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O que é um array-CGH?

O array-CGH (Hibridacéo
Genbmica Comparativa) é a
técnica genbmica mais nova

e eficiente para o diagnostico
clinico das doencas genéticas.

O array-CGH permite analisar
todo o genoma de um
individuo em busca de
alteragcbes decorrentes de
ganho ou perda cromossomica.

Além disso, essa deteccao
é rapida e confiavel.

A analise completa do
genoma é obtida em
até 10 dias uteis apoés
a recepcao da amostra.

Como funciona um array-CGH

O DNA da amostra € comparado com o DNA controle (sem alteracoes).
Ambas as amostras sdo marcadas por fluorescéncia com cores diferentes
e sao hibridadas na plataforma KaryoNIM® Pré-natal. A seguir, a lamina
€ escaneada e os dados obtidos sé@o analisados.
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Recomendado por O uso do array-CGH no diagndstico pré-natal é reco-
especialistas nhecido por revistas médicas de prestigio. Seu uso
€ aceito e recomendado em guias internacionais por

especialistas em genética clinica e ginecologia.



Mais potente que os testes convencionais

O array-CGH demostrou ser uma ferramenta eficaz na deteccdo de alteracdes
cromossOmicas no diagndstico pré-natal.

A andlise através do array-CGH identifica perda ou ganho cromosso-
mico submicroscopico, ndo visivel pelo cariétipo convencional. Recen-
temente, um estudo utilizando a metodologia de array identificou altera-
¢Oes cromossOmicas em 97/3.822 casos com resultado normal de cariétipo
no diagnoéstico pré-natal. Isso significa que, 2,5% dos casos com cariotipo
normal apresentaram alteracdes detectadas somente pelo array-CGH. Em
guase metade desses casos (45 casos) foram observadas alteracdes ecogra-
ficas nas gestacdes. Além disso, todas as alteragBes descritas nos caridtipos
foram confirmadas por array-CGH.

Casos de array-CGH
com alteracoes nao
detectadas por cariotipo

Casos com
cariétipo normal

Indicacao de diagnostico

pré-natal invasivo

Idade materna avancada 1966 &5 15
Risco alto para teste triplo 729 12 1.6
Alteracdes ecogréficas 755 45 6

Outras 372

5 1.3
Roumo | a2 | o | 25 ]

Tabela modificada de Wapner et al, 2012.

Recomendagdes do Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG) sobre o uso de micro-
arrays em diagnostico pré-natal. Committee Opinion n° 581. Obster Gynecol 2013:122:1374-7.
Chromosomal Microarray versus Karyotyping for Prenatal Diagnosis. Wapner R.J. et al, New
England Journal of Medicine 2012, 367, 23, 217584.

Os dados atuais demonstram
gue a aplicacdo do array-CGH no
diagnéstico pré-natal € uma ferra-
menta de grande utilidade em di-
versas indicacdes clinicas.

O array-CGH é desenhado e
orientado para as regibes cro-
mossdmicas responsaveis por
patologias frequentes no diagnos-
tico pré-natal. Com isso, viabiliza
em alta resolucdo uma maior de-
teccdo de rearranjos gendmicos
fetais, apresentando um melhor
custo-beneficio.

Especialistas consideram que o
array-CGH deve substituir o ca-
riétipo, como diagndstico genético
invasivo, em gestacdes que apre-
sentam alteracdes ecograficas.



Ka ryONIMGIzré-natal

KaryoNIM® Pré-natal € uma plataforma baseada em
array-CGH que detecta simultaneamente a presenca
ou auséncia de ganhos ou perdas de regides geno-
micas e cromossémicas (como delecdes, duplicacbes
ou trissomias), responsaveis por 124 sindromes ou
doencas genéticas.

KaryoNIM® utiliza a tecnologia de array-CGH, com son-
das distribuidas ao longo de todo o genoma humano para
deteccao de alteracdes a partir de 1 Mb, o que implica uma
resolucéo 10 vezes maior que o cariétipo convencional.

KaryoNIM® esta indicado para a deteccao de alteracdes
cromossOmicas relacionadas as sindromes ou doencas
genéticas. Nas regides criticas das referidas doencas, a
resolugdo é 50 vezes maior que no caridtipo convencio-
nal. Evitamos informacdes desnecessarias em amostras
especificas, como as de pré-natal e focamos a analise
em regides associadas as doencas conhecidas.

Por que utilizar KaryoNIM®
para o diagnostico pré-natal?

1. Porque seu protocolo é baseado em

DNA e nao em culturas celulares
KaryoNIM® ndo utiliza culturas celulares para
a obtencado de células em metafase. E neces-
saria somente uma pequena quantidade de
DNA da amostra (200 a 500 nanogramas), ob-
tido a partir de 10 —15 ml de liquido amnidtico.
A qualidade do material genético é crucial, por
isso deve-se redobrar a atencdo na manipula-
¢do da amostra, especialmente, na etapa de
extracdo do DNA.

. Porque os resultados sao confiaveis e

rapidos O prazo do recebimento da amos-
tra até a emissao do resultado pode ser em
até 10 dias uteis. A andlise é realizada pela
nossa equipe de geneticistas e bioinformati-
cas, especialistas na utilizacdo das ferramen-
tas de software avancado, necessarias para
a elaboracdo dos resultados. A deteccdo das
alteracbes € muito objetiva e baseia-se em
parametros estatisticos que se ajustam aos
padrdes e critérios qualitativos e quantitativos
para uma interpretacao confiavel dos dados.



Elaboracao de relatorios
com orientacao clinica

O resultado é redigido para utilizagéo clinica e inclui uma
resposta clara em relacdo a presenca ou auséncia da al-
teracdo gendmica analisada e a possivel associacdo com
as doencas genéticas incluidas no array. Adicionalmente,
gualquer outra alteracdo cromossémica que implique ga-
nho ou perda genémica maior que 1 Mb (como trissomias
completas) serdo descritas no resultado. A relevancia cli-
nica dos achados sera sempre explicada em uma lingua-
gem direta, facilitando a transmisséo da informacéo ao
médico da paciente.

Para enfatizar a interpretacgao clinica confiavel, este resul-
tado ndo inclui sindromes com penetrancia incompleta ou
padrdo de heranca duvidoso. O resultado levara em consi-
deracéo as limitacdes da técnica, a qual ndo detecta alte-
racfes causadas por dissomia uniparental, mutacdes géni-
cas, rearranjos cromossdmicos equilibrados (por exemplo,
translocacdes equilibradas), poliploidias completas, ou alte-
racdes em mosaico em menos de 30% das células.

No diagnostico pré-natal, o KaryoNIM® é uma tecnologia
que complementa ou substitui o cariétipo convencional.
Além disso, substitui o FISH pré-natal ou MLPA, pois é
capaz de detectar alteragfes responsaveis por 124 sin-
dromes ou doencas genéticas associadas com deficiéncia
intelectual e malformacdes congénitas.

Coleta de amostras
Apoés a coleta, as amostras deverdo ser enviadas a
NIMGenetics.

Condicoes das amostras
e Sangue de cordao umbilical:
3 ml em tubo contendo EDTA (tampa roxa).

e Liquido amniético:
10-15 ml da amostra em tubo tipo Falcon® ou seringa.

* Biopsia de vilosidade coridnica:
Fragmento de 2 milimetros cubicos de vilosidade co-
ribnica suspensa em meio estéril de coleta (tipo PBS).
Recomenda-se, que a amostra seja enviada em um
tubo tipo Falcon® com 5 a 15 ml de meio.



Sindromes incluidas no KaryoNIM® Pré-natal

OMIM SiNDROME/DOENQA OMIM SiNDROME/DOENQA

607872 Sindrome de monossomia 1p36 117550 Sindrome de Sotos

613735 Sindrome de microdelegdo 1p32-p31 612582 Sindrome de microdelecao 6pter-p24

612530 Sindrome de microdelecdo 1941-q42 119600 Displasia cleidocraneana

612337 Sindrome de microdele¢do 1q43-q44 613544 Sindrome de microdelecéo 6q11-q14

164280 Sindrome de Feingold 176270 Sindrome similar a sindrome de Prader-Willi no cromossomo 6
606407 Sindrome de hipotonia-cistindria 612863 Sindrome de microdelecdo 6g24-q25

157170 Holoprosencefalia 2 101400 Sindrome de Saethre-Chotzen

612513 Sindrome de microdelegao 2p16.1-p15 175700 Sindrome de Cefalopolissindactilia de Creig

613564 Sindrome de microdelecdo 2p11-p11.2 194050 Sindrome de Williams-Beuren

605274 Displasia , tipo Savariayan 609757 Sindrome de duplicagéo de Williams-Beuren

609583 Sindrome de Joubert 4 606382 Sindrome de Williams-Beuren associado a espasmos infantis
256100 Nefronoftise 1 183600 Malformagdo maos e pés fendidos 1

606708 Malformagéo maos e pés fendidos 5 142945 Holoprosencefalia 3

612345 Sindrome de microdelecédo 2g31 222400 Hérnia diafragméatica 2

612313 Sindrome de microdelegdo 2932-g33 214800 Sindrome CHARGE

605934 Holoprosencefalia 6 150230 Sindrome de Langer Giedion

600430 Sindrome de braquidactilia-retardo mental 190350 Sindrome Trico-rino-falangeana |

110100 Blefarofimose, ptose e epicanto invertido 179613 Sindrome do cromossomo 8 recombinante

220200 Sindrome de Dandy-Walker 154230 Delesdo 9p24.3 associada a disgenesia gonadal 46,XY,
206900 Microftalmia sindrémica 3 parcial ou completa

605289 Malformagédo maos e pés fendidos 4 158170 Sindrome de microdelegdo 9p

609425 Sindrome de microdelecédo 3929 610828 Holoprosencefelia 7

611936 Sindrome de duplicagéo 3729 161200 Sindrome de unha-rétula

194190 Sindrome de Wolf-Hirschhorn 610253 Sindrome de Kleefstra

613509 Sindrome de microdelecédo 431 146255 Hipoparatiroidismo, surdez neurossensorial e doenca renal
180500 Sindrome de Axenfeld Rieger 601362 Sindrome de DiGeorge 2 (inclui regido do gene Nebulette)
123450 Sindrome de cri-du-chat (inclui regido distal) 612242 Sindrome de microdelecdo 10q23

122470 Sindrome de Cornelia de Lange 600095 Malformagdo méaos e pés fendidos 3

613174 Sindrome de duplicagdo 5p13 609625 Sindrome de microdelecao 10926

612881 Heterotopia periventricular associada a dele¢&o 5q 130650 Sindrome de Beckwith-Wiedemann

613443 Sindrome de microdelecdo 5q14.3 606528 Sindrome de microdelecdo em homozigose 11p15-p14



OoMIM SiNDROME/DOEN(}A OoMIM SiNDROME/DOENGA
612469 Sindrome de microdelegdo 11p13-12 114290 Displasia Campomélica
194072 Sindrome WAGR Sindrome de delecéo 18p
601224 Sindrome de Potocki-Shaffer Sindrome de Edwards
147791 Sindrome de Jacobsen 142946 Holoprosencefalia 4
601803 Sindrome de Pallister-Killian 601808 Sindrome de delecdo 18q
610954 Sindrome de Pitt-Hopkins 607842 Atresia aural congénita
Sindrome de Noonan 609334 Inversao pericéntrica do cromossomo 18
Sindrome de Patau 613026 Sindrome de microdelegao 19913.1
609637 Holoprosencefalia 5 118450 Sindrome de Alagille 1
607932 Microfalmia sindrémica 6 190685 Sindrome de Down
176270 Sindrome de Prader-Willi 236100 Holoprosencefalia 1
105830 Sindrome de Angelman 115470 Sindrome do olho de gato (Cat-Eye)
608636 Sindrome de duplicagdo 15911-q13 188400 Sindrome de Digeorge
613406 Sindrome de microdelegao 1524 192430 Velocardiofacial
142340 Hérnia diafragmética congénita 145410 Opitz-GBBB
612626 Sindrome de microdelegdo 15q26-gter 611867 Sindrome de microdelegdo 22q11.2 distal
610543 Sindrome de microdelegdo 16p13.3 606232 Sindrome de microdelegdo 22q13.3
141750 Sindrome de alfa talassemia e deficiéncia intelectual ligada ao cro- Sindrome de Turner
mossomo 16 Sindrome do triplo X
600273 Doengca renal policistica infantil grave com esclerose tuberosa Sindrome de Klinefelter
180849  Sindrome de Rubinstein-Taybi 308100 Sindrome de delecao de genes contiguos da ictiose
613604 Sindrome de microdelegao 16p12.2-p11.2 complicada ligada ao X
247200 Sindrome de lisencefalia de Miller-Dieker 300679 Sindrome de microdele¢ao Xp21
613215 Sindrome de duplicagéo 17p13.3 310200 Distrofia muscular de Duchenne (dele¢ao do gene DMD)
118220 Doenga de Carchot-Marie-Tooth, desmielinizante, tipo 1A 300578 Sindrome de microdelecdo Xp11.3
162500 Neuropatia hereditaria com sensibilidade a estimulos de pressao 300801 Sindrome de duplicagdo Xp11.23-p11.22
182290 Sindrome de Smith-Magenis 300706 Deficiéncia intelectual sindrémica ligado ao X tipo Turner
610883 Sindrome de Potocki-Lupski 300123 Deficiéncia intelectual ligada ao X com pan-hipopituitarismo
613675 Sindrome de microdelecdo 17q11.2 300475 Sindrome de microdelegao Xq28
610443 Sindrome de microdelegdo 17g21.31 300260 Sindrome de duplicagdo MECP2
613533 Sindrome de duplicacéo 17g21.31 300815 Sindrome de duplicacéo Xq28
613355 Sindrome de microdelegdo 17g23.1-q23.2 400044 Reversédo sexual 46,XY 1

Sindrome do XYY
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