O Dr. Victor Cavalcanti Pardini é o responsavel pelo Departamento de Genética, com
mestrado e doutorado em Medicina pela Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola
Paulista de Medicina, uma das mais renomadas universidades do pais.
Endocrinologista com formagdo em genética, possui cursos no “Hopital Saint-Louis”,
“Centre de Etude de Polimorfism Humaine — CEPH’ € em um dos mais importantes
laboratorios forenses dos Estados Unidos da América, o Laboratorio de Identificagdo
pelo DNA da Universidade do Norte do Texas, em Fort Worth,
coordenado pelo Dr. Arthur Eisenberg.

Além de exames, realizamos também servigos de:

= Analise bioquimica de material forense

Através de técnicas bioquimicas e citologicas é possivel identificar a presenca de esperma humano em
diversos materiais.

= Banco de DNA
O DNA de um individuo podera ser armazenado afim de ser utilizado no futuro para uma investigagao de
paternidade, comparagéo com restos mortais ou diagnésticos de doengas genéticas.

= Extragdo de DNA
Caso seja de interesse do cliente, 0 DNA pode ser apenas extraido de qualquer material bioldgico. Neste
caso, 0 Departamento de Genética ndo se responsabiliza por seu armazenamento e conservagao.
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DIAGNOSTICO MOLECULAR

Acondroplasia, estudo genético

Sinonimia

Estudo genético do nanismo

Estudo das mutag6es no gene do receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR3)

Comentarios

A acondroplasia € a forma mais comum de baixa estatura desproporcionada n&o letal. A prevaléncia na populagdo é
de 1:28.000 nascidos vivos e mais de 80% dos casos sdo esporadicos, representando mutagdes novas no gene do
receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFRS3), localizado no brago curto do cromossomo 4. Mais de
97% dos casos s@o causados por uma ou duas mutacbes neste gene, que resultam na substituicio de um
aminoacido especifico (G380R). O padrdo de heranca é autossdémico dominante. Casos esporadicos de
acondroplasia tém sido associados a idade paterna avangada, sugerindo que estas mutagdes “de novo” ocorram
preferencialmente durante a espermatogénese.

Realizamos o estudo das duas mutagdes que causam a doenga: G1138A e G1138C.

Método

PCR - RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.

Alfa talassemia - Estudo molecular

Sinonimia

PCR para alfa talassemia

U3'7, D4'2y U--MED, DZO.S, [--SEA

Comentarios

A alfa talassemia constitui um grupo de doengas hereditérias, 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
fenotipos da alfa talassemia séo determinados pela delecdo de 1, 2, 3 ou 4 desses genes, ou por pequenas
mutagdes pontuais. De acordo com o numero de genes deficientes, os fendtipos observados s&o: portador
silencioso, traco alfa talassémico, doenga da hemoglobina H e hidropsia fetal por hemoglobina Bart's,
respectivamente. A alfa talassemia 37 & a forma mais comum mundialmente, seguida de 142, [--MED, 205 [.-SEA,

O alto grau de miscigenagdo na formagdo da populagdo brasileira produziu elevadas frequéncias de
hemoglobinopatias no pais. A alfa talassemia, principalmente 137, é a alteragdo de hemoglobina mais comum na
populagdo brasileira, atingindo 20 a 25% da populagdo afro-descendente. Em individuos com microcitose e
hipocromia, a frequiiéncia é de cerca de 50%, conforme estudos brasileiros.

O teste molecular é util para confirmar o diagndstico, principalmente em pacientes com microcitose e hipocromia
sem anemia, no aconselhamento genético e em estudos populacionais.

Método

PCR Alelo especifico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

25 dias Uteis ap6s as 18:30h.
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Alfa-1-anti-tripsina, mutacao

Sinonimia

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Comentarios

A deficiéncia de alfa-antripsina é uma das doengas herdadas mais comuns na populagdo branca e tem como
manifestagdes principais o enfisema pulmonar de inicio precoce em adultos e doenga hepatica em criangas €
adultos. A heranga é autossdmica recessiva. Fatores ambientais e, provavelmente, outros fatores genéticos
influenciam as manifestagdes clinicas da doenga.

E causada por mutagdes no gene SERPINA1, localizado no cromossomo 14 e que codifica a alfat-antitrpsina que é
um inibidor de protease (Pl). Este estudo detecta os alelos mutantes S e Z que levam a deficiéncia da alfa1-
antitripsina.

Método

PCR - RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Microquimerismo em Transplante de Medula

Sinonimia

Analise de eficiéncia de transplante de medula

PCR em transplante

Analise de quimerismo

Comentarios

Este exame ¢ indicado para pacientes que se submeteram ao transplante de medula a fim de se verificar o
quimerismo. A semelhanca do padrdo genético observado entre o swab bucal e 0 sangue/medula do paciente indica
que ndo houve a formagdo de quimerismo, ou seja, o transplante ndo foi eficiente. No entanto, uma vez obtido
diferente padréo entre o swab bucal e o sangue/medula do paciente, ha indicag&o da eficiéncia do transplante. O
encontro de 3 ou mais alelos para um mesmo marcador indica a presenca simultanea de resquicios da medula do
paciente somada a nova medula recebida do doador.

Método

PCR STR Fluorescente e genotipagem em sequenciador automatico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA) ou medula 6ssea (EDTA) e 2 tubos de swab bucal (em solugéo de etanol 70%).

Caso possivel, enviar uma amostra (sangue ou swab bucal) do doador.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.
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APC - Mutagées 11307K E E1317Q no gene APC
para Polipose adenomatosa familiar

Sinonimia

Polipose adenomatosa familiar

FAP

Céncer coloretal

Comentarios

A polipose adenomatosa familiar (FAP) é uma doenga autossdmica dominante caracterizada por predisposi¢éo a
cancer. Os afetados desenvolvem numerosos pélipos adenomatosos no colon € no reto, sendo que alguns deles
podem evoluir para carcinoma colorretal se ndo forem tratados cirurgicamente. Os polimorfismos 11307K e E1317Q
no gene APC tém apresentado papel importante na predisposi¢do a carcinomas e adenomas colorretais. A
inativagdo do gene APC ¢ geralmente um dos eventos mais precoces na tumorigénese colorretal. A alta freqliéncia
de perda na regido do cromossomo 5 que inclui 0 gene APC (5q21) sugere que a perda da heterozigose desse gene
esteja envolvida na carcinogénese do célon nos pacientes com FAP.

Método

PCR + sequenciamento

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

25 dias utéis apos as 18:30h.

Apolipoproteina B-100 defeituosa familiar - Estudo da mutagao R3500Q

Sinonimia

Mutagdo R3500Q

Arg3500GiIn

ApoB-100 defeituosa familiar

Comentarios

Hipercolesterolemia familiar leva a doencga cardiaca isquémica e é frequentemente causada por mutagdes do gene
do receptor da lipoproteina de baixa densidade e do gene da apolipoproteina B que codifica um ligante para este
receptor.

Portadores da mutagdo Arg3500GIn apresentam maiores niveis de colesterol em relagdo aos ndo portadores e,
consequentemente, maior risco de doenga cardiaca isquémica.

Método

PCR

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias uteis ap6s as 18:30h.
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Apolipoproteina E, estudo genético

Sinonimia

Suspeita clinica de Doenga de Alzheimer

Comentarios

A Apolipoproteina E (Apo-E) é uma proteina plasmética que funciona como ligante para receptores de lipoproteinas
de baixa densidade. Tem importante papel na manuteng@o da homeostase lipidica e no reparo neuronal.

Foram descritas trés variantes comuns da Apo-E, designadas como E2, E3 e E4.Estas variantes s&o codificadas
pelos alelos 2, 3 e 4 do gene que esta localizado no cromossomo 19. A frequéncia destes alelos tem sido reportada
como 7,4%, 78,6% e 14%, respectivamente.

A isoforma E2 tem uma afinidade reduzida pelo receptor de LDL quando comparada as outras formas e sua
presenga pode levar ao acimulo de lipoproteinas contendo Apo-E. Embora aproximadamente 90% dos pacientes
com hiperlipoproteinemia tipo Ill sejam homozigotos para E2, apenas 1-4 % dessa populagdo de homozigotos
desenvolvem a alteragdo, o que sugere que fatores adicionais genéticos e/ou ambientais sdo necessarios para a
expressdo da doenca. A Apo-E4 é mais frequente na hiperlipoproteinemia tipo V que é caracterizada por
hipercolesterolemia grave e risco aumentado de pancreatite.

Em adicdo, a Apo-E é também sintetizada e secretada no sistema nervoso central. Pacientes com doenga de
Alzheimer tém acentuada concentragdo de Apo-E e o0 alelo 4 tem sido particularmente associado a esta doenca.
Entretanto, embora a genotipagem de Apo-E seja um recurso auxiliar para diagnéstico de Alzheimer em pacientes
sintomaticos, ndo é indicada como teste preditivo em individuo assintomaticos.

Método

PCR - RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.

Ataxia de Friedreich

Sinonimia

FRDA

Gene X25

Comentarios

A Ataxia de Friedreich (FRDA) & um distdrbio neurodegenerativo autossdmico recessivo com incidéncia de 1 em
cada 50.000 individuos. A doenga se manifesta mais freqlientemente 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 propriocepcao, disartria, ataxia, cardiomiopatia e diabetes (em alguns
€asos).

A mutacéo responsavel pela Ataxia de Friedreich é caracterizada por uma expans&o na repeticdo de trinucleotideos
GAA situada no gene X25 do cromossomo 9. Os individuos normais apresentam de 7 a 34 repeti¢des enquanto que
os afetados tém 66 ou mais delas.

Método

PCR-Fluorescente e genotipagem em sequenciador automatico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis ap6s as 18:30h.
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Ataxia Espinocerebelar Tipo 1

Sinonimia

SCA1

Comentarios

A Ataxia espinocerebelar do tipo 1 (SCA1) é uma doenga neurodegenerativa, autossémica dominante, com uma
incidéncia de aproximadamente 1 em cada 20.000 nascimentos. A SCA1 é caracterizada por uma ataxia
progressiva, disartria e disfungao bulbar. Os sintomas geralmente 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 doenga é
inexoravelmente progressivo. Tipicamente, o intervalo entre o diagnostico inicial até a morte € de aproximadamente
10 a 20 anos.

A mutagao responsavel pela SCA1 esta situada na regido do gene ataxin-1 do cromossomo 6 € corresponde a um
aumento do numero de repeticbes de trés pares de bases nitrogenadas (CAG)n na regido génica. Individuos
normais apresentam de 25 a 36 cdpias desta repeticdo, enquanto que os individuos afetados apresentam 40 ou
mais repeti¢des. Quanto maior 0 nimero de expansdes, mais precoce € a apresentagao clinica da doenga, porém o
fenotipo ndo tem correlagdo com o nimero de expansdes.

Quando ocorrem expansdes acima de 240 repeticOes, estas ndo séo detectadas pela técnicas moleculares mais
simples. Conseqlientemente, em individuos cujo resultado foi observada homozigose, ha duas situagdes:

a) Sao homozigotos: os dois alelos apresentam expansdes.

b) Sao heterozigotos: podem apresentar um alelo com expansdes detectaveis e outro com mais de 240 repetigdes.
(sera que vale a pena colocar essas interpretagdes??)

Resultados negativos neste estudo ndo descartam a existéncia de outras ataxias ou a presenga de outras mutacdes
nas regides estudadas.

Método

PCR-Fluorescente

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.

Ataxia Espinocerebelar Tipo 10

Sinonimia

SCA10

Comentarios

A Ataxia espinocerebelar do tipo 10 (SCA 10) € uma doenga neurodegenerativa, autossomica dominante
caracterizada por ataxia cerebelar lentamente progressiva. A maioria dos pacientes desenvolve instabilidade da
marcha como primeiro sintoma. Convulsdes recorrentes séo 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 diagnostico clinico é confirmado por testes genéticos moleculares, para identificar uma expansdo anormal do
pentanucleotideo ATTCT no gene ATXN10 que se localiza no cromossomo 22. Individuos normais apresentam de
10 a 22 repeti¢Bes, enquanto que individuos afetados apresentam mais de 100 copias dessa repetigdo. Quanto
maior for 0 tamanho da expansao, mais precoce € a apresentag&o clinica da doenca.

Método

PCR-Fluorescente

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis ap6s as 18:30h.
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Ataxia Espinocerebelar Tipo 12

Sinonimia

SCA12

Comentarios

A Ataxia espinocerebelar tipo 12 (SCA 12) é uma forma de ataxia cerebelar autossdémica 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 expans&o na repeticao do trinucleotideo CAG no gene PPP2R2B, localizado no cromosssomo 5
(regido q31-g33), entre os marcadores D5S436 a D5S470. Individuos normais apresentam de 7 a 32 cdpias desta
repeticdo (alelo normal), enquanto que os individuos afetados apresentam acima de 55 copias (alelo expandido).
Quanto maior 0 nimero de expansdes, mais precoce € a apresentagao clinica da doenga, porém o fendtipo ndo tem
correlagdo com o0 nimero de expansoes.

Método

PCR-Fluorescente

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.

Ataxia Espinocerebelar Tipo 14

Sinonimia

Mutagdo T355C (Serina119Prolina)

Mutag&o G383A (Glicina128Asparagina),

Comentarios

A ataxia espinocerebelar do tipo 14 (SCA14) é uma doenga 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.

A SCA14 é uma das poucas ataxias que ndo séo causadas por expansdes de nucleotideos. Estudos em familias
afetadas pela ataxia espinocerebelar do tipo 14 mostraram relagéo das mutacbes T355C (Serina119Prolina) e
G383A (Glicina128Asparagina), no gene da Proteina Gama C Kinase (PKCa), com individuos afetados.

Método

PCR-RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.
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Ataxia Espinocerebelar Tipo 2

Sinonimia

SCA2

Comentarios

A Ataxia espinocerebelar do tipo 2 (SCA2) é uma doenga neurodegenerativa, autossdmica dominante e que se
caracteriza por ataxia cerebelar progressiva, movimentos oculares sacadicos lentos e, em alguns individuos,
oftalmoparesia. O inicio ocorre na quarta década de vida e a duragdo da doenga é de dez a 15 anos.

A SCA 2 ocorre por aumento no numero de repeticdes de trinucleotideos CAG na regido do gene ATXN2,
localizado no cromossomo 12. Os individuos normais apresentam tipicamente de 15 a 24 cdpias desta repeticéo,
enquanto os individuos afetados apresentam de 35 a 59 cdpias desta repeticdo. Expansoes entre 25 e 34 repeticdes
habitualmente ndo determinam manifestagdes clinicas, mas podem apresentar instabilidade meiética e aumento do
tamanho da expansd@o nos alelos dos gametas. Quanto maior o numero de expansdes, mais precoce € a
apresentagéo clinica da doenga, porém, o fendtipo ndo tem correlagdo com o nimero de expansdes.

Método

PCR-Fluorescente

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.

Ataxia de Machado-Joseph - Tipo 3

Sinonimia

Ataxia espinocerebelar tipo 3

SCA3

Comentarios

A Ataxia espinocerebelar do tipo 3 (SCA3), ou Doenga de Machado-Joseph (MJD), é uma desordem
neurodegenerativa, autossdémica dominante, caracterizada por ataxia cerebelar progressiva. Pode apresentar uma
variedade de manifestagBes clinicas incluindo oftalmoplegia externa progressiva, sinais piramidais e extra
piramidais, distonia com rigidez e neuropatia periférica. A MJD ou SCA3 ¢, entre as ataxias espinocerebelares, a
mais encontrada na populag&o brasileira, respondendo por aproximadamente 50% dos casos classificados nesse
grupo de doencas. As manifestacdes clinicas usualmente iniciam-se na fase adulta, mas a faixa de idade para o
inicio dos sintomas & bastante ampla, podendo-se iniciar em qualquer época da vida (de 5 a 73 anos).

A causa genética da doenga é o aumento do nimero de repeticdes de trés pares de bases nitrogenadas (CAG)n na
regido do gene ATXN3 (MJD), localizado no cromossomo 14. Essas repeticdes sdo altamente polimorficas na
populagdo. Os individuos normais apresentam de 12 a 40 copias desta repeticdo, enquanto que os individuos
clinicamente afetados tém 61 ou mais copias da repeticdo. Individuos com expansdo entre 41 e 60 repeticdes
podem apresentar manifestagdes clinicas ou ndo. Correlagdes do niimero de repeti¢des com a idade para o inicio
da doenga n&o sdo suficientemente precisas para serem usadas clinicamente.

Método

PCR-Fluorescente e genotipagem em sequenciador automatico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.
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Ataxia Espinocerebelar Tipo 6

Sinonimia

SCA6

Comentarios

A Ataxia espinocerebelar tipo 6 (SCA 6) é uma doenga neurodegenerativa, autossdmica dominante, caracterizada
por ataxia cerebelar lentamente progressiva, ataxia, 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 mutagdo no gene CACNA1A, localizado no cromossomo 19 (regido p13). Esta
mutacao resulta de uma expansdo no niimero de repeti¢des do trinucleotideo CAG no Ultimo exon do gene. Essa
expansdo gera um canal de célcio com atividade alterada. Este canal é de fundamental importancia para
sobrevivéncia e funcionamento normal das células de Purkinje. Individuos n&o afetados pela SCA 6 tém tipicamente
4 a 18 copias da repeticdo. Individuos com SCAB podem ter de 22 a 28 cdpias da repeticdo, porém um alelo com 21
repeticdes ja foi descrito na literatura, em um Unico paciente.

Método

PCR-Fluorescente

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Ataxia Espinocerebelar Tipo 7

Sinonimia

SCA7

Comentarios

Ataxia espinocerebelar tipo 7 (SCA 7) é uma doenga neurodegenerativa, autossdmica dominante, caracterizada por
ataxia cerebelar progressiva, com disartria e disfagia. Pode cursar também com perda visual por degeneragdo da
retina. O fenétipo 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 mutagao no gene ATXN7 (SCA7), localizado no cromossomo 3 (regido p12-
p21.1), entre os marcadores D3S1300 e D3S1285. Esta mutagdo resulta de uma expansdo das repeticdes do
trinucleotideo CAG. Individuos néo afetados pela SCA 7 tém de 4 a 18 cdpias da repetigdo. Individuos com SCA 7
podem ter de 38 a 55 copias da repeticdo, porém alelos com mais de 55 repetigées ja foram descrito na literatura.

O teste molecular deve ser realizado para confirmar o diagndstico clinico dos individuos sintomaticos, como teste
pré-natal para familias de alto risco, ou mesmo para identificar a expansdo em pacientes assintomaticos que
apresentem risco familiar para o desenvolvimento da SCA 7.

Método

PCR-Fluorescente

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.
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Ataxia Espinocerebelar Tipo 8

Sinonimia

SCA8

Comentarios

Ataxia espinocerebelar do tipo 8 (SCA 8) &€ uma doenga neurodegenerativa, autossémica dominante com
penetrancia incompleta, caracterizada por ataxia lentamente progressiva. causada por uma expansdo do
trinucleotideo CTG na regido ndo codificadora do gene ATXNS, localizado no cromossomo 13 (regido q21), e de
fungao desconhecida. Juntamente com a expansao patogénica do trinucleotideo CTG existe também uma repeticdo
CTA polimérfica néo relacionada & doenga, mas que determina dificuldades técnicas para a determinagéo precisa
das repetigdes CTG.

O IHP disponibiliza um método que possibilita a correta numerag&o das repeti¢des CTG patogénicas. Individuos ndo
afetados pela SCA 8 tém de 15 a 34 cdpias da repeti¢do. Individuos com SCA 8 possuem mais de 89 copias da
repetigao.

Quando ocorrem expansdes acima de 240 repeti¢des, estas ndo séo detectadas pelas técnicas moleculares mais
simples. Conseqlientemente, em individuos em cujo resultado foi observada homozigose, ha duas situagdes:

1. S&o homozigotos: os dois alelos apresentam expansdes.

2. Sao heterozigotos: podem apresentar um alelo com expansdes detectaveis e outro com mais de 240 repetigdes.
Método

PCR-Fluorescente

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA) do paciente e dos genitores do paciente.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.

Atrofia Dentatorubro Palidolusiana - DRPLA

Sinonimia

DRPLA

Comentarios

A Atrofia Dentatorubro Palidolusiana (DRPLA) é uma doenga autossémica dominante, neurodegenativa, com
fenotipo clinico variado. Ataxia progressiva, corioatetose e deméncia sao os principais aspectos dos casos de inicio
tardio, enquanto o principal aspecto nas formas de inicio juvenil é a epilepsia mioclnica progressiva.

A DRPLA resulta de uma expans&o repetitiva e instavel do trinucleotideo CAG no gene ATN1, localizado no
cromossomo 12 (regido p13.31). Pacientes com Atrofia Dentatorubro Palidolusiana apresentam um aumento na
repeticdo do trinucleotideo CAG situada na regido codificadora do gene correspondente. Individuos afetados pela
DRPLA possuem de 53 a 88 copias desta repeticdo (alelo expandido). Individuos néo afetados possuem de 7 a 23
copias.

Método

PCR-Fluorescente

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.
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Ataxias, painel

Sinonimia

Painel das ataxias espinocerebelares + Ataxia de Friedreich

Comentarios

As ataxias hereditarias representam um grupo heterogéneo de doengas genéticas, neurodegenerativas,
caracterizadas principalmente por ataxia progressiva, diminuigdo da coordenagdo das méos e disartria. Sao
diagnosticadas por meio da histéria familar, exame fisico, exames de neuroimagem e testes de genética molecular.
Neste painel sdo estudadas a Ataxia de Friedreich, que tem etiologia autossdémica recessiva e as ataxias
espinocerebelares SCA1, SCA2, SCA3, SCA10, que séo autossémicas dominantes. A mutagao no gene ocorre por
expansdo na seqléncia de trinucleotideos e o0 exame consiste na anélise do tamanho dessas repeti¢des. O estudo
de cada doenga isoladamente também pode ser realizado.

A pesquisa destas expansdes deve ser realizada para confirmagdo do diagndstico clinico dos individuos
sintomaticos, como teste pré-natal para familias de alto risco, ou mesmo para identificar a expansao em pacientes
assintomaticos que apresentam risco familiar aumentado. Resultados negativos neste estudo n&o descartam a
existéncia de outras ataxias ou a presenga de outras mutagées nas regides estudadas.

Método

PCR STR Fluorescente e genotipagem em sequenciador automatico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.

Atrofia muscular espinhal SMA

Sinonimia

SMAI, SMAII, SMAIIl, Sindrome de Werdnig-Hoffmann, Sindrome de Kugelberg-Welander, Gene SMN1, Gene
SMN2.

Comentario

As atrofias musculares sdo um grupo heterogéneo de enfermidades neuromusculares, de etiologia autossémica
recessiva. Conforme a gravidade das manifestagdes clinicas sdo classificadas como SMA | (Sindrome de Werdnig-
Hoffmann), SMA Il e SMA Il (Sindrome de Kugelberg-Welander). A freqiiéncia entre nascidos é de 1:10000 e a taxa
de portadores é de 1:40 a 1:60 na populagéo em geral.

Em um individuo normal, o gene SMN é constituido como dois homol6gos por cromossomo, sendo um deles
telomérico (SMN1) e o outro centromérico (SMN2). SMN1 e SMN2 se diferenciam somente por 5pb na regido 3'. A
maioria dos casos de SMA | resultam de delegdo homozigética do gene SMN1, enquanto SMA Il e SMA Il derivam
de conversdes de SMN1 para SMN2.

A andlise molecular visa detectar a delegao no gene SMN1.

Método

Reagéo em Cadeia de Polimerase fluorescente do gene SMN1

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Instituto Hermes Pardini - Genética - DNA



BRCA1 e BRCA2, seqiienciamento de 3 mutagoes

Sinonimia

Céncer de mama

Céncer de ovario

BRCA1-185delAG

BRCA1-5382insC

BRCA2-6174delT

Comentarios

Mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 estéo associadas & predisposi¢éo aos canceres de mama e ovario. O risco
de desenvolver cancer nos portadores da mutagéo é variavel, mesmo em individuos da mesma familia. O modo de
transmissao é autossomico dominante. Neste estudo s&o avaliados, por seqlienciamento, os exons 2, 11 e 20.

O principal objetivo dos testes genéticos ¢ a identificacdo das mulheres com risco genético de desenvolver cancer
de mama e ovario. A American Society of Clinical Oncology e o National Society of Genetic Counselors indica
investigacao genética das mutagdes dos genes BRCA1 e BRCA2 nas seguintes situagdes:

» Mulheres com histéria pessoal de cancer ou parentes préximos com cancer de mama.

+ Familias com mdltiplos individuos com cancer de mama ou ovario.

* Mulher jovem com cancer de mama bilateral ou cancer de ovario e mama.

+ Homens com histdria pessoal ou familiar de cancer de mama masculino.

* Mulheres com histéria pessoal ou familiar de cancer de ovario.

* Mulheres descendentes de judeus Ashkenazi.

A realizagdo da pesquisa das mutagdes do BRCA1 e BRCA2 em pacientes com histéria pessoal de cancer de
mama é justificada pela maior chance de recorréncia da neoplasia na mama contra-lateral nas que sdo portadoras
dessas mutagdes.

As mutagdes analisadas neste exame sdo as mais freqlientemente encontradas em pessoas com propensao
genética ao cancer de mama. Entretanto, resultados com genétipo normal em relagdo a estas mutagdes ndo
excluem a possibilidade do paciente desenvolver cancer de mama. Podem existir outras mutagdes nos genes
BRCA1 e BRCA2 que n&o sejam detectaveis pelo exame, ou diferentes fatores genéticos e/ou ambientais.

Método

Sequienciamento de DNA

Condicao

10,0mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

25 dias Uteis apos as 18:30h.

Importante

Enviar questionario obrigatério para o exame juntamente com pedido médico.
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BRCA1 - sequenciamento génico

Sinonimia

Céncer de mama

Céncer de ovario

Comentario

Existem inimeros fatores que aumentam o risco de mulheres desenvolverem cancer de ovario ou mama. Dentre
esses, a predisposicdo genética é certamente um dos mais significativos. Os genes BRCA1 e BRCA2 codificam
proteinas que participam do reparo das lesdes do DNA. Mutagdes inativadoras destes genes levam a
susceptibilidade aos canceres de mama e ovario.

Apesar de serem descritas mais de 400 mutagdes no gene BRCA, este estudo avalia as que s&o encontradas de
forma recorrente e que parecem ter um efeito fundador. A auséncia de mutagdes nos fragmentos avaliados néo
exclui a possibilidade de existirem outras mutagGes relacionadas a predisposigéo aos canceres de mama e ovario.
Nesse caso, um estudo mais detalhado dos genes BRCA1 e BRCA2 pode ser necessario.

A amplificacdo é realizada mediante primers especificos para o gene BRCA1, para fragmentos de exons e
sequéncias de introns flanqueadoras dos exons 1 a 20. Especificamente para o exon 11 que corresponde a cerca de
60% do gene completo e onde se acumulam mais de 52% das mutagbes observadas, sdo amplificados 18
fragmentos em separado para efetuar o sequenciamento. Esta técnica tem sensibilidade de 100%. A analise &
realizada baseando-se nas sequiéncias de referéncia do Breast Cancer Information Core (BIC database).

Método

Sequenciamento do gene BRCA1

Condicao

10,0mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias Uteis apds as 18:30h.

Importante

Enviar questionario obrigatério para o exame juntamente com pedido médico.

BRCA2 - sequenciamento génico

Sinonimia
Céncer de mama
Céncer de ovario
Comentario
Existem inimeros fatores que aumentam o risco de mulheres desenvolverem cancer de ovario ou mama. Dentre
esses, a predisposicdo genética é certamente um dos mais significativos. Os genes BRCA1 e BRCA2 codificam
proteinas que participam do reparo das lesées do DNA. Mutagdes inativadoras destes genes levam a
susceptibilidade aos canceres de mama e ovario.
Apesar de serem descritas mais de 400 mutagdes no gene BRCA, este estudo avalia as que sdo encontradas de
forma recorrente e que parecem ter um efeito fundador. A auséncia de mutagdes nos fragmentos avaliados néo
exclui a possibilidade de existirem outras mutagGes relacionadas a predisposigdo aos canceres de mama e ovario.
Nesse caso, um estudo mais detalhado dos genes BRCA1 e BRCA2 pode ser necessario.
A amplificagéo é realizada mediante primers especificos para o gene BRCA2, para fragmentos de exons, incluindo
sequéncias de introns flanqueadoras dos exons 1 a 27. Para os exons 10 e 11, que correspondem a cerca de 70%
do gene completo e onde se acumulam mais de 52% das mutagdes observadas, séo amplificados 9 fragmentos em
separado para o exon 10 e 16 fragmentos em separado para o exon 11, para efetuar o sequenciamento completo.
Esta técnica tem sensibilidade de 100%. A analise ¢é realizada baseando-se nas seqiiéncias de referéncia do Breast
Cancer Information Core (BIC database).
Método
Sequenciamento do gene BRCA2
Condicao
10,0mL de sangue total (EDTA).
Conservagao para envio
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

(continua)

Instituto Hermes Pardini - Genética - DNA



Tempo de liberagao

40 dias Uteis apds as 18:30h.

Importante

Enviar questionario obrigatorio para o exame juntamente com pedido médico.

BRCA1 e BRCA2, sequenciamento génico completo

Sinonimia

Céncer de mama

Céncer de ovério

Comentario

Estima-se que a prevaléncia de mutagées nos genes BRCA1 e BRCA2 na populagéo em geral seja de 0.1% a 0.2%.
A incidéncia destas mutagdes &€ maior em descendentes de judeus Ashkenazi, chegando a 1% . Em cerca de 10% a
16% dos casos de cancer de mama, mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 sdo encontradas. Estas mutagdes
correspondem a 75% dos casos de cancer familiar. No cancer de ovario, 10% dos casos s&o portadores de
mutagdes do BRCA1 e BRCA2. A tabela 1 (Qual??) estima o risco cumulativo, ao longo da vida, de cancer de mama
e ovario em mulheres com mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2.

A amplificagdo do gene BRCA1 é realizada mediante primers especificos direcionados aos fragmentos de exons e
incluem sequéncias de introns flanqueadoras dos exons 1 a 20. Para o exon 11 do BRCA1, que corresponde a
cerca de 60% do gene completo e onde se acumulam mais de 52% das mutages observadas, séo amplificados 18
fragmentos em separado, para efetuar o sequenciamento completo deste exon. Para o gene BRCA2, a amplificagéo
é realizada mediante primers especificos para os fragmentos de exons, incluindo sequéncias de introns
flanqueadoras dos exons 1 a 27. Para o exon 10 e 11 do BRCA2, que correspondem a cerca de 70% do gene
completo e onde se acumulam mais de 52% das mutagbes observadas, s@o amplificados 9 fragmentos em
separado para o exon 10 e 16 fragmentos em separado para o0 exon 11, para efetuar o sequenciamento completo
destes exons. A técnica de sequenciamento tem sensibilidade de 100%. A analise é realizada baseando-se nas
sequéncias de referéncia do Breast Cancer Information Core (BIC database).

Método

Seqtienciamento dos genes BRCA1 e BRCA2.

Condicao

10,0mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias uteis ap6s as 18:30h.

Importante

Enviar questionario obrigatorio para o exame juntamente com pedido médico.

CADASIL - Estudo molecular da arteriopatia cerebral autossémica dominante

Sinonimia

Arteriopatia cerebral autossdmica dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia

Gene Notch3

R90C

Comentario

A arteriopatia cerebral familiar é caracterizada por episédios de enxaqueca que se iniciam a partir da terceira
década de vida. Evolui com infartos mdltiplos subcorticais e deméncia entre 50 a 60 anos de idade. As alteragdes
anatomo-patoldgicas observadas sdo depésitos granulares na camada média das arteriolas.

CADASIL é uma doenca hereditaria, autossomica dominante causada por mutagdes no gene Notch3, localizado no
cromossomo 19 (q12). Aproximadamente 75% das mutagdes se encontram nos exons 3 e 4 deste gene. A mutagao
mais freqientemente relacionada a doenca é a substitui¢do de uma citosina por timina na posigao 268 do exon 3 do
Notch3 (R90C).

Método

Sequenciamento dos exons 3 € 4 no gene Notch3

(continua)
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Condicao
4,0 mL de sangue total (EDTA).
Conservagao para envio
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.
Tempo de liberagao
35 dias Uteis apos as 18:30h.

Cistationina Beta Sintetase - Polimorfismo 844INS68

Sinonimia

CBS

Hiperhomocisteinemia

Comentario

A cistationina beta sintetase (CBS) é uma enzima mediadora da conversdo de homocisteina em cistationina.
Deficiéncia na atividade desta enzima pode levar a hiper-homocisteinemia. Esta alteragdo é hoje considerada um
fator de risco para doengas vasculares, incluindo a doenga coronariana, a trombose venosa e o acidente vascular
cerebral.

Muitos polimorfismos no gene da CBS tém sido relatados, sendo que alguns deles podem interferir na atividade
enzimatica. Dentre eles, o polimorfismo 844ins68 em heterozigose ou homozigose, esta associado com o aumento
dos niveis plasméticos de homocisteina. E importante lembrar que outros genes ou outras mutagdes que levam &
hiper-homocisteinemia nao estao excluidos por este exame, como a deficiéncia da CBS de etiologia autossdmica
recessiva e a deficiéncia da metileno tetra-hidrofolato redutase (MTHFR).

Método

PCR alelo especifico.

Condicao

4,0 mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

COMT, estudo molecular do polimorfismo Val158Met do gene

Sinonimia

Mutagéo V158M

Farmacogenética

Catecol-o-metil transferase

Comentario

A catecol-O-metiltransferase (COMT) é uma enzima metabolizadora de catecolaminas, como a dopamina € a
noradrenalina. H& duas formas dessa enzima: uma soluvel encontrada em varios tecidos e outra ligada @ membrana
plasmatica. A forma solUvel apresenta atividades enzimaticas diferenciadas devido a substitui¢o do nucleotideo
citosina por adenina na posigao 158 do gene que a codifica, levando a uma substituicdo do aminodacido valina (alta
atividade enzimatica — alelo H) por uma metionina (baixa atividade — alelo L), na estrutura protéica dessa enzima.
Geralmente os gendtipos Val158Met da COMT de alta metabolizagdo apresentam maior risco de convulsdo. Em
adicdo, hd uma associacdo entre este gendtipo e a patogénese de diversos distlrbios psiquiatricos, como a
sindrome do panico e o franstorno obsessivo-compulsivo. A farmacogenética pode esclarecer a variabilidade
individual na resposta e toxicidade de varios medicamentos antipsicéticos.

Método

PCR-RFLP

Condicao

4,0mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.
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Cromossomo Y, estudo genético das microdelegées

Sinonimia

Sistema de detecgao de delegdes no cromossomo Y

PCR para microdele¢bes no cromossomo Y

Microdelegdes AZF

Comentarios

Na avaliagdo de infertilidade masculina, microdelegdes, localizadas no brago longo do cromossomo Y, podem ser
encontradas em 10% a 15% dos homens com azoospermia e em 3% a 10% dos que tém oligospermia.

Estudos de infertilidade masculina demonstraram pequenas dele¢des (microdelegdes), em uma regido localizada no
brago longo do cromossomo Y (Yq), definida como AZF (Fator para Azoospermia). Esta regido contém um gene ou
um conjunto de genes necessarios para a espermatogénese normal e compreende trés sub-regides distintas: AZFa,
AZFb, AZFc, localizadas nos segmentos proximal, central e distal do brago q do cromossomo Y, respectivamente. A
sub-regido AZFc contém o gene DAZ, que esta muitas vezes ausente em pacientes azoospérmicos.

O diagnoéstico molecular de infertilidade masculina baseia-se na detec¢do de microdelegdes no cromossomo Y por
meio da andlise de 14 regides especificas associadas a infertilidade masculina. Estas regides s&o as que mais
freqlientemente apresentam delegdes e abrangem as sub-regides AZFa, AZFb e AZFc.

Método

PCR alelo especifico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA) ou 1,0mL de esperma.

Conservagao para envio

Enviar material refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias. Nao congelar.

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.

CYP2D6, Estudo molecular do polimorfimo 4* do CYP2D6

Sinonimia

CYP2D6*4

Citocromo 450

Metabolizador com atividade enzimatica reduzida de CYP2D6

Comentario

CYP2D6 é uma enzima do grupo das monooxigenases dependentes do citocromo P450. E responsavel pelo
metabolismo de vérios neurolépticos, antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptagio seletiva de serotonina e
betabloqueadores. No entanto, entre 5% e 10% dos caucasianos e entre 1% e 4% dos individuos da maioria dos
grupos étnicos tém atividade desta enzima reduzida e correm maior risco de intoxicagao quando s&o tratados com
as doses habituais. Em contraste, entre 1% e 7% dos Caucasianos e acima de 20% da populagéo do leste europeu
sdo metabolizadores ultra-rapidos e ndo atingem a concentragéo terapéutica da droga no plasma sob o mesmo
tratamento. A genotipagem do alelo *4 pode ser capaz de predizer aproximadamente 82% dos metabolizadores com
atividade enzimatica reduzida em algumas populagdes.

Método

PCR alelo especifico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

Enviar material refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias. Nao congelar.

Tempo de liberagao

20 dias Uteis apos as 18:30h.
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Distonia de torsao (Distonia progressiva hereditaria — Oppenheim)

Sinonimia

Distonia progressiva hereditaria

Gene DYT1

Delecao GAG

Distonia de Oppenheim

Comentario

A distonia primaria de inicio precoce, também conhecida como distonia de torgao de inicio precoce, é uma doenca
rara, autossdmica dominante, com penetrancia reduzida. Caracteriza-se por contragbes musculares sustentadas,
repetitivas e involuntérias que acometem inicialmente um brago ou uma perna e que em alguns casos progridem
para outras regides do corpo. O quadro inicia-se na infancia ou adolescéncia e ocasionalmente na vida adulta.

E relacionada, na maior parte dos casos, a uma mutac&o no gene DYT1, localizado no cromossomo 9 (regido q34).
Trata-se de uma delegao de 3 pares de base (GAG) que leva a perda da codificagdo de um acido glutdmico proximo
ao terminal carboxila da proteina torsina A.

Método

PCR

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias uteis apds as 18:30h.

Distrofia de Becker e Duchenne, diagnéstico molecular

Sinonimia

PCR Para Distrofia Muscular

Diagndstico genético de DMD e BMD

Gene da distrofina

Comentarios

As distrofias musculares de Duchenne (DMD) e Becker (BMD) fazem parte de um espectro de doengas musculares
progressivas causadas por mutagdes 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.

O Departamento de Genética Humana do Instituto Hermes Pardini desenvolveu um método de diagnéstico
molecular que permite detectar mutagdes nos dez principais exons do gene da distrofina, sendo possivel concluir o
diagnéstico em torno de 70% a 80% dos casos. Este estudo esté indicado para confirmar a hipétese clinica de DMD
ou BMD, ou para diagnostica-la precocemente em individuos com histérico familiar da doenga.

Método

PCR alelo especifico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Realizado somente em pacientes do SEXO MASCULINO.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.
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Distrofia muscular de Becker e Duchenne, teste Portador

Sinonimia

PCR Para Distrofia Muscular

Diagndstico genético de DMD e BMD

Gene da distrofina

Andlise de portadores do sexo feminino

Comentarios

As Distrofias Musculares de Duchenne (DMD) e Becker (BMD) sao desordens neuromusculares causadas por
mutagdes no gene da distrofina, localizado no cromossomo X. Este exame detecta tais mutagdes em dez principais
exons do gene da distrofina, sendo possivel concluir o diagndstico em torno de 70% a 80% dos casos. A incidéncia
de DMD/BMD ¢ bastante alta, chegando a um afetado em cada 3.500 nascimentos, sendo a DMD cerca de dez
vezes mais comum que BMD. O teste molecular para analise de portadores do sexo feminino é indicado para o
aconselhamento genético em familias nas quais a presenca de delegées tem sido relatadas.

Método

PCR multiplex

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Este teste e recomendado para individuos do sexo feminino.

Conservagao para envio

Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° e 8°C em até 5 dias.

Tempo de liberagao

35 dias Uteis apos as 18:30h.

Doenga de Charcot-Marie-Tooth IA, diagnéstico molecular

Sinonimia

PCR para CMT1A

Gene PMP22

Comentarios

Charcot-Marie-Tooth tipo 1 é uma neuropatia periférica desmielinizante, de progressdo lenta, com inicio dos
sintomas entre 5 e 25 anos de idade e heranga autossémica dominante. A prevaléncia da doenga é de 1 em 2500
para a populagdo em geral. Caracteriza-se por fraqueza e atrofia musculares distais, alteragbes sensoriais e
motoras, 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 causados por uma duplicagéo no gene PMP22 que codifica a
proteina mielinica periférica 22. Esta duplicagdo é proveniente de crossing over desigual na regido p11.2-p12 do
cromossomo 17. Esta técnica consegue diagnosticar cerca de 78% dos casos, pelo estudo de marcadores
distribuidos no gene PMP.

Método

PCR STR Fluorescente

Condicao

- 1 tubo de sangue total (EDTA).

- Coletar material dos pais do paciente.

No caso de ndo encaminhamento das amostras dos pais do paciente, & obrigatorio 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 néo sera devolvido.

Conservagao 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 apds as 18:30h.

Instituto Hermes Pardini - Genética - DNA



Doenga de Gaucher, diagndstico molecular

Sinonimias

Mutagdes N3705, L44P E R463C

1.Esfingolipidose

Deficiéncia de glicocerebrosidase lisosomal

Comentarios

A doenga de Gaucher é uma doenga de deposito lisossomal, em que, devido a deficiéncia da enzima beta-
glicocerebrosidase ocorre acimulo de glicosilceramida nos macréfagos, principalmente do bago, figado, medula
dssea e pulmdes. 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 assintomaticas. O diagnostico é feito pela identificagdo da deficiéncia de
atividade enzimatica em leucécitos ou outras células nucleadas.

A etiologia é autossOmica recessiva e resulta de mutagdo no gene da glicocerebrosidase (GBA), localizado no
cromossomo 1. Analisamos as mutagdes mais comuns (N370S, L444P, R463C) que causam a doenga de Gaucher.
Método

PCR - RFLP (Reagéo em cadeia da polimerase — Polimorfismo de tamanho de fragmento de restrigéo)

Condicao

1 tubo de Sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Doenga de Huntington, diagnéstico molecular

Sinonimias

Coréia de Huntington

Doenca de expanséo

Expanséo de CAG

Comentarios

A doenga de Huntington é um doenga neurodegenerativa caracterizada por perda progressiva de habilidades
motoras, coréia, distlrbio cognitivo e alteragdes 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 apds inicio dos sintomas. O padrdo de heranga é autossémico
dominante.

A doenga ocorre devido a mutag&o no gene HD, localizado no cromossomo 4. Esta mutagéo consiste na expansao
da repeticdo da seqiiéncia de trinucleotideos CAG e pode ser analisada por meio de estudo molecular. A expanséo
CAG do gene HD é polimérfica na populagdo. As pessoas nao afetadas tipicamente tém de 8 a 36 copias desta
repeticdo. As pessoas com doenga de Huntington podem ter de 36 a mais de 100 copias da repetigao. Individuos
com expansao entre 37 a 39 repeti¢des podem apresentar manifestagées clinicas ou ndo. Quanto maior o nimero
de expansdes, mais precoce é a apresentacao clinica da doenga, porém a gravidade do fenétipo ndo tem correlagéo
com o nimero de expansoes.

Método

PCR-STR Fluorescente

Condicao

1 tubo de Sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.
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Doenga de Kennedy, diagnéstico molecular

Sinonimias

Atrofia bulbar e espinhal ligado ao X

Atrofia muscular espinobulbar

SBMA

Gene AR

Receptor de andrégeno

Comentarios

E uma doenca neuromuscular progressiva em que a degeneracdo de neurdnios motores inferiores resulta em
fraqueza muscular proximal, atrofia muscular e fasciculagdes, 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 € uma mutagdo no exon 1 do gene receptor de androgénio, localizado no brago longo do cromossomo X.
Essa mutag&o ocorre por expansédo na repeti¢do da seqiiéncia de trinucleotideos CAG e que pode ser pesquisada
por meio de estudo molecular.

Método

PCR-STR Fluorescente

Condicao

1 tubo de Sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias uteis ap6s as 18:30h.

Doenca de Tay-Sachs infantil, estudo genético

Sinonimias

Degeneracéo cerebromacular

Gangliosidose GM2 tipo |

Deficiéncia de hexosaminidade

Lipidose por deposicao de gangliosideos

Gene HEXA

Comentarios

Doenga de armazenamento intralisossomal de glicoesfingolipides (gangliosideo GM2), por deficiéncia da enzima
hexosaminidase A. E uma doenca neurodegenerativa, 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 populagdes de
origem judaica a incidéncia da doenga é aumentada, atingindo cerca de 1:3.600 nascimentos e a taxa de portadores
é de 1:36.

A heranga é autossOmica recessiva e ocorre por mutagéo no gene HEXA, localizado no brago longo do cromossomo
15. Essa mutag&do pode ser identificada por estudo molecular. O exame é indicado para confirmagéo do diagndstico
em individuos sintomaticos com atividade enzimatica limitrofe, para triar portadores em populagdes de alto risco ou
em pessoas com histdria familiar de Tay-Sachs, com o objetivo de realizar aconselhamento genético.

O Departamento de Genética Humana do Instituto Hermes Pardini realiza o estudo das mutagdes no exon 11 e no
intron 12 pela técnica de PCR/RFLP. Estas mutagbes sdo as responsaveis pela grande maioria dos casos da
doenga de Tay-Sachs.

Método

PCR - RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.

Instituto Hermes Pardini - Genética - DNA



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

Sinonimias

Polimorfismo da ECA

Comentario

A ECA (enzima conversora de angiotensina) é responsavel pela regulagdo da presséo arterial. O gene da enzima
conversora da angiotensina (ECA) possui um polimorfismo bialélico, denominado Delegéo (D) e Insercéo (1), que
afeta diretamente a quantidade circulante desta enzima. Portadores do genétipo DD (homozigose para o alelo D)
para a ECA apresentam concentragdes séricas mais elevadas da enzima, enquanto portadores do genétipo Il
(homozigose para o alelo 1) apresentam concentragdo mais baixas de ECA. Segundo dados da literatura, os
portadores do gendtipo DD possuem um risco de serem acometidos por infarto aumentado em 3,2 vezes em
relagdo aos gendtipos Il e ID.

Observa-se, apds amplificacdo e eletroforese, um produto de 490pb na presenca da insergao (alelo I) e de 190pb na
auséncia de insergao (alelo D), resultando em trés possiveis genétipos: DD, Il e I/D.

Método

PCR

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

Estudo genético fetal

Sinonimias

Estudo genético de curetagem

Estudo molecular em material de aborto

Comentarios

O abortamento espontaneo é fendmeno comum que compromete 15 a 20% das gestages. Estima-se que existam
anomalias cromossomicas em aproximadamente metade das perdas fetais ocorridas entre a 82 e a 15% semana. As
aneuploidias envolvendo os cromossomos 21, 18, 16, 13, X e Y s&o a causa de grande parte dos abortamentos
espontaneos. Este estudo é realizado pela técnica de PCR ap6s a extragdo do DNA do material de aborto, pois
habitualmente as células ndo estéo vidveis para a realizagéo do cariétipo convencional.

Método

PCR-STR - Microsatélites Fluorescentes

Condicao

Material de aborto ou restos ovulares.

Este estudo n&o substitui a citogenética classica, principalmente em estudos de alteragdes estruturais.

Se o material ndo ampliar sera cobrado 1/3 do valor do exame.

Conservagao para envio

Enviar o material em agua destilada ou soro fisiologico refrigerado em até 3 dias. Material enviado em formol pode
destruir o DNA e ndo seré aceito.

Tempo de liberagao

21 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Instituto Hermes Pardini - Genética - DNA



Fator V de Leiden

Sinonimias

Mutagdo R506Q

Mutagdo G1691A

Estudo genético das trombofilias

Comentarios

A deficiéncia do fator V de Leiden é suspeitada em pessoas com trombose venosa profunda, embolia pulmonar, em
mulheres com histéria de tromboembolismo venoso durante gestagé@o ou uso de contraceptivo oral e em individuos
com historia pessoal ou familiar de trombose recorrente, principalmente de ocorréncia antes de 50 anos.

A molécula do fator V da coagulagéo apresenta trés sitios de clivagem para a Proteina C ativada (PCa). Um dos
sitios tem o aminodcido Arginina(R), na posi¢do 506. Quando ocorre uma mutag&o resultante da transicdo do
nucleotideo G para A na posigdo 1691 no gene do Fator V, o resultado é a substituicdo do aminoacido 506 Arginina
por Glutamina (Q). Esta mutagéo é conhecida como Fator V de Leiden e é responsavel pelo fenétipo Resisténcia a
Proteina C ativada (RPCA). O fator V mutante torna-se menos susceptivel a clivagem da PCa, mantendo-se ativo
por mais tempo como fator de coagulagdo sangliinea. Comparado com a populacdo em geral, 0 risco para
tromboembolismo venoso em individuos heterozigotos aumenta aproximadamente 5 vezes, e nos homozigotos em
cerca de 50 vezes.

Este exame € disponivel nos seguintes mneménicos:

1. FVM - Fator V Leiden

2. TROMBO - Estudo genético das trombofilias

3. TROMPL - Estudo genético das trombofilias PLUS

Veja trombofilias, estudo genético.

Método (3 metodogias disponiveis)

PCR-RFLP para mutagdo pontual R506Q do gene Fator V

Sequenciamento de base Unica em dHPLC para mutagéo pontual R506Q do gene Fator V

PCR Real Time End Point para mutag&o pontual R506Q do gene Fator V

Condicao

1 tubo de sangue (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

Fator XIlI - Estudo molecular da mutagao C46T

Sinonimias

Polimorfismo C46T

Gene FXII

Comentario

O FXII é o primeiro fator da via intrinseca da coagulagdo. O polimorfismo C46T do exon 1 do gene do FXII cria um
novo sitio de tradugao antes do sitio correto, o que diminui a eficiéncia da tradugéo e tem sido apontado como fator
de risco para doengas coronarianas.

Método

PCR e sequenciamento

Condicao

4,0mL de sangue (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.
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Fibrose cistica, estudo genético

Sinonimias

PCR para Mucoviscidose

Mutagdes Delta F508, R553X, N1303K

Gene CFTR

Comentarios

A Fibrose Cistica (FC) é a doenca autossémica recessiva mais comum na populagdo caucasiana e aparece em
aproximadamente 1:3.200 nascimentos. Ocorre devido a mutagdes no gene CFTR, localizado no cromossomo 7. A
fibrose cistica (FC) € uma doenga multissistémica que afeta principalmente o trato respiratério e o pancreas
exocrino, levando a um quadro de pneumopatia cronica associado, freqlientemente, a insuficiéncia pancreatica com
mé absorcéo intestinal. Outra manifestacdo encontrada é a agenesia bilateral de vasos deferentes que resulta em
azoospermia.

O estudo molecular é indicado para confirmagdo do diagndstico em pessoas com manifestagdes clinicas de FC,
identificacdo de portadores de mutagdo no gene da FC, diagnéstico pré-natal e em doadores de esperma e 6vulos.
Neste estudo é realizada a analise dos exons que contém as mutagdes de maior prevaléncia no Brasil: Delta F508,
R553X e N1303K.

Método

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

Condicao

4,0mL de sangue (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

15 dias uteis apds as 18:30h.

Fibrose cistica, Mutacao Delta F508

Sinonimias

PCR para Mucoviscidose

Gene CFTR

Comentarios

A fibrose cistica (FC) é uma doenga multissistémica que afeta principalmente o trato respiratério e o pancreas
exocrino, levando a um quadro de pneumopatia cronica associado, freqlientemente, a insuficiéncia pancreatica com
mé absorg¢éo intestinal. Outra manifestag&o encontrada é a agenesia bilateral de vasos deferentes. Ocorre devido a
mutacgdes no gene CFTR e a etiologia é autossdémica recessiva.

O estudo molecular é indicado para confirmagdo do diagndstico em pessoas com manifestagdes clinicas de FC,
identificacdo de portadores de defeito no gene da FC, diagnostico pré-natal e em doadores de esperma e 6vulos.
Neste estudo é realizada andlise da mutag&o de maior prevaléncia no Brasil: Delta F508.

Método

PCR alelo-especifico fluorescente

Condicao

4,0mL de sangue (EDTA)

Conservagao 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 apds as 18:30h.
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Fibrose Cistica - 33 mutagoes e 3 polimorfismos

Sinonimias
Gene CFTR
Comentarios
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
detecgdo se baseia no tamanho e na fluorescéncia do fragmento amplificado e permite a analise de 33 mutagdes
(sendo 25 delas mais frequentes em todas as ragas) e mais 3 polimorfismos (1506V, 1507V e F508C).
Método
Multiplex PCR - OLA Oligonucleotide Ligation Assay com detecgéo em sequenciador
Condicao
4,0mL de sangue (EDTA)
Conservagao para envio
Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.
Tempo de liberagao
25 dias Uteis apos as 18:30h.

Fibrose Cistica - 33 mutagoes, 3 polimorfismos e IVS poli T

Sinonimias

Gene CFTR

Sequenciamento de Fibrose Cistica

Infertilidade masculina

VS8

Politiminas

Auséncia de vasos deferentes (CAVD)

Comentarios

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 detecgdo se
baseia no tamanho e na fluorescéncia do fragmento amplificado e permite a andlise de 33 mutagbes (sendo 25
delas mais frequentes em todas as ragas), 3 polimorfismos (1506V, 1507V e F508C) e as politiminas.

As mutagdes estudadas cobrem 65% da freqiiéncia das mutagdes detectadas no gene CFTR na area mediterranea.
O resultado n&o exclui a presenga de outras mutagdes menos freqlientes (<1%) no gene CFTR.

Mutagées estudadas

S549N, S549R, R533X, G551D, V520F, 1507del, F508del,

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,

[148T, W1282X, R334W, 1078delT, 3849+10KbC->T,

R1162X, N1303K, 3659delC, 3905insT.

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

- Variante 7T: Genes transcritos normais.

- Variante 9T: Genes transcritos normais.

- Variante 5T: Genes transcritos anormais.

Considera-se que sdo mutagdes suaves de penetrancia incompleta.

Método

Multiplex PCR - OLA Oligonucleotide Ligation Assay com detecgdo em sequenciador

Condicao

4,0mL de sangue (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

25 dias Uteis apos as 18:30h.

Instituto Hermes Pardini - Genética - DNA



Gene FLT3 - Prognéstico molecular de LMA

Sinonimias

Leucemia Miel6ide Aguda

Mutag&o FIt3-D835

Mutag&o FIt3-Itd

Duplicagéo Interna Em Tandem Do Gene Fit3

Fms-Like Tirosina Quinase 3

Comentarios

FLT3 (FMS-like tyrosina kinase 3) é um receptor de tirosina quinase, com funcdo bem conhecida na sobrevida,
proliferacdo e diferenciacdo celular. E expresso normalmente em células progenitoras hematopoiéticas, o que n&o
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 s&o duplicagdes de 3 a 400 bp no exon 11, sem mudanga de matriz de leitura, que afetam cerca de
23% dos pacientes LMA, principalmente quando ha contagem alta de células brancas sanguineas e LMA tipo FAB
MO e M5. Sua presenca indica pior prognéstico em pacientes adultos e pediatricos e ha evidéncias que ITD maiores
representam maior desvantagem frente as ITD menores.

A mutagdo pontual FLT3/D835, situada no exon 20, estd presente em aproximadamente 8 a 12% dos pacientes
LMA. A menor sobrevida relacionada a FLT3/D835 ja foi estimada em até 3 anos em comparagao a pacientes LMA
com genotipo FLT3/D835 selvagem.

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

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

Método

Mutag&o FLT3-D835 - PCR - RFLP

Mutagéo FLT3-ITD - PCR-Fluorescente e Genotipagem em Sequenciador Automatico

Condicao

Preferencialmente sangue de medula 6ssea em EDTA — 3mL

Sangue total em EDTA: Casos especiais apds consulta com o setor — 3mL

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.
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G6PD, mutagao 202 (G/A)

Sinonimias

Deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase

Mutagéo 202 (G > A)

Farmacogenética

Comentarios

A deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) é o defeito enzimatico conhecido mais prevalente no
mundo. As principais manifestagdes clinicas sao ictericia neonatal e anemia hemolitica induzida por algumas drogas
e infeccdes, sendo que ambas podem ser letais.

Este estudo ¢ 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 mutagdo 202 (G > A) e
elucidar casos em familias onde j4 exista um histérico da doenca. E importante lembrar que embora mulheres
heterozigotas geralmente ndo manifestem crise hemolitica, a triagem genética é relevante para o aconselhamento
genético, uma vez que filhos do sexo masculino apresentam possibilidade de 50% de serem deficientes de G-6-PD.
A investigagdo da deficiéncia de G6PD também & recomendada nas areas endémicas de malaria vivax antes do
emprego de tratamento com primaquina que pode desencadear hemolise nos individuos que apresentam esta
deficiéncia enzimatica.

Método

PCR - RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis apos as 18:30h.

Gene MDR, estudo genético

Sinonimias

Gene de Resisténcia Multipla a Drogas

Polimorfismo C3435T

Farmacogenética

Comentarios

Estudo indicado para analise da alteragdo de biodisponibilidade de algumas drogas relacionadas ao polimorfismo
C3435T no gene MDR.

O gene MDR-1 esté localizado no cromossomo 7 e codifica a glicoproteina-P (PGP) que é uma proteina de
membrana celular e tem a fung&o de bomba de efluxo, transportando substéncias para fora da célula, diminuindo,
assim, o nivel intracelular. O baixo nivel de drogas no meio intracelular tem efeito protetor, porém confere a célula
resisténcia a tratamentos farmacolégicos.

Um polimorfismo no exon 26 (C3435T) mostra significativa correlagdo com os niveis de expressao desta proteina. A
auséncia deste polimorfismo estd associada ao aumento da expressdo do gene da MDR-1, levando
conseqlientemente a elevagéo dos niveis de PGP no organismo e alteragdo na biodisponibilidade de algumas
drogas.

Este exame identifica a presenga do polimorfismo C3435T. O estudo do gendtipo no exon 26 do gene MDR1 é
importante para determinar a predisposicao a resisténcia a varios medicamentos, podendo direcionar a terapéutica
bem como a aderéncia e o sucesso do tratamento.

Método

PCR RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.
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Hemocromatose, diagnéstico molecular da mutagao S65C

Sinonimias

Gene HFE

Hemocromatose hereditéria

Comentarios

A hemocromatose hereditaria (HH), uma desordem no metabolismo do ferro, pode estar relacionada a ocorréncia de
varias mutagdes no gene HFE. Foram identificadas cerca de 20 mutagdes no gene HFE, sendo que ha, dentre elas,
duas mutagdes do tipo missense C282Y e H63D mais comumente associadas a HH.

A mutagdo S65C foi recentemente relacionada a formas leves da doenga. Esta mutag&o determina a converséo do
aminodcido serina (S) na posi¢do 65 por cisteina (C), devido a transverséo do nucleotideo adenina (A) para timidina
(T), na posigéo 193 do gene HFE.

A freqiiéncia da S65C em caucasianos € de 0.005 a 0.03. Na populag&o brasileira encontra-se em torno de 0.0087.
A populagdo equatoriana apresenta uma freqliéncia 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.

Este exame verifica a presenga da mutagdo S65C no gene da hemocromatose, que é a terceira mutagdo mais
comum no gene HFE.

Método

PCR - RFLP

Condicao

2,0mL de sangue total em EDTA

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

15 dias uteis apds as 18:30h.

Hemocromatose, diagnéstico molecular das mutagées C282Y e H63D

Sinonimias

Gene HFE

Mutagdes C282Y e H63D

Comentarios

Hemocromatose Hereditaria classica (HH) é uma desordem autossomica recessiva comum na populagdo
caucasiana, com uma prevaléncia entre 1:200 a 1:500 individuos. Caracteriza-se por aumento inapropriado da
absorgdo do ferro pelo intestino, resultando em seu armazenamento excessivo, principalmente no figado, pele,
pancreas, coragéo, articulagdes e testiculos. Os individuos no tratados evoluem com fibrose hepética ou cirrose.
Foram identificadas cerca de 20 mutagbes no gene HFE, sendo que ha, dentre elas, duas mutagdes do tipo
missense C282Y e H63D mais comumente associadas & HH. Cerca de 90% dos afetados s&o homozigotos para a
mutagdo C282Y, ou heterozigotos compostos C282Y/H63D. A variante H63D tem menor penetréncia e determina
formas mais brandas de HH.

Estudos genéticos das mutagbes C282Y e H63D s&o indicados para confirmagdo diagndstica, como testes
preditivos para familiares de afetados que tenham risco aumentado da doenca e para identificagéo de portadores,
além do diagnéstico pré-natal. E importante ressaltar que o encontro de um certo genétipo determina apenas
susceptibilidade genética e ndo firma o diagnoéstico de hemocromatose que requer, além das alterages clinicas,
outras analises, de acordo com os 6rg&os afetados.

Método (3 metodologias disponiveis)

PCR-RFLP para mutagdes pontuais C282Y e H63D

Sequenciamento de base Unica em dHPLC para mutagées pontuais C282Y e H63D

PCR Real Time End Point para mutagdes pontuais C282Y e H63D

Condicao

2,0mL de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias Uteis apds as 18:30h.
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Hemocromatose, diagnéstico molecular das mutagées C282Y, H63De S65C

Sinonimias

Gene HFE

Mutagdes C282Y e H63D

Mutagéo S65C

Comentario

Hemocromatose Hereditaria classica (HH) é uma desordem autossomica recessiva comum na populagdo
caucasiana, com uma prevaléncia entre 1:200 a 1:500 individuos. Caracteriza-se por aumento inapropriado da
absorgdo do ferro pelo intestino, resultando em seu armazenamento excessivo, principalmente no figado, pele,
pancreas, coragéo, articulagdes e testiculos. Os individuos no tratados evoluem com fibrose hepética ou cirrose.
Foram identificadas cerca de 20 mutagbes no gene HFE, sendo que ha, dentre elas, duas mutagdes do tipo
missense C282Y e H63D mais comumente associadas & HH. Cerca de 90% dos afetados s&o homozigotos para a
mutagdo 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 confirmagdo do diagnéstico, em pacientes com elevagéo inexplicavel
da ferritina ou saturag&o de transferrina, na avaliagdo de parentes de pacientes afetados e para diagnostico pré-
natal. O estudo genético da hemocromatose plus avalia as 3 mutagdes, C282Y, H63D e S65C que sdo as mais
freqlientemente relacionadas com o desenvolvimento desta doenca.

Método (3 metodologias disponiveis)

PCR-RFLP para mutagdes pontuais C282Y e H63D

Sequenciamento de base Unica em dHPLC para mutagées pontuais C282Y e H63D

PCR Real Time End Point para mutagdes pontuais C282Y e H63D

Condicao

2,0mL de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

Hiperplasia supra-renal congénita — Estudo molecular da 21 hidroxilase

Sinonimias

Hiperplasia adrenal congenita, Deficiéncia de 21-Hidroxilase, Gene CYP21, HSC

Comentario

A deficiéncia de 21-hidroxilase € um defeito enzimatico, de etiologia autossémica recessiva, responsavel por cerca
de 95% dos casos de hiperplasia supra-renal congénita (HSC), um defeito na sintese de cortisol pelo cortex adrenal
e que leva a virilizacdo 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 néo funcional.
Ambos estdo localizados no brago curto do cromossomo 6 e apresentam alta homologia. Existem dois tipo de
mutacdes neste gene:

1. Delegao do gene funcional por recombinagado assimétrica na meiose

2. Mutagdes pontuais no gene funcional por conversdo génica atraves do pseudogene

A técnica de MLPA pode detectar 100% dos casos de deficiéncia de 21-hidroxilase atribuidas a grandes delegdes
ou conversdes génicas. Mutagbes avaliadas: PRO-30-LEU, INTRON 2 (A,C-G), EXON 3(8-bp delecién), ILE-172-
ASN, ILE-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%

Método

MLPA

Condicao

2,0mL de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias uteis apds as 18:30h.
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HNPCC - Estudo molecular do gene MLH1

Sinonimias

Sindrome de Linch, HNPCC, Erro de reparo

Comentario

O céncer colorretal (CCR) é a 52 causa de morte por cancer mais freqiiente no Brasil, sendo que 10 % a 15 % dos
casos diagnosticados correspondem a CCR hereditario, principalmente sob a forma de Cancer Colorretal Hereditario
N&o Polipoide (HNPCC). A HNPCC é uma sindrome autossémica dominante de penetrancia incompleta, ou seja,
apenas parcela dos individuos portadores do alelo mutante desenvolvera a doenga.

Os pacientes com HNPCC apresentam como principal caracteristica genética uma perda de fungdo dos genes
responsaveis pelo reparo do DNA: MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 e PMS2. O resultado desta incapacidade de reparo
é o0 acumulo de mutagdes genéticas no DNA, o qual ird desencadear o processo de carcinogénese da HNPCC.
Dentre os genes de reparo, os genes MSH2 E MLH1 contém a maioria das mutagdes atualmente conhecidas
responsaveis pela HNPCC, representando cerca de 90% dos casos.

Uma vez realizado o estudo de instabilidade de microssatélites dos pacientes com cancer colorretal e este se
apresentar RER(+), é recomendado prosseguir a andlise genética dos genes de reparo MLH1 e MSH2, que séo
predominantemente responsaveis pelos erros de replicagdo. Detectada uma mutagdo patogénica em um
determinado segmento de um destes genes, é recomendado que os familiares de primeiro grau dos pacientes com
HNPCC também tenham os genes MLH1 e MSH2 analisados. Os individuos que apresentam a mutagéo patogénica
causadora do erro de reparo devem ter acompanhamento médico regular e adotar medidas preventivas, visando
uma maior sobrevida.

Método

Electroforese em Gel de Gradiente Desnaturante (DGGE)

Condicao

2,0mL de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias uteis apds as 18:30h.

HNPCC - Estudo molecular do gene MSH2

Sinonimias

Sindrome de Linch, HNPCC, Erro de reparo

Comentario

Os pacientes com HNPCC apresentam como principal caracteristica genética uma perda de fungdo dos genes
responsaveis pelo reparo do DNA: MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 e PMS2. O resultado desta incapacidade de reparo
é o0 acumulo de mutagdes genéticas no DNA, o qual ira desencadear o processo de carcinogénese da HNPCC.
Dentre os genes de reparo, os genes MSH2 E MLH1 contém a maioria das mutacbes atualmente conhecidas
responsaveis pela HNPCC, representando cerca de 90% dos casos.

Uma vez realizado o estudo de instabilidade de microssatélites dos pacientes com cancer colorretal e este se
apresentar RER(+), é recomendado prosseguir a andlise genética dos genes de reparo MLH1 e MSH2, que sdo
predominantemente responsaveis pelos erros de replicagdo. Detectada uma mutagdo patogénica em um
determinado segmento de um destes genes, é recomendado que os familiares de primeiro grau dos pacientes com
HNPCC também tenham os genes MLH1 e MSH2 analisados. Os individuos que apresentam a mutagéo patogénica
causadora do erro de reparo devem ter acompanhamento médico regular e adotar medidas preventivas, visando
uma maior sobrevida.

Método

Electroforese em Gel de Gradiente Desnaturante (DGGE)

Condicao

2,0mL de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias Uteis ap6s as 18:30h.
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Instabilidade de microssatélites

Sinonimias

Instabilidade de Microssatélites em Cancer Colorretal

Céancer Colorretal Hereditario &o Poliposo (HNPCC).

Comentarios

O cancer colorretal (CCR) é a 57 causa de morte por cancer mais freqliente no Brasil, sendo que 10 % a 15 % dos
casos diagnosticados correspondem a CCR hereditario, principalmente sob a forma de Cancer Colorretal Hereditario
N&o Polipdide (HNPCC), também conhecido como Sindrome de Linch. A HNPCC é uma sindrome autossdmica
dominante de penetrancia incompleta, ou seja, apenas parcela dos individuos portadores do alelo mutante
desenvolverd a doenga.

Apesar da penetrancia incompleta, a detec¢do de mutagéo nos genes de reparo, indiretamente através da MSI, é de
fundamental importancia para o direcionamento do tratamento e a prevengdo da evolu¢do da HNPCC, uma vez que
pode oferecer informagdes para os individuos portadores e familiares sobre o risco de desenvolver o cancer. Sendo
diagnosticado o cancer em seu estagio precoce, a possibilidade de cura é significativamente maior. A adogéo de
medidas preventivas se baseia em colonoscopia a partir dos 20-25 anos, ultra-som pélvico e transvaginal,
adequacao da dieta (rica de Ca** e fibras), colectomia profilatica, urina rotina e endoscopia digestiva alta (EDA).
Enfim, os testes genéticos direcionam o paciente a procurar acompanhamento clinico para si e seus familiares e
adotar medidas preventivas, 0 que contribui para uma maior sobrevida.

O estudo é realizado comparando o perfil de microssatélites em DNA extraido de tumores com o DNA extraido de
tecido néo tumoral. Utilizado para prognéstico de cancer colo-retal.

Método

PCR fluorescente

Condicao

1 amostra de tecido tumoral e 1 amostra de tecido normal para comparagao (obrigatorio), sendo:

Amostra de tecido normal: 1 tubo de sangue total colhido em EDTA ou tecido fresco (3cm) em soro ou agua.
Amostra de tecido tumoral: tecido parafinado ou tecido fresco em soro ou agua.

Tecidos frescos ndo devem ser armazenados em formal, pois degrada o material genético.

No caso de encaminhamento de bloco de parafina é obrigatério o envio de declaragdo do paciente ou laboratério
conveniado informando estar ciente de que pode ndo ser possivel obter o DNA deste material e que neste caso, 0
valor pago pelo exame néo sera devolvido.

Valor de referéncia

Negativo — Auséncia de instabilidade

Informagdes Necessarias

Pedido médico e resultado de bi6psia (opcional)

Conservagao para envio

Sangue e Tecido: Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° ¢ 8°C em até 7 dias.

Bloco de Parafina: temperatura ambiente.

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.
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JAK2 V617F (Policitemia vera, Trombocitemia e Mielofibrose idiopatica)

Sinonimias

Doengas mieloproliferativas cronicas

Janus Kinase 2

Jak 2

Mutacéo V617F

Policitemia Vera

PCR Tempo Real

Comentario

A associacdo de JAK2 com desordens mieloproliferativas (MPDS), incluem Policitemia Vera(PV),
Trombocitemia(ET) e Mielofibrose Idiopatica(IMF). PV esta associada ao aumento do numero de precursores
eritrdides (eritrocitos),causando um aumento no volume sangiiineo, tornando-o0 mais espesso, de modo que o
sangue passa a fluir com menor facilidade através dos pequenos vasos sanglineos, podendo complicar para
eventos trombéticos. Na trombocitemia, os megacariécitos tornam-se anormais e produzem plaquetas em excesso,
levando & formag&o espontinea de coagulos, que provocam a obstru¢do do fluxo sangliineo. Na mielofibrose ocorre
um envolvimento dos fibroblastos (células que produzem tecido fibroso ou conjuntivo), que parecem ser estimulados
por células precursoras anormais, possivelmente megacariocitos (células que produzem plaquetas).

A troca de um nucleotideo guanina por uma timina no éxon 12 do gene Janus Quinase 2(JAK2) representa uma
mutagdo que pode ser adquirida e esta presente na linhagem miel6ide. Ocorre uma substituigdo do aminoacido
fenilalanina por valina no codon 617,causando uma ativagao constitutiva da Tyrosina kinase, que é responsavel por
crescimento celular. Esta mutagio estd presente em 66% dos casos de policitemia Vera, 23,6% de trombocitemia
essencial e 35,6% de mielofibrose cronica, tornando-a um importante auxilio diagnéstico.

Método

PCR em tempo real

Condicao

5 mL de sangue total com anticoagulante EDTA ou 4 mL de medula 6ssea em EDTA em frasco novo (ndo
reutilizado e néo reprocessado) e estéril.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

7 dias Uteis apos as 18:30 hs

Importante

Enviar questionario obrigatério para o exame juntamente com pedido médico.

LHON, estudo genético

Sinonimias

Estudo genético da Neuropatia Otica Hereditéria de Leber

Mutagdes G11778A, G3460A e T14484C

Comentarios

A neuropatia 6tica hereditaria de Leber (LHON) é uma doenga com heranga mitocondrial, caracterizada por perda
visual bilateral, subaguda e indolor, que afeta adultos jovens, com predominio no sexo masculino. Apds a fase
aguda, o disco 6ptico se torna atréfico.

Atualmente, sdo descritas cerca de 20 mutagdes diferentes no DNA mitocondrial associadas ao LHON, que s&o
classificadas em primérias (G3460A, G11778A e T14484C) ou secundarias conforme o risco de desenvolver a
doenga. As primarias respondem por 95% casos. Sua expressividade clinica & determinada pelo tipo de mutagéo,
pela presenga de heteroplasmia (ocorréncia de mitocondrias com e sem mutagdo em cada célula) e a associagéo de
distintas mutagdes no mesmo paciente.

Método

Sequenciamento de mtDNA para pesquisas das mutagbes G3460A, G11778A, T14484C

Condicao

5,0mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias uteis apds as 18:30h.
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MCAD, mutagao

Sinonimias

Deficiéncia de Acil-CoA Desidrogenase de Cadeia Média

Mutagéo A985G

Gene ACADM

Comentarios

A deficiéncia da enzima acil-coenzima A desidrogenase de cadeia média (MCAD) é o defeito de oxidagao de acidos
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, apds periodo de jejum e cerca de 25% das criangas tém morte sibita e inesperada,
antes da suspeita diagndstica. A heranga é autossémica recessiva.

Ocorre por mutag&o no gene ACADM, localizado no cromossomo 1. A alterag8o genética mais prevalente (cerca de
52% dos casos) € a homozigose para a mutagdo missense A985G, levando a substituicdo de uma lisina por um
acido glutamico.

A triagem neonatal da deficiéncia de MCAD é cada vez mais recomendada na literatura, frente & incidéncia da
doenga, as conseqliéncias potencialmente fatais e & simplicidade do tratamento. O estudo da mutagdo A985G é
uma das estratégias possiveis para esta triagem.

Veja também Teste do Pezinho.

Método

PCR - RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA) ou 2 circulos de Sangue em papel filtro saturado nos dois lados do papel.
Conservagao para envio

Sangue: Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° € 8°C em até 7 dias.

Papel de filtro: Enviar em temperatura ambiente.

Tempo de liberagao

3 dias Uteis apos as 18:30h para pedidos de BH.

4 dias ap6s as 18:30h para pedidos da CAL.

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

Sinonimias

Miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidose lactica e episodios tipo AVC

MtDNA

MELAS

G3243A

Comentario

A Miopatia Mitocondrial, Encefalopatia, Acidose Latica e episodios tipo AVC (Stroke), conhecida pelo acrénimo
MELAS, caracteriza-se por retardo de crescimento, convulsdes, cefaléia recorrente, anorexia, voémitos e episodios
semelhantes a AVC isquémico ou acidente isquémico transitdrio. O efeito cumulativo destes episddios leva ao
comprometimento progressivo das habilidades motoras, da visao e da audigdo. O inicio dos sintomas é, geralmente,
entre dois e dez anos.

As mutagdes mais comuns nos pacientes com MELAS sdo A3243G, A3253G, C3256T, T3271C e T3291C, tanto
em homoplasmia quanto em heteroplasmia (ocorréncia de mitocondrias com e sem mutag@o em cada célula). Cerca
de 80% dos pacientes com MELAS tem a mutagc&o pontual no sitio 3243 ou em algum outro locus que codifica
tRNA. Alteragdes no genoma mitocondrial das celulas endoteliais de vasos cerebrais provavelmente s&o a base
para os episodios isquémicos e enxaquecas. Apresenta heranga materna, visto ter origem mitocondrial, mas existem
casos esporadicos.

Método

Reacéo da Cadeia da Polimerase + Seqlienciamento

Condicao

5,0mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

Sangue: Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° € 8°C em até 7 dias.

Tempo de liberagao

40 dias Uteis apds as 18:30h.
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MERREF - Epilepsia Mioclonica com fibras vermelhas rasgadas

Sinonimias

M{DNA

MERRF

A8344G

T8356C

Epilepsia Mioclnica com fibras vermelhas rasgadas

Comentario

Epilepsia miocldnica com fibras vermelhas rasgadas é caracterizada por crises epilépticas, mioclénicas e tonicas,
associadas a fraqueza muscular, ataxia, deméncia, atrofia éptica, perda auditiva, baixa estatura e miocardiopatia. E
uma doenga hereditaria de origem mitocondrial, causada por mutages no gene MT-TK. As mutagdes pontuais
A8344G e T8356C s&o responsaveis por mais de 80% dos casos.

Estas mutagdes no DNA mitocondrial provocam uma alteragao especifica no tRNALYs e, consequentemente, defeitos
nas enzimas do complexo | e IV do sistema de fosforilagdo oxidativa.

Método

Reacéo da Cadeia da Polimerase + Sequenciamento

Condicao

5,0mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Metilenotetrahidrofolato redutase, mutagao A1298C

Sinonimia

Metilenotetrahidrofolato Redutase

MTHFR

Hiperhomocisteinemia

Glu429Ala

Comentarios

A mutagdo A1298C, em homozigose, é responsavel pela reducédo da atividade da MTHFR, aumentando os niveis
de homocisteina. Efeitos similares aos observados para os homozigotos 677TT, ocorrem na combinagdo de
heterozigose para as duas muta¢des da MTHFR. Esta combinagdo é de grande relevancia clinica para os eventos
vasculares, visto que a freqliéncia de A1298C e C677T varia de 40% a 50%, conforme as referéncias bibliograficas.
Método

PCR-RFLP para mutagao pontual A1298C do gene da MTHFR

Condicao

2,0mL de sangue (EDTA) ou swab bucal.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias Uteis apds as 18:30h.
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Metilenotetrahidrofolato redutase, mutagao C677T

Sinonimias

MTHFR

Mutagéo C677T

Gene Mutagao da Enzima Conversora da Homocisteina

Comentarios

O genétipo homozigoto mutante (677TT), encontrado em 4% a 14% da populagdo em geral, esta associado ao
aumento de 25% da concentragdo plasmatica de homocisteina e pode gerar defeitos neurologicos, retardo
psicomotor, doenga vascular prematura e tromboembolismo.

Este exame é disponivel nos seguintes mnemanicos:

MTHFR - Mutacéo gene da Metileno Tetrahidrofolato redutase

METIL - Mutagdes A1298C E C677T da MTHFR

TROMBO - Estudo genético das trombofilias

TROMPL - Estudo genético das trombofilias PLUS

PRHOMO - Estudo genético da predisposi¢éo a Hiperhomocisteinemia

Veja Trombofilias, estudo genético.

Método

PCR-RFLP para mutagdo pontual C677T do gene da MTHFR

Condicao

2,0mL de sangue (EDTA) ou swab bucal.

Conservagao para envio

Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° € 8°C em até 7 dias.
Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

Metilenotetrahidrofolato redutase, mutagées A1298C e C677T

Sinonimias

Metilenotetrahidrofolato redutase

MTHFR

Hiperhomocisteinemia

A1298C

CerrT

Comentarios

A hiperomocisteinemia & o aumento da concentragao plasmatica de homocisteina, um derivado da metionina, cuja
concentragdo ¢ influenciada por fatores genéticos, nutricionais e patologicos. O aumento da homocisteina
plasmatica, de natureza genética, resulta de alteragdes funcionais das enzimas metileno tetrahidrofolato redutase
(MTHFR) e cistationa beta sintetase (CBS), envolvidas no metabolismo da metionina ou da deficiéncia de co-fatores
enzimaticos, como as vitaminas B6 e B12 e o &cido félico.

O gendtipo homozigoto mutante (677TT), encontrado em 4 a 14% da populagdo em geral, estd associado ao
aumento de 25% da concentragdo plasmatica de homocisteina e pode gerar defeitos neurologicos, retardo
psicomotor, doenga vascular prematura e tromboembolismo. A mutagdo A1298C, em homozigose, é responsavel
pela redugdo da atividade da MTHFR, aumentando os niveis de homocisteina. Efeitos similares aos observados
para 0os homozigotos 677TT, ocorrem na combinagdo de heterozigose para as duas mutagdes da MTHFR. Esta
combinagéo é de grande relevancia clinica para os eventos vasculares, visto que a freqiiéncia de A1298C e C677T
varia de 40 a 50%, conforme as referéncias bibliograficas.

Método

PCR-RFLP para mutagdes pontuais A1298C e C677T do gene da MTHFR

Condicao

2,0mL de sangue (EDTA) ou swab bucal.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias Uteis apds as 18:30h.
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Neurofibromatose tipo 1 (Neurofibromatose de Von Recklinghausen)

Sinonimia

Gene NF1

Neurofibromas

Neurofibromatose de Von Recklinghausen

Neurofibromatose Periférica

Comentario

Neurofibromatose 1 (NF1) é caracterizada por manchas café-com-leite, neurofibromas dérmicos multiplos e noédulos
de Lisch na iris. E uma das doencas autossémicas dominantes mais fregiientes na espécie humana, com incidéncia
entre 1:3.000 e 1:5.000 nascidos vivos.

Mutagdes em heterozigose no gene NF1, localizado no cromossomo 17, sdo responsaveis pela maior parte dos
casos. Mais de 500 mutagdes diferentes ja foram identificadas. Este gene codifica uma proteina denominada
neurofibromina que parece atuar como supressor tumoral.

O diagndstico da NF1 é basado principalmente nos achados clinicos. Testes moleculares confirmatérios podem ser
necessarios em alguns pacientes que ndo preencham completamente os critérios clinicos. Cerca de 50% dos casos
sdo atribuiveis a mutagdes novas, sem que se identifique outros afetados nas familias.

O diagndstico pré-natal da NF1 podera ser realizado por meio de andlise direta de DNA quando uma mutagao
especifica for identificada na familia. O teste molecular disponibilizado avalia a presenga de delegdes e duplicagdes
por meio de MLPA e de mutagdes via sequenciamento.

Método

MLPA: delegdes e duplicacbes

Sequenciamento: mutagdes

Condicao

2,0mL de sangue (EDTA) ou swab bucal.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias uteis ap6s as 18:30h.

Neurofibromatose tipo 2

Sinonimia
Neurofibromatose acustica bilateral
Gene NF2
Neurinoma acustico bilateral
Schwannoma vestibular bilatel
Schwannomas e schwannose
Meningiomas e meningoangiomatose
Ependimomas, gliomas e microhamartomas gliais
Comentario
A Neurofibromatose 2 (NF2) é uma doenga autossémica dominante  caracterizada por schwannoma vestibular
bilateral que se manifesta antes de 30 anos e outros tumores (schwannomas de outros nervos cranianos e
periféricos, meningiomas, ependimomas e astrocitomas). A NF2 apresenta grande variabilidade de expresséo
clinica e a penetrancia é completa. A incidéncia é de 1 caso para cerca de 40 000 nascidos vivos.
A NF2 é causada pela inativagéo ou perda dos dois alelos do gene supressor de tumor NF2, localizado no brago
longo do cromossomo 22. Cerca de 50% dos casos s&@o hereditarios, enquanto os demais resultam de mutagdes
novas sendo que muitos deles representam mosaicismo somatico. O gene NF2 tem 110 kb e 17 exons e codifica a
proteina merlina ou schwannomina. A merlina mutante provavelmente inibe a adesdo celular, havendo
correspondéncia entre o tipo de mutag&o e a gravidade da neurofibromatose.
Para estudo das grandes delegbes e duplicagbes genéticas no cromossomo 22912, onde se situa 0 gene NF2,
utiliza-se a técnica de MLPA (multiplex ligation dependent probe amplification), a qual permite a visualizagdo de
mutagBes em heterozigose e em homozigose. O teste apresenta 95% de sensibilidade.
Método
MLPA: delegBes e duplicacbes
Sequenciamento: mutacdes

(continua)
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Condicao

2,0mL de sangue (EDTA) ou swab bucal.

Conservagao para envio

Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.
Tempo de liberagao

25 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Neuropatia Hereditaria Sensivel a Compressao - HNPP

Sinonimia

Delegdes no gene PMP22

HNPP

Comentario

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

Pelo estudo de varios marcadores distribuidos no gene PMP, mais exatamente na porg&o distal (D17S9B, D17S9A
e D17S2220) e na porgao proximal (D17S4A, D1752227 e D17S2230), é possivel realizar o diagndstico molecular
da HNPP, que consiste na presenca de um unico alelo (hemizigose) nos seis marcadores, indicando a dele¢&o do
gene PMP22. A hipétese de homozigose para todos os marcadores deve ser excluida por comparagéo do material
genético do paciente com o de seus pais.

Método

PCR com minisequenciamento para polimorfismo 4G/5G do gene PAI-1

Condicao

5,0mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

15 dias uteis apds as18:30h.

PAI-1 - Polimorfismo 4G/5G

Sinonimia
Polimorfismo 4G/5G no gene inibidor do ativador do plasminogénio
Comentario
O inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) forma um complexo com o ativador do plasminogénio tissular
(t-PA), desempenhando atividade reguladora da hemostasia. Mais exatamente, o PAI-1 tem atividade inibidora
fibrinolitica. O polimorfismo 4G/5G, uma variagdo comum na regido promotora do gene do PAI-1, consiste numa
insercéo ou dele¢do de uma guanosina, a 675pb apés o sitio de inicio da tradugéo; que afeta a transcri¢do deste
gene e, portanto, esta relacionado com a concentragdo plasmatica do PAI-1. O alelo 4G apresenta um sitio de
ligagdo para um ativador da transcrigdo, o que reflete em maiores concentragdes de PAI-1; enquanto o alelo 5G
apresenta um sitio de ligagao adicional, destinado a um repressor de trascri¢éo, resultando em menores niveis de
PAI-1 circulantes. Homozigotos para o alelo 4G tém concentragdes 25% maiores de PAI-1 que individuos
homozigotos para 5G.
A presenca do alelo 4G estd associada com o risco aumentado de eventos tromboemboliticos e doengas
cardiovasculares, inclusive de 20% para o infarto do miocardio, uma vez que inibe a fibrindlise e pode exarcebar
lesdes teciduais, afetando negativamente o progndstico. Além disso, altas concentragdes de PAI-1 sdo encontradas
em mulheres com aborto precoce de causa desconhecida, visto que a fibrinélise prejudicada promove a deposigao
de fibrina na circulag&o placentaria precocemente.
Método
PCR com minisequenciamento para polimorfismo 4G/5G do gene PAI-1
Condicao
5,0mL de sangue total (EDTA).

(continua)
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Conservagao para envio

Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.
Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

Pancreatite cronica, estudo genético

Sinonimias

Pancreatite cronica calcificante

Gene PRSS1

Mutagdes R122C e R122H

Comentarios

A pancreatite hereditaria € uma doenga autossémica dominante caracterizada por ataques recorrentes de
pancreatite aguda que se desenvolvem progressivamente para um estado crénico (pancreatite cronica calcificante).
Mutagdes especificas foram identificadas no gene PRSS1, localizado no cromossomo 7. Este exame identifica a
presencga das mutagbes R122C e R122H que estéo relacionadas ao desenvolvimento da pancreatite hereditéria.
Método

PCR - RFLP

Condicao

- 5,0mL de sangue total (EDTA).

- Informar dados clinicos do paciente.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.

Parkinson familiar, Estudo genetico do gene PARK2

Sinonimia

Gene PARK2

Comentario

A doenca de Parkinson (DP) é uma das doengas neurodegenerativas mais comuns com uma prevaléncia
aproximada de 3% em pacientes com mais de 64 anos. A doenga geralmente é esporadica, mas o parkinsonismo
primario (PP) familiar, gerado por defeitos genéticos especificos, tem sido encontrado em cerca de 10% dos casos
diagnosticados como DP. As mutagdes no gene PARK2 s&o encontradas com freqiiéncia em pacientes com DP
familiar e DP de inicio precoce.

Método

MLPA: delegdes e duplicagbes

Sequenciamento: mutagdes

Condicao

- 5,0mL de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias Uteis apds as 18:30h.
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Paternidade, estudo de determinagao

TRIO - Suposto Pai, Méae e Filho

DUO - Suposto Pai e Filho ou M&e e Filho

Método

PCR-STR Fluorescente (Estudo de marcadores polimérficos através de tipagem).
Condicao

2 tubos de sangue (EDTA) p/ cada individuo ou saliva (swab bucal) para cada individuo.
Material para coleta acompanha o Kit.

Laboratérios

Fichas de identificagdo/autorizagio para a coleta deverdo ser preenchidas (kit fornecido pelo laboratério).
Conservagao para envio

Manter tubos em temperatura ambiente.

Pesquisa de Cromossomo Y para Sindrome de Turner

Sinonimia

Mosaicismo de cromossomo Y

Comentarios

A sindrome de Turner € uma doenga genética que acomete 1 em cada 2.000 nascidos vivos do sexo feminino. As
manifestagdes clinicas mais freqlientes sdo baixa estatura, disgenesia gonadal, malformac&o renal e anormalidades
cardiovasculares. Esta sindrome é determinada pela monossomia do cromossomo X (45,X), presente 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% apresentam o cromossomo Y ou residuos deste, sendo que em outros
3% s6 se encontra este cromossomo por meio da técnica de PCR. A presenga deste cromossomo, ou parte dele,
tem forte associagéo com o risco (> 35%) de desenvolvimento 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 gonadectomia (retirada dos ovarios em fita).

Os recentes estudos na &rea de biologia molecular possibilitaram o desenvolvimento de técnicas bastantes
sensiveis para detectar o cromossomo Y no DNA destes pacientes. Usando a técnica de PCR (Reagéo em Cadeia
da Polimerase) e sondas especificas, € possivel identificar a presenga do gene determinante do sexo no
cromossomo Y (SRY), o gene da proteina especifica testicular (TSPY) e outras sequéncias génicas presentes no
cromossomo Y como DYZ1. A utilizagdo concomitante destas trés sondas aumenta a sensibilidade do método e
garante a detecgdo, mesmo quando existem baixos niveis de mosaicismo.

Método

PCR

Condicao

2,0mL de sangue total (EDTA) ou swab bucal.

Conservagao 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 apds as 18:30h.

Instituto Hermes Pardini - Genética - DNA



Polimorfismo CAG em receptor androgénico, estudo

Sinonimias

Gene do receptor androgénico (AR)

Comentarios

O gene do receptor androgénico (AR), localizado no cromossomo X, possui um segmento polimérfico da repeticao
CAG localizado no exon 1. Individuos com resposta normal a agdo dos horménios androgénicos possuem de 11 a
31 repeticdes (alelos). A agdo androgénica possui uma relagdo inversa com o nimero de repeticdes CAG.
Expansdes maiores que 40 repeticdes estdo relacionadas a uma diminuicdo da resposta androgénica. E realizado
estudo do numero de repeticdes do trinucleotideo CAG presente em receptor androgénico.

Método

PCR

Condicao

- 2,0mL de sangue (EDTA).

- Encaminhar pedido médico com histérico clinico do paciente.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias uteis ap6s as 18:30h.

Predisposigao genética a hiperhomocisteinemia
(CBS, MTHFR C677T e MTHFR A1298C)

Sinonimias

Hiperhomocisteinemia

MTHFR A1298C

MTHFR C677T

CBS

Comentario

Entre as causas hereditarias da hiperhomocisteinemia destacam-se a deficiéncia funcional da cistationina b-
sintetase (CBS) e a variante termolabil da metileno tetra-hidrofolato redutase (MTHFR), responséveis pela deficiente
conversao de homocisteina em cistationina. Isto constitui fator de risco isolado para doengas vasculares, incluindo a
doenga arterial coronariana, o tromboembolismo venoso € o acidente cerebral vascular. Estudos de meta-anélise
reforcam a importancia da hiperhomocisteinemia como fator de risco para o tromboembolismo venoso. O estudo
genético, em conjunto, da CBS e da MTHFR tem maior valor informativo quanto & predisposicdo &
hiperhomocisteinemia do que quando analisado apenas uma das enzimas.

0 estudo genético dos polimorfismos da MTHFR e CBS ¢ indicado para individuos com histéria familiar de doenga
arterial coronariana, tromboembolismo venoso e acidente cerebral vascular, relacionados a hiperhomocisteinemia.
Mutagcdes em outros genes ou outras mutagdes que causem hiperhomocisteinemia néo estio excluidas por este
exame.

Método

PCR para CBS + PCR RFLP para mutagdes no gene MTHFR

Condicao

- 2,0mL de sangue (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.
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Predisposigao genética a hipertensao (ECA I/D e Proteina G C825T)

Sinonimias

Enzima conversora de angiotensina

Resisténcia a sibutramina

Polimorfimo C825T

Comentario

O gendtipo 825TT do GNB3 contribui para um alto risco de hipertensdo e obesidade em brancos e negros e ao
gendtipo thrifty. O alelo 825T associa-se a aumento da massa corporal e reten¢do de peso na populagio em geral e,
principalmente, em mulheres primiparas.Varios estudos também indicam o papel farmacogenético do polimorfismo
825T, concernente a resposta farmacolégica a sibutramina, um farmaco empregado no tratamento de redugao de
peso e sua manutengéo. Diante da significante variabilidade individual quanto a terapia com sibutramina, pesquisas
evidenciaram sua maior efetividade em individuos de genétipo CC do que em genotipo CT ou TT.

A ECA (enzima conversora de angiotensina) também é responsavel pela regulagéo da presséo arterial. Portadores
do gendtipo DD (homozigose para o alelo D) para a ECA apresentam concentracdes séricas mais elevadas da
enzima, enquanto portadores do genétipo Il (homozigose para o alelo 1) apresentam concentragdo mais baixas de
ECA. Segundo dados da literatura, os portadores do gendtipo DD possuem um risco de serem acometidos por
infarto aumentado em 3,2 vezes em relagdo aos genotipos Il e ID. Os genotipos 825TT do GNB3 e DD da ECA
atuam independente e sinergicamente para o desenvolvimento de hipertensdo. Portanto, o estudo genético dos
polimorfismos da Proteina G e da ECA é indicado para individuos com histéria familiar de hipertensdo. Um resultado
positivo para quaisquer dos dois polimorfismos indica predisposi¢do genética a hipertenséo e portanto, sugere a
prevengéo quanto ao seu desenvolvimento.

Método

PCR para ECA e PCR RFLP para Proteina G

Condicao

2,0mL de sangue (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

Presenilina 1 e 2 - Estudo molecular dos genes da (Doencga de Alzheimer)

Sinonimias

Doenca de Alzheimer

Gene PS1

Gene PS2

Comentario

A doenca de Alzheimer é uma afecgdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel, caracterizada por perda da
meméria e diversos distlrbios cognitivos. Geralmente, ocorre acometimento tardio, com inicio ao redor de 60 anos
de idade, de natureza esporadica, ou acometimento precoce, com inicio ao redor de 40 anos, com carater familiar.
Cerca de um tergo dos casos sdo de carater familiar e apresentam padrdo de heranga autossémica dominante. As
proteinas presenilina 1 (PS1), cujo gene esta mapeado no cromossomo 14, e a presenilina 2 (PS2), cujo gene situa-
se no cromossomo 1, mostram ter papel importante na ocorréncia da doenca de Alzheimer. O gene da PS1 é
responsavel por cerca de 40% dos casos familiares e de acometimento precoce.

Método

Presenilina | (PS1): Sequenciamento gendmico do intron situado entre os exons 8 € 9 do gene PS1.

Presenilina Il (PS2): Sequenciamento gendmico do exon 5 do gene PS2.

Condicao

2,0mL de sangue (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

40 dias uteis ap6s as 18:30h.

Instituto Hermes Pardini - Genética - DNA



Proteina G (Hipertensao) - Polimorfismo C825T

Sinonimias

Resisténcia a sibutramina

Polimorfismo C825T

Comentario

O gendtipo 825TT do GNB3 contribui para um alto risco de hipertenséo e obesidade em brancos e negros e ao
gendtipo thrifty. O alelo 825T associa-se a aumento da massa corporal e reten¢do de peso na populagio em geral e,
principalmente, em mulheres primiparas.Varios estudos também indicam o papel farmacogenético do polimorfismo
825T, concernente a resposta farmacolégica a sibutramina, um farmaco empregado no tratamento de redugdo de
peso e sua manutengéo. Diante da significante variabilidade individual quanto a terapia com sibutramina, pesquisas
evidenciaram sua maior efetividade em individuos de genétipo CC do que em gendtipo CT ou TT.

Método

PCR RFLP para polimorfismo C825T

Condicao

2,0mL de sangue (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

Protrombina, mutagao

Sinonimias

FIl 20210

Mutag&o no Fator II

Mutagdo G20210A

Comentarios

Uma transi¢do G para A no Ultimo nucleotideo 20210 da regifo néo traduzida 3'do DNA complementar do gene do

fator Il da coagulagdo (protrombina), aumenta a estabilidade do RNA mensageiro da protrombina e assim, essa
mutacdo eleva os niveis plasmaticos de protrombina, resultando na formag&o aumentada de trombina e
consequentemente coagulagéo exacerbada e risco aumentado para ocorréncia de TEV. Em pacientes com eventos
tromboembolicos, a prevaléncia do alelo mutante da protrombina varia de 4% a 7%, enquanto que em individuos
normais, a frequiéncia esta estimada em cerca de 2,3%.

Este exame € disponivel nos seguintes mneménicos:

GENPRO - Mutag&o no gene da protrombina

TROMBO - Estudo genético das trombofilias

TROMPL - Estudo genético das trombofilias PLUS

Veja trombofilias, estudo genético.

Método (3 metodologias disponiveis)

PCR-RFLP para mutacéo pontual G20210A do gene da Protrombina (Fator F2)
Sequenciamento de base Unica em dHPLC para mutagdo pontual G20210A
Condicao

2,0mL de sangue (EDTA) ou swab bucal.

Conservagao para envio

Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° € 8°C em até 7 dias.
Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.
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Rearranjo BCL1/JH t(11,14)

Sinonimia

Regidao MCL2

Ciclina D1

Linfoma das células do manto

Translocagao t(11,14)

Prad1

Comentario

O teste é indicado para determinar a presenga ou auséncia de rearranjo no gene BCL1 em casos recentemente
diagnosticados de linfoma de células do manto, linfomas ndo classificados ou para monitorizagdo de doenga
residual minima. E realizada a pesquisa para fusdes IgH/BCL1, presentes na maior regido MCL2.

Um resultado positivo indica a presenga de translocagdo cromossomal bel-1/JH t(11;14). Um resultado negativo ndo
exclui completamente a presenga desta translocagéo.

Método

PCR

Condicao

Medula 6ssea em EDTA: 5mL

Sangue total em EDTA: 5mL.

Conservagao para envio

Enviar refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

Tempo de liberagao

14 dias uteis apds as 18:30h.

Rearranjo BCL2/JH t(14,18)

Sinonimias

Linfoma do centro folicular

Translocagéo t(14;18)

Linfoma folicular

Regido MBR

Comentario

O exame genético € empregado para detecgdo molecular da alteragdo cromossdémica ocasionada pela t(14;18)
(932;921), que caracteriza 90% dos casos de linfoma folicular. O resultado da translocacéo é a transformagéo
maligna das células afetadas e consequente alterag&o da expresséo génica do BCL2, o que favorece a proliferagéo
das células linféides em relagéo as células normais.

O rearranjo de BCL-2 é indicado para o diagndstico de linfomas difusos de células grandes e investigacdo e
monitorizagdo de Doenga Residual Minima (DRM) durante e ao final do tratamento.

Método

PCR nested

Condicao

Medula 6ssea em EDTA: 5mL

Sangue total em EDTA: 5mL.

Conservagao para envio

Enviar refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

Tempo de liberagao

14 dias Uteis apds as 18:30h.
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Rearranjo BCL6

Sinonimias

Translocagéo BCL6

Comentario

O gene BCL6, altamente expresso em células germinativas tipo B, desempenha uma fung&o central na modulagio
da transcricdo dos genes envolvidos na ativagdo linfocitica, ciclo celular, apoptose e diferenciagdo. Expressdo
alterada de BCL6 em células B germinativas tem fungdo oncogénica, provavelmente por inibir a apoptose e
aumentar a proliferagdo celular. Sdo conhecidas mutagdes na regido 5' ndo codificante, relacionadas a estes
eventos.

Método

PCR multiplex

Condicao

Medula 6ssea em EDTA: 5mL

Conservagao para envio

Enviar refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.

Tempo de liberagao

30 dias uteis ap6s as 18:30h.

RET- Sequenciamento do Protooncogene RET: 6 exons 10, 11,13, 14, 15 e 16

Sinonimias

NEM2A

NEM2B

Carcinoma Medular de Tiredide

Carcinoma Medular da Tire6ide Familiar

Neoplasia Enddcrina Mltipla Tipo 2

Feocromocitoma

Doenga de Hirschsprung

Hiperparatireoidismo

Comentario

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

A recomendagéo da analise genética deve ser feita a todos individuos afetados e também a seus ascendentes e
descendentes diretos, caso alguma mutagdo esteja presente. Isso permite a identificacdo de portadores de
mutacdes no proto-oncogene RET, previamente ao inicio da sintomatologia e da morbidade relacionadas.
Geralmente, o progndstico de pacientes NEM 2 é melhor quando o diagnéstico é precoce e ha intervengao
terapéutica em tempo habil.

A recomendagédo de testes genéticos também se estende 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 manifestagdes do feocromocitoma ou do hiperparatireoidismo,
historia familiar desconhecida e/ou ocorréncia de mutagdes de novo. Portanto, em algumas situagdes, os resultados
dos testes genéticos induzem a reclassificagdo do paciente quanto ao tipo de tumor apresentado, sendo comum o
achado de formas hereditarias entre os aparentemente esporadicos.

Classificagao do risco de desenvolvimento de NEM 2 e seus componentes, de acordo com o genoétipo RET dos
pacientes portadores.

(continua)
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NiVEL DERISCODE | CODON COM FENOTIPO CONSEQUENCIAS
NEM 2 MUTAGAO ASSOCIADO
609 * CMT de comportamento variavel
768 * CMT de crescimento lento
1 790 * |dade mais tardia
(Baixo) 791 NEM2A e CMTF |, Tireoidectomia total, mas nao ha consenso
804 sobre a idade adequada
891
611 * Risco alto de CMT
2 618 * Tireoidectomia antes dos 5 anos de idade
(Alto) 620 NEM 2A e CMTF
634
3 883 * Maior agressividade do CMT
(Muito alto) 918 NEM 2B * Tireoidectomia nos 6 primeiros meses de
922 vida com dissecg¢do nodulo central

Fonte: Brandi et al, 2001

Método

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

Condicao

10,0mL de sangue (EDTA).

Conservagao para envio

Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° € 8°C em até 7 dias.
Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.
RET- Sequenciamento do Protooncogene RET:
exons 10, 11, 13, 14, 15 e 16 individualizados
Sinonimias
NEM2A
NEM2B

Carcinoma Medular de Tireoide

Carcinoma Medular da Tiredide Familiar

Neoplasia Enddcrina Mdltipla Tipo 2

Feocromocitoma

Doenca de Hirschsprung

Hiperparatireoidismo

Comentario

A recomendagéo da andlise genética do protooncogene RET deve ser feita a todos individuos afetados pelo
carcinoma medular. Uma vez detectada uma mutac&o especifica para uma determinada familia, € recomendada o
screening molecular desta alteragdo genética nos ascendentes e descendentes diretos do individuo portador. Isso
permite a identificagdo de portadores de mutagdes no proto-oncogene RET, previamente ao inicio da sintomatologia
e da morbidade e relacionadas. Geralmente, o progndstico de pacientes NEM 2 é melhor quando o diagnostico é
precoce € ha intervengéo terapéutica em tempo habil.

Visando maior acesso da populagdo a avaliagido genética, disponibilizamos o seqiienciamento de cada exon de
forma individualizada, o que reduz o custo para os descendentes e ascendentes dos afetados. Recomenda-se
enviar o resultado da analise genética do RET do individuo portador ja genotipado.

Método

PCR e sequenciamento

Condicao

5,0mL de sangue (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.
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Sexagem fetal no sangue materno

Sinonimias

Sexagem fetal por PCR

Determinacéo do sexo fetal em sangue materno.

Comentario

Este exame permite conhecer o sexo do feto apos 8 semanas de gestagéo a partir de amostras de plasma matermo.
Este exame baseia-se no fato que células fetais passam para a circulagdo sangiiinea materna. Mediante a grande
sensibilidade do PCR nested, é possivel identificar copias do cromossomo Y presente nas células fetais no plasma
materno. Desta forma, a auséncia destas copias indica também a auséncia do cromossomo Y e,
conseqlientemente, 0 sexo do feto é feminino. A sensibilidade da técnica esté restrita a idade gestacional e ao sexo
do feto, conforme tabela (atualizada em Junho de 2004).

Tabela do indice de acerto do teste de determinagdo do sexo fetal pela analise molecular
do plasma materno, de acordo com o género e a idade gestacional

Resultado do teste
Fase da gravidez (semanas) N Feminino (%) Masculino (%)
Menor que 8 39 74 Maior que 99
8a10 174 99 Maior que 99
11a12 122 99 Maior que 99
Maior que 13 218 99 Maior que 99
Total 533 99 Maior que 99

Né&o sdo conhecidas as interferéncias do uso de medicamentos, estados patolégicos da mae ou do feto e delegdes
no cromossomo Y na técnica molecular. Este exame NAO se trata do exame Sexo Genético, de mnemdnico SG.
Método

PCR

Condicao

1. Coletar 2 tubos de sangue de 6 mL do tipo PPT (Plasma Preparation Tube, BD).

2. Centrifugar os tubos por 10 minutos a 1.100 G (forga G centrifuga), em temperatura ambiente.

3. Centrifugar em até 2 horas. Este prazo deve ser rigorosamente observado, sob risco de comprometer a
qualidade do exame.

4. A amostra deve ser coletada PREFERENCIALMENTE por individuos do sexo FEMININO, para evitar
contaminagao por cromossomo Y.

5. Néo aliquotar ou fracionar.

Conservagao para envio

Enviar refrigerado entre 2° e 8°C em até 48 horas.

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

Importante

Enviar questionario obrigatorio “Informagdes a candidata ao teste de sexagem fetal" informando o nimero de
semanas gestacionais.
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Sexo genético

Sinonimias

PCR para sondas sexuais

Genitalia ambigua

Comentarios

Através do estudo de marcadores moleculares para o cromossomo X e Y é possivel definir 0 sexo genético de um
individuo. O sexo feminino apresenta dois cromossomos X e 0 sexo masculino um cromossomo X e um Y. O exame
molecular é mais seguro que o exame de Cromatina Sexual e mais barato e rapido que o Cariétipo com Banda G.
Este teste néo é util para diagnéstico para Sindrome de Turner e no se trata do exame Teste de Sexagem Fetal de
mnemdnico TSF.

Método

PCR-STR Fluorescente

Condicao

2,0mL de sangue (EDTA) ou swab bucal.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

2 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Sindromes de Angelman e Prader-Willi, estudo molecular

Sinonimias

Sindrome de Angelman

Sindrome de Prader-Willi

Comentarios

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) e a Sindrome de Angelman (SA) sdo doengas neurogenéticas relacionadas ao
fendmeno de impressdo gendmica na regido cromossdmica 15q11-13. Ocorre uma alteragdo cromossémica
resultante da delecdo de um ou varios genes do brago 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 individuo 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 definigdo do
diagndstico em 99% dos casos de Prader-Willi e em cerca de 70% dos casos de Angelman.

Dentre os genes ja descritos ativos somente no cromossomo 15 paterno, apenas dois, SNRPN E NECDIN, tém
produto protéico conhecido que esta completamente ausente em pacientes com SPW. A proteina SNRPN esta
envolvida no splicing do RNA, enquanto a NECDIN é uma proteina nuclear que age principalmente no
desenvolvimento cerebral. O gene UBE3A, também localizado nessa regido, apresenta-se imprintado e é o Unico
expresso apenas quando a origem é 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 diagndstico.

Método

Andlise da Metilagdo do Gene SNRPN através do PCR sensivel a Metilagdo (M-PCR)

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao 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 informagao constando a suspeita clinica do paciente.

Tempo de liberagao

30 dias uteis apos as 18:30 hs
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Sindrome de Berardinelli-Seip (Diabetes Lipoatréfico Congénito)

Sinonimia

Diabetes lipoatrofico congénito

Gene Seipina

Gene AGPAT2

Mutacdo 645insAA

Mutagédo 669insA

Mutac&o del317-588

Comentario

A Sindrome de Berardinelli-Seip corresponde a uma doenga autossomica recessiva, caracterizada pela auséncia de
gordura no tecido adiposo subcuténeo, resultando em alterages metabdlicas diversas de carboidratos, lipideos,
proteinas e anormalidades no coragdo, rins e ovarios, além de retardo mental e desenvolvimento de disturbios
psiquiatricos. Atualmente, ndo existe tratamento que leva a cura da doencga, mas pode-se reduzir as complicacbes
através de dieta adequada e tratamento farmacolégico.

Estudos da populagéo brasileira mostram que afetados com mutagdes no gene AGPAT2 podem apresentar niveis
baixos de leptina, enquanto nos afetados com mutages no gene Seipina o diabetes mellitus pode surgir mais
precocemente e apresentar niveis mais elevados de insulina e resisténcia estimada pelo HOMA.

Um resultado negativo para estas mutagdes nao exclui a presenca de Sindrome da Berardinelli-Seip (Diabetes
lipoatrofico congénito). Este teste tem grande importancia no diagnéstico precoce da doenga e também como
aconselhamento genético em familias de individuos afetados. Uma vez identificada a mutag&o, os individuos
afetados devem ser acompanhados desde a infancia, t&o logo se manifestem os primeiros sinais de lipoatrofia e
medidas preventivas devem ser tomadas para o controle das complicagdes metabdlicas.

Método

Mutagao 645insAA no gene Seipina: PCR ARMS

Mutagao 669insA no gene Seipina: PCR RFLP

Delecao 317-588 no gene AGPAT2: PCR

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

20 dias Uteis apds as 18:30h.
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Sindrome de Gilbert, diagnéstico molecular

Sinonimias

Gene UGT1A1

Hiperbilirrubinemia néo conjugada crénica

Enzima UDP-glucuronil-transferase

Genotipos 7/7, 7/18 e 8/8

Comentarios

A sindrome de Gilbert se caracteriza por hiperbilirrubinemia indireta leve, cronica, de ocorréncia familiar, por
deficiéncia da enzima UDP-glucuroniltransferase. Ocorre por mutagéo na regido promotora do exon 1 do gene que
codifica a enzima, localizado no cromossomo 2. E frequente o achado de resultados elevados de bilirrubina sem
qualquer explicacdo aparente. Estes casos s6 sdo aceitos apds diversas repetices e geralmente ha a necessidade
de analise genética, o que tem permitido confirmar muitos casos de Sindrome de Gilbert. Atualmente sabe-se que
pacientes portadores da Sindrome de Gilbert sdo mais sensiveis aos efeitos adversos dos anti-neoplasicos e outras
drogas que sofrem metabolismo via glicuronidacéo hepética. Apesar de benigna, é indicado realizar o diagnéstico
genético de Sindrome de Gilbert a fim de se afastar a hipétese de doenga hepatica ou doengas das vias biliares e
outras. Vale ressaltar que s&o necessarios outros fatores além do genético para o desenvolvimento da Sindrome de
Gilbert, pois fatores ambientais e alteragdes em outros genes desconhecidos s&o potenciais desencadeadores.
Interpretacdo dos gendtipos:

Genotipos 7/7, 7/8 e 8/8: O individuo possui os dois alelos com expansdo de dinucleotideos: alelos 7 efou 8,
significando que ha predisposigao genética a Sindrome de Gilbert.

Genotipos 5/5, 5/6 ou 6/6: Negativo. Nao ha expansdo de dinucleotideos. Auséncia de predisposi¢do genética a
Sindrome de Gilbert.

Genotipos 5/7, 5/8, 6/7 ou 6/8: Heterozigoto. Ha um alelo com expanséo de dinucleotideos e outro sem expansao.
Auséncia de predisposi¢ao genética a Sindrome de Gilbert.

Método

PCR-STR Fluorescente e genotipagem em sequenciador automatico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao 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 apds as 18:30h.
Sindrome de Silver-Russel, diagndéstico molecular
Sinonimia
Dissomia uniparental materna do cromossomo 7
Comentarios

A sindrome de Silver-Russel é caracterizada por baixa estatura de inicio pré-natal, assimetria corporal,
desproporgao cranio-facial e perimetro cefalico normal. O gene responsével pela doenga ainda ndo é conhecido,
mas alguns casos sdo relacionados a dissomia materna para o cromossomo 7, que pode ser identificada por meio
de estudo molecular.

A dissomia materna do cromossomo 7 é confirmada quando observa-se apenas a presencga dos alelos da mae no
resultado do paciente em todos os marcadores. Neste caso, nenhum alelo do cromossomo 7 do pai é transmitido ao
filho. Os marcadores analisados no cromossomo 7 sdo LIMK1, HEI13S e D7S613.

Método

PCR

Condicao

- 1 tubo de sangue total (EDTA).

- Enviar material do pai e da mé&e do paciente.

No caso de ndo encaminhamento das amostras dos pais do paciente, € obrigatério o envio de termo de anuéncia do
paciente ou laboratério conveniado informando estar ciente de que pode ndo ser possivel concluir o resultado e que

neste caso, o valor pago pelo exame néo sera devolvido.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30 hs.
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Sindrome de Willians, diagnéstico molecular

Sinonimia

Sindrome Williams-Beuren

Gene elastina

Comentarios

A sindrome de Williams caracteriza-se por retardo mental, personalidade excessivamente amigavel, dismorfismos
faciais, hipercalcemia e doengas cardiovasculares, sendo mais tipica a estenose aértica supra-valvar. A causa
genética é a delegdo de genes contiguos na regido critica (WBSCR), que abrange o gene da elastina (ELN),
localizada no brago longo do cromossomo 7 e que pode ser identificada por meio de estudo molecular.
Aproximadamente 20 genes podem estar deletados nesta regido cromossdmica, dentre os quais predomina a
delegdo do gene da elastina (ELN). Adicionalmente, ha a teoria de que seja uma "sindrome de genes contiguos”,
isto é, uma condigdo em que ocorre a delecdo de multiplos genes n&o relacionados localizados préximos no mesmo
cromossomo resultando num fenétipo complexo. A extensdo da dele¢do dentro da banda 7q11.23 néo estd bem
caracterizada, mas os pacientes com SW classica tém dele¢&o cromossémica maior que 500kb. A variabilidade das
alteragdes genéticas € em parte responsavel pela variagéo de gravidade da sindrome.

Pela especificidade da técnica molecular, o teste é indicado quando se tem suspeita clinica de SW e se deseja
confirmar o diagndstico.

Método

PCR

Condicao

- 1 tubo de sangue total (EDTA) ou swab bucal.

- Exame realizado em mae, pai e filho. No caso de ndo encaminhamento das amostras dos pais do paciente, é
obrigatério o envio de termo de anuéncia do paciente ou laboratério conveniado informando estar ciente de que
pode néo ser possivel concluir o resultado e que neste caso, o valor pago pelo exame néo seré devolvido.

- Enviar informagdes clinicas.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.

Sindrome genéticas mais frequentes - estudo molecular

Sinonimia

Pacote de doengas geneticas

Exames para casais consanguineos

Mutag&o A985G no gene MCAD

Mutag&o G202A da G6PD

Mutagbes C282Y E H63D para hemocromatose hereditaria

Mutagao 35 DELG para surdez congénita

Comentarios

O estudo molecular das principais sindromes genéticas € um estudo indicado para individuos ou casais que
pretendam fazer uma triagem dos seguintes estudos moleculares: mutagcdo A985G no gene MCAD, deteccdo
molecular da mutagéo 202 (G-A) da G6PD, mutagdes C282Y e H63D para hemocromatose, mutagéo 35 delG no
gene da conexina e mutag&o pontual delta F508 para fibrose cistica.

Método

PCR

Condicao

- 1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.
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Sindrome genéticas em descendentes judaicos — estudo molecular

Sinonimia

Pacote de doengas genéticas

Exames para casais de origem judaica

Doenca de Tay- Sachs

Doenca de Gaucher

Ataxia de Machado Joseph - Ataxia tipo 3

Doencga de Kennedy

Mutagéo S65C para hemocromatose hereditaria

Mutag&o 167T para surdez congénita

Comentarios

Estudo molecular de sindromes genéticas em descendentes judaicos e um estudo indicado para individuos ou
casais que pretendam fazer uma triagem dos seguintes estudos moleculares: estudo genético para tay- sachs
infantil, deteccdo molecular das mutagdes N370S, L444P, R463C para diagnéstico da doenga de Gaucher,
diagnéstico da ataxia de Machado-Joseph (SCA3), mutagdo S65C para hemocromatose, mutagéo 167T no gene da
conexina para surdez congénita e estudo genético da doenca de Kennedy .

Método

PCR

Condicao

- 1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.

SRY, estudo por PCR

Sinonimia

Residuo de cromossomo Y

Comentarios

O gene SRY ¢é responsavel pela diferenciagao testicular e determinagéo do fendtipo 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 estudo molecular identifica este marcador do cromossomo Y (SRY) e
marcadores do cromossomo X e tem como objetivo a definicdo de forma rapida e segura do sexo genético de um
individuo através da utilizagao deste marcador do cromossomo Y (SRY) e marcadores do cromossomo X. N&o é til
para diagndstico da Sindrome de Turner.

Método

PCR

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA)

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

2 dias Uteis apos as 18:30 hs.
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Surdez congénita, mutacao 35delG

Sinonimia

Gene da conexina 26

Mutagéo 35delG

Surdez n&o-sindrémica pré-lingual

Comentarios

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

Método

PCR - ARMS (Amplification Refractory Mutation System)

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Surdez congénita, mutagao 167T

Sinonimia

Gene da conexina 26

Mutacdo 167T

Mutagao 35delG

Surdez nao-sindromica pré-lingual

Comentarios

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 € o principal gene envolvido na perda
neurossensorial da audi¢do. Este estudo detecta a mutagdo 167T, a segunda mutagdo mais freqliente no gene da
conexina. Um resultado negativo néo exclui a existéncia de outras mutacoes.

Método

PCR - RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis ap6s as 18:30h.
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Surdez congénita, diagnéstico molecular para

Sinonimia

Gene da conexina 26

Mutagéo 167T

Surdez n&o-sindrémica pré-lingual

Comentarios

A surdez é uma desordem que afeta aproximadamente 1 em cada 1000 criangas e 4% de pessoas acima de 45
anos. Nos paises desenvolvidos, aproximadamente 1/3 dos casos de surdez tem origem genética, e outro tergo é
devido a outras causas tais como infecgbes materno-fetais, complicagdes perinatais, meningite, uso pré-natal ou
pos-natal de drogas com efeito ototoxico e o restante tem causa indeterminada. Cerca de 80% dos casos de surdez
congénita de origem genética sdo autossdmicos recessivos, sendo que 1 em cada 30 individuos da populagéo em
geral é portador do gene mutante. Tem sido demonstrado que o gene da conexina 26 (gap junction protein b2 -
GJB2), localizado no cromossomo 13q11 (DFNB1), é o principal gene envolvido na perda neurossensorial da
audigéo (surdez n&o-sindromica pré-lingual). A mutagdo conhecida como 35delG (ou 30delG), é responsavel por
cerca de 70% dos casos de mutagbes no gene da conexina 26. Esta mutag&o pode ser detectada por meio da
técnica ARMS (Amplification Refractory Mutation System), onde iniciadores alelo-especificos sdo usados na
amplificagdo dos alelos normal e mutante. A mutagdo 167T é a segunda mutagdo mais freqliente no gene da
conexina e sua genotipagem pode ser realizada por RFLP. Um resultado negativo néo exclui a existéncia de outras
mutagdes.

A determinagé@o da mutacao se aplica a casos em que deseja-se pesquisar a causa da surdez, avaliando também o
risco de individuos com a doenga transmiti-la para seus descendentes.

Método

Mutag&o 35delG: PCR — ARMS (Amplification Refractory Mutation System)

Mutag&o 167T: PCR - RFLP

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

21 dias Uteis ap6s as 18:30h.

Translocagao BCR-ABL

Sinonimia
RT-PCR para Cromossomo Philadelphia (Qualitativo)
Cromossomo Philadelphia
Leucemia Mieloide Cronica (LMC)
Fus&do BCR-ABL
Translocagao 1(9;22)
Comentarios
A Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) é a doenga mieloproliferativa 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 € 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 presenga do cromossomo Philadelphia (Ph), que resulta da fusao de parte do oncogene
ABL no cromossomo 9 com o gene BCR no cromossomo 22. Esta fusdo € denominada translocagdo BCR/ABL
(p210) ou translocacéo t(9;22) e apresenta dois tipos caracteristicos: b2a2 e b3a2.
Embora o diagnéstico da LMC possa ser feito por anélise citogenética, tendo uma sensibilidade de 90%, a detecgéo
da translocagdo BCR/ABL através de Reagdo em Cadeia da Polimerase Reversa (RT-PCR) é considerada a técnica
mais sensivel para diagndstico desta Leucemia (aproximadamente 98% de sensibilidade), podendo identificar uma
célula maligna em até 106 células normais.
Devido a sua alta sensibilidade, a RT-PCR é a técnica mais indicada n&o s6 para o diagndstico inicial da LMC, mas
também para identificagdo de células malignas resistentes apds tratamento com quimioterapicos (Doenga Residual
Minima) e na monitorizagdo 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 s6 a técnica da Reagdo em Cadeia da
Polimerase Reversa (RT-PCR) pode oferecer.

(continua)
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Método

Reac&o em Cadeia da Polimerase Reversa (RT-PCR)

Condicao

3,0mL de sangue de medula 6ssea (EDTA) efou sangue total (EDTA).

Recomenda-se enviar ao setor técnico pedido médico ou informag&o constando o motivo da realizagdo do exame (
Diagnostico ou monitorizagdo de doenga residual minima) e fase do tratamento se houver.

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.

Trombofilias, estudo genético

Sinonimia

Fator V Leiden

Metilenotetrahidrofolato Redutase

Protrombina

Comentarios

Trombofilias sdo doengas multifatoriais, em que, fatores genéticos de suscetibilidade e fatores ambientais
determinam tendéncia a trombose venosa, geralmente de carater familiar.

O Fator V Leiden resulta na resisténcia do FV a clivagem pela proteina C ativada, aumentando o risco de eventos
vasoclusivos venosos, em portadores em homozigose ou heterozigose dessa mutagdo. Os pacientes heterozigotos
possuem um risco trombético sete vezes maior e os homozigotos ate 80% maior do que individuos controle. Os
eventos trombéticos relacionados a esta mutagao sdo comumente de origem venosa, acometendo principalmente
vasos profundos de membros inferiores e menos freqlientemente o sistema porta, veias superficiais e cerebrais.

A mutacdo G20210A no gene da Protrombina acarreta elevagéo nos niveis plasmaticos desta proteina na ordem de
30%, resultando na formag&o aumentada de trombina e conseqiente coagulagéo exarcebada, com risco aumentado
para trombose venosa, cerca de 3 vezes em comparagdo a populacao em geral. Este polimorfismo também
predispde a embolia pulmonar e trombose venosa cerebral, sendo que alguns autores sugerem também um risco de
trombose arterial.

A variante termolabil da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é uma responsavel genética pela deficiente
conversdo de homocisteina em cistationina, causando a hiperhomocisteinemia. Isto constitui fator de risco isolado
para doengas vasculares, incluindo a doenca arterial coronariana, o tromboembolismo venoso e arterial e o acidente
cerebral vascular. Estudos de meta-analise reforgam a importancia da hiperhomocisteinemia como fator de risco
para o tromboembolismo venoso.

Em suma, a presenga isolada ou em conjunto destes polimorfismos deve ser vista como um fator predisponente a
trombofilia e deve direcionar o individuo portador a medidas de prevengao.

Equivale

Fator V Leiden

Metilenotetrahidrofolato Redutase C677T

Gene Da Protrombina

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.
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Trombofilias Plus, estudo genético

Sinonimia

Fator V Leiden

Metilenotetrahidrofolato Redutase C677T

Metilenotetrahidrofolato Redutase A1298C

Polimorfismo 4G/5G no gene PAI-1

Polimorfismo 844ins68 da CBS

Protrombina

Comentarios

O Estudo Genético das Trombofilias Plus avalia as 6 mutages mais relevantes para o desenvolvimento de eventos
trombdticos. (Ver também PAI-1, CBS e A1298C).

A importancia do ESTUDO GENETICO DAS TROMBOFILIAS PLUS se baseia em dois fatos:

1. A trombose por tratar-se de uma modificagdo genética, em grande porcentagem dos casos, apresenta um risco
de ocorréncia e recorréncia permanente. Esse conhecimento dé condigdo ao médico de proteger o paciente através
de medicamentos e outras atitudes muito bem estabelecidas em estudos mundiais.

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

Fator V Leiden

Gene Da Protrombina

Metilenotetrahidrofolato Redutase C677T

Metilenotetrahidrofolato Redutase A1298C

Polimorfismo 4G/5G no Gene PAI-1

Polimorfismo 844INS68 da CBS

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

10 dias uteis apds as 18:30h.
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UGT1A1, polimorfismo do gene - Toxicidade do irinotecan

Sinonimias

Irinotecan

Antineoplasico

SN-38

Toxicidade

Farmacogenética

UGT1A1

UGT1A1*28

Carcinoma metastasico de colén ou reto

Comentarios

O irinotecan, um inibidor de topoisomerase |, apresenta fungdo antineoplasica. E indicado como terapia para
pacientes com carcinoma metastasico de coldn ou reto, com recorréncia ou progressao destes e com cancer de
coldn metastésico avangado. Seu metabolismo envolve numerosas enzimas, garantindo que a forma ativa, SN-38,
sofra eficaz eliminagéo biliar ao se transformar em SN-38G, a forma inativa. No entanto, muitos estudos indicam que
é comum a ocorréncia de neutropenia e diarréia, até mesmo em 8 horas apds a administragéo.

Pacientes homozigotos para o alelo UGT1A1*28, mais conhecido como gendtipo UGT1A1 (TA)7, apresentam maior
risco de diarréia e neutropenia, além de mielossupressdo, quando tratados com este antineoplasico, visto que ha
menor conversdo do metabdlito ativo SN-38 para SN-38G e, consequentemente, menor eliminagéo corporal deste.
A presenga do alelo (TA)8 é rara em diversas populagdes, incluindo a populag&o brasileira, mas também representa
risco de toxicidade. As repeticbes (TA)5 e (TA)6 apresentam menor toxicidade para o irinotecan, gragas a
eliminagdo adequada do medicamento. Abnet et al mostraram em um estudo da populacdo brasileira que os
gendtipos 6/6, 6/7, 7/7 apresentam, respectivamente, freqiéncias de 0.57, 0.32 e 0.10; enquanto 5/5 e 7/8 séo
encontrados em apenas 3% da populagao.

Assim, a andlise dos polimorfismos do gene UGT1A1 permite uma abordagem personalizada da medicina, ao
viabilizar a selegao de dosagens terapéuticas adequadas, levando maior seguranga e efetividade do farmaco para
cada paciente

Método

PCR-STR Fluorescente e genotipagem em sequenciador automatico

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

15 dias Uteis apds as 18:30h.
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Varfarina, analise molecular ampliada da sensibilidade a -
Genes VKORC1 e CYP450

Sinonimia

CYP 450

VKORC1

Farmacogenética

Resisténcia a varfarina

Comentario

Terapia anticoagulante oral com derivados cumarinicos, realizada principalmente com varfarina, € usada
amplamente para profilaxia de tromboembolismo, trombose arterial e venosa e sua recorréncia, bem como para
pacientes com valvula cardiaca mecénica. No entanto, o controle da anticoagula¢&o oral é geralmente dificultada
pela variabilidade individual quanto as doses requeridas para prevengdo adequada. Os cumarinicos representam o
grupo dos antagonistas da vitamina K e a varfarina sddica é a droga mais comumente usada.

O polimorfismo genético C1173T na subunidade 1 do complexo da vitamina K epoxi redutase (VKORC1) altera a
atividade da enzima vitamina K epdxi redutase, influenciando a ativagéo dos fatores de coagulagdo. Pacientes que
apresentam o genétipo 1173TT podem apresentar um maior risco de desenvolver hemorragias quando medicados
com varfarina, enquanto o genétipo 1173CC esté relacionado com maiores doses requeridas deste anticoagulante,
para se atingir o equilibrio da hemostasia.

O citocromo P-450 CYP2C9 catalisa a conversdo do enantidbmero mais potente S-varfarina em seus metabdlicos
inativos, com 100% de atividade para o alelo CYP2C9*1. Respectivamente, os alelos CYP2C9*2 e CYP2C9*3 tém
12% e 5% da atividade enzimatica.

Método

PCR com minisequenciamento para polimorfismo C1173T do gene VKORC1

PCR RFLP para polimorfismos CYP2C9*2 e CYP2C9*3

Condicao

1 tubo de sangue total (EDTA).

Conservagao para envio

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

Tempo de liberagao

5 dias Uteis ap6s as 18:30h.

X Fragil, Pesquisa molecular do cromossomo

Sinonimia
Estudo molecular de X-fragil
Gene FMR1
Sindrome de Martin e Bell
Comentarios
A sindrome do X-Frégil é considerada a causa mais frequente de retardo mental hereditario e é responséavel,
aproximadamente, por 30% dos casos de retardo mental ligado ao X. Ocorre em cerca de 1:4.000 homens nascidos
vivos e 1:6.000 mulheres. Além disso, aproximadamente 1 em cada 259 mulheres e 1 em cada 813 homens s&o
portadores, e, portanto, podem transmitir a sindrome para os filhos.
Pessoas normais possuem até 50 repeti¢des do trinucleotideo CCG. Expansdes entre 50 e 200 repeticdes sdo
chamadas pré-mutacdes e os portadores dessa condigdo podem ser assintomaticos ou, mais raramente, apresentar
dificuldades na aprendizagem. As mulheres com a pré-mutagao podem apresentar faléncia ovariana prematura e os
homens, a sindrome da ataxia/tremor associada ao X fragil (FXTAS). O mais importante, contudo, é que alelos com
a pré-mutagéo, devido a instabilidade, podem passar @ mutag@o completa a partir da mée, para a geragao seguinte.
A mutagédo completa (acima de 200 repeticdes) € a principal causa da sindrome do X fragil.
As indicagbes para fazer a pesquisa molecular do cromossomo X fragil sdo: individuos de ambos 0s sexo com
retardo mental, principalmente se existirem outros casos na familia; histéria familiar de X fragil ou ainda pacientes
que tém resultado positivo do teste citogenético para X fragil.
Método
PCR-STR Fluorescente e M-PCR, seguida de genotipagem em sequenciador automatico
Condicao
1 tubo de sangue total (EDTA).
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Conservagao para envio

Enviar em temperatura ambiente até 2 dias ou refrigerado entre 2° e 8°C em até 7 dias.
Tempo de liberagao

30 dias Uteis apos as 18:30h.

DIAGNOSTICO CITOGENETICO

Cariétipo com banda G

Comentarios

As doengas cromossdmicas constituem um importante grupo de doengas genéticas, sendo responsaveis por
malformagdes congénitas, retardo mental e perdas gestacionais. Através da técnica de cariotipagem com
bandamento G é possivel identificar cada par de cromossomos e detectar anomalias estruturais ou numéricas como,
por exemplo, Sindrome de Down, Sindrome de Turner, Sindrome de Klinefelter, dentre outras. Este é um exame
constitucional, logo ndo detecta alteragdes cromossdmicas adquiridas.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

- 5,0mL de sangue total em heparina sodica.

- Colher em tubo estéril ( ndo aceitamos tubo com tampa amarela) com heparina sédica ou colher em seringa
utilizando 0,1mL de Liquemine.

Obs: s6 colher em seringa no caso de ndo ser possivel colher em tubo a vacuo e, neste caso, nao transferir a
amostra para o tubo, ndo dobrar a agulha e néo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar a agulha com capa por
uma nova e esteéril.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Conservagao para envio

Conservar e enviar refrigerado. N&o congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 48 horas
apds a coleta.

Caridtipo com banda G para 100 células

Comentarios

Este exame é indicado para o disgndstico das alteragbes cromossémicas presentes na forma de mosaico em baixo
grau.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

- 5,0mL de sangue total em heparina sédica.

- Colher em tubo estéril ( ndo aceitamos tubo com tampa amarela) com heparina sédica ou colher em seringa
utilizando 0,1mL de Liquemine.

Obs: sd colher em seringa no caso de ndo ser possivel colher em tubo a véacuo e, neste caso, ndo transferir a
amostra para o tubo, ndo dobrar a agulha e néo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar a agulha com capa por
uma nova e esteril.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.
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Conservagao para envio
Conservar e enviar refrigerado. N&o congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 48 horas
apds a coleta.

Caridtipo com bandas de liquido amniético

Comentarios

Cariétipo realizado em células fetais derivadas do liquido amniético. Sua realizagéo € indicada nas gestagdes em
que a idade materna ¢ elevada, quando um dos pais € portador de alteragdo cromossdmica estrutural, quando
ocorreu uma anomalia cromossémica em filho anterior do casal ou devido a resultado alterado de outro exame. Por
meio deste exame é possivel detectar anomalias cromossémicas no feto.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

- 15 a 20mL de liquido amniético em seringa estéril.

O médico devera colher o liquido amniético entre a 152 e a 20? semana de gestagéo.

Obs: ndo recebemos este exame aos domingos.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagndstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente além da idade
gestacional. Enviar uma cdpia do pedido médico.

Conservagao para envio

Conservar em temperatura ambiente em seringa estéril. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 24
horas ap6s a coleta.

Cariétipo com bandas de material de aborto

Comentarios

A freqUiéncia geral de anomalias cromossdmicas em abortos espontaneos é estimada em 40% a 50%. Através deste
exame é possivel detectar essas alteragdes em material de aborto.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

Material de aborto coletado assepticamente e armazenado em solugéo fisiologica estéril em frasco estéril.

Obs: ndo recebemos este exame aos domingos.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagndstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente além da idade
gestacional. Enviar uma cépia do pedido médico.

Conservagao para envio

Conservar e enviar refrigerado. N&o congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 24 horas
apds a coleta.
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Cariétipo com bandas de pele

Comentarios

Cariétipo realizado em fibroblastos, cultivados a partitir de marterial obtido por biopsia de pele. E um exame
geralmente utilizado para deteccao de mosaicismo.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

Biopsia de pele coletado assepticamente e armazenado em solugao fisiologica estéril em frasco estéril.

Obs: recebemos este exame de segunda a quinta-feira, em qualquer horario, e sexta-feira somente até 12:00 horas.
N&o recebemos aos sabados.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagndstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Conservagao para envio

Conservar e enviar refrigerado. Ndo congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 12 horas
apds a coleta.

Cariétipo com bandas de urina fetal

Comentarios

A uropatia fetal obstrutiva é percebida no desenvolvimento fetal. O maior avango, em termos de tratamento, é a
intervenc&o intra-Gtero. A anédlise do caridtipo é um dos exames utilizados na avaliagdo desses fetos. Como o
volume de liquido amniético esta reduzido por causa da obstrugdo, recomenda-se a realizagdo do cari6tipo na urina
fetal colhida por ultra-som guiado.

Método

Citogenético/Bandamento G

Laboratérios

Observar prazo de conservagao

Condicao

Urina fetal sem conservante colhida em frasco estéril.

Informagdes necessarias

Informar idade gestacional.

Enviar uma cépia do pedido médico.

Conservagao para envio

Conservar em temperatura ambiente em frasco ou seringa estéril.

O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 6 horas ap6s a coleta.

Né&o recebemos aos sabados e domingos.
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Cariétipo com bandas de vilo corial

Comentarios

0 vilo corial forma-se no inicio da gestagéo, de células proveniente das clivagens iniciais do zigoto. Trata-se de um
tecido extra-embrionario que normalmente tem a mesma constitui¢do cromossémica do embri&o. Pode ser colhido
por pungdo, com o auxilio da ultrasonografia a partir da décima semana de gestag&o. O cari6tipo com bandas de
vilo corial visa identificar alteragbes cromossomicas que podem causar sindromes ou mesmo um aborto
espontaneo. Sua realizagdo é indicada nas gestacdes em que a idade materna é elevada, quando um dos pais é
portador de alteragdo cromossdmica estrutural, quando ocorreu uma anomalia cromossomica em filho anterior do
casal ou devido a resultado alterado de outro exame.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

- Vilosidade coribnica colhida pelo médico entre a 102 e a 142 semanas de gestagdo e armazenada em meio de
cultura fornecido pelo IHP.

Obs: recebemos somente de segunda a quinta-feira, até as 14 horas.

Importante

- Ligar e agendar no Call Center a busca do meio de cultura para a coleta.

- E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagndstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente além da Idade
gestacional. Enviar uma cépia do pedido médico.

Conservagao para envio

Enviar em temperatura ambiente no meio de cultura. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 2
horas ap6s a coleta.

Cariétipo fetal com banda G

Comentarios

E realizado no sangue de corddo umbilical, liquido pleural, liquido ascitico ou higroma cistico por meio da técnica de
cariotipagem com bandeamento G, tornando possivel identificar de forma precisa cada par de cromossomo e
detectar anomalias estruturais ou numéricas, como, por exemplo, Sindrome de Down, Sindrome de Turner,
Sindrome de klinefelter, dentre outras. Este € um exame constitucional, logo n&o detecta alteragdes cromossdmicas
adquiridas.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

- 3,0mL de sangue fetal (colhido do corddo umbilical) colhido em tubo estéril ( ndo aceitamos tubo com tampa
amarela) com heparina sodica ou colher em seringa utilizando 0,1mL de Liquemine.

Obs: s6 colher em seringa no caso de ndo ser possivel colher em tubo a vacuo e, neste caso, ndo transferir a
amostra para o tubo, ndo dobrar a agulha e néo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar a agulha com capa por
uma nova e estéril.

- ou 20mL de liquido pleural, liquido ascitico, liquido de higroma cistico.

- Em ambos os casos, colher a partir da 202 semana de gestagao.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente além da Idade
gestacional. Enviar uma copia do pedido médico.

Conservagao para envio

Sangue fetal: Conservar e enviar refrigerado. Nao congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até
48 horas ap0s a coleta.

Liquidos: Conservar e enviar em temperatura ambiente. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 6
horas ap6s a coleta.
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Caridtipo de medula

Comentarios

O cariétipo de Medula Ossea esta indicado para diagndstico em casos de suspeita de doengas hematolégicas
malignas, como leucemia mieldide crnica (cromossomo Philadelphia) e demais leucemias, dentre outras.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

- Para amostras colhidas em Belo Horizonte ou regido metropolitana: 2,0 a 5,0mL de aspirado de medula colhido
com 0,1 a 0,3mL de heparina sédica.

- Para amostras colhidas fora de Belo Horizonte e regido metropolitana: aspirado medular colhido utilizando o kit
fornecido pelo IHP conforme instrugdes fornecidas no mesmo.

Para amostra enviada em seringa, ndo dobrar a agulha e ndo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar por uma
nova e estéril.

Obs: ndo recebemos este exame aos domingos.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagndstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Laboratérios

Entrar em contato com o setor para solicitagdo do kit de coleta e transporte de medula e instrugdes.

Conservagao para envio

- Para amostras colhidas fora do kit de coleta: conservar e enviar em temperatura ambiente. O material deve chegar
ao setor de Citogenética em até 6 horas apds a coleta.

- Para amostras colhidas no kit de coleta: conservar e enviar resfriado. N&o congelar. O material deve chegar ao
setor de Citogenética em até 24 horas ap6s a coleta.

Caridtipo de sangue para doengas hematolégicas

Comentarios

Este exame visa & detecgdo de alteragdes cromossémicas adquiridas. E realizado no sangue de pacientes que
apresentam uma alta porcentagem de células blasticas em divisdo na corrente circulatéria. Indicado principalmente
quando ndo é possivel coletar a medula dssea, nos casos de leucemias e linfomas com infiltracdo de células
tumorais no sangue.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

- Para amostras colhidas em Belo Horizonte ou regidao metropolitana: 2,0 a 5,0mL de sangue total colhido com 0,1 a
0,3mL de heparina sodica.

- Para amostras colhidas fora de Belo Horizonte e regido metropolitana: sangue total colhido utilizando o kit
fornecido pelo IHP conforme instrugdes fornecidas no mesmo.

Para amostra enviada em seringa, ndo dobrar a agulha e n&o espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar por uma
nova e estéril.

Obs: néo recebemos este exame aos domingos.

Importante

- E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico e também uma cdpia do hemograma para confirmagdo da presenga de blastos na corrente
sanguinea através da contagem global e diferencial de Leucocitos.

Laboratérios

Entrar em contato com o setor para solicitagio do kit de coleta e transporte de amostra e instrugdes.

Conservagao para envio

Para amostras colhidas fora do kit de coleta: conservar e enviar em temperatura ambiente. O material deve chegar
ao setor de Citogenética em até 6 horas apos a coleta.

Para_amostras colhidas no do kit de coleta: conservar e enviar resfriado. O material deve chegar ao setor de
Citogenética em até 24 horas ap6s a coleta.
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FISH para cromossomo 21

Comentarios

Este exame detecta a trissomia do cromossomo 21, tanto livre como por translocacdo. Essas anomalias sao as
causadoras da Sindrome de Down.

Método

Hibridizag&o in situ fluorescente - FISH

Condicao

- 5,0mL de sangue total em heparina sédica.

- Colher em tubo estéril ( ndo aceitamos tubo com tampa amarela) com heparina sédica ou colher em seringa
utilizando 0,1mL de Liquemine.

Obs: s6 colher em seringa no caso de nédo ser possivel colher em tubo a vacuo e, neste caso, ndo transferir a
amostra para o tubo, ndo dobrar a agulha e néo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar a agulha com capa por
uma nova e esteril.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Conservagao para envio

Conservar e enviar refrigerado. Nao congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 48 horas
apds a coleta.

FISH para dele¢ado 13q14.3

Comentarios

Este exame detecta a dele¢do 13q14.3, comumente encontrada nas neoplasias de célula B, desde Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) a Mieloma Multiplo e Linfoma nao-Hodgkin'’s.

Método

Hibridizag&o in situ fluorescente - FISH

Condicao

- Para amostras colhidas em Belo Horizonte ou regido metropolitana: 2,0 a 5,0mL de aspirado de medula colhido
com 0,1 a 0,3mL de heparina sodica.

- Para amostras colhidas fora de Belo Horizonte e regido metropolitana: aspirado medular  colhido utilizando o kit
de coleta fornecido pelo IHP conforme instrugdes fornecidas no mesmo.

Para amostra enviada em seringa, ndo dobrar a agulha e n&o espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar por uma
nova e estéril.

Obs: néo recebemos este exame aos domingos.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Laboratérios

Entrar em contato com o setor para solicitagéo do kit de coleta e transporte de medula e instrugdes.

Conservagao para envio

- Para amostras colhidas fora do kit de coleta: conservar e enviar em temperatura ambiente. O material deve chegar
ao setor de Citogenética em até 6 horas ap6s a coleta.

- Para amostras colhidas no kit de coleta: conservar e enviar resfriado. N&o congelar. O material deve chegar ao
setor de Citogenética em até 24 horas apos a coleta.
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FISH para microdelagao 22q11.2

Comentarios

Este exame detecta a microdelegdo do cromossomo 22 associada a Sindrome de DiGeorge e a outras sindromes
de malformagdes congénitas, incluindo a sindrome Velocardiofacial (VCFS) e Anomalia Conotruncal Facial.

Método

Hibridizag&o in situ fluorescente - FISH

Condicao

- 5,0mL de sangue total em heparina sédica.

- Colher em tubo estéril (ndo aceitamos tubo com tampa amarela) com heparina sédica ou colher em seringa
utilizando 0,1mL de Liquemine.

Obs: sd colher em seringa no caso de ndo ser possivel colher em tubo a vacuo e, neste caso, ndo transferir a
amostra para o tubo, ndo dobrar a agulha e néo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar a agulha com capa por
uma nova e esteéril.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Conservagao para envio

Conservar e enviar refrigerado. Nao congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 48 horas
apds a coleta.

FISH para translocagcao BCR/ABL

Comentarios

A translocagdo BCR-ABL é promovida pela translocagdo entre os cromossomos 9 e 22, que forma o cromossomo
Philadelfia. A presenga dessa translocagdo constitui o principal marcador da Leucemia Mieléide Cronica, podendo
estar presente também nas desordens mieloproliferativas e menos comumente nas sindromes mielodisplasicas.
Pode ser encontrada ainda na Leucemia Linféide Aguda e, raramente, na Leucemia Mieldide Aguda. A perda do
cromossomo Philadelfia ap6s tratamento é um indicio de remisséo da doenca.

Método

Hibridizag&o in situ fluorescente - FISH

Condicao

- Para amostras colhidas em Belo Horizonte ou regido metropolitana: 2,0 a 5,0mL de aspirado de medula colhido
com 0,1 a 0,3mL de heparina sédica.

- Para amostras colhidas fora de Belo Horizonte e regido metropolitana: aspirado medular  colhido utilizando o kit
de coleta fornecido pelo IHP conforme instrugdes fornecidas no mesmo.

Para amostra enviada em seringa, ndo dobrar a agulha e ndo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar por uma
nova e estéril.

Obs: ndo recebemos este exame aos domingos.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagndstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Laboratérios

Entrar em contato com o setor para solicitagdo do kit de coleta e transporte de medula e instrugdes.

Conservagao para envio

- Para amostras colhidas fora do kit de coleta: conservar e enviar em temperatura ambiente. O material deve chegar
ao setor de Citogenética em até 6 horas apos a coleta.

- Para amostras colhidas no kit de coleta: conservar e enviar resfriado. N&o congelar. O material deve chegar ao
setor de Citogenética em até 24 horas ap6s a coleta.
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FISH para translocagdo PML-RARA

Comentarios

Exame indicado para a detecgdo da translocagao entre os cromossomos 15 e 17, que produz a fusdo dos genes
PML e RARA associada a Leucemia Miel6ide Aguda subtipo M3 ou LPA.

Método

Hibridizag&o in situ fluorescente - FISH

Condicao

- Para amostras colhidas em Belo Horizonte ou regido metropolitana: 2,0 a 5,0mL de aspirado de medula colhido
com 0,1 a 0,3mL de heparina sédica.

- Para amostras colhidas fora de Belo Horizonte e regido metropolitana: aspirado medular  colhido utilizando o kit
de coleta fornecido pelo IHP conforme instrugdes fornecidas no mesmo.

Para amostra enviada em seringa, ndo dobrar a agulha e ndo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar por uma
nova e estéril.

Obs: ndo recebemos este exame aos domingos.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagndstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Laboratérios

Entrar em contato com o setor para solicitagdo do kit de coleta e transporte de medula e instrugdes.

Conservagao para envio

- Para amostras colhidas fora do kit de coleta: conservar e enviar em temperatura ambiente. O material deve chegar
ao setor de Citogenética em até 6 horas apos a coleta.

- Para amostras colhidas no kit de coleta: conservar e enviar resfriado. N&o congelar. O material deve chegar ao
setor de Citogenética em até 24 horas ap6s a coleta.

FISH para sindrome de Prader-Willi/Angelman

Comentarios

Este exame detecta uma microdelegédo no cromossomo 15. Quando ocorre delegéo do alelo paterno, o fendtipo
encontrado é a Sindrome de Prader-Willi. Quando ocorre delegdo do alelo materno, o fendtipo encontrado ¢ a
Sindrome de Angelman.

Método

Hibridizag&o in situ fluorescente - FISH

Condicao

- 5,0mL de sangue total em heparina sédica.

- Colher em tubo estéril ( ndo aceitamos tubo com tampa amarela) com heparina sédica ou colher em seringa
utilizando 0,1mL de Liquemine.

Obs: sd colher em seringa no caso de nédo ser possivel colher em tubo a véacuo e, neste caso, ndo transferir a
amostra para o tubo, ndo dobrar a agulha e néo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar a agulha com capa por
uma nova e esteéril.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Conservagao para envio

Conservar e enviar refrigerado. Nao congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 48 horas
apds a coleta.
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FISH para sindrome de Williams

Comentarios

Este exame detecta a microdelegao do cromossomo 7 associada com a Sindrome de Williams-Beuren (WBS).
Método

Hibridizag&o in situ fluorescente - FISH

Condicao

- 5,0mL de sangue total em heparina sédica.

- Colher em tubo estéril ( ndo aceitamos tubo com tampa amarela) com heparina sédica ou colher em seringa
utilizando 0,1mL de Liquemine.

Obs: s6 colher em seringa no caso de nédo ser possivel colher em tubo a vacuo e, neste caso, ndo transferir a
amostra para o tubo, ndo dobrar a agulha e néo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar a agulha com capa por
uma nova e esteéril.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Conservagao para envio

Conservar e enviar refrigerado. Nao congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 48 horas
apds a coleta.

Pesquisa de quebras cromossémicas

Comentarios

A anemia de Fanconi caracteriza-se por anomalias dos polegares, renais, cardiovasculares e gastrintestinais; baixa
estatura; perda auditiva; hipogonadismo e manchas na pele; faléncia progressiva da medula dssea; e risco
aumentado de malignidade. Além das caracteristicas clinicas, o diagnostico baseia-se na deteccdo de quebras e
outras aberragdes cromossémicas apds cultura das células em meio contendo substancias indutoras de quebras. A
realizagéo desta pesquisa laboratorial é importante para o diagnéstico.

Método

Citogenética

Condicao

- 5,0mL de sangue total em heparina sédica.

- Colher em tubo estéril (ndo aceitamos tubo com tampa amarela) com heparina sédica ou colher em seringa
utilizando 0,1mL de Liquemine.

Obs: sd colher em seringa no caso de ndo ser possivel colher em tubo a véacuo e, neste caso, ndo transferir a
amostra para o tubo, ndo dobrar a agulha e néo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar a agulha com capa por
uma nova e esteéril.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagnéstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Informar medicamentos em uso.

Conservagao para envio

Conservar e enviar refrigerado. N&o congelar. O material deve chegar ao setor de Citogenética em até 48 horas
apds a coleta.
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Sindrome do X-Fragil, Citogenética para

Comentarios

A sindrome de X fragil € responsavel por 3% a 6% dos casos de retardo mental em pessoas do sexo masculino,
com histéria familiar positiva. Pode ocorrer também em mulheres em menor porcentagem. A pesquisa do
Cromossomo X-Fragil é um exame auxiliar no diagnéstico desta sindrome. Também estad disponivel no
Departamento de Genética Humana a PESQUISA MOLECULAR para Sindrome do X-FRAGIL por PCR fluorescente
e M-PCR.

Método

Citogenético/Bandamento G

Condicao

- 5,0mL de sangue total em heparina sodica.

- Colher em tubo estéril (ndo aceitamos tubo com tampa amarela) com heparina sédica ou colher em seringa
utilizando 0,1mL de Liquemine.

Obs: s6 colher em seringa no caso de ndo ser possivel colher em tubo a vacuo e, neste caso, ndo transferir a
amostra para o tubo, ndo dobrar a agulha e néo espeta-la em rolha. Deve-se somente trocar a agulha com capa por
uma nova e estéril.

Importante

E obrigatério o preenchimento de todos os campos do “Questionério para Exames Citogenéticos” destacando a
hipotese diagndstica ou dados clinicos fornecidos pelo médico solicitante ou pelo paciente. Enviar uma copia do
pedido médico.

Interferentes

Suspender medicagéo com acido félico por duas semanas sob orientagdo médica.

Conservagao para envio

Conservar e enviar o material resfriado (ndo congelar) devendo chegar ao setor em até 48 horas apds a coleta.

Teste de Tunel

Comentarios

E conhecido que a qualidade dos espermatozéides tem papel crucial no sucesso da reprodugdo humana, tanto para
0 processo nhatural quanto para técnicas de reproducdo assistida. Os parametros de quantidade, motilidade e
morfologia dos espermatozoides sdo avaliados na andlise do espermograma. Entretanto, recentemente foi
comprovado que o Indice de Fragmentacdo de DNA Espermatico (IFDE) também influencia na qualidade dos
espermatozoides. O Indice ndo pode ser avaliado na analise do espermograma, mas pode ser avaliado pelo teste
de TUNEL. Individuos com os pardmetros de espermograma alterados tém maior IFDE que individuos sem
alteragdo no espermograma e mesmo individuos com parémetros normais no espermograma podem apresentar alto
IFDE, o que pode ser a causa de uma infertilidade ndo diagnosticada. Para a reprodugdo humana assistida, é
interessante testar a integridade do DNA de homens inférteis, a fim de melhorar as chances de sucesso da técnica a
ser empregada. Agentes oxidantes como as vitaminas C e E podem ser utilizados no tratamento de homens com
fragilidade espermatica, assim como o método de obtencdo de espermatozéides néo fragilizados por biépsia
testicular. Sabe-se que toxinas ambientais e industriais, fatores genéticos, stress oxidativo e tabagismo estéo entre
as causas de fragilidade espermatica e, portanto, de infertilidade.

Método

Detecgao de fragmentos de DNA por incorporagéo de nucleotideos fluorescentes.

Valor de referéncia

Porcentagem de espermatozoides com DNA fragmentado < 20%.

Condicao

Esperma em frasco estéril (todo o volume ejaculado).

Importante

Obrigatério o preenchimento do “Questionario para TESTE DE TUNEL”.

Conservagao para envio

Enviar resfriado entre 15 e 25% em até 24 horas ap0s a coleta evitando-se contato direto com gelo. N&o recebemos
as sextas, sabados, domingos e feriados.
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