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odos nascem com um potencial genético de
crescimento e desenvolvimento, que podera
ou nao ser atingido, dependendo das condi-
coes de vida a que esteja submetido desde a gestacao
até a idade adulta. Assim, o crescimento depende de
fatores intrinsecos da crianca (genéticos, metabélicos,
malformacoes) e ambientais (alimentacao, ocorréncia
de doencas, cuidados gerais e de higiene, condicoes de
habitacao e saneamento basico e acesso aos servicos

de saude).

A realizacao de uma boa assisténcia pré-natal, ao par-
to e aos primeiros anos de vida sao condicoes funda-
mentais para que o crescimento infantil se processe de
forma adequada. Isso tem sido possivel e cada vez de
forma mais efetiva, gracas aos avancos na area da ge-

nética, especialmente no campo da pediatria.

Aidentificacao de genes capazes de modular a fisiolo-
gia do corpo humano e o entendimento de como es-

tes genes interagem com o ambiente na formacao de
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tracos normais e patologicos tém contribuido imensa-
mente para o aprimoramento do diagnoéstico molecu-

lar dos principais disturbios pediatricos.

A Genética Molecular do Hermes Pardini esta em
constante atualizacao para desempenhar os testes
genéticos mais modernos, seguros e primordialmen-
te com respaldo técnico-cientifico no que se refere ao
diagnostico de doencas pediatricas. Os testes permi-
tem desde a identificacdo do sexo do feto no sangue
materno ja nas primeiras semanas de gravidez até a
identificacao de anomalias cromossdémicas e molecu-
lares, que resultam em distdrbios neurologicos, me-
tabolicos, oncoldgicos, reprodutivos e hematologicos
que possam interferir no adequado crescimento infan-
til. Visando a garantia de um diagnostico e tratamento
adequados, nossos exames oferecem apoio, seguranca
e confiabilidade diagnostica a classe médica e aos pa-

cientes e seus familiares.

Para informacoes adicionais e atualizacoes acerca

do menu completo de exames acesse o link

www.hermespardini.com.br/helpdeexames
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Acondroplasia - Estudo genético

A acondroplasia é a forma mais comum de displasia.
Esta alteracao é responsavel pelo fenétipo que caracte-
riza o anao.Realizamos o estudo das duas mutacoes que
causam a doenca: G1138A e G1138C.

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 sao determi-
nados pela delecao de 1, 2, 3 ou 4 desses genes, ou por
pequenas mutacoes 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 o37 é a forma mais
comum mundialmente, seguida de a*2, a--M°, 05, a--F~,

O alto grau de miscigenacao na formacao da populacao
brasileira produziu elevadas frequéncias de hemoglobi-
nopatias no pais. A alfa talassemia, principalmente a37, é
a alteracao de hemoglobina mais comum na populacao
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.

Alfa-1-anti-tripsina - Diagnostico
da mutacao

Este estudo detecta os alelos mutantes S e Z que levam
a deficiéncia da alfa-1 antripsina, um dos principais fa-

tores causadores de enfisema e outras doencas pulmo-
nares.
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METODO
PCR - RFLP

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
30 dias uteis

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

Métopo
PCR Alelo especifico

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

25 dias Uteis

METODO
PCR - RFLP

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
21dias uteis



Ataxia de Friedreich

A Ataxia de Friedreich (FRDA) é um disturbio neurode-
generativo autossémico 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.

Ataxias - Painel

Neste painel sdo estudadas a Ataxia de Friedreich, que
tem etiologia autossémica recessiva e as ataxias espino-
cerebelares SCA1,SCA2, SCA3, SCA10, que sao autossomi-
cas dominantes. A mutacao no gene ocorre por expan-
sao na sequéncia de trinucleotideos e o exame consiste
na analise do tamanho dessas repeticdes. O estudo de
cada doenca isoladamente também pode ser realizado.

Atrofia muscular espinhal SMA

As atrofias musculares sdao um grupo heterogéneo de
enfermidades neuromusculares, classificadas em SMAI
(Sindrome de Werdnig-Hoffmann), SMAIl e SMAIII (Sin-
drome de Kugelberg-Welander), conforme a gravidade
das manifestacdes clinicas. Sua frequéncia entre nas-
cidos e de 1:10000 e de 1:40 a 1:60 entre portadores e
apresenta heranca autossdmica recessiva.

O gene SMN existe como dois homélogos, sendo um
gene telomérico (SMN1) e um gene centromérico
(SMN2), por cromossomo em um individuo normal.
SMN1 e SMN2 se diferenciam somente por 5pb entre
os exons 7 e 8. A maioria dos casos de SMAI resultam
de uma delecao homozigética do gene SMN1, enquan-
to SMAII e SMAIIl derivam de conversdes de SMN1 para
SMN2. SMAII ocorre quando a conversao de SMN1 para
SMN?2 esta presente em apenas um alelo (delecao em

MEtopo
PCR-Fluorescente e genotipagem em sequenciador
automatico
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

21dias uteis
MEtopo
PCR STR Fluorescente e genotipagem em sequenciador
automatico
ConbDpIcAO

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
21dias uteis

hemizigose), enquanto na SMAIIl a conversao de SMN1
para SMN2 ocorre nos dois alelos (delecao em homozi-
gose).

MEtopo
Reacao em Cadeia de Polimerase fluorescente do gene
SMN?1
ConbDpIcAo

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
40 dias uteis
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Charcot-Marie-Tooth IA - Diagnéstico
molecular de duplicac6es no gene PMP22

A doenca Charcot-Marie-Tooth € uma doenca neuro-
l6gica mendeliana autossémica dominante, com uma
frequéncia de 1 em 2500. Caracteriza-se por fraqueza e
atrofia muscular, alteracoes sensoriais e motoras, defor-
midades nos pés; cuja intensidade sofre variacao indi-
vidual, mesmo entre membros de uma mesma familia.
Cerca de 75% dos casos de Charcot-Marie-Tooth s3o
causados por uma duplicacao na regiao do gene PMP22
da proteina mielinica periférica, proveniente de crossing
over desigual no cromossomo 17p11.2-p12 Esta técnica
consegue diagnosticar cerca de 78% dos casos, por meio
do estudo de marcadores distribuidos no gene PMP.

Charcot-Marie-Tooth IA -
Sequenciamento do gene PMP22

Charcot-Marie-Tooth tipo 1 é 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 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 sdo 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
€romossomo 17.

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 se caracteriza por paralisias nervosas
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MEtopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
sequenciador automatico

ConbDIcAO
- Sangue Total em EDTA
+ Coletar material dos pais do paciente.
No caso de nao encaminhamento das amostras dos
pais do paciente, € obrigatorio o envio de termo de
anuéncia do paciente ou laboratorio conveniado
informando estar ciente de que pode nao ser possivel
concluir o resultado e que neste caso, o valor pago pelo
exame nao sera devolvido

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

TEMPO DE LIBERACAO
15 dias Uteis

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 tém manifestacoes clinicas
sugestivas destes sindromes.

Métopo
PCR sequenciamento

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
21dias uteis



COL1A1 - Sequenciamento génico

Aosteogénese imperfeita estd associada a um grupo de
enfermidades caracterizadas pela aparicao de fraturas
com minimo ou ausente trauma, dentinogénese imper-
feita e, no adulto, perda de audicdo. As caracteristicas
clinicas tém um amplo intervalo que vai desde a letali-
dade perinatal a individuos com severas deformidades
nos 0ssos, incapacidade de movimentos e baixa estatu-
ra a individuos praticamente assintomaticos com uma
predisposicao média as fraturas e estatura normal. As
fraturas aparecem em todos os 0ssos, mas sao mais fre-
quentes nas extremidades. A dentinogénese imperfeita
caracteriza-se por apresentar dentes negros ou marrons
e de facil ruptura.

Cromossomo Y - Pesquisa
para Sindrome de Turner

A Sindrome de Turner € uma doenca genética que aco-
mete 1 em cada 2.000 nascidos vivos do sexo feminino.
As manifestacdes clinicas mais frequentes sdo: bai-
xa estatura, disgenesia gonadal, malformacao renal e
anormalidades cardiovasculares. Esta sindrome é deter-
minada pela monossomia do cromossomo X (45,X), pre-
sente em 50% a 60% dos casos, ao passo que o restante
dos pacientes tem grande variabilidade de anomalias do
cromossomo X, incluindo mosaicismos.

Dos pacientes estudados por citogenética 6% apresen-
tam o cromossomo Y ou residuos deste, sendo que em
outros 3% sé se encontra este cromossomo por meio da
técnica de PCR. A presenca deste cromossomo, ou parte
dele, tem forte associacao com o risco (> 35%) de desen-
volvimento do gonadoblastoma que corresponde a um
tumor do ovario de células indiferenciadas. Isto justifica
a necessidade de identificar os pacientes de risco a fim
de estabelecer medidas preventivas, como gonadecto-
mia (retirada dos ovarios em fita).

Os recentes estudos na area de biologia molecular pos-
sibilitaram o desenvolvimento de técnicas bastante sen-
siveis para detectar o cromossomo Y no DNA destes pa-
cientes. Usando a técnica de PCR (Reacao em Cadeia da

Métopo
PCR Sequenciamento

ConbDIcAO
5,0 mL de sangue (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 apds as 18:30h.

Polimerase) e sondas especificas, é possivel identificar a
presenca do gene determinante do sexo nocromossomo
Y (SRY), 0 gene da proteina especifica testicular (TSPY) e
outras sequéncias génicas presentes no cromossomo Y
como DYZ1. A utilizacao concomitante destas trés sondas
aumentaasensibilidadedométodoe garanteadeteccao,
mesmo quando existem baixos niveis de mosaicismo.

METoDO
PCR

ConbDIcAo
Sangue Total em EDTA ou swab bucal

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

TEMPO DE LIBERACAO
15 dias Uteis
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Distrofia facioescapuloumeral
- Southern Blot

A distrofia facioescapuloumeral 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 analisando a delecdo de 3,3 Kb no
gene D4Z4 presente em 95% dos casos de FSHD.

Distrofia Miotonica de Steiner
- estudo Molecular

A Distrofia Miotonica tipo 1 (DM1) é um transtorno
multisistémico que afeta o musculo esquelético liso
incluindo o olho, coracao, sistema enddcrino e sistema
nervoso central. Os sintomas clinicos que vao desde
leves a severos, tem sido classificados em 3 fendtipos:
leve, classico e congénito. Ao menos 98% dos casos DM1
apresentam uma repeticao e expansao demonstravel
de trinucleotideos (CTG). Recomenda-se para a confir-
macao do diagndstico do paciente com ou sem antece-
dentes familiares, de analises por meio de DNA do gene
DMPK. As provas pré-sintomaticas de pacientes com an-
tecedentes sao possiveis, como no diagnodstico pré-natal
de fetos com familiares afetados. Recomenda-se acon-
selhamento genético anteriormente as provas de ca-
sos pré-sintomaticos. A incidéncia é de 1/8000. O gene
DMPK esta localizado no cromossomo 19g13 e apresenta
uma repeticao de trinucleotideo CTG na extremidade

METoDO
Southern Blot

CoNnDICAO
Sangue Total em EDTA

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

TEMPO DE LIBERACAO
65 dias uteis

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

METoDO
PCR

CoNnDICAO
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

40 dias uteis
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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’s sdo causadas por uma deficiéncia completa de
uma proteina na matriz extracelular, a merosina. Esta
deficiéncia esta causada por mutacoes no gene LAMA2
que codifica para merosina, também denominada lami-
nina alfa-2. O gene LAMA2 tem 64 éxons e as mutacoes
se distribuem ao longo de toda sequéncia codificante de
9,5 kb. Nao tem-se observado mutacoes mais frequen-
tes neste gene.

Distrofia Muscular de Becker e

Duchenne - Diagndstico molecular

As Distrofias de Becker/Duchenne sao causadas por uma
ou varias delecoes no gene da distrofina.

Este exame é realizado por MLPA (Multiplex Ligation
dependente Probe Amplification) para a deteccao/dupli-
cacdes nos 79 exons do gene da distrofina e do splicing
alternativo do exon 1-DP427c. Esta técnica semiquantita-
tiva permite a identificacdo tanto de portadores como de
afetados pelos exons envolvidos.

METoDO

Sequenciamento do Gene Lama2

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

50 dias uteis

Métopo
PCR Multiplex

ConbDIcAo
Sangue Total em EDTA.
Realizado somente em pacientes do SEXO MASCULINO.

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

33 dias uteis
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Distrofia Muscular de Becker e
Duchenne - Teste Portador

As distrofias musculares de Becker e Duchenne sao do-
encas musculares progressivas, de heranca recessiva li-
gada ao X, causadas por delecoes no gene da distrofina,
localizado em Xp21. Em homens, a incidéncia da distro-
fia de Duchenne é de 1:3500 e da distrofia de Becker de
1: 30000. A frequéncia de portadores do sexo feminino
destas distrofias € de 1: 1500. Sabe-se que 70 a 80% dos
casos de distrofias musculares de Becker e Duchenne
devem-se a delecoes de 1 ou mais exons no gene da dis-
trofina. A analise molecular do gene da distrofina é re-
comendada para a confirmacao do diagnostico, no lugar
de métodos invasivos. O teste molecular para analise de
portadores do sexo feminino é indicado para o aconse-
lhamento genético em familias nas quais a presenca de
delecoes tem sido relatadas.

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 historia familiar
com implicacao de duas ou mais geracoes. O diagnds-
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 - Pediatria

.

PCR multiplex

METoDO

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA
Este teste € recomendado para individuos do sexo
feminino

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 5 dias

TEMPO DE LIBERACAO
35 dias Uteis

Métopo
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



Doenca de Gaucher -
Diagnostico molecular

A Doenca de Gaucher € uma doenca de depdsito lisosso-
mal, em que, devido a deficiéncia da enzima beta-glico-
cerebrosidase ocorre acimulo de glicosilceramida nos
macroéfagos, principalmente do baco, figado, medula
6ssea e pulmoes. Existe um amplo espectro clinico que é
dividido em trés tipos principais (1,2 e 3), mas pode variar
desde um quadro letal perinatal até formas assintoma-
ticas. O diagnéstico é feito pela identificacao da defici-
éncia de atividade enzimatica em leucécitos ou outras
células nucleadas.

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

Doenca de Kennedy -
Diagnostico molecular

E uma doenca neuromuscular progressiva em que a de-
generacao de neurénios 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 é recessiva ligada ao X.

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

METopo
PCR (Metodologia in house)

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
30 dias uteis

MEtopo
PCR-Fluorescente e Genotipagem através do
sequenciador automatico

ConbDpIcAO
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

®




Doenca de Tay-Sachs infantil
- Estudo genético

Doenca de armazenamento intralisossomal de glico-
esfingolipides (gangliosideo GM2), por deficiéncia da
enzima hexosaminidase A. F 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 convulsdes. Em
populacoes de origem judaica a incidéncia da doenca é
aumentada, atingindo cerca de 1:3.600 nascimentos e a
taxa de portadores é 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 ¢é 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 histéria familiar
de Tay-Sachs, com o objetivo de realizar aconselhamen-
to genético.

O Departamento de Genética Humana do Hermes Par-
dinirealiza o estudo das mutacoes no exon11e nointron
12 pela técnica de PCR/RFLP. Estas mutacoes sao as res-
ponsaveis pela grande maioria dos casos da doenca de
Tay-Sachs.

MéTopo
PCR RFLP para as mutacoes: Ins TATC1278 no exon 11 e
IVS12 +1G>C no intron 12 do gene da Hexosaminidase
A - (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
30 dias uteis

DOAo501 e DOB0201 - Estudo molecular

A presenca dos alelos DOA*0501 e DOB*0201 formam o
haplotipo conhecido como DQ2, presente em mais de
90% dos individuos portadores de doenca celiaca.

MEtopo
PCR alelo especifico

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

25 dias Uteis



Fibrose Cistica - Estudo
genético (3 MUTACOES)

A Fibrose Cistica (FC) é a doenca autossomica recessi-
va mais comum na populacao caucasiana e aparece em
aproximadamente 1:3.200 nascimentos. Ocorre devido a
mutacoes no gene CFTR, localizado no cromossomo 7. A
Fibrose Cistica (FC) é uma doenca multissistémica que
afeta principalmente o trato respiratério e o pancreas
exocrino, levando a um quadro de pneumopatia cronica
associado, frequentemente, a insuficiéncia pancreatica
com ma absorcao intestinal. Outra manifestacao en-
contrada € a agenesia bilateral de vasos deferentes que
resulta em azoospermia.

O estudo molecular é indicado para confirmacao do
diagnostico em pessoas com manifestacoes clinicas de
FC, identificacao de portadores de mutacao no gene da
FC, diagndstico pré-natal e em doadores de esperma e
6vulos. Neste estudo é realizada a analise dos exons que
contém as mutacoes de maior prevaléncia no Brasil: Del-
ta F508, R553X e N1303K.

Métopo
PCR alelo - especifico fluorescente para as mutacoes
pontuais Delta F508, R553X, e N1303K

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 LIBERAGAO
15 dias Uteis

Fibrose Cistica - Mutacao Delta F508

AFibrose Cistica (FC) € uma doenca multissistémica que
afeta principalmente o trato respiratério e o pancreas
exocrino, levando a um quadro de pneumopatia cronica
associado, frequentemente, a insuficiéncia pancreatica
com ma absorcao intestinal. Outra manifestacao encon-
trada é a agenesia bilateral de vasos deferentes. Ocorre
devido a mutacoes no gene CFTR e a etiologia é autos-
sdmica recessiva.

O estudo molecular é indicado para confirmacao do
diagnostico em pessoas com manifestacoes clinicas de
FC, identificacao de portadores de defeito no gene da
FC, diagndstico pré-natal e em doadores de esperma e
6vulos. Neste estudo é realizada analise da mutacao de
maior prevaléncia no Brasil: Delta F508.

LocALizagAo: 7031

HEREDITARIEDADE: autossOmica recessiva

Métopo
PCR alelo-especifico fluorescente

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
15 dias Uteis

HERMES
PARDINI



Fibrose Cistica - 32 mutacoes
e 3 polimorfismos

A Fibrose Cistica afeta o epitélio do sistema respirato-
rio, pancreas, intestino, testiculos, sistema hepatobiliar,
glandulas exdcrinas resultando em uma enfermidade
multi-sistémica. A maior causa de morte em enfermos
de Fibrose Cistica € relacionada a doencas pulmonares e,
dos individuos afetados, a maioria dos casos apresenta
uma mutacao no gene CFTR. Especificamente, nosso pai-
nel de 32 mutacoes detecta mais de 9o% de mutacoes
na populacdo européia (O indice de deteccdo varia em
outras racas). Agora, além disso, completamos o estudo
com a sequenciacao completa do gene CFTR . A analise
direta de DNA do gene da Fibrose Cistica é recomendada
para a confirmacao do diagnéstico de um paciente com
ou sem precedentes familiares. O diagndstico pré-natal
¢ possivel para familias com casos confirmados de fibro-
se, ou quando ha suspeita de que o feto esteja afetado
(por exemplo: intestino ecogénico). Além disso, o Colé-
gio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG) re-
comenda aos portadores de FQ um screening com todos
os casais quando ao menos um deles seja caucasiano.
possivel realizar-se para pessoas de outras racas.

O ensaio de Fibrose Cistica mediante PCR mais OLA
analisa os alelos mutantes e normais de 30 loci do gene
CFTR a partir do DNA gendmico. A técnica apresenta

100% de sensibilidade e 100% de especificidade. A de-
teccao se baseia notamanho e na fluorescéncia do frag-
mento amplificado e permite a andlise de 32 mutacoes
(sendo 25 delas mais frequentes em todas as racas) e
mais 3 polimorfismos (I506V, I507V e F508C).

Métopo
PCR Multiplex

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
25 dias Uteis




Fibrose Cistica - 32 mutacoes, 3
polimorfismos e IVS poli T

O ensaio de Fibrose Cistica mediante PCR mais OLA
analisa os alelos mutantes e normais de 30 loci do gene
CFTR a partir do DNA gendmico. A técnica apresenta
100% de sensibilidade e 100% de especificidade. A de-
teccao se baseia no tamanho e na fluorescéncia do frag-
mento amplificado e permite a analise de 32 mutacoes
(sendo 25 delas mais frequentes em todas as racas), 3
polimorfismos (I506V, 507V e F508C) e as politiminas.

As mutacoes estudadas cobrem 65% da frequéncia das
mutacoes detectadas no gene CFTR na area mediterra-
nea. O resultado nao exclui a presenca de outras muta-
¢oes menos frequentes (<1%) no gene CFTR.

MUTACOES ESTUDADAS

S549N, S549R, R533X, G551D, V520F, Iso7del, Fso8del,
3876delA, 1717-1G->A, G542X, R560T, 3120+1G->A, A455E,
R117H, 394delTT, 2183AA->G, 2184delA, 2789+5G->A,
1898+1G->A, 621+1G->T, 711+1G->T, G85E, R347P, R347H,
1148T, W1282X, R334W, 1078delT, 3849+10KbC->T, R1162X,
N1303K, 3659delC, 3905insT.

A mutacao em heterozigose das politiminas (poliT) esta
relacionada a auséncia de vasos deferentes (CAVD). Exis-
tem trés polimorfismos predominantes no intron 8 do
gene CFTR:

G6PD - Mutacao 202 (G/A)

Adeficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD)
é o defeito enzimatico conhecido mais prevalente no
mundo. As principais manifestacoes 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 mutacdo 202
(G > A) e elucidar casos em familias onde ja exista um
histérico da doenca. E importante lembrar que embora
mulheres heterozigotas geralmente nao 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.

- Variante 7T: Genes transcritos normais.
 Variante gT: Genes transcritos normais.

« Variante 5T: Genes transcritos anormais.

Considera-se que sao mutacoes suaves de penetrancia
incompleta.

Métopo
PCR Multiplex

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
25 dias Uteis

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.

METoDO
PCR - RFLP

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
21dias uteis

HERMES
PARDINI



Gene FLT3 - Prognostico molecular de LMA

FLT3 (FMS-like tyrosina kinase 3) é um receptor tirosina-
-quinase, com funcao bem conhecida na sobrevida, pro-
liferacdo e diferenciacio celular. E expresso normalmen-
te em células progenitoras hematopoiéticas, o que nao
ocorre nas células hematopoiéticas diferenciadas. Por
sua vez, a linhagem B e as leucemias mieldides agudas
(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 gendtipo FLT3/D835 selvagem. As duas muta-
coes sao consideradas instaveis, visto que a porcenta-

Hemocromatose - Diagnostico
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 - Pediatria

gem de alelos mutados do gene FLT3 varia durante o cur-
so da doenca, inclusive no tratamento e na(s) recaida(s),
além do proprio comprimento da ITD diferir em um
mesmo paciente, nas varias etapas da LMA.

MEtopo
« Mutacao FLT3-D835 - PCR - RFLP
+ Mutacao FLT3-ITD - PCR-Fluorescente e Genotipagem
em Sequenciador Automatico

CoNDICAO
- Preferencialmente sangue de medula 6ssea em EDTA
-3mL
+ Sangue Total em EDTA: Casos especiais apos consulta
com o setor - 3mL

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 apds as 18:30h.

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 em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
15 dias Uteis



Hemocromatose - Diagnostico molecular

das mutacoes C282Y e H63D

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 mutagdes 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.

Estudos genéticos das mutacoes C282Y e H63D sao indi-
cados para confirmacao diagnostica, 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 gendtipo determina apenas
susceptibilidade genética e ndo firma o diagndstico de
hemocromatose que requer, além das alteracoes clini-
cas, outras analises, de acordo com os érgaos afetados.

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

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

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 pré-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-RFLP para mutacoes pontuais C282Y e H63D
+ Sequenciamento de base Unica em dHPLC para
mutacoes pontuais C282Y e H63D
+ PCR Real Time End Point para mutacdes pontuais
C282Y e H63D

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 a

HERMES
PARDINI



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. Ahemacromatose
hereditaria relacionada a TFR2 (TFR2-HHC) se caracteri-
za por uma absorcao de ferro intestinal aumentada que
causa acumulo de ferro no figado, coracao, pancreas e
nos 6rgaos endocrinos. 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.

Hiperplasia adrenal congénita -

Estudo molecular da 21 hidroxilase

A deficiéncia de 21-hidroxilase é um defeito enzimatico,
de etiologia autossomica recessiva, responsavel por cer-
ca de 95% dos casos de hiperplasia supra-renal congé-
nita (HSC), um defeito na sintese de cortisol pelo cortex
adrenal e que leva a virilizacao dos afetados e a perda
de sal em alguns casos. O gene ativo CYP21A2 codifica a
enzima 21-hidroxilase funcional. Existe um pseudogene
CYP21A2P que codifica esta enzima na forma nao fun-
cional. Ambos estdo localizados no braco curto do cro-
mossomo 6 e apresentam alta homologia. Existem dois
tipos de mutacdes neste gene:

1. Delecao do gene funcional por recombinacao assimeé-
trica na meiose

2. Mutacoes pontuais no gene funcional por conversao
génica atraves do pseudogene

A técnica de MLPA pode detectar 100% dos casos de de-

ficiéncia de 21-hidroxilase atribuidas a grandes delecoes

ou conversoes génicas.

MUTACOES AVALIADAS:

PRO-30-LEU, INTRON 2 (A,C-G), EXON 3(8-bp delecion),
ILE-172-ASN, [LE-235-ASN, VAL-236-GLU, MET-238-LYS,
VAL-281-LEU, ARG-339-HIS, GLN-318-STOP, PRO-453-SER,
ARG-356-TRP.

Este teste apresenta uma sensibilidade de 95%.
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MéTtopo
Amplificacao baseada em sequéncia de acido nucléico
(LOINC®: NASBA)

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
20 dias uteis

METoDO
MLPA

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
40 dias Uteis apos as 18:30h.



MCAD - Mutacao

A deficiéncia da enzima acil-coenzima A desidrogenase
de cadeia média (MCAD) é o defeito de oxidacao de aci-
dos graxos mais encontrado, com incidéncia de 1:15.000
em alguns grupos populacionais. O inicio dos sintomas
ocorre entre 3 e 24 meses de vida, apos periodo de jejum
e cerca de 25% das criancas tém morte subita e inespe-
rada, antes da suspeita diagnéstica. A heranca é autos-
sdmica recessiva.

Ocorre por mutacao no gene ACADM, localizado no cro-
mossomo 1. A alteracao genética mais prevalente (cerca
de 52% dos casos) é a homozigose para a mutacao mis-
sense Ag85G, levando a substituicao de uma lisina por
um acido glutamico.

A triagem neonatal da deficiéncia de MCAD é cada vez
mais recomendada na literatura, frente a incidéncia da
doenca,as consequéncias potencialmente fataise a sim-
plicidade do tratamento. O estudo da mutacao Ag8sG é
uma das estratégias possiveis para esta triagem.

METOoDO
PCR - RFLP

ConbDIcAo
Sangue Total em EDTA ou 2 circulos de Sangue em
papel filtro saturado nos dois lados do papel.

CONSERVACAO PARA ENVIO
Sangue: Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.
Papel de filtro: Enviar em temperatura ambiente.

TEMPO DE LIBERACAO
4 dias utéis

HERMES
PARDINI



MELAS - Miopatia mitocondrial,
encefalopatia, acidose lactica
e episodios tipo AVC

A Miopatia mitocondrial, encefelopatia, acidose lacti-
ca e episddios tipo (MELAS) caracteriza-se por retardo
de crescimento, convulsdes generalizadas ou focais e
episodios que parecem AVC isquémico ou acidente is-
quémico transitério, que podem progredir para encefa-
lopatia progressiva e acidose lactica. A intolerancia ao
exercicio é rara. Cerca de 80% dos pacientes com MELAS
tem mutacao pontual no sitio 3243 ou em algum outro
locus, que codificam RNA de transferéncia. Alteracoes no
genoma mitocondrial das células endoteliais de vasos
cerebrais provavelmente s3o a base para os episédios
isquémicos e enxaquecas. Apresenta heranca materna,
visto ter origem mitocondrial, mas existem casos espo-
radicos.

As mutacoes mais comuns nos pacientes com MELAS
sao A3243G, A3271C e A3291C. A regido contendo estas
mutacdes sao amplificadas com posterior sequencia-
mento em duplo sentido e analise de sequéncia medin-
te BLAST.

MERREF - Epilepsia Mioclonica com
fibras vermelhas rasgadas

Epilepsia Mioclonica com fibras vermelhas rasgadas e
caracterizada por crises epilépticas, mioclonicas e t6-
nicas, associadas a miopatia, ataxia e eventualmente,
demencia, atrofia 6ptica e neuropatia periférica. E uma
patologia hereditaria de origem mitocondrial, onde se
destacam duas mutacdes pontuais: A8344G e T8356C,
apesar da heterogeneidade genética.

As mutacoes A8344G e T8356C no DNA mitocondrial
provocam uma alteracao especifica no tRNA do gene Lys
e, consequentemente, defeitos nas enzimas do comple-
xo | e IV do sistema de fosforizacao oxidativa.

A amplificacao é realizada entre os nucleotideos 8293
e 8400, regiao onde se encontra as referidas mutacoes.
Posteriormente, e realizado sequenciamento em duplo
sentido e analise de sequéncia mediante BLAST
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Métopo
Reacao da Cadeia da Polimerase + Sequenciamento

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA.

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

TEMPO DE LIBERACAO
40 dias uteis

Métopo
Reacao da Cadeia da Polimerase + Sequenciamento

CoNDICAO
Sangue Total em EDTA.

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

TEMPO DE LIBERACAO
40 dias uteis



Miopatia mitocondrial tipo Leighs

A sindrome de Leigh € uma doenca muito heterogénea,
que pode apresentar-se associada a diferentes tipos de
heranca: autossomica recessiva, ligada ao X ou materna
(mitocondrial). A forma dessa doenca herdada por via
materna € causada por uma mutacao no gene da su-
bunidade 6 da ATPase, T8993G/C, a mesma que causa a
sindrome de neuropatia, ataxia e retinopatia pigmentar.

Neurofibromatose tipo
1 (Neurofibromatose de
Von Recklinghausen)

As principais manifestacoes clinicas da neurofibroma-
tose tipo 1 sd3o neurofibromas, manchas café com leite
e nédulos de Lisch, que ocorrem em mais de 9o% de to-
dos os pacientes durante a puberdade. Ambos os sexos
sao afetados na mesma proporcao. A NF1 ocorre entre
1:3.000 € 1: 5.000 nascidos vivos. A neurofibromatose
tipo 1, apesar de sua expressividade variavel, e uma das
anomalias autossémicas dominantes mais frequentes
na espécie humana. Ha uma taxa relativamente elevada
de casos atribuiveis a mutacdes novas, 50% dos casos
sao os Unicos na familia devido as alteracoes em sua
formacao e 80% sao de origem paterna. O gene NF,
responsavel pela sintese de uma proteina denominada
neurofibromina, apresenta 60 exons e esta localizado
no cromossomo 17 na posicao 17g11.2. Quase todas as
mutacoes do gene NF1 relatadas resultam em neurofi-
bromatose por direcionar a inativacao do gene. O diag-
néstico pré-natal da NF1 podera ser realizado através de
analise direta de DNA, quando uma mutacao especifica
for identificada na familia.

O teste molecular disponibilizado avalia a presenca de
delecdes e duplicacoes por meio de MLPA e de mutacodes
via sequenciamento.

Métopo
MLPA: delecdes e duplicacoes
Sequenciamento: mutacoes

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
40 dias uteis

Métopo
PCR e sequenciamento

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

12 dias Uteis




Neurofibromatose tipo 2

A Neurofibromatose (NF2) é uma facomatose rara, de
natureza autossomica dominante e caracterizada por
neoplasias e lesoes displasicas das células de Schwann
(schwannomas e schwannose), de células meningeas
(meningiomas e meningoangiomatose) e de células
gliais (ependimomas, outros gliomas e microhamarto-
mas gliais). Na NF2 predominam schwannomas, me-
ningiomas e ependimomas, sendo que schwannomas
bilaterais do VIl sao diagnosticos. A NF2 apresenta uma
série de quadros clinicos, 0 que faz com que a correlacao
fenétipo- gendtipo indique uma grande variabilidade da
expressao clinica da doenca. Apresenta incidéncia de 1
caso para cerca de 40 000 nascidos vivos. A NF2 é cau-
sada pela inativacao ou perda dos dois alelos do gene
supressor de tumor NF2, localizado no braco longo do
cromossomo 22. Cerca de 50% dos casos sao heredita-
rios, enquanto os demais sao provavelmente devido a
mutacoes esporadicas (mutacoes novas) e representam
um mosaicismo somatico. O gene NF2 tem 110 kb e 17

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 se caracteriza por paralisias nervosas
sensoriais e motoras, com episddios reversiveis e recor-
rentes, precipitados por compressao ou trauma. Pr meio

exons e € expressado na maioria dos tecidos, inclusive
no cérebro, na forma de proteina merlina ou schwanno-
mina. A merlina mutante provavelmente inibe a adesao
celular, havendo correspondéncia entre o tipo de muta-
cao e a gravidade da neurofibromatose.

MéTtopo
MLPA: delecdes e duplicacoes
Sequenciamento: mutacoes

CoNnDICAO
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
40 dias uteis

do estudo de varios marcadores distribuidos no gene
PMP, mais exatamente na porcao distal (D1759B, D17S9A
e D1752220) é na porcao proximal (D17S4A, D1752227 e
D1752230), e possivel realizar o diagndstico molecular da
HNPP, que consiste na presenca de um Unico alelo (he-
mizigose) nos seis marcadores, indicando a delecdo do
gene PMP22. A hipétese de homozigose para todos os
marcadores deve ser excluida por comparacao do mate-
rial genético do paciente com o de seus pais.

MEtopo
PCR - Fluorescente e Genotipagem através do
sequenciador automatico

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
15 dias Uteis



Surdez congénita - Mutacao 35delG

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

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-sindromica e de etiologia autossomica 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.

Diagnoéstico molecular para
Surdez congénita

A surdez é uma desordem que afeta aproximadamente
1 em cada 1000 criancas e 4% de pessoas acima de 45
anos. Nos paises desenvolvidos, aproximadamente 1/3
dos casos de surdez tem origem genética, e outro terco
é devido a outras causas tais como infeccoes materno-
-fetais, complicacoes perinatais, meningite, uso pré-
-natal ou pos-natal de drogas com efeito ototéxico e o
restante tem causa indeterminada. Cerca de 80% dos
casos de surdez congénita de origem genética sao au-
tossdmicos recessivos, sendo que 1em cada 30 individu-
os da populacao em geral é portador do gene mutante.
Tem sido demonstrado que o gene da conexina 26 (gap
junction protein b2 - GJB2), localizado no cromossomo
13911 (DFNB1), é o principal gene envolvido na perda neu-
rossensorial da audicao (surdez nao-sindrémica pré-lin-
gual). A mutacdo conhecida como 35delG (ou 30delG),
é responsavel por cerca de 70% dos casos de mutacoes
no gene da conexina 26. Esta mutacao pode ser detecta-
da por meio da técnica ARMS (Amplification Refractory
Mutation System), onde iniciadores alelo-especificos sao
usados na amplificacao dos alelos normal e mutante. A
mutacao 167T é a segunda mutacao mais frequente no

MEtopo
PCR alelo especifico para mutacao 35delg do gene da
conexin 26(GJB2)

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
21dias uteis

METopo
PCR RFLP (Metodologia in house)

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
21dias uteis

gene da conexina e sua genotipagem pode ser realizada
por RFLP. Um resultado negativo nao exclui a existéncia
de outras mutacoes.

A determinacao da mutacao se aplica a casos em que
deseja-se pesquisar a causa da surdez, avaliando tam-
bém o risco de individuos com a doenca transmiti-la
para seus descendentes.

METopo
PCR ALELO especifico para mutacao 35DELG E PCR-RFLP
para 167T (Metodologia in house)

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
21dias uteis

HERMES
PARDINI



RET- Sequenciamento do Protooncogene

RET: 6 exons 10, 11,13, 14,15 € 16

A NEM 2, uma sindrome autossdomica dominante com
penetrancia dependente da idade, esta relacionada ao
estado ativado do proto-oncogene RET, através de mu-
tacoes missense localizadas principalmente nos exons
10,11,13,14, 15 € 16. As mutacoes do RET sao encontradas
em 95% dos casos indices de NEM 2, quando o screening
genético é desenvolvido rigorosamente e tem sido con-
sideradas como a causa basica da NEM 2.

A recomendacao da analise genética deve ser feita a to-
dos os individuos afetados e também a seus ascenden-
tes e descendentes diretos, caso alguma mutacao esteja
presente. Isso permite a identificacao de portadores de
mutacoes no proto-oncogene RET, previamente ao ini-
cio da sintomatologia e da morbidade relacionadas. Ge-
ralmente, o prognodstico de pacientes NEM 2 € melhor
quando o diagnostico € precoce e ha intervencao tera-
péutica em tempo habil.

A recomendacao de testes genéticos também se esten-
de aos casos de carcinoma medular da tiredide (CMT)
esporadicos, na tentativa de excluir a hereditariedade do
tumor em casos sugestivos, mas que envolvam familias
com poucos membros,tempo insuficiente para as mani-
festacdes do feocromocitoma ou do hiperparatireoidis-
mo, histéria familiar desconhecida e/ou ocorréncia de
mutacoes de novo. Portanto, em algumas situacoes, os
resultados dos testes genéticos induzem a reclassifica-
cao do paciente quanto ao tipo de tumor apresentado,
sendo comum o achado de formas hereditarias entre os
aparentemente esporadicos.

Classificacao do risco de desenvolvimento de NEM 2 e
seus componentes, de acordo com o gendtipo RET dos
pacientes portadores.
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NiVEL DE CODON | FENOTIPO
RISCO DE comM ASSOCIA- CONSEQUENCIAS
NEM 2 MUTACAO DO
e CMT DE COMPORTA-
MENTO VARIAVEL
609 e CMT DE CRESCIMENTO
768 LENTO
1 790 NEM 2A e
(BAIx0) 791 CMTF + IDADE MAIS TARDIA
804 * TIREOIDECTOMIA
891 TOTAL, MAS NAO HA
CONSENSO SOBRE A
IDADE ADEQUADA
611 < Risco ALTO DE CMT
2 618 NEM2AE | . TiReoIDECTOMIA
(ATo) 620 CMTF ANTES DOS 5 ANOS DE
634 IDADE
+ MAIOR AGRESSIVIDADE
po CMT
883
3 918 NEM 2B » TIREOIDECTOMIA NOS
(MuiTo ALTO) 922 6 PRIMEIROS MESES DE
VIDA COM DISSECCAO
NODULO CENTRAL

FONTE: BRANDI ET AL, 2001

MEtopo
PCR e sequenciamento dos exons 10,11,13,14, 15 € 16

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
30 dias uteis



RET- Sequenciamento do
Protooncogene RET: exons 10, 11,
13,14, 15 e 16 individualizados

A recomendacao da analise genética do protooncogene
RET deve ser feita a todos os individuos afetados pelo
carcinoma medular. Uma vez detectada uma mutacao
especifica para uma determinada familia, é recomen-
dada o screening molecular desta alteracao genética
nos ascendentes e descendentes diretos do individuo
portador. Isso permite a identificacao de portadores de
mutacoes no protooncogene RET, previamente ao inicio
da sintomatologia e da morbidade e relacionadas. Ge-
ralmente, o prognoéstico de pacientes NEM 2 é melhor
quando o diagnostico € precoce e ha intervencao tera-
péutica em tempo habil.

Visando mais acesso da populacao a avaliacao genéti-
ca, disponibilizamos o sequenciamento de cada exon de
forma individualizada, o que reduz o custo para os des-
cendentes e ascendentes dos afetados. Recomenda-se
enviar o resultado da analise genética do RET do indivi-
duo portador ja genotipado.

Sexagem fetal no sangue materno

Este exame permite conhecer o sexo do feto apos 8 se-
manas de gestacao a partir de amostras de plasma ma-
terno. Este exame baseia-se no fato que células fetais
passam para a circulacao sanguinea materna. Mediante
a grande sensibilidade do PCR nested, € possivel identi-
ficar copias do cromossomo Y presente nas células fe-
tais no plasma materno. Desta forma, a auséncia destas
copias indicam também a auséncia do cromossomo Y e,
consequentemente, o sexo do feto é feminino. A sensi-
bilidade da técnica esta restrita a idade gestacional e ao
sexo do feto, conforme tabela (atualizada em junho de
2004).

Métopo
PCR e sequenciamento

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
30 dias uteis

Nao sdo conhecidas as interferéncias do uso de medica-
mentos, estados patolégicos da mae ou do feto e dele-
coes no cromossomo Y na técnica molecular. Este exame
NAO se trata do exame Sexo Genético, de mnemaénico
SG.

FASE DA GRAVIDEZ RESULTADO DO TESTE
N
(semanas) FEMININO (%) | MascuLino (%)
MENOR QUE 8 39 74 MAIOR QUE 99 Méropo
PCR

8A10 174 99 MAIOR QUE 99
nan2 122 99 MaiorQue99 |  CONPIGAO _ By )

1tubo de plasma colhido em tubo PPT (que ja contém
MAIOR QUE 13 218 99 MAIOR QUE 99 EDTA).
ToTAL 533 99 MAIOR QUE 99 =

CONSERVACAO PARA ENVIO

Até 48 horas refrigerado a 4° C.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis

HERMES
PARDINI



Sexo genético

Através do estudo de marcadores moleculares para o
cromossomo X e Y é possivel definir o sexo genético de
um individuo. O sexo feminino apresenta dois cromos-
somos X e 0 sexo masculino um cromossomo X e um Y.
O exame molecular € mais seguro que o exame de Cro-
matina Sexual e mais barato e rapido que o Cariétipo
com Banda G. Este teste nao é Util para diagnostico para
Sindrome de Turner e nao se trata do exame Teste de
Sexagem Fetal de mneménico TSF.

METoDO
PCR-STR Fluorescente

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

2 dias uteis

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 impressdo genémica na regiao cromos-
somica 15g11-13. Ocorre uma alteracao cromossomica
resultante da delecao de um ou varios genes do braco
longo proximal do cromossomo 15 paterno ou materno,
respectivamente (70% dos casos). No entanto, em cerca
de 25% dos casos, trata-se de uma dissomia uniparental
materna ou paterna do cromossomo 15, ou seja, o indi-
viduo apresenta duas copias 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 paterno, apenas dois, SNRPN E NECDIN, tém
produto protéico conhecido que estd completamen-
te ausente em pacientes com SPW. A proteina SNRPN
esta envolvida no splicing do RNA, enquanto a NECDIN
€ uma proteina nuclear que age principalmente no de-
senvolvimento cerebral. O gene UBE3A, também locali-
zado nessa regiao, apresenta-se imprintado e € o Unico
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expresso apenas quando a origem € materna, 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

CONSERVACAO PARA ENVIO
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou
refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.
Recomenda-se enviar o pedido médico ou informacao
constando a suspeita clinica do paciente.

TEMPO DE LIBERACAO
30 dias uteis



Sindrome de Gilbert -
Diagnostico molecular

A Sindrome de Gilbert se caracteriza por hiperbilirrubi-
nemia indireta leve, cronica, de ocorréncia familiar, por
deficiéncia da enzima UDP-glucuroniltransferase. Ocor-
re por mutacao na regiao promotora do exon 1do gene
que codifica a enzima, localizado no cromossomo 2. E
frequente o achado de resultados elevados de bilirru-
bina sem qualquer explicacao aparente. Estes casos sé
sao aceitos ap6s diversas repeticoes e geralmente ha a
necessidade de analise genética, o que tem permitido
confirmar muitos casos de Sindrome de Gilbert. Atual-
mente sabe-se que pacientes portadores da Sindrome
de Gilbert sao mais sensiveis aos efeitos adversos dos
anti-neoplasicos e outras drogas que sofrem metabo-
lismo via glicuronidacao hepatica. Apesar de benigna, é
indicado realizar o diagnéstico genético de Sindrome de
Gilbert a fim de se afastar a hipétese de doenca hepa-
tica ou doencas das vias biliares e outras. Vale ressaltar
que sao necessarios outros fatores além do genético
para o desenvolvimento da Sindrome de Gilbert, pois
fatores ambientais e alteracoes em outros genes desco-
nhecidos sao potenciais desencadeadores.

INTERPRETACAO DOS GENOTIPOS:

+ Genotipos 7/7,7/8 e 8/8: O individuo possui os dois
alelos com expansao de dinucleotideos: alelos 7 e/
ou 8, significando que ha predisposicao genética a
Sindrome de Gilbert.

Sindrome de Silver-Russel -
Diagnostico molecular

A Sindrome de Silver-Russel é caracterizada por baixa
estatura de inicio pré-natal, assimetria corporal, despro-
porcao cranio-facial e perimetro cefalico normal. O gene
responsavel pela doenca ainda nao é conhecido, mas al-
guns casos sao relacionados a dissomia materna para
0 cromossomo 7, que pode ser identificada por meio de
estudo molecular.

A dissomia materna do cromossomo 7 é confirmada
quando observa-se apenas a presenca dos alelos da mae
no resultado do paciente em todos os marcadores. Nes-
te caso, nenhum alelo do cromossomo 7 do pai é trans-
mitido ao filho. Os marcadores analisados no cromosso-
mo 7 sao LIMK1, HEI13S e D75613.

+ Genotipos 5/5,5/6 ou 6/6: Negativo. Nao ha expan-
sao de dinucleotideos. Auséncia de predisposicao
genética a Sindrome de Gilbert.

+ Genotipos 5/7,5/8,6/7 ou 6/8: Heterozigoto. Hd um
alelo com expansao de dinucleotideos e outro sem
expansao. Auséncia de predisposicao genética a
Sindrome de Gilbert.

MEtopo
PCR-STR Fluorescente e genotipagem em sequenciador
automatico
ConbDpIcAO

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
15 dias Uteis

METoDO
PCR

ConbDpIcAo
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

HERMES
PARDINI



Sindrome de Willians -
Diagnostico molecular

O diagnostico genético da Sindrome de Willians baseia-
-se na pesquisa de uma delecao na regiao do gene da
elastina situado no cromossomo 7, 0 que caracteriza as
anomalias dentarias e faciais, retardo mental, estenose
aortica supravalvar e estenose pulmonar. O sistema de
deteccao permite a analise de 3 marcadores situados
na regiao do gene da elastina que esta frequentemen-
te deletada em pacientes com sindrome de Williams. A
auséncia de um dos alelos para o gene da elastina con-
firma o diagnéstico.

A pesquisa da delecao no gene da elastina para diag-
noéstico da Sindrome de Willians deve ser realizada para
possibilitar o diagnoéstico clinico dos individuos sinto-
maticos e como teste pré-natal para familias de alto
risco.

METoDO
PCR

CoNDICAO
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
30 dias uteis

Sindromes genéticas em descendentes

judaicos - Estudo molecular

Estudo molecular de sindromes genéticas em descen-
dentes judaicos e um estudo indicado para individuos
ou casais que pretendam fazer uma triagem dos seguin-
tes estudos moleculares: estudo genético para tay- sa-
chs infantil, deteccao molecular das mutacdes N370S,
L444P, R463C para diagndéstico da doenca de Gaucher,
diagndstico da ataxia de Machado-Joseph (SCA3), muta-
cao S65C para hemocromatose, mutacao 167T no gene
da conexina para surdez congénita e estudo genético da
doenca de Kennedy .

Sindromes genéticas mais
frequentes - Estudo molecular

O estudo molecular das principais sindromes genéticas
€ um estudo indicado para individuos ou casais que pre-
tendam fazer uma triagem dos seguintes estudos mole-
culares: mutacao Ag85G no gene MCAD, deteccao mole-
cular da mutacao 202 (G-A) da G6PD, mutacoes C282Y e
H63D para hemocromatose, mutacao 35 delG no gene
da conexina e mutacao pontual delta F5o8 para fibrose
cistica.
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METODO
PCR

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
30 dias uteis

METoDO
PCR

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



SRY - Estudo por PCR

O gene SRY é responsavel pela diferenciacao testicular e
determinacao do fenétipo masculino. Em homens com
cariotipo 46,XX, espera-se que ele esteja presente em
algum dos cromossomos X, assim como sua auséncia
pode ocorrer em mulheres com cariotipo 46,XY. O estu-
do molecular identifica este marcador do cromossomo'Y
(SRY) e marcadores do cromossomo X e tem como obje-
tivo a definicao de forma rapida e segura do sexo genéti-
code umindividuo através da utilizacao deste marcador
do cromossomo Y (SRY) e marcadores do cromossomo X.
Nao é util para diagnéstico da Sindrome de Turner.

Translocacao BCR-ABL

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 oncoge-
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 9o0%, 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

METoDO
PCR

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
2 dias uteis

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 refrigerado entre 2° e 8°C em até 2 dias.

TEMPO DE LIBERACAO
10 dias Uteis
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X Fragil - Pesquisa molecular
do cromossomo

A Sindrome do X Fragil é a segunda causa mais comum
de retardo mental (RM), apds a sindrome de Down, e res-
ponde por cerca de metade dos casos de RM ligado ao X.
Manifesta-se, em geral, por retardo mental moderado a
grave nos homens e mais leve entre as mulheres aco-
metidas. Podem ocorrer também macrorquidismo, fa-
cies alongada, orelhas grandes e prognatismo, além de
disturbios de comportamento. O gene X Fragil (FMR1) foi
caracterizado em 1991 e contém uma repeticao em tan-
dem da sequéncia de trinucleotideos (CGG). A mutacao
responsavel pela sindrome do X Fragil envolve, na maior
parte dos casos, a expansao deste segmento repetido,
tornando-o instavel. Os estudos sobre a transcricao do
FMR1 mostraram que os individuos com o gene normal
e aqueles com a pré-mutacao produzem igualmente o
MRNA. J4 nos individuos afetados, o mMRNA nao é detec-
tado, indicando que o gene esta silencioso. A pesquisa
molecular de X Fragil tem o objetivo de identificar in-
dividuos normais, pré-mutados e totalmente mutados.

DIAGNOSTICO EM GENETICA MOLECULAR - Pediatria

Devido a possibilidade de grandes expansoes, no caso
de alelos totalmente mutados, a técnica, apesar de nao
identificar o nimero de repeticoes, possibilita visualizar
um padrao de bandas que sugere as expansoes comple-
tas.

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

CoNnDICAO
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




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 diagnoéstico 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 hipdtese diagnés-
tica relacionada com uma doenca genética. Deste
modo, as alternativas apresentadas neste CATALO-
GO sdo propostas do Laboratério Hermes Pardini
para dar suporte aos Laboratérios Conveniados e
profissionais médicos, oferecendo estas e futuras

alternativas diagnosticas.

A Genética de Microorganismos do Hermes Pardi-
ni é reconhecida por oferecer um amplo menu de
exames que auxiliam nas decisdes clinicas como
contribuicao para a melhoria da saude. Disponi-

bilizamos testes moleculares para diagnéstico

DIAGNOSTICO
EM GENETICA
MOLECULAR

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 Fragmentagao por Enzima
de Restricao, Captura Hibrida e Sequenciamento

Genético.

Como importantes diferenciais 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 divisdao foi desenhada para
atender aos mais altos padroes de qualidade, com
fluxo unidirecional, evitando contaminacoes 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.
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