Ka ryON IM@IzrenataI

Liderando o diagnostico
genetico pre-natal

* Dirigido ao diagnoéstico de 124 sindromes
implicadas na deficiéncia intelectual e
alteracdes congénitas
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O que é um array-CGH?

0 array-CGH (Hibridacao Genoémica
Comparada) € uma técnica
gendmica de diagnoéstico utilizada
como teste de primeira linha em
diversas patologias de origem
genética, incluindo o diagnostico
pré-natal, constitucional e
oncolégico.

O array-CGH permite analisar, num
s0 ensaio, todo 0 genoma de uma
pessoa em busca de alteracoes
devido ao ganho ou perda de
material genético.

|
Esta detecao é rapida e
fiavel, obtendo-se a analise
completa do genoma num prazo
de 5 dias uteis.

Funciona assim um Array de CGH

O DNA da amostra compara-se com DNA controle (sem alteracoes).
Marcam-se ambas as amostras com fluorescéncia em diferentes cores e
hibridam-se no array, de seguida sao digitalizadas e os dados adquiridos

sao analisados.
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O uso do array-CGH em diagnostico pré-natal esta
reconhecido nas revistas médicas mais prestigiadas. O
seu uso € aceite e recomendado por especialistas em
genética clinica e ginecologia em guias clinicas nacionais
e internacionais.



Mais potente que os testes convencionais

Os array-CGH sao a ferramenta mais eficaz e segura para o diagnéstico pré-natal Os dados atuais recomendam o
na detecao de anomalias cromossémicas. estudo genético mediante array-CGH
no diagnostico genético pré-natal para

Aanalise através de array-CGH identifica alteragoes sub-microscopicas que sao invisiveis s e e
varias indicacoes clinicas.

com o cariétipo convencional. Num estudo recente sobre 3.822 casos de diagnéstico
pré-natal com cariotipo normal, detetaram-se alteracoes cromossémicas em 97 casos.
Quer dizer, 2,5% dos casos com caridtipo normal tinham alteracdes patolégicas
sO visiveis com array-CGH. Entre elas, quase metade (45 casos) correspondiam
a gravidezes nas quais se detetavam alteracdes ecograficas. Efetivamente, esta
tecnologia € segura: todos os casos com alteracoes observadas através do cariotipo
convencional foram também confirmados através de array-CGH.

Entre elas, os especialistas consideram
que os array-CGH devem substituir o
cariétipo, como técnica de primeira linha,
em estudos de gravidezes nas quais se
observaram uma ou mais alteracdes
ecogréaficas e se indique uma técnica de
diagnéstico invasiva (amniocentese ou
Casos de array-CGH com vilosidade corial).

alteracoes nao visiveis %
com cariotipo

Indicacao de diagnostico Casos com

Pré-natal invasivo cariotipo normal

Os array-CGH que se utilizam em

diagnéstico pré-natal devem estar
|dade materna avancada 1966 s 15 desenhados e orientados as regides
Alto risco em triplo screening 729 12 1.6 rgspot\sqvels ’por patologias  no
.................... . diagnostico pré-natal. Demonstra-se
Alteragdes ecograficas 755 45 6 gque aumentam a dete¢ao de rearranjos
"""""""""" *  genodmicos fetais e sao mais rentaveis
outas 372 5 13 .... e bem aceites pelos casais.
Resumo 3822 97 2.5

Tabela modificada de Wapner et al, 2012.

Recomendagdes do Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG) sobre o uso de microarrays em diagndstico pré-natal. Committee Opinion
No 581. Obster Gynecol 2013:122:1374-7.

Chromosomal Microarray versus Karyotyping for Prenatal Diagnosis. Wapner RJ. et al, New England Journal of Medicine 2012, 367, 23, 2175-84.



KaryoNIM?ena:

KaryoNIM® Pré-natal é uma plataforma baseada em array-
CGH que deteta simultaneamente a presenca ou auséncia
de ganhos ou perdas de regidoes gendmicas e cromossomicas
(como delecdes, duplicacoes ou trissomias) responsaveis por
até 124 sindromes genéticos, com uma resolucao 10 vezes
superior que o cariétipo convencional.

KaryoNIM® utiliza tecnologia array-CGH e inclui 60.000 sondas
ao longo de todo 0 genoma humano. Com um desenho orientado
ao diagnostico genético, permite a detecao de alteracoes de,
pelo menos, 1 Mb em todo 0 genoma, o que implica aumentar 10
vezes a resolucao do cariétipo convencional.

KaryoNIM® esta dirigido para a detecdo de alteragoes
genéticas relacionadas com sindromes genéticos. Nas
regides criticas de certas sindromes, a resolucao é 50 vezes
maior que um cariétipo convencional, podendo-se detetar,
nalguns casos, regioes alteradas inferiores a 200 Kb. Com
este desenho evitamos informacao desnecessaria em
amostras sensiveis, como as pré-natais, focando a analise
em regioes associadas com doencas conhecidas.

Porqué usar KaryoNIM® para o diagnéstico
pré-natal?

1.

N

Porque o seu protocolo esta baseado
em DNA e nao em culturas celulares

KaryoNIM® nao necessita de culturas celulares para
obter células em metafase. S6 necessita de uma
pequena quantidade de DNA da amostra (200 a 500
nanogramas), obtida, aproximadamente, a partir de 4-5
ml de liquido amniético. A qualidade do material genético
€ crucial, por isso devem ser tomadas precaucoes
extremas no manuseio da amostra, especialmente na
fase da extracao do DNA.

Porque é que os resultados sao
fiaveis e rapidos?

0 prazo desde a rececdo da amostra até a emissao
do relatorio é de 5 dias uteis no maximo. A analise
é realizada pela nossa equipa de geneticistas e
bioinformaticos, especialistas na utilizacdo das
ferramentas de software avancado necessarias para
a obtencao dos resultados. A detecao de alteracoes
€ muito objetiva e estda baseada em parametros
estatisticos que se ajustam a normas e critérios
qualitativos e quantitativos.



Elaboracao de relatorios com orientacao clinica

O relatorio esta redigido para sua utilizagdo clinica e inclui
uma resposta clara de presenca ou auséncia da alteracao
gendmica analisada, para cada um dos sindromes incluidos
especificamente no array. Adicionalmente, qualquer outra
alteracdo cromossOmica que impligue ganho ou perda
gendmica superior a 1 Mb (como trissomias completas) estara
presente no relatério. A relevancia clinica dos achados sera
sempre explicada numa linguagem direta, facilitando-se a
transmissao da informacao do médico ao paciente.

Para reforcar a interpretacao clinica fiavel, este relatério
nao inclui sindromes de penetracao incompleta ou duvidas
sobre o seu padrao de herancga. Este relatério tera em conta
as limitacoes desta técnica pelo que nao se poderao detetar
com arrays de CGH alteracoes que sejam devidas a dissomias
uniparentais ou mutacoes de genes, rearranjos cromossémicos
equilibrados (por exemplo translocagdes equilibradas),
poliploidias completas, ou a presenca de alteracdes em
mosaico que afetem menos de 30% da populacao celular.

Nos casos de diagnostico pré-natal, KaryoNIM® ¢é uma
tecnologia que complementa ou substitui, segundo a indicacao
clinica, o cari6tipo convencional e substitui o FISH pré-natal ou
o MLPA, ao ser capaz de detetar simultaneamente até 124
sindromes genéticos severos que implicam microdelegao/
duplicacao.

NIMGenetics oferece o diagnostico integral, incluindo
a determinacao de aneuploidias mediante QF-PCR ou a
realizacao do cariotipo convencional, para os centros que
o solicitem.
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Recolha de Amostras

As amostras serao recolhidas pela NIMGenetics, com aviso
prévio, nos centros de recolha da amostra. As amostras deverao
ser conservadas a 4°C até a sua recolha.

Condicoes das Amostras

e Sangue de cordao umbilical:
1ml em tubo de heparina ou EDTA (tampa verde, vermelha ou
roxa).

¢ Liquido amniético:
5 ml de amostra em tubo ou seringa.

 Biopsia de vilosidade corial:
Fragmento de 2 milimetros clbicos de material corial
suspenso em meio estéril de recolha (tipo PBS).
Recomenda-se, neste caso, um tubo tipo Falcon com 5 a
15 ml de meio.



Sindromes incluidos em KaryoNIM® Pré-natal 60k owm___sinorome

117550  Sindrome de Sotos

612582

OMIM SINDROME

607872 Sindrome de monossomia 1p36

176270

Sindrome de microdelecdo 1q43-q44 612863

101400

609757

612345 Sindrome de m|crodelegao 2q31 150230  Sindrome de Langer Giedion

154230  Delecao 9p24.3 associada a disgenesia gonadal 46, XY, parcial ou complet

610828  Holoprosencefelia 7

146255  Hipoparatiroidismo, surdez sensorineural e doenca renal

612242  Sindrome de microdelecéo 10g23

130650  Sindrome de Beckwith-Wiedemann

612469  Sindrome de microdelegdo 11p13-12

613443  Sindrome de microdelecdo 5q14.3 601224  Sindrome de Potocki-Shaffer



OMIM SINDROME OMIM SINDROME

147791  Sidrome de Jacobsen 601808  Sindrome de delecéo 18q

Sindrome de microdelecdo 22q13.3

Sindrome de Turner

Sindrome de triplo X

Sindrome de Klinefelter

Sindrome do XYY

610954  Sindrome de Pitt-Hopkins





