pro-
gressiva, disartria e disfuncao bulbar. Os sintomas geral-
mente surgem durante a terceira e quarta décadas de
vida, embora ja tenham sido observados casos de SCA1
em pacientes jovens e idosos. O curso clinico da doenca
€ inexoravelmente progressivo. Tipicamente, o intervalo
entre o diagnostico inicial até a morte € de aproximada-
mente 10 a 20 anos.

A mutacao responsavel pela SCA1 esta situada na regiao
do gene ataxin-1do cromossomo 6 e corresponde a um
aumento do numero de repeticoes de trés pares de ba-
ses nitrogenadas (CAG)n na regido génica. Individuos
normais apresentam de 25 a 36 copias desta repeticao,
enquanto que os individuos afetados apresentam 40 ou
mais repeticdes. Quanto maior o nimero de expansoes,
mais precoce € a apresentacao clinica da doenca, porém
o fendtipo ndo tem correlacdo com o nimero de expan-
soes.

Quando ocorrem expansoes acima de 240 repeticoes,
estas nao sao detectadas pelas técnicas moleculares

Ataxia Espinocerebelar Tipo 10

A Ataxia Espinocerebelar do tipo 10 (SCA 10) é uma do-
enca neurodegenerativa, autossomica dominante ca-
racterizada por ataxia cerebelar lentamente progressi-
va. A maioria dos pacientes desenvolve instabilidade da
marcha como primeiro sintoma. Convulsdes recorrentes
sao relatadas em grande nimero de afetados. A idade
de inicio varia entre 12 e 48 anos. Disartria e disfagia
também ocorrem, como nos outros tipos de SCA.

O diagnéstico clinico é confirmado por testes genéticos
moleculares, para identificar uma expansao anormal do
pentanucleotideo ATTCT no gene ATXN10 que se locali-
za no cromossomo 22. Individuos normais apresentam
de 10 a 22 repeticoes, enquanto que individuos afetados
apresentam mais de 100 copias dessa repeticao. Quan-
to maior for o tamanho da expansao, mais precoce é a
apresentacao clinica da doenca.

mais simples. Consequentemente, em individuos cujo
resultado foi observada homozigose, ha duas situacoes:

1. Sao homozigotos: os dois alelos apresentam expan-
soes.

2. 530 heterozigotos: podem apresentar um alelo com
expansoes detectaveis e outro com mais de 240
repeticoes.

Resultados negativos neste estudo nao descartam a
existéncia de outras ataxias ou a presenca de outras
mutacoes nas regioes estudadas.

MéTopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico

ConDICAO
Sangue Total em EDTA

MéTopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico

ConDICAO
Sangue Total em EDTA
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Ataxia Espinocerebelar Tipo 12

A Ataxia Espinocerebelartipo 12 (SCA12) é uma forma de
ataxia cerebelar autossomica dominante, que se inicia
com tremor das extremidades dos membros superiores
na quarta década de vida e progride lentamente com
ataxia.

E associada a uma expansao na repeticio do trinucleoti-
deo CAG no gene PPP2R28B, localizado no cromosssomo 5
(regiao g31-g33), entre os marcadores D55436 a D55470.
Individuos normais apresentam de 7 a 32 copias desta
repeticao (alelo normal), enquanto que os individuos
afetados apresentam acima de 55 copias (alelo expandi-
do). Quanto maior o niumero de expansdes, mais preco-
ce é a apresentacao clinica da doenca, porém o fenétipo
nao tem correlacao com o numero de expansoes.

Ataxia Espinocerebelar Tipo 14

A Ataxia Espinocerebelar do tipo 14 (SCA14) é uma doen-
ca neurodegenerativa autossomica dominante, que se
caracteriza por ataxia cerebelar lentamente progressiva,
disartria e nistagmo. O inicio dos sintomas pode ocorrer
desde a infancia até a sexta década de vida.

ASCA14 € uma das poucas ataxias que nao sao causadas
por expansodes de nucleotideos. Estudos em familias afe-
tadas pela Ataxia Espinocerebelar do tipo 14 mostraram
relacdo das mutacoes T355C (SerinatigProlina) e G383A
(Glicina128Asparagina), no gene da Proteina Gama C Ki-
nase (PKC3), com individuos afetados.

Ataxia Espinocerebelar Tipo 2

A Ataxia Espinocerebelar do tipo 2 (SCA2) é uma doenca
neurodegenerativa, autossémica dominante e que se
caracteriza por ataxia cerebelar progressiva, movimen-
tos oculares sacadicos lentos e, em alguns individuos,
oftalmoparesia. O inicio ocorre na quarta década de vida
e aduracao da doenca € de 10 a 15 anos.

A SCA 2 ocorre por aumento no numero de repeticoes
de trinucleotideos CAG na regiao do gene ATXN2, loca-
lizado no cromossomo 12. Os individuos normais apre-
sentam tipicamente de 15 a 24 cdpias desta repeticao,
enquanto os individuos afetados apresentam de 35 a 59
copias desta repeticao. Expansoes entre 25 e 34 repeti-
coes habitualmente nao determinam manifestacoes
clinicas, mas podem apresentar instabilidade meiotica
e aumento do tamanho da expansao nos alelos dos
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MEtopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico
CoNDICAO
Sangue Total em EDTA
MEtopo
PCR (Reacao em Cadeia da Polimerase)
CoNDICAO

Sangue Total em EDTA

gametas. Quanto maior o nimero de expansoes, mais
precoce é a apresentacao clinica da doenca, porém, o fe-
nétipo nao tem correlacao com o numero de expansoes.

MEtopo
PCR-Fluoresecente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA



Ataxia de Machado-Joseph - Tipo 3

A Ataxia Espinocerebelar do tipo 3 (SCA3), ou Doenca de
Machado-Joseph (MJD), é uma desordem neurodegene-
rativa,autossomica dominante, caracterizada por ataxia
cerebelar progressiva. Pode apresentar uma variedade
de manifestacoes clinicas incluindo oftalmoplegia ex-
terna progressiva, sinais piramidais e extra piramidais,
distonia com rigidez e neuropatia periférica. A MJD ou
SCA3 é, entre as ataxias espinocerebelares, a mais en-
contrada na populacao brasileira, respondendo por
aproximadamente 50% dos casos classificados nesse
grupo de doencas. As manifestacoes clinicas usualmen-
te iniciam-se na fase adulta, mas a faixa de idade para
o inicio dos sintomas € bastante ampla, podendo iniciar
em qualquer época da vida (de 5 a 73 anos).

A causa genética da doenca € o aumento do numero de
repeticoes de trés pares de bases nitrogenadas (CAG)n
na regiao do gene ATXN3 (MJD), localizado no cromos-
somo 14. Essas repeticoes sao altamente polimoérficas
na populacao. Os individuos normais apresentam de 12

Ataxia Espinocerebelar Tipo 4

Hereditariedade: Autossémica dominante. A Ataxia
Espinocerebelar Tipo 4 tem sido reportada como for-
ma autossdmica dominante de ataxia tem neuropatia
axonal sensivel. Essa forma de ataxia sido ligada ao
€Cromossomo 16.q22.1 e associada com uma substituicao
simples de nucleoditeo (-16C>T) na regido ndo traduzida
5'do gene que codifica a proteina com repeticao dees-
pectrina e dominios de fator de t troca de nucleotideo
de guanina de Rho.

Ataxia Espinocerebelar Tipo 6

A Ataxia Espinocerebelar tipo 6 (SCA 6) é uma doenca
neurodegenerativa, autossomica dominante, caracteri-
zada por ataxia cerebelar lentamente progressiva, ata-
xia, disartria e nistagmo. O inicio dos sintomas ocorre na
idade adulta, geralmente, entre 43 e 52 anos.

A SCA 6 tem sido associada a uma mutacao no gene
CACNA1A, localizado no cromossomo 19 (regidao p13).
Esta mutacao resulta de uma expansao no numero de
repeticoes do trinucleotideo CAG no dltimo exon do
gene. Essa expansao gera um canal de calcio com ativi-
dade alterada. Este canal é de fundamental importancia
para sobrevivéncia e funcionamento normal das células
de Purkinje.Individuos nao afetados pela SCA 6 tém tipi-
camente 4 a18 copias da repeticao. Individuos com SCA6

a 40 copias desta repeticao, enquanto que os individuos
clinicamente afetados tém 61 ou mais cdpias da repeti-
cao. Individuos com expansao entre 41 e 60 repeticoes
podem apresentar manifestacoes clinicas ou nao. Cor-
relacdes do numero de repeticdes com a idade para o
inicio da doenca nao sao suficientemente precisas para
serem usadas clinicamente.

MéTopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico
ConDICAO
Sangue Total em EDTA
MEtopo
Sequenciamento do gene PLEKHG4
ConbDIcAo

Sangue Total em EDTA

podem ter de 22 a 28 cdpias da repeticao, porém um ale-
lo com 21 repeticoes ja foi descrito na literatura,em um
Unico paciente.

METopo
PCR-Fluorescente

ConDICAO
Sangue Total em EDTA
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Ataxia Espinocerebelar Tipo 7

Ataxia Espinocerebelar tipo 7 (SCA 7) é uma doenca neu-
rodegenerativa, autossomica dominante, caracterizada
por ataxia cerebelar progressiva,comdisartria e disfagia.
Pode cursar também com perda visual por degeneracao
da retina. O fendtipo é variavel, dependendo da idade de
inicio.Quando ocorre na infancia, o curso é acelerado e a
morte é precoce. As formas tardias, com inicio na quinta
ou sexta décadas de vida, apresentam progressao lenta.

A SCA 7 tem sido relacionada com uma mutacao no
gene ATXN7 (SCA7), localizado no cromossomo 3 (regido
p12-p21.1), entre os marcadores D351300 e D351285. Esta
mutacao resulta de uma expansao das repeticoes do
trinucleotideo CAC. Individuos nao afetados pela SCA 7
tém de 4 a 18 copias da repeticao. Individuos com SCA 7
podem ter de 38 a 55 copias da repeticao, porém alelos
com mais de 55 repeticoes ja foram descrito na litera-
tura.

Ataxia Espinocerebelar Tipo 8

Ataxia Espinocerebelar do tipo 8 (SCA 8) é uma doenca
neurodegenerativa, autossomica dominante com pene-
trancia incompleta, caracterizada por ataxia lentamente
progressiva, causada por uma expansao do trinucleoti-
deo CTG na regiao nao codificadora do gene ATXNS, lo-
calizado no cromossomo 13 (regiao g21), e de funcao des-
conhecida. Juntamente com a expansao patogénica do
trinucleotideo CTG existe também uma repeticao CTA
polimérfica ndo relacionada a doenca, mas que deter-
mina dificuldades técnicas para a determinacao precisa
das repeticoes CTG.

O HP disponibiliza um método que possibilita a correta
numeracao das repeticoes CTG patogénicas. Individuos
nao afetados pela SCA 8 tém de 15 a 34 cépias da repe-
ticao. Individuos com SCA 8 possuem mais de 89 copias
da repeticao.

Quando ocorrem expansoes acima de 240 repeticoes,
estas nao sao detectadas pelas técnicas moleculares
mais simples. Consequentemente, em individuos em

DIAGNOSTICO EM GENETICA MOLECULAR - Neurologia

O teste molecular deve ser realizado para confirmar o
diagnostico clinico dos individuos sintomaticos, como
teste pré-natal para familias de alto risco, ou mesmo
para identificar a expansao em pacientes assintoma-
ticos que apresentem risco familiar para o desenvolvi-
mento da SCA 7.

MEtopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

cujo resultado foi observada homozigose, ha duas situ-
acoes:
1. Sao homozigotos: os dois alelos apresentam expan-

soes.

2. 530 heterozigotos: podem apresentar um alelo com
expansoes detectaveis e outro com mais de 240
repeticoes.

MEtopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico

CoNDICAO
Sangue Total EDTA



Ataxias - Painel

As ataxias hereditarias representam um grupo hete-
rogéneo de doencas genéticas, neurodegenerativas,
caracterizadas principalmente por ataxia progressiva,
diminuicao da coordenacao das maos e disartria. Sao
diagnosticadas por meio da histéria familar, exame fi-
sico, exames de neuroimagem e testes de genética mo-
lecular.

Neste painel sao estudadas a Ataxia de Friedreich, que
tem etiologia autossomica recessiva e as ataxias espi-
nocerebelares SCA1, SCA2, SCA3, SCA10, que sao autos-
sdomicas dominantes. A mutacao no gene ocorre por
expansao na sequéncia de trinucleotideos e o exame
consiste na analise do tamanho dessas repeticoes. O
estudo de cada doenca isoladamente também pode ser
realizado.

A pesquisa destas expansoes deve ser realizada para
confirmacao do diagnoéstico clinico dos individuos sinto-
maticos, como teste pré-natal para familias de alto ris-

Atrofia Dentatorubro
Palidolusiana - DRPLA

A Atrofia Dentatorubro Palidolusiana (DRPLA) é uma do-
enca autossémica dominante, neurodegenativa, com fe-
notipo clinico variado. Ataxia progressiva, corioAtétose e
deméncia sao os principais aspectos dos casos de inicio
tardio, enquanto o principal aspecto nas formas de ini-
cio juvenil € a epilepsia mioclonica progressiva.

ADRPLAresultade umaexpansaorepetitiva einstavel do
trinucleotideo CAG no gene ATN1, localizado no cromos-
somo12 (regiao p13.31). Pacientes com Atrofia Dentatoru-
bro Palidolusiana apresentam um aumento na repeticao
do trinucleotideo CAG situada na regido codificadora do
gene correspondente. Individuos afetados pela DRPLA
possuem de 53 a 88 copias desta repeticao (alelo expan-
dido). Individuos nao afetados possuem de 7 a 23 copias.

co, ou mesmo para identificar a expansao em pacientes
assintomaticos que apresentam risco familiar aumen-
tado. Resultados negativos neste estudo ndo descartam
a existéncia de outras ataxias ou a presenca de outras
mutacoes nas regioes estudadas.

MéTopo
PCR (Reacao em Cadeia da Polimerase)
ConDICAO
Sangue Total em EDTA
MEtopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico
ConbDIcAo

Sangue Total em EDTA
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Atrofia Muscular Espinhal - SMA

As atrofias musculares sdo um grupo heterogéneo de
enfermidades neuromusculares, de etiologia autosso-
mica recessiva. A atrofia muscular espinal (Spinal uscu-
lar Atrophy ou SMA) se caracteriza por uma progressiva
debilidade muscular causada pela degeneracao e perda
das células da haste anterior (menos neuromas moto-
ras) na espinha dorsal e no cérebro. O comeco da debi-
lidade vai desde o nascimento até a etapa adolescente
ou incluso adulta. Conforme a gravidade das manifes-
tacdes clinicas sao classificadas como SMA | (Sindrome
de Werdnig-Hoffmann), SMA 1l e SMA IlI (Sindrome de
Kugelberg-Welander). A frequéncia entre nascidos é de
1:10000 € a taxa de portadores € de 1:40 a 1:60 na popu-
lacao em geral.

Em um individuo normal, o gene SMN € constituido
como dois homol6gos por cromossomo, sendo um deles
telomérico (SMN1) e 0 outro centromérico (SMN2). SMN1
e SMN2 se diferenciam somente por 5pb na regido 3" Na
maioria dos casos de atrofia muscular espinal existe
uma delecao dos éxons 7 e/ou 8 do gne SMN. Especifi-
camente a delecao se apresenta em 98% dos pacientes
com SMA tipo I(Werdnig-Hoffman), 92% dos pacientes

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 depositos
granulares na camada média das arteriolas. CADASIL
€ uma doenca hereditaria, autossomica dominante
causada por mutacoes no gene Notchs, localizado no
cromossomo 19 (q12). Aproximadamente 75% das mu-
tacoes se encontram nos exons 3 e 4 deste gene. A mu-
tacdo mais frequentemente relacionada a doenca é a
substituicao de uma citosina por timina na posicao 268
do exon 3 do Notch3 (RgoC). Nas provas negativas con-
tinua a analise com a sequenciacao dos éxons 2,5, e 11.

DIAGNOSTICO EM GENETICA MOLECULAR - Neurologia

com SMA tipo Il (intermediario) e 88% dos pacientes
com SMA 11 (Kugelberg Welander). A analise da delecdo
se realiza mediante a técnica de MLPA. £ possivel realizar
o estudo de portadores e o diagnéstico pré-natal em fa-
milias com casos prévios de SMA. As atrofias tipo SMA I
e SMA Il também derivam de conversoes de SMN1 para
SMN2. A analise molecular visa detectar a delecao no
gene SMN1.

MéTtopo
MLPA - Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification
CoNDICAO
Sangue Total em EDTA
Métopo

PCR com Primers Intronicos Flanqueadores dos Exons
3 e 4 do Gene Notch3, Sequenciamento em Duplo
Sentido e Estudo da Sequencia Mediante Blast.

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA



Charcot-Marie-Tooth IA - Estudo

molecular de duplicacoes no gene PMP22

Charcot-Marie-Tooth tipo 1 & uma neuropatia periférica
desmielinizante, de progressao lenta, com inicio dos sin-
tomas entre 5 e 25 anos de idade e heranca autossomi-
ca dominante. A prevaléncia da doenca € de 1 em 2500
para a populacao em geral. Caracteriza-se por fraqueza
e atrofia musculares distais, alteracdes sensoriais e mo-
toras, além de deformidades nos pés. A expressividade é
variavel, mesmo entre membros de uma mesma familia.

Cerca de 75% dos casos de Charcot-Marie-Tooth sao
causados por uma duplicacao no gene PMP22 que codi-
fica a proteina mielinica periférica 22. Esta duplicacao é
proveniente de crossing over desigual na regiao p11.2-p12
do cromossomo 17. Esta técnica consegue diagnosticar
cerca de 78% dos casos, pelo estudo de marcadores dis-
tribuidos no gene PMP.

Charcot-Marie-Tooth IA -
Sequenciamento do gene PMP22

Charcot-Marie-Tooth tipo 1 € uma neuropatia periférica
desmielinizante, de progressao lenta, com inicio dos sin-
tomas entre 5 e 25 anos de idade e heranca autossémi-
ca dominante. A prevaléncia da doenca é de 1 em 2500
para a populacao em geral. Caracteriza-se por fraqueza
e atrofia musculares distais, alteracoes sensoriais e mo-
toras, além de deformidades nos pés. A expressividade é
variavel, mesmo entre membros de uma mesma familia.
Cerca de 75% dos casos de Charcot-Marie-Tooth sao cau-
sados por uma duplicacao no gene PMP22 que codifica
a proteina mielinica periférica 22. Esta duplicacao é pro-
veniente de crossing over desigual na regiao p11.2-p12 do
Cromossomo 17.

A Neuropatia Hereditaria Sensivel a Compressao
(HNPP), também conhecida como “neuropatia tomacu-
lous”, € uma forma frequente de neuropatia periférica
autossdmica dominante. Em 70% dos casos, é causada
por uma delecao de 1.4Mb no gene PMP22, provenien-

te de crossing over desigual no cromossomo 17p11.2-p12.

Normalmente se caracteriza por paralisias nervosas

MéTopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico

ConDICAO
Sangue Total em EDTA

sensoriais e motoras, com episodios reversiveis e recor-
rentes, precipitados por compressao ou trauma.

Esta técnica € indicada nos casos inconclusivos ou ne-
gativos para o exame molecular para Doenca de Char-
cot-Marie-Tooth ou Neuropatia hereditaria sensivel a
compressao, cujos pacientes tem manifestacoes clinicas
sugestivas destas sindromes.

Métopo
PCR sequenciamento

ConbDIcAo
Sangue Total em EDTA

HERMES
@ PARDINI



Distonia de torsao (Distonia progressiva

hereditaria - Oppenheim)

A Distonia primaria de inicio precoce, também conhe-
cida como distonia de torcao de inicio precoce, € uma
doenca rara, autossomica dominante, com penetran-
cia reduzida. Caracteriza-se por contracdes musculares
sustentadas, repetitivas e involuntarias que acometem
inicialmente um braco ou uma perna e que em alguns
casos progridem para outras regides do corpo. O quadro
inicia-se na infancia ou adolescéncia e ocasionalmente
navida adulta. A Distonia € o primeiro sintoma evidente
com acoes especificas como sao ao escrever ou ao andar,
com o tempo aparecem as contracoes das distintas re-
gioes do corpo. A severidade da doenca varia dentro da
mesma familia. Caibras ao escrever pode ser um sinal.

E relacionada, na maior parte dos casos,a uma mutacao
no gene DYT1, localizado no cromossomo g (regiao q34).
Trata-se de uma delecao de 3 pares de base (GAG) que
leva a perda da codificacao de um acido glutamico pro-

Distrofia facioescapuloumeral
- Southern Blot

A Distrofia facio escapulo umeral se apresenta normal-
mente antes dos 20 anos com debilidade nos musculos
faciais e estabilizacao da escapula ou dos dorsiflexores
do pé. A severidade € muito variavel. A debilidade apa-
rece lenta e progressivamente e em 20% dos afetados
eventualmente requerem cadeira de rodas. O diagnosti-
co de FSHD se realiza analizando a delecao de 3,3 Kb no
gene D4Z4 presente em 95% dos casos de FSHD.

ximo ao terminal carboxila da proteina torsina A. DYT1
€ uma das mais comuns distonias de aparicao precoce
que se diagnostica realizando a analise molecular da de-
lecao de trés pares de bases (GAG) no gene TOR1A.

MEtopo
PCR
CoNDICAO
Sangue Total em EDTA
MEtopo
Southern Blot
ConbDIcAO

Sangue Total em EDTA
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Distrofia Miotonica de Steiner
- Estudo Molecular

A Distrofia Mioténica tipo 1 (DM1) é um trantorno multi-
sistémico que afeta o musculo esquelético liso incluin-
do o olho, coracao, sistema endocrino e sistema nervoso
central. Os sintomas clinicos que vao desde leves a seve-
ros, tem sido classificados em 3 fendtipos: leve, classico
e congénito. Ao menos 98% dos casos DM1 apresentam
uma repeticao e expansao demosntravél de trinucle-
otideos (CTG). Recomenda-se para a confirmacao do
diagnostico do paciente com ou sem antecedentes fa-
miliares por meio de analises de DNA do gene DMPK.
As provas pré-sintomaticas de pacientes com antece-
dentes sao possiveis, como no diagnostico pré-natal
de fetos com familiares afetados. Recomenda-se acon-
selhamento genético anteriormente a provas de casos
pré-sintomaticos. A incidéncia & de 1/8000. O gene
DMPK esta localizado no cromossomo 19q13 e apresen-
ta uma repeticao de trinucleotideo CTG na extremidade

Distrofia Muscular Congénita
- Gene LAMA2

O termo Distrofia Muscular Congénita (CMD) se refere
a um grupo de transtornos hereditarios nos quais a de-
bilidade muscular esta presente desde o nascimento. As
criancas afetadas apresentam baixo ténus muscular e
contraturas. A debilidade muscular tende a ser estavel
no tempo, mas as complicacoes da distrofia podem ser
mais graves com o tempo. Aproximadamente 50% das
CMD estdo causadas pela deficiéncia completa de uma
proteina na matriz extracelular,a merosina. Esta defici-
éncia € causada por mutacoes no gene LAMA2 que codi-
fica a merosina, também denominada laminina alfa-2.
O gene LAMA2 tem 64 exons e as mutacoes se distri-
buem ao longo de toda sequéncia codificante de 9,5 kb.
Nao tem-se observado mutacoes mais frequentes neste
gene.

3" A Distrofia Miotdnica de Steiner, uma doenca de ex-
pansao (repeticdes CTG) apresenta padrao de heranca
autossomico dominante, com penetrancia completa e
expressividade variavel.

Métopo
PCR
ConbDpIcAO
Sangue Total em EDTA
Métopo
PCR e Sequenciamento do Gene Lama2
ConbDIcAO

Sangue Total em EDTA

HERMES
@ PARDINI



Distrofia Muscular de Becker e

Duchenne - Diagndstico molecular

As distrofias musculares de Duchenne (DMD) e Becker
(BMD) fazem parte de um espectro de doencas muscu-
lares progressivas causadas por mutacoes no gene da
distrofina, localizado no cromossomo X. A incidéncia de
DMD/BMD ¢é bastante alta, chegando a 1 afetado em
cada 3.500 nascimentos, sendo que DMD é cerca de dez
vezes mais comum que BMD.

A Genética Molecular do Hermes Pardini desenvolveu
um método de diagnostico molecular que permite de-
tectar mutacoes nos dez principais exons do gene da
distrofina, sendo possivel concluir o diagnéstico em tor-
no de 70% a 80% dos casos. Este estudo esta indicado
para confirmar a hipétese clinica de DMD ou BMD, ou
para diagnostica-la precocemente em individuos com
historico familiar da doenca.

Distrofia Muscular Oculofaringea

A Distrofia Muscular Oculofaringea é caracterizada por
desenvolvimento tardio, usualmente apds 45 anos, e
presenca de historia familiar com envolvimento de 2 ou
mais geracoes. A forma clinica se apresenta com palpe-
bras caidas, dificuldades para engolir e histéria familiar
com implicacao de duas ou mais geracoes. O diagnos-
tico molecular esta baseado na analise do nimero de
repeticoes do trio GCG no gene PABPN1, onde os indivi-
duos afetados apresentam mais de 6 repeticoes

DIAGNOSTICO EM GENETICA MOLECULAR - Neurologia

Realizado somente em pacientes do sexo masculino.

Métopo
Multiplex PCR e Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification
CoNnDICAO
Sangue Total em EDTA
Métopo
Sequenciamento
CoNnDICAO

Sangue Total em EDTA



Doenca de Gaucher,
diagnostico molecular

A Doenca de Gaucher é uma enfermidade de depdsito
lisossomal,em que, devido a deficiéncia da enzima beta-
-glicocerebrosidase ocorre acimulo de glicosilceramida
nos macréfagos, principalmente do baco, figado, me-
dula 6ssea e pulmdes. Existe um amplo espectro clini-
co que é dividido em trés tipos principais (1,2 e 3), mas
pode variar desde um quadro letal perinatal até formas
assintomaticas. O diagndstico é feito pela identificacao
da deficiéncia de atividade enzimatica em leucécitos ou
outras células nucleadas.

A etiologia € autossdmica recessiva e resulta de muta-
cao no gene da glicocerebrosidase (GBA), localizado no
cromossomo 1. Analisamos as mutacoes mais comuns
(N370S, L444P, R463C) que causam a doenca de Gaucher.

Métopo
Reacao em Cadeia da Polimerase

ConbDIcAO
Sangue Total em EDTA

Doenca de Huntington - Estudo molecular

A Doenca de Huntington € neurodegenerativa carac-
terizada por perda progressiva de habilidades motoras,
coréia, disturbio cognitivo e alteracdes psiquiatricas. A
média de idade para inicio dos sintomas ¢ entre 35 e
45 anos e a média da sobrevida é de 15 a 18 anos apos
inicio dos sintomas. O padrao de heranca € autossémico
dominante.

A doenca ocorre devido a mutacao no gene HD, localiza-
do no cromossomo 4. Esta mutacao consiste na expan-
sao da repeticao da sequencia de trinucleotideos CAGC e
pode ser analisada por meio de estudo molecular. A ex-
pansao CAG do gene HD é polimérfica na populacao. As
pessoas nao afetadas tipicamente tém de 8 a 36 copias
desta repeticao. As pessoas com Doenca de Huntington
podem ter de 36 a mais de 100 copias da repeticao. In-
dividuos com expansao entre 37 a 39 repeticoes podem
apresentar manifestacoes clinicas ou nao. Quanto maior
o numero de expansoes, mais precoce € a apresentacao

clinica da doenca, porém a gravidade do fenétipo nao
tem correlacao com o numero de expansoes.

MéTopo
PCR-STR Fluorescente e Genotipagem Através do
Sequenciador Automatico

ConDICAO
Sangue Total em EDTA

HERMES
@ PARDINI



Doenca de Kennedy -
Diagnostico molecular

E uma doenca neuromuscular progressiva em que a de-
generacao de neurdnios motores inferiores resulta em
fraqueza muscular proximal, atrofia muscular e fascicu-
lacoes, em individuos do sexo masculino. Os acometidos
apresentam também ginecomastia, atrofia testicular e
oligospermia. Os sintomas iniciam-se entre 20 e 50 anos
e a heranca € recessiva ligada ao X.

A causa € uma mutacao no exon 1 do gene receptor de
androgénio, localizado no braco longo do cromossomo
X. Essa mutacao ocorre por expansao na repeticao da
sequencia de trinucleotideos CAG e que pode ser pes-
quisada por meio de estudo molecular.

METoDO
PCR-STR Fluorescente

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

Doenca de Tay-Sachs infantil
- Estudo genético

Doenca de armazenamento intralisossomal de glico-
esfingolipides (gangliosideo GM2), por deficiéncia da
enzima hexosaminidase A. E uma doenca neurodege-
nerativa, com inicio dos sintomas entre 3 e 6 meses de
vida e que evolui com fraqueza muscular progressiva,
perda de habilidades, surdez, cegueira e convulsoes. Em
populacoes de origem judaica a incidéncia da doenca €
aumentada, atingindo cerca de 1:3.600 nascimentos e a
taxa de portadores ¢ de 1:36.

Aheranca é autossémica recessiva e ocorre por mutacao
no gene HEXA, localizado no braco longo do cromosso-
mo 15. Essa mutacao pode ser identificada por estudo
molecular. O exame ¢ indicado para confirmacao do
diagnostico em individuos sintomaticos com atividade
enzimatica limitrofe, para triar portadores em popula-
coes de alto risco ou em pessoas com historia familiar
de Tay-Sachs, com o objetivo de realizar aconselhamen-
to genético.

DIAGNOSTICO EM GENETICA MOLECULAR - Neurologia

A Genética Molecular Hermes Pardini realiza o estudo
das mutacoes no exon 11 e no intron 12 pela técnica
de PCR/RFLP. Estas mutacoes sao as responsaveis pela
grande maioria dos casos da doenca de Tay-Sachs.

MEtopo
PCR RFLP para as mutacoes: Ins TATC1278 no exon 11 e
IVS12 +1G> nointron 12 do gene da Hexosaminidase A

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA



Esclerose Lateral Amiotrofica - Gene SOD1

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ALS) é uma enfermida-
de neurodegenerativa progressiva que afeta os neuré-
nios motores superiores (UMN) e inferiores (LMN). Os
individuos afetados apresentam tipicamente debilida-
de focal assimétrica das extremidades, disartia e dis-
fagia. Também apresentam uma perda da capacidade
de caminhar, da forca e o uso das maos e dos bracos. A
respiracao se torna dificil porque os musculos do siste-
ma respiratorio se debilitam. A maioria das pessoas com
esclerose IAtéral amiotréfica morrem de insuficiéncia
respiratéria. A idade de inicio de ALS ¢é de aproximada-
mente 56 anos nos individuos sem histérico familiar
conhecido e de 46 anos em individuos com mais de um
membro da familia afetado (ALS familiar ou FALS). Apro-
ximadamente 10% das pessoas afetadas de Esclerose
LAtéral Amiotréfica tem uma condicao familiar, que é
causada por uma mutacao herdada. Mutacoes nos ge-
nes ALS2, SETX, SOD1 e VAPB causam a Esclerose Lateral
Amiotréfica. Variacoes dos genes ANG, DCTN1, NEFH,

MELAS - Miopatia mitocondrial
- Encefalopatia, Acidose Lactica
e Episodios Tipo AVC

A Miopatia Mitocondrial, Encefalopatia, Acidose Latica
e Episddios Tipo AVC (Stroke), conhecida pelo acronimo
MELAS, caracteriza-se por retardo de crescimento, con-
vulsdes, cefaléia recorrente, anorexia, vomitos e episo-
dios semelhantes a AVC isquémico ou acidente isqué-
mico transitério. O efeito cumulativo destes episodios
leva ao comprometimento progressivo das habilidades
motoras, da visao e da audicao. O inicio dos sintomas €,
geralmente, entre dois e dez anos.

As mutacoes mais comuns nos pacientes com MELAS
sao A3243G, A3253G, C3256T, T3271C e T3291C, tanto em
homoplasmia quanto em heteroplasmia (ocorréncia
de mitocéndrias com e sem mutacao em cada célula).
Cerca de 80% dos pacientes com MELAS tem a muta-
cao pontual no sitio 3243 ou em algum outro locus que
codifica tRNA. Alteracoes no genoma mitocondrial das
células endoteliais de vasos cerebrais provavelmente

PRPH, SMN1 e SMN2 incrementa o risco de desenvolver
a enfermidade. Cerca de 9o% dos casos de Esclerose LA-
téral Amiotrdfica sdo esporadicos e ndo hereditaria.

LocALizAcAO: 21G22.1

MéTopo
PCR e sequenciamento do gene SOD1

ConDICAO
Sangue Total em EDTA

530 a base para os episodios isquémicos e enxaquecas.
Apresenta heranca mAtérna, visto ter origem mitocon-
drial, mas existem casos esporadicos.

MEtopo
Reacao da Cadeia da Polimerase + Sequenciamento

ConDICAO
Sangue Total em EDTA

HERMES
@ PARDINI



MERREF - Epilepsia Mioclonica com
fibras vermelhas rasgadas

Epilepsia Mioclénica com fibras vermelhas rasgadas é

caracterizada por crises epilépticas, mioclénicas e toni-

cas, associadas a fraqueza muscular, ataxia, deméncia, MEéropo

atrofia éptica, perda auditiva, baixa estatura e miocar- Reacao da Cadeia da Polimerase + Sequenciamento
diopatia. E uma doenca hereditaria de origem mitocon-
drial, causada por mutacoes no gene MT-TK. As muta-
coes pontuais A8344G e T8356C sao responsaveis por
mais de 80% dos casos.

CoNnDICAO
Sangue Total em EDTA

Estas mutacoes no DNA mitocondrial provocam uma
alteracao especifica no tRNALys e, consequentemente,
defeitos nas enzimas do complexo | e IV do sistema de
fosforilacao oxidativa.

Miopatia Mitocondrial
Tipo Leighs

MéTtopo
PCR e sequenciamento

ConDIcAO
Sangue Total em EDTA
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Neurofibromatose Tipo 1
(Neurofibromatose de Von
Recklinghausen)

Neurofibromatose 1 (NF1) é caracterizada por manchas
café com leite, neurofibromas dérmicos multiplos e no-
dulos de Lisch na iris. E uma das doencas autossémicas
dominantes mais frequentes na espécie humana, com
incidéncia entre 1:3.000 e 1:5.000 nascidos vivos.

Mutacoes em heterozigose no gene NF1, localizado no
Cromossomo 17, sao responsaveis pela maior parte dos
casos. Mais de 500 mutacoes diferentes ja foram iden-
tificadas. Este gene codifica uma proteina denominada
neurofibromina que parece atuar como supressor tu-
moral.

O diagnostico da NF1 € basado principalmente nos acha-
dos clinicos. Testes moleculares confirmatdrios podem
ser necessarios em alguns pacientes que nao preen-
cham completamente os critérios clinicos. Cerca de 50%
dos casos sao atribuiveis a mutacoes novas, sem que se
identifique outros afetados nas familias.

O diagnostico pré-natal da NF1 podera ser realizado por
meio de analise direta de DNA quando uma mutacao
especifica for identificada na familia. O teste molecular
disponibilizado avalia a presenca de delecoes e duplica-
coes por meio de MLPA e de mutacdes via sequencia-
mento.

Sao realizadas analises do gene NF1, com as seguintes
possibilidades de testes:

+ Analise do gene NF1 por MLPA em Sangue Total

+ Analise do gene NF1 por sequenciamento em Sangue
Total

- Diagnostico pré-natal de neurofibromatose NF1 e
NF2

Métopo
MLPA: delecdes e duplicacoes
Sequenciamento: mutacoes

ConbDIcAO
Sangue Total em EDTA ou swab bucal

HERMES
@ PARDINI



Neurofibromatose Tipo 2

A Neurofibromatose 2 (NF2) é uma doenca autossémica
dominante caracterizada por schwannoma vestibular
bilAtéral que se manifesta antes de 30 anos e outros tu-
mores (schwannomas de outros nervos cranianos e pe-
riféricos, meningiomas, ependimomas e astrocitomas).
A NF2 apresenta grande variabilidade de expressao cli-
nica e a penetrancia € completa. A incidéncia € de 1 caso
para cerca de 40 000 nascidos Vvivos.

A NF2 é causada pela inativacao ou perda dos dois ale-
los do gene supressor de tumor NF2, localizado no braco
longo do cromossomo 22. Cerca de 50% dos casos sao
hereditarios, enquanto os demais resultam de muta-
coes novas sendo que muitos deles representam mosai-
cismo somatico. O gene NF2 tem 110 kb e 17 exons e co-
difica a proteina merlina ou schwannomina. A merlina
mutante provavelmente inibe a adesao celular, havendo
correspondéncia entre o tipo de mutacao e a gravidade
da neurofibromatose.

Sao realizadas analises do gene NF2, com as seguintes
possibilidades de testes:

+ Analise do gene NF2 por MLPA em Sangue Total

+ Analise do gene NF2 por sequenciamento em Sangue
Total

Neuropatia Hereditaria Sensivel
a Compressao - HNPP

A Neuropatia Hereditaria Sensivel a Compressao
(HNPP), também conhecida como “neuropatia tomacu-
lous”, € uma forma frequente de neuropatia periférica
autossémica dominante. Em 70% dos casos, é causada
por uma delecao de 1.4Mb no gene PMP22, provenien-
te de crossing over desigual no cromossomo 17p11.2-p12.
Normalmente caracteriza-se por paralisias nervosas
sensoriais e motoras, com episddios reversiveis e recor-
rentes, precipitados por compressao ou trauma.

Pelo estudo de varios marcadores distribuidos no gene
PMP, mais exatamente na porcao distal (D1759B, D17S9A
e D1752220) e na porcao proximal (D1754A, D1752227 e
D1752230), é possivel realizar o diagnoéstico molecular
da HNPP, que consiste na presenca de um unico alelo
(hemizigose) nos seis marcadores, indicando a delecdo

DIAGNOSTICO EM GENETICA MOLECULAR - Neurologia

- Diagnéstico pré-natal de neurofibromatose NF1e
NF2

Screening para neurofibromatose tipo Il por MLPA.
Para estudo das grandes delecoes e duplicacoes ge-
néticas no cromossomo 22q12, onde se situa o gene
NF2, utiliza-se a técnica de MLPA (multiplex ligation
dependent probe amplification), a qual permite a
visualizacao de mutacoes em heterozigose e em ho-
mozigose. O teste apresenta 95% de sensibilidade.

Métopo
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification)

ConbDIcAO
Sangue Total em EDTA ou swab bucal

do gene PMP22. A hipotese de homozigose para todos os
marcadores deve ser excluida por comparacao do mAté-
rial genético do paciente com o de seus pais.

MEtopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
Sequenciador Automatico

ConbDICAO
Sangue Total em EDTA



Paralisia Periodica Familiar -
Hipopotasemia e Hipocalemia

A Paralisia Periodica Hipocalémica caracteriza-se por
duas formas diferentes: paralitica e miopatica. A parali-
tica cursa com paralisia e flacidez reversivel com hipoca-
lemia.Os intervalos entre as crises podem variar e serem
mais prolongados. A idade de surgimento das primeiras
crises esta em torno dos 50 anos, sendo a frequéncia
maior entre 15 e 35 anos. 55 a 70% dos casos de parali-
sia periddica hipocalémica apresenta mutacoes no gene
CACNA1S e 8 210% em SCN4A.

LocaLizAcAo: 132 (CACNA1S) e 17923.1-G25.3 (SCN4A)
HEREDITARIEDADE: AutossdOmica dominante

INCIDENCIA: 1:100.000

Paralisia Espastica Familiar

A Paraplegia Espastica Hereditaria caracteriza-se por
debilidade nas extremidades e espasticidade. Ha duas
formas: pura com discapacidade neurolégica limitada,
debilidade espastica, deméncia, amiotrofia, neuropatia
periférica, alteracdes hipertonicas da bexiga e ocasio-
nalmente sensacao de ficar paralisado. A forma comple-
xa quando nao € pura. O tipo de heranca depende do
gene envolvido. Sao oferecidas separadamente analises
dos genes PLP1 (duplicacao génica - Multiplex Ligation-
-dependent Probe Amplification-MLPA), SPG3, SPG4 e
SPG7 por sequenciamento génico exon-intron.

Sequenciamento dos Exons 11 e 30 de Canais
Sequenciamento do Exon 12 de Scnga
Sequenciamento do Intron-Exon de ScngA

Sangue Total em EDTA

PCR e sequenciamento

Sangue Total em EDTA




Parkinson familiar, Estudo
genetico do gene PARK2

A doenca de Parkinson (DP) é uma das doencas neu-
rodegenerativas mais comuns com uma prevaléncia
aproximada de 3% em pacientes com mais de 64 anos.
A doenca geralmente é esporadica, mas o parkinsonis-
mo primario (PP) familiar, gerado por defeitos genéticos
especificos, tem sido encontrado em cerca de 10% dos
casos diagnosticados como DP. As mutacoes no gene
PARK2 sdo encontradas com frequencia em pacientes
com DP familiar e DP de inicio precoce.

Mutacoes no gene PARK2, que codifica para a proteina
parkina, sao um dos fatores predominantes causantes
da enfermidade de Parkinson juvenil autossémica reces-
siva. O diagnostico desta enfermidade deve considerar
o0 seu acometimento precoce (menores de 40 anos). A
frequéncia de deteccao de mutacoes variaem funcao da
historia familiar e a idade de aparicao da enfermidade. A
auséncia de mutacoes no gene PARK2 nao pode excluir
o diagnostico da enfermidade de Parkinson juvenil tipo
parkina. Em caso de resultado negativo, recomenda-se o
estudo de mutacdes do gene PINK1 (OARK6), relaciona-

Sindromes de Angelman e Prader-
Willi - Estudo molecular

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) e a Sindrome de An-
gelman (SA) sdo doencas neurogenéticas relacionadas
aofenémeno de impressao genémica na regiao cromos-
somica 15g11-13. Ocorre uma alteracao cromossémica
resultante da delecao de um ou varios genes do braco
longo proximal do cromossomo 15 pAtérno ou mAtérno,
respectivamente (70% dos casos). No entanto, em cerca
de 25% dos casos, trata-se de uma dissomia uniparental
mAtérna ou pAtérna do cromossomo 15, ou seja, o indi-
viduo apresenta duas cépias do cromossomos 15 de um
genitor e nenhum do outro genitor. A partir da suspeita
clinica, o estudo molecular pode contribuir para defini-
cao do diagnostico em 99% dos casos de Prader-Willi e
em cerca de 70% dos casos de Angelman.

Dentre os genes ja descritos ativos somente no cromos-
somo 15 pAtérno, apenas dois, SNRPN E NECDIN, tém
produto protéico conhecido que esta completamen-
te ausente em pacientes com SPW. A proteina SNRPN
esta envolvida no splicing do RNA, enquantoa NECDIN
€ uma proteina nuclear que age principalmente no de-
senvolvimento cerebral. O gene UBE3A, também locali-
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do com a enfermidade de Parkinson de aparicao precoce
recessiva. Na suspeita de heranca autossémica domi-
nante, recomenda-se o estudo de mutacoes dos genes
SNCA (PARK1) e LRRK2 (PARKS).

LocALizAcAO: 6G25.2-G27

HEREDITARIEDADE: Autossdmica Dominante

MéTtopo
MLPA: delecdes e duplicacoes
SEQUENCIAMENTO: Mutacoes

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA

zado nessa regiao, apresenta-se imprintado e € o Unico
expresso apenas quando a origem € mAteérna, sugerindo
que esse gene seja candidato para AS.

A técnica molecular se mostra eficiente para 99% dos
casos de SPW e para 85% dos casos de SA. E indicado
quando ja tém suspeita clinica de SA ou SPW e se deseja
confirmar o diagnéstico.

Métopo
Analise da Metilacao do Gene SNRPN através do PCR
sensivel a Metilacao (M-PCR)

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA



Sindromes de Beckwith
Wiedermann - Estudo molecular

BWS é uma desordem do crescimento caracterizado
pela macrosomia (aumento do tamanho do corpo), ma-
croglosia, visceromegalia, tumores em embrides (por
exemplo tumor de Wilms, hepatoblastoma, neuroblas-
toma, rabdomiosarcoma), onfalocele, hipoglicemia ne-
onatal, pregas/orificios dos ouvidos, citomegalia adre-
nocortical e anormalidades nos rins. As provas genético
moleculares de nosso laboratoério permitem observar:

1. A perda de metilacdes observada em 50% do indivi-
duos.

2.0 aumento de metilacdes observada eml 2 a 7% do
individuos.

3. Disomia uniparental pAtérna observada em 10-20%
dos individuos.Localizacao: 11p15.5

INCIDENCIA: 1,7:100.000

Métopo
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification-
MLPA
ConbDIcAO

Sangue Total em EDTA

Sindromes de Sotos - Estudo molecular

A Sindrome de Sotos caracteriza-se por tracos faciais
tipicos, incapacidade intelectual e sobrecrescimento
da circunferéncia da cabeca e um aumento de altura.
Esta associado a escoliose, apoplexia, estrabismo, perda
de audicao, defeitos cardiacos e renais e problemas de
comportamento. Em 80-90% dos casos tem-se detecta-
do mutacoes ou delecoes no gene NSD1e mais de 95%
dos individuos afetados mostram mutacoes de novo.

Sao oferecidas separadamente as analises:
- DELECAO DO GENE NSD1 POR MLPA
+ SEQUENCIAMENTO DO GENE NSD1

E recomendado que se inicie a pesquisa molecular para
Sindrome de Sotos pelo estudo de delecoes no gene
NSD1. Em casos de resultado negativo para esta analise,
recomenda-se partir para a analise de mutacoes neste
mesmo gene por sequenciamento génico.

HEREDITARIEDADE: Autossomica dominante

METoDpo
PCR E SEQUENCIAMENTO PARA MUTACOES NO GENE
NSD1
MLPA PARA DETECCAO DE DELECAO NO GENE NSD1

ConDICAO
Sangue Total em EDTA

HERMES
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Sindromes Ehlers - Danlos
- Estudo molecular

Individuos acometidos com Sindrome de Ehlers-Danlos
tipo vascular (também conhecida como EDS tipo 1V)
apresentam pele delgada e translicida na qual apare-
cem facilmente hematomas, uma aparéncia facial ca-
racteristica e fragilidade arterial, intestinal e uterina. A
ruptura arterial pode estar precedida por aneurisma,
fistula arteriovenosa ou dissecacao. Os recém nascidos
podem apresentar pé torto e/ou luxacao congénita no
quadril. Na infancia € comum a hérnia inguinal, neu-
motorax e a deslocacao recorrente ou subluxacao. As
mulheres gravidas com EDS tipo IV tem 12% de risco de
morte por ruptura arterial periparto ou ruptura uterina.
Uma quarta parte dos individuos com RDS tipo IV expe-
rimenta importantes problemas de sadde aos 20 anos
de idade e mais de 80% aos 40 anos de idade. A idade
média na qual acontece a morte é de 48 anos. COL3A1
€ 0 Unico gene associado com EDS tipo vascular, pois
codifica as cadeias de procolageno tipo IlI, importante
componente estrutural da pele, vasos sanguineos e or-
ga05s 0Cos.

Sindrome de Williams -
Diagnostico molecular

A Sindrome de Williams caracteriza-se por retardo men-
tal, personalidade excessivamente amigavel, dismorfis-
mos faciais, hipercalcemia e doencas cardiovasculares,
sendo mais tipica a estenose aortica supra-valvar. A cau-
sa genética € a delecao de genes contiguos na regiao
critica (WBSCR), que abrange o gene da elastina (ELN),
localizada no braco longo do cromossomo 7 e que pode
ser identificada por meio de estudo molecular.

Aproximadamente 20 genes podem estar deletados
nesta regiao cromossémica, dentre os quais predomi-
na a delecao do gene da elastina (ELN). Adicionalmente,
ha a teoria de que seja uma “sindrome de genes conti-
guos”, isto é, uma condicdo em que ocorre a delecao de
multiplos genes nao relacionados localizados proximos
no mesmo cromossomo resultando num fenétipo com-
plexo. A extensao da delecao dentro da banda 7g11.23
nao esta bem caracterizada, mas os pacientes com SW
classica tém delecao cromossomica maior que 500kb.
Avariabilidade das alteracoes genéticas € em parte res-
ponsavel pela variacao de gravidade da sindrome.

Pela especificidade da técnica molecular, o teste é indi-
cado quando se tem suspeita clinica de SW e se deseja
confirmar o diagnéstico.
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LocALIzAcAO: 231

HEREDITARIEDADE: Autossdmica Dominante

MéTtopo
PCR e sequenciamento
CoNDICAO
Sangue Total em EDTA
Métopo
PCR
CoNDICAO

Sangue Total em EDTA ou swab bucal.

- Exame realizado em mae, pai e filho. No caso de ndo
encaminhamento das amostras dos pais do paciente, &
obrigatdrio o envio de termo de anuéncia do paciente
ou laboratério conveniado informando estar ciente de
que pode nao ser possivel concluir o resultado e que
neste caso, o valor pago pelo exame ndo sera devolvido.
- Enviar informacdes clinicas.



Surdez congénita - Mutacao 35delG

A prevaléncia de surdez em recém-nascidos é de 1:1000.
Cerca de 50% tém causa genética, sendo a maior parte
nao-sindrémica e de etiologia autossémica recessiva.
O gene da conexina 26 é o principal gene envolvido na
perda neurossensorial da audicao. Este estudo detectaa
mutacao 35 del G (ou 30 del G) que consiste na principal
mutagao no gene da conexina. Um resultado negativo
nao exclui a existéncia de outras mutacoes.

Surdez congénita - Mutacao 167T

A prevaléncia de surdez em recém-nascidos € de 1:1000.
Cerca de 50% tém causa genética, sendo a maior parte
nao-sindrémica e de etiologia autossémica recessiva.
O gene da conexina 26 € o principal gene envolvido na
perda neurossensorial da audicao. Este estudo detecta
a mutacao 167T, a segunda mutacao mais frequente no
gene da conexina. Um resultado negativo nao exclui a
existéncia de outras mutacoes.

MEtopo
PCR Alelo Especifico para Mutacao 35 Delg do Gene da
Conexina 26(GJB2)

CONDICAO
Sangue Total em EDTA

MEtopo
PCR RFLP para mutacao 167T no Gene da Conexina

ConbDIcAo

Sangue Total em EDTA




X Fragil - Pesquisa molecular
do cromossomo

A Sindrome do X-Fragil é considerada a causa mais fre-
quente de retardo mental hereditario e é responsavel,
aproximadamente, por 30% dos casos de retardo men-
tal ligado ao X. Ocorre em cerca de 1:4.000 homens nas-
cidos vivos e 1:6.000 mulheres. Além disso, aproximada-
mente 1em cada 259 mulheres e 1 em cada 813 homens
sao portadores, e, portanto, podem transmitir a sindro-
me para os filhos.

Pessoas normais possuem até 5o repeticoes do trinu-
cleotideo CCG. Expansodes entre 50 e 200 repeticoes sao
chamadas pré-mutacdes e os portadores dessa condicao
podem ser assintomaticos ou, mais raramente, apresen-
tar dificuldades na aprendizagem. As mulheres com a
pré-mutacao podem apresentar faléncia ovariana pre-
matura e os homens, a sindrome da ataxia/tremor as-
sociada ao X Fragil (FXTAS). O mais importante, contudo,
€ que alelos com a pré-mutacao, devido a instabilidade,
podem passar a mutacao completa a partirda mae, para
a geracao seguinte. A mutacao completa (acima de 200
repeticoes) é a principal causa da sindrome do X Fragil.
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As indicacdes para fazer a pesquisa molecular do cro-
mossomo X Fragil sao: individuos de ambos os sexo com
retardo mental, principalmente se existirem outros ca-
sos na familia; histéria familiar de X Fragil ou ainda pa-
cientes que tém resultado positivo do teste citogenético
para X Fragil.

MéTtopo
Ms-PCR (PCR especifico a metilacao) e mTP-PCR
(Triplet- primed PCR)

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA



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 diagnoéstica 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 diagnésti-

cas.

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

contribuicdo para a melhoria da satde. 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-
cao em Cadeia de Polimerase(PCR), PCR em Tempo
Real, Analise 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 padrées de qualidade, com
fluxo unidirecional, evitando contaminacdes e ga-

rantindo seguranca 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.
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