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Medicina Personalizada é um formato inovador de assisténcia a saude, que
utiliza técnicas da gendmica para identificacdo de subgrupos de pacientes e/ou
disturbios especificos. Essa pratica possibilita que a classe médica adote uma
conduta individualizada na prevenc¢édo ou no tratamento de doencas, auxiliando
na utilizagdo de intervengdes de acordo com o perfil genético de cada paciente.

A Medicina Personalizada representa o futuro da assisténcia médica, reunindo
uma grande quantidade de informacdes clinicas e moleculares, busca-se iden-
tificar variantes, diagndsticos e tratamentos mais precisos. Mais do que uma
nova tecnologia, é uma revolucéo na abordagem propedéutica e terapéutica. E
o tratamento certo, na hora certa, para pessoa certa.

Atualmente, o Laboratério DLE oferece solu¢des em Medicina Personalizada
nas areas de genética humana, médica e doencas metabdlicas hereditarias, gra-
cas a expertise adquirida ao longo de trés décadas de atuacdo em diagnéstico
laboratorial especializado.

Conheca, a seguir, os principais testes que compdem a nossa linha de Medicina
Personalizada.

dle.com.br






TESTE DE TRIAGEM
NEONATAL DA NOVA ERA

O que é o Teste do Pezinho Nova Era?

Uma revolucdao em Triagem Neonatal. O teste de Triagem Neonatal Nova Era estabele-
ce um novo marco pois associa analises genéticas robustas com diferentes andlises
bioquimicas permitindo a investigacao de mais de 400 doencas potencialmente tra-
taveis cujo diagnostico precoce possibilitard um tratamento adequado e rapido, evitan-
do possiveis problemas irreversiveis.

Andlise bioquimica e molecular combinadas, para ampliar o potencial de investigacdo

diagnostica e trazer melhores oportunidades para o desenvolvimento do bebé. Desta for-
ma, é possivel rastrear diferentes doencas:

Genéticas Hematolégicas

Metaboélicas Infecciosas

Hormonais Imunologicas



Triagem Neonatal Nova Era

Quais os diferenciais do teste?

Investigacdo de mais de 400 doencas
Doencas potencialmente trataveis que podem se manifestar ja nos primeiros dias
de vida e que necessitam de intervencdo rapida;

Associa andlises genéticas especificas com diferentes andlises bioquimicas

Séo utilizadas tecnologias avancadas como Sequenciamento de Nova Geracdo
(NGS), espectrometria de massas em tandem, além dos melhores métodos labo-
ratoriais convencionais. Mas o que o torna Unico no mercado é que os resultados
sdo cruzados e combinados entre si e apresentados em um Unico laudo;

Resultado rdpido

A rapidez no resultado e o tratamento adequado poderao evitar danos irreversi-
veis e até mesmo a morte do bebé. Caso existam alteracdes clinicamente signi-
ficativas nas analises bioquimicas, elas serdo comunicadas em até 3 dias Uteis. O
laudo completo com o resultado do painel genético integrado com as andlises
bioquimicas é entregue em até 10 dias Uteis;

Diminuicéo de resultados falso-positivos

Menor nivel de stress para a familia e para os profissionais envolvidos, além
de reducéo de custos com recoleta de material e procedimentos laboratoriais
desnecessarios;

Laudo com interpretacado de resultados
Apesar dos exames serem mais sofisticados e complexos, o laudo tem uma apre-
sentacao de facil entendimento e com interpretacao personalizada dos resultados;

Assessoria médico-cientifica
Para auxiliar no esclarecimento de possiveis duvidas na interpretacdo do
resultado.



Triagem Neonatal Nova Era

Por que fazer?

A combinacao do Painel Genético com o Perfil Bioquimico do Nova Era amplia o alcance e a
relevancia clinica das analises, permitindo detectar mais de 400 doencas antes mesmo que sin-
tomas aparecam. Assim, é possivel intervir precocemente e antecipar tratamentos, evitando pro-
blemas irreversiveis.

Quando o teste devera ser realizado?

Os testes de triagem neonatal devem ser colhidos preferencialmente entre o terceiro e o quinto dia

de vida e, caso nao seja possivel, o mais breve possivel para surtir o melhor efeito.

Quais as principais doencas ou grupos de doencas investigados?

« Hipotireoidismo Congénito; - Tirosinemias;

- Fenilcetonduria e Hiperfenilalaninemias; - Leucinose e outras Aminoacidopatias;

- Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias; - Disturbios do Ciclo da Ureia;

- Fibrose Cistica; - Disturbios da Beta-Oxidacdo dos Acidos Graxos;

- Hiperplasia Adrenal Congénita; « Acidemias Organicas;

- Deficiéncia de Biotinidase; - Erros Inatos da Imunidade;

- Toxoplasmose Congénita; - Atrofia Muscular Espinhal (AME 5q);

- Deficiéncia de Glicose-6-Fosfato Desidrogenase - Avaliacdo de painel de genes que podera
(G6PD); permitir a confirmacéao de doencas acima defi-

- Galactosemias; nidas, além da investigacdo de muitas outras.

Resultado rapido

Laudo completo em 10 dias uteis.

Resultados bioquimicos liberados em até 72h Uteis e contato o mais rapido possivel em caso de
alteracdes. A rapidez no resultado aliada ao tratamento adequado poderao evitar danos irrever-

siveis e até mesmo a morte do bebé.

Teste do Pezinho Nova Era. Analise bioquimica e molecular combinadas, em um laudo preciso,
com interpretacao personalizada dos resultados.



O Teste do Pezinho Nova Era é

o primeiro e unico teste de
Triagem Neonatal disponivel no
mercado que inclui a realizagdo
de um painel genético.

Atencao: O teste do swab na bochecha para exames genéticos,
coletado isoladamente, ndo substitui o teste de triagem
® convencional realizado no sangue em papel filtro.






TRIAGEM
NEONATAL

Diversidade de exames

Existem no mercado diferentes tipos de Teste do Pezinho, compostos por grupos de exames distin-
tos. No Brasil, o teste basico deve ser realizado em todo recém-nascido de forma obrigatéria, con-
forme determinacao do Ministério da Saude. Outros tipos abrangem um ndmero maior de exames,
sendo cobertos pelos principais planos de saude.

Outra diferenca significativa entre os exames estd na tecnologia utilizada para andlise. A Espec-
trometria de Massas em Tandem (EMT) é uma metodologia de ultima geracao e de consenso
mundial para utilizagdo em determinados exames da Triagem Neonatal. Com o emprego dessa
tecnologia, o Laboratério DLE disponibiliza diferentes tipos de Teste do Pezinho, capazes de identi-
ficar mais de 400 condi¢des e doencas, conforme quadro na pagina seguinte.

Testes do Pezinho do DLE

O Laboratério DLE é referéncia nacional em Triagem Neonatal hd mais de 35 anos, o que assegura inime-
ras vantagens, dentre as quais se destacam:

Testes realizados com maior sensibilidade e precisao: utilizacdo de Espectrometria de Massas
em Tandem, metodologia padrdao-ouro, inclusive para testes de Fenilalanina, Acilcarnitinas e Ana-
lise de Aminoacidos;

Flexibilidade para complementacao dos perfis de acordo com a necessidade do cliente, tendo em
vista a ampla gama de exames disponiveis;

Reconvocacdo para analise confirmatoria do teste de triagem neonatal alterado de forma agil e sem
Onus para rapida complementacao da investigacao diagndstica e inicio do tratamento, quando necessario;

Exames alterados sdao imediatamente comunicados ao cliente, sendo disponibilizada a assessoria
cientifica composta por médicos e outros profissionais de saude para esclarecer duvidas e orientar
os clientes;

Portifélio de solucdes globais que envolvem um teste de Triagem Neonatal, contemplando, inclusive,
analise de acidos organicos urinarios, painéis genéticos, estudo genético do Exoma, dentre outros;

Laudos de facil interpretacao.



Tabela Facil

DOENGAS /

GRUPOS
DE DOENGCAS

Fenilcetonuria
eoutras
hiperfenilalaninemias

Hipotireoidismo
congénito (TSH)

Doenga
Falciforme e outras
Hemoglobinopatias

Hiperplasia
Adrenal Congénita

Fibrose Cistica

Deficiéncia da
Biotinidase

Toxoplasmose
congénita

Hipotireoidismo
congénito (TSH e T4)

Galactosemias

Aminoacidopatias
e Disturbios do
Ciclo da Ureia

Deficiéncia
da G6PD

Disturbios da Beta -
Oxidagao dos Acidos
Graxos e das Acidemias
Organicas

SCID, AGAMA e outras
imunodeficiéncias
Congénitas

Atrofia Muscular
Espinhal (AME 5q)

Triagem genética e
bioquimica para
mais de 300 doencas

Fenilalanina (MS/MS)

TSH

Avaliagao das
Hemoglobinas

17 OH Progesterona

Tripsina
Imunorreativa

Atividade
da Biotinidase

IgM Anti-Toxoplasma
gondii

TSH e T4

Galactose total

Anédlise qualitativa
dos aminoacidos
MS/MS)

Atividade
da G6PD

Anélise qualitativa
de acilcarnitinas
(MS/MS)

Deteccao
de copias
de TREC e KREC

Pesquisa da delecdo
em homozigose do
éxon 7 do gene SMNI

Nova Era - Triagem
Neonatal Bioquimica
e Genética

Triagem Neonatal

BASICO
(Triagem
minima)

12 doengas
4 dias Uteis

C R S € L K X

Novo
PLUS

34 doencgas
4 dias Uteis

A N VL N U U U U U N N

Novo
AMPLIADO

59 doencgas
4 dias Uteis

C 8 R £ 8 R X

Novo
MASTER

92 doengas
5 dias Uteis

L S L N U VR U U U U U W U N

Novo
EXPANDIDO

94 doencgas
5 dias Uteis

L N N N U U U N U N N N U RN

+de 400
doencgas
10 dias uteis

<

v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v

C:

Observacgao: é necessario solicitar o KIT de coleta Nova Era para realizar o exame.




Triagem Neonatal

Triagens Complementares

Pacote complementar Doengas investigadas

HIV (SIDA)
Rubéola
TRIAGEM o
NEONATAL PARA Sifilis
DOENCAS Citomegalovirose

INFECCIOSAS

Doenga de Chagas
Toxoplasmose

Doenga de Gaucher
PERFIL BIOQUIMICO Doenca de Pompe

PARA DOENCAS

LISOSSOMICAS eshcalcehakhy
Mucopolissacaridose Tipo 1

DIAGNOSTICO
MOLECULAR PARA
SURDEZ CONGENITA
(MUTAGOES ESPECIFICAS)

Mutagéo 35 delG e 167T no Gene GIB2

Testes Confirmatorios

Utilizando da expertise adquirida ao longo de trés décadas, o Laboratério DLE desenvolveu testes
confirmatdrios para resultados positivos e inconclusivos dos testes de triagem neonatal.

As andlises confirmatdrias abrangem as diversas doencas pesqui-
sadas pelos diferentes programas de triagem neonatal de todo
o Brasil. Os testes visam atender as diferentes demandas de
cada um desses servicos.

Acesse 0 QR code e conheca
nossos testes confirmatorios.

Tecnologia e inovagédo ajudando a enxergar
o que os olhos ainda ndo podem ver.




UTI TEST
COMBINADO

Conjunto de exames para investigacdo de lactentes gravemente enfermos, sem diagnos-
tico prévio, admitidos em UTI Neonatal ou Pediatrica.

Cerca de um terco desses pacientes apresentam algum tipo de doenca genética que, em
muitos casos, podem receber um tratamento imediato eficiente se diagnosticadas de for-
ma rapida e precisa.

O UTI Test Combinado é a associacdo de andlise molecular pelo Sequenciamento de
Nova Geracdo (NGS), para investigacao de cerca de 850 genes (incluindo os 37 genes do
DNA Mitocondrial), com exames de bioquimica genética para analise de acilcarnitinas e
aminoacidos por espectrometria de massas em tandem (EMT) e andlise de acidos orga-
nicos urindrios por Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS).

Algumas das possibilidades diagnésticas de doencas genéticas complexas de lactentes
gravemente enfermos podem néo ser totalmente contempladas pelo perfil de acilcarniti-
nas e aminoacidos associados ao painel molecular, principalmente se a analise molecular
ndo demonstrar variantes claramente patogénicas, sendo valorosa a complementacao
pela andlise de acidos organicos urinarios.

Indicacées clinicas

« Resultados anormais nos testes de Triagem Neonatal;

- Hidroplasia feral ndo imune;

- “Failure to thrive” (insuficiéncia de crescimento);

- Apneia, insuficiéncia respiratéria de causa desconhecida;

- Choque/desidratacdo sem causa aparente;

+ Microcefalia/Macrocefalia;

« Alteracbes hematoldgicas (ex: anemias, trombocitopenia, neutropenia e disturbios da
coagulacdo);

- Alteragbes cardiacas (ex: miocardiopatia e disturbios de ritmo);

- Alteracées gastrointestinais (ex: hepatosplenomegalia, colestase, insuficiéncia hepatica,

vOmitos recorrentes);

- Alteragdes de pele (ex: ictiose, fragilidade da pele, alteracdo de coloracédo);
- Anormalidades esqueléticas;



UTI Test Combinado

- Alteracdes neuroldgicas (ex: convulsdes, letargia/coma, involucao do desenvolvimento neuropsi-
comotor, ataxia, hipotonia, distonia, “Stroke-like”);

- Alteragdes oftalmoldgicas (ex: retinopatia pigmentar, catarata, hipoplasia do nervo éptico, outras
alteracdes no fundo de olho);

« Alterac6es metabdlicas (ex: hiperbilirrubinemia, hiperinsulinismo, hipoglicemia persistente, acido-
se metabdlica, alcalose respiratéria, hiperamoniemia/hiperlacticemia);

- Investigagdo para acidurias organicas;

- Investigacdo para aminoacidopatias;

- Investigacdo para doengas mitocondriais;

- Investigacdo para disturbios do ciclo da ureia.

Doencas investigadas

- Doencas mitocondriais (genes nucleares e DNA mitocondrial)

- Doencas Metabdlicas Hereditarias com tratamento especifico ou de suporte
- Epilepsias de causas metabdlicas e ndo metabdlicas

- Defeitos da Oxidacdo dos Acidos Graxos

- Disturbios do Metabolismo dos Acidos Organicos

- Aminoacidopatias

- Disturbios do Ciclo da Ureia

- Determinadas alteracdes hormonais

- Determinadas imunodeficiéncias

No UTI Test Combinado, a investigagao para doencas como acidurias organicas, doengas mitocon-
driais, defeitos do ciclo da ureia e algumas aminoacidopatias podera ser complementada pela anali-
se de acidos. Destacamos a pesquisa de metabdlitos como a succinilacetona, que é de fundamental
importancia para complementar a investigacao diagndstica de tirosinemia tipo 1 e o acido orético
na deficiéncia de ornitina-transcarbamilase (OTC), entre outros. Adicionalmente, também podemos
identificar perfis de alteracdo encontrados em doengas mitocondriais.

Vantagens

- Resultado rapido em até 10 dias.

- Alteragc6es encontradas nos exames de acilcarnitinas, aminoécidos ou acidos organcios serdo repor-
tadas em até 3 dias Uteis para que o médico assistente possa adequar a conduta terapéutica quando
houver indicagao.

- Assessoria técnico-cientifica para auxilio ao médico ou profissional de satide de qualquer parte do
Brasil e do exterior.



PERFIL
METABOLICO

O Perfil Metabdlico para erros inatos do metabolismo (EIM) é um conjunto de exames de alta sensibi-
lidade e especificidade desenvolvidos para iniciar uma investigagao para EIM, tanto para uma triagem
neonatal positiva para doenca metabdlica quanto para uma suspeita clinica associada a alteracdes bio-
quimicas bésicas (amonia, lactato, glicemia....).

A maioria dos sinais e sintomas que acompanham os EIM é comum a outras doencas mais frequentes,
dificultando o correto diagnoéstico. Por ndo haver sintomas clinicos caracteristicos de determinados EIM
é imprescindivel a associacao destes com a histéria familiar, a historia patoldgica pregressa, os fatores
desencadeantes e as analises laboratoriais, para que se estabeleca um diagndstico.

O diagndstico do grupo de enfermidades denominado Erros Inatos do Metabolismo ou Doencas
Metabolicas Hereditarias tem se tornado cada vez mais frequente na pratica clinica do médico que
se depara com sinais e sintomas sem aparente correlacdo com a histdria patolégica ou quadro nao
responsivos a tratamentos habituais. A intervencdo adequada e imediata apds o diagndstico é, em
muitos casos, fundamental para definir o prognédstico destes pacientes.

As Aminoacidopatias e as Acidemias/Acidurias Organicas constituem os grupos de EIM mais fre-
quentemente detectados em criancas agudamente enfermas.

O Perfil Metabdlico é composto por:

- Perfil de Acilcarnitinas

« Perfil de Aminodcidos

« Analise de Acidos Organicos Urinarios

Indicagoes clinicas

NEONATOS / LACTENTES
SINTOMAS AGUDOS
- Deterioracao neuroldgica (letargia, coma, hipotonia, hipertonia, mioclonias, perturbacdes ventila-
torias - taquipneia, apneia):
- por intoxicacdo aguda e recorrente
- por intoxicacdo aguda e recorrente com sintomas hepaticos
- por deficiéncia na producao ou utilizacdo de energia com sintomas hepaticos ou cardiacos
- por deficiéncia na producdo ou utilizacdo de energia com acidose lactica



Perfil Metabélico

- Convulsdes de dificil controle

« Hipoglicemia recorrente com hepatomegalia

- Hepatomegalia, ictericia, colestase, insuficiéncia hepatica
- Insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, arritmias cardiacas

PRE-ESCOLARES / ESCOLARES / ADOLESCENTES / ADULTOS

CRISES AGUDAS E RECORRENTES DE INICIO TARDIO

- Crises recorrentes de coma ou vomitos ciclicos com letargia
- coma “metabdlico” (sem sinais neurolégicos focais)

- coma “neurolégico” (com sinais focais, convulsdes ou hipertensao intracraniana)
- coma “hepatico” (hepatomegalia, disfuncdo hepatocelular ou insuficiéncia hepatica)

- Crises recorrentes de ataxia

- Sintomas psiquiatricos agudos (idéias delirantes, alucinagées, estado confusional, histeria, agres-
sividade, ansiedade, agitacao)

- Sindrome de Reye ou “Reye-like”

- Episodios recorrentes de desidratagcdo por perdas gastrointestinais, politria, hiperventilacdo ou
sudorese excessiva, acompanhados de diarréia grave, perda de sal, cetoacidose ou baixo ganho
pondero-estatural

- Intolerancia aos exercicios e mioglobinuria recorrente (mialgia, cdibras e/ou fraqueza das extre-
midades associadas a aumento dos niveis séricos de creatinoquinase - CK, e de outras enzimas
sarcoplasmaticas, mioglobinuria e, algumas vezes, insuficiéncia renal aguda)

« Insuficiéncia cardiaca aguda apresentando como etiologia subjacente cardiomiopatia ou arrit-
mias cardiacas sem evidéncias de cardiomiopatia

- Insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, arritmias cardiacas

RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS BASICOS
« Acidose Metabdlica (pH < 7,30, P, < 30 mmHg, HCO, < 15 mmol/L) com ou sem cetose
- Cetose com acidose (cetoacidose) ou sem acidose metabdlica
- Hiperlactacidemia (permanente, em jejum ou pdés-prandial)
- Hipoglicemia com hepatomegalia permanente
« Hipoglicemia sem hepatomegalia permanente:
- com cetoacidose
- com acidose, sem cetose (hipoglicemia hipocetética)
- com cetose, sem acidose
- sem acidose e sem cetose (hipoglicemia hipocetética)



Perfil Metabélico

Principais doencas investigadas no Perfil Metabolico para EIM

DISTURBIOS DO CICLO DA UREIA
« Aciduria Argininossuccinica,

+ Argininemia,

- Citrulinemia tipo l e ll,

« Hiperornitinemias,

- Deficiéncia de Carbamoilfosfato Sintase (CPS),
- Deficiéncia de N-Acetilglutamato Sintetase (NAGS),
- Deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase (OTC).

DISTURBIOS DA BETA-OXIDAGAO DOS ACIDOS GRAXOS

- Deficiéncia de Transportador de Carnitina
(CUD),

- Deficiéncia de Carnitina Palmitoil Transferase tipo

I (CPT1) e tipo Il (CPT2),

- Deficiéncia de Carnitina/Acilcarnitina Translo
case (CACT),

- Deficiéncia Multipla de Acil-CoA Desidrogenase
(MAD) (= Aciduria Glutérica tipo 2 (GA2)),

- Deficiéncia de 3-Hidroxiacil-CoA Desidrogenase
de Cadeia Longa (LCHAD),

- Deficiéncia de Proteina Trifuncional (TFP),

DISTURBIOS DOS ACIDOS ORGANICOS

- Aciduria Metilmalonica (MMA),

« Acidemia Propiodnica (PA),

- Acidemia Isovalérica (IVA),

« Acidemia 2-Metilbutirilglicindria (2MBG),

- Aciduria Malonica,

- Acidemia Glutarica tipo 1(GA-1),

- Acidemia 2-Metil-3-Hidroxibutirica 2M3HBA),

« Aciduria 3-Metil-Glutaconica (3MGA),

- Deficiéncia de 3-Metilcrotonil-CoA Carboxilase
(3MCQ),

- Deficiéncia de 3-Hidroxi-3-Metilglutaril-coA
Liase (HMG-Coa Liase),

- Deficiéncia de Acil-CoA Desidrogenase de Cadeia
Média (MCAD),

- Deficiéncia de Hidroaxil-CoA Desidrogenase de
Cadeia Média/Curta (M/SCHAD),

- Deficiéncia de Acil-CoA Desidrogenase de Cadeia
Curta (SCAD),

- Deficiéncia de Isobutiril-CoA Desidrogenase
(IBDH),

- Deficiéncia da Acil-CoA Desidrogenase de Cadeia
Muito Longa (VLCAD),

- Encefalopatia Etilmalonica (EE).

- Deficiéncia de Beta-Cetotolase (BKT),

- Deficiéncia Multipla de Carboxilase (MCD)
incluindo a Deficiéncia de Biotinidase e a Defi
ciéncia de Holocarboxilase Sintetase,

- Aciddria Fumarica,

- Aciduria 4-Hidroxibutirica,

« Aciduria 2-Hidroxiglutérica,

- Doenca de Canavan,

- Aciduria Mevalonica,

« Aciduria Orética,

« Aciduria 3-Metilglutaconica,

- Aciduria Glicérica.



GENETICA
MEDICA

As doencas genéticas representam 80% de todas as doengas raras e individuos com essa condicao
percorrem um longo e complexo caminho até que obtenham um diagndstico definitivo. De um
modo geral, os pacientes passam por vdrios especialistas e sdo submetidos a uma enorme relagdo
de exames que nem sempre permitem uma conclusdo diagnéstica.

Nesse sentido, o Laboratério DLE apresenta um amplo e completo portfélio de exames que pode
auxiliar o médico a encurtar esta jornada, apoiando-o tanto no diagnostico assertivo como no ade-
quado aconselhamento genético para o individuo afetado e sua familia.

Conheca, a seguir, os principais testes da drea de genética médica que compdem a nossa linha de
Medicina Personalizada.

CONSTITUICAO

Sequenciamento de todos os éxons

VANTAGENS

Andlise de toda a regido codificante,
ndo sendo necessario escolher um gene

MATERIAL

Sangue total, DLE colect papel

EXOMA COM CNV 0 alvo ou painel especifico. A deteccdode ~ filtro com sangue seco ou swab de
por NGS + andlise de CNV .
(NV aumenta as chances de esclareci- ~ mucosa oral
mento diagndstico na amostra.
Andlise de toda a regido codificante
EXOMA COM CNV Slequenclamento de ,tgdos 0s com pesqul'sa de CNV e maior c-obertura Sangue total, DLE colect papel
éxons por NGS + andlise de CNV+ do sequenciamento do DNA mitocon-
E ANALISE DE DNA ) ) . o filtro com sangue seco ou swab de
Sequenciamento e analise do DNA drial, permitindo um estudo completo
MITOCONDRIAL ) ) mucosa oral
mitocondrial da amostra e aumentando as chances
de esclarecimento diagndstico.
Aanlise 5|multanea dos dados Sangue total, DLE colect papel filtro
. ) de sequenciamento do Exoma do
Sequenciamento de todos os éxons ) . ) com sangue seco ou swab de mucosa
EXOMATRIO 0 paciente e seus progenitores permite .
por NGS + andlise de CNV S oral Amostra enviada do probando
um aumento considerdvel na asser- e seUs pas
tividade e rapidez do diagndstico. p
Deteccdo de alteragoes no nimero
L2 cop 125 (deleg.o~es ¢ dupllcahgoe's) Sangue total, DLE colect papel
em diversas regioes cromossomicas
SNP array 750K ) . . filtro com sangue seco ou swab de
) simultaneamente. Também permite mucosa oral
ANA”_SE apesquisa de perda de heterozigose
CROMOSSOMICA (LOH) e dissomia uniparental (UPD).
POR MICROARRAY
Andlise de alteracdes no nimero de
cdpias (delecdes e duplicacdes) em
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Genética Médica

EXOMA

Utiliza a metodologia de sequenciamento de nova geragdo (NGS - do inglés, Next Generation
Sequencing) para avaliar a sequéncia codificante (éxons) do genoma humano. Torna-se um exame
eficiente e resolutivo para diagnéstico, uma vez que 85% das mutacdes causadores das doencas
genéticas conhecidas ocorrem nos éxons. Em linhas gerais, pode ser indicado em casos de suspeita
de doencas de carater genético sem conclusdo diagndstica, doencas com heterogeneidade genética
e casos atipicos, com sobreposicdo de sinais e sintomas que nao permitem o estabelecimento de
um diagndstico clinico definitivo. Principalmente condicdes relacionadas a deficiéncia intelectual,
doencas oftalmoldgicas, neurodegenerativas e sindromes malformativas de origem monogénica.
O laudo do Exoma DLE descreve de modo claro e sucinto variantes patogénicas, provavelmente
patogénicas e variantes de significado incerto, conforme recomendagées do Colégio Americano
de Genética Médica e Genémica (ACMG), com associacdo aos achados relatados pelo médico
assistente, objetivando ser o mais resolutivo possivel.

Exoma com Analise de CNV

O sequenciamento completo do exoma com analise de variagdes no nimero de cédpias (do inglés,
Copy Number Variations - CNV) aumenta a abrangéncia do teste e as possibilidades diagndsticas,
uma vez que pode detectar ndo apenas as mutacdes de ponto, mas também microdelecées e mi-
croduplicacbes, através de pipeline de bioinformatica validado para esse fim, favorecendo o diag-
néstico molecular de forma mais rapida e precisa.

Exoma com Analise de CNV e cobertura do DNA mitocondrial

O sequenciamento do DNA mitocondrial com grande cobertura associado a analise dos éxons do
DNA nuclear, traz a possibilidade de em Unico exame aumentar a chance de encontro de resposta
a quadros clinicos complexos. O DLE desenvolveu uma alta cobertura de sequenciamento do DNA
mitocondrial (média maior que 1000 vezes) que garante étima analise, inclusive de heteroplasmias
em baixa frequéncia.

Exoma Trio

O sequenciamento do Exoma completo com analise conjunta das informagdes genéticas do pacien-
te e de seus pais é chamado Exoma trio.



Em caso de doencas recessivas, os dados dos pais podem fornecer informacoes importantes sobre a
segregacdo da variante, melhorando os critérios para classificacdo de patogenicidade e encurtando
o tempo de investigacdo. Além disso, a andlise do trio auxilia no esclarecimento da zigosidase dos
pais, facilitando o aconselhamento genético do casal.

Em doencas de heranca dominante, por sua vez, o Exoma trio permite estabelecer se uma variante
encontrada no paciente é de novo (isto é, nao foi herdada de nenhum dos pais). Desta forma, o
Exoma trio pode reduzir custo e tempo de investigacdo por ndo demandar a complementacao por
meio de outras metodologias.

ANALISE CROMOSSOMICA
POR MICROARRAY

A Andlise Cromossdmica por Microarray (do inglés, Cromosomal Microarray Analysis — CMA) é uma
técnica que permite a deteccao de CNVs em diversas regides do DNA, de forma simultanea. Essa
metodologia é amplamente utilizada na andlise de dele¢des e duplicagées do DNA que podem levar
a disturbios genéticos e que nédo sdo visualizados no exame de cariétipo. Além disso, algumas plata-
formas permitem a deteccdo de grandes regides de perda de heterozigose (Loss of Heterozygosity -
LOH) e dissomia uniparental (Uniparental disomy - UPD).

O DLE conta com duas plataformas distintas de CMA, sendo que a escolha da mesma pode ser feita
pelo médico solicitante ou direcionada pela equipe técnica especializada, de acordo com o material
recebido ou pesquisa a ser realizada. Em caso de duvidas as equipes de assessoria médica e técnica
podem auxiliar na escolha da melhor metodologia.

SNP-array 750K
A metodologia se baseia em hibridacdo em microarray sobre um chip, utilizando 550.000 marcado-
res ndo polimorficos e aproximadamente 200.000 SNPs representativos do genoma, possibilitando

a deteccao de CNVs maiores que 75Kb.

Essa plataforma também permite a analise de perda de heterozigose e dissomia uniparental.



Andlise Cromossémica
por Microarray

CGH+SNP array 400K

A metodologia se baseia em hibridacdo comparativa (amostra teste x amostra controle), com aproxi-
madamente 300.000 sondas génicas para a deteccdo de CNVs e 119.000 sondas de SNPs em regides
exOnicas de genes clinicamente relevantes, possibilitando a deteccdo de CNVs maiores que 50Kb.

Diferenciais

« A tecnologia oferecida pelo DLE permite que o exame seja realizado em amostras de swab bucal
ou sangue periférico, favorecendo o diagnéstico em diferentes indicagdes clinicas, além de facilitar
a coleta e o envio dos materiais.

- O DLE oferece o CGH+SNP array 400K exdnico como exame padrdao, um design de lamina com
distribuicdo de oligos ao longo do genoma e com maior concentragdo em regides exdnicas, o que
aumenta a sensibilidade na deteccdo de CNVs em éxons Unicos.

- Cada plataforma tem suas peculiaridades que facilitam o diagnéstico em casos especificos, tais
como capacidade de deteccao de mosaicismo, cobertura para genes especificos, melhor resultado
para o tipo de material enviado, entre outros. Para maiores esclarecimentos, a equipe de assessoria
pode auxiliar na decisao pela plataforma mais adequada.

Interpretacao dos achados

Para a interpretacao dos resultados e classificacdo das CNVs, os dados obtidos sdo comparados a
alteracdes ja descritas em bancos de dados especializados.



ASSESSORIA DE
PONTA A PONTA

Uma assessoria multidisciplinar e preparada para te
atender em todas as etapas.
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Assessoria Prévia Solicitagdo do Exame
Médico entra em contato com Ao receber o pedido a equipe
a assessoria e entende quais valida a indicacéo clinica com
as opcdes de exames mais o médico solicitante.

indicados para o caso.

&1

Canal aberto
O canal de contato com o mé-
dico fica aberto para possiveis
discussdes de resultado.
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Andlise dos resultados Resultados com Alteragées
Analise por pelo menos dois A nossa equipe faz contato
especialistas e discussao com o médico solicitante para
multidisciplinar com a discutir casos que apresentam
assessoria cientifica. alteracdes e especificidades.*

Laudo
Oresultado é
disponibilizado no
sistema

* Nas analises genéticas, casos com variantes de significado clinico incerto (VUS) sdo monitorados para avaliar uma possivel reclassifica-
¢ao que, caso aconteca, é informada ao médico solicitante.
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