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citogenomica € a area que estuda os cromossomos a partir de

sua estrutura, composicao, funcao e comportamento no ciclo
celular, por meio de metodologias de diagnéstico tais como o cariétipo e o
CMA (Andlise Cromossoémica por Microarray), que permitem a avaliacao
em diferentes niveis de resolucao.

O cariétipo destaca-se como uma ferramenta que permite o diagnds-
tico de diferentes condicdes genéticas constitucionais e de doencas
onco-hematolégicas. O exame possibilita a deteccdo de alteracgoes
cromossdmicas equilibradas (em que nao ha perda ou ganho de mate-
rial genético) ou desequilibradas visiveis a microscopia.

O CMA permite a deteccao de duplicagdes ou delegdes cromossémicas com
maior resolugao. Essa metodologia pode ser aplicada ao diagndstico de sin-
dromes relacionadas a microdelecées e microduplicagbes cromossémicas,
na determinagao da origem de material genético, em complementacao ao
cariétipo, e como teste de varredura genémica diante de sinais clinicos e his-
térico familiar que nao direcionam a uma hipétese diagnéstica especifica.

As metodologias, cariétipo e CMA, se complementam como importan-
tes ferramentas no diagnoéstico de doencas genéticas e direcionam o
aconselhamento genético.

Assessoria Cientifica
Laboratério DLE
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CARIOTIPO







O exame de caridtipo tem como objetivo a identificacao e analise dos cromossomos e
suas regides, baseado em sua morfologia, tamanho e bandamento. O teste é realizado
a partir de uma cultura de células que possibilita a obtengdo de metafases (células em
divisao) e posterior coloracao dos cromossomos por bandamento G (GTG). A banda G
permite a andlise a partir da identificacao de bandas caracteristicas de cada cromossomo
e, assim, a deteccao de aberracdes cromossémicas numéricas e/ou estruturais, equili-
bradas e/ou desequilibradas, maiores que 4-10Mb.

Outras técnicas de coloracao complementares podem ser utilizadas, produzindo diferen-
tes padroes de bandas, tais como a Banda C (CBG) e a banda NOR. A banda C ¢ aplicada
quando ha necessidade de evidenciar os centromeros de todos os cromossomos, além das
regides heterocromaticas dos cromossomos |, 9, 16 e Y. A banda NOR evidencia as regides
organizadoras de nucléolo (braco curto dos cromossomos acrocéntricos 13, 14, 15,21 e 22).
Essas coloragoes adicionais podem ser realizadas pelo analista de acordo com a necessidade
para concluir o exame ou solicitadas pelo médico do paciente.

O exame de cariétipo permite o diagnéstico de diferentes condicdes genéticas
constitucionais e adquiridas, em diferentes materiais e em diferentes momentos
em que o diagndstico se faz necessario.

Casais com dificuldade para engravidar ou com abortamentos recorrentes podem
esclarecer uma das possiveis causas de sua situacao através do cariétipo, o que
Ihes permite conhecer as alternativas e tomar as melhores decisdes com o auxilio
de seu médico.

No diagnéstico pré-natal, com a obtencao do cariétipo do feto a partir de vilosidade corioni-
ca, liquido amnidtico e sangue de cordao umbilical, pode ser definido um diagnéstico diante
de alguma suspeita ou indicacio médica prévia, e assim preparar o casal diante de alguma
alteracdo, bem como estabelecer tratamentos precoces quando possivel.

Na ocorréncia de abortamentos espontaneos, que correspondem de |5 a 20% das
gestacoes conhecidas, as alteracdes cromossomicas sao responsaveis por 40 a 60%
dos abortos antes da |22 semana gestacional. A identificacdo do caridtipo das perdas
fetais é importante para avaliar o progndstico reprodutivo da paciente, em especial
em casos de abortos de repeticao, apés reproducao assistida, ou idade materna
maior que 35 anos.

O caridtipo de sangue também é importante no periodo pds-natal. Na identificacdo de sin-
dromes, possiveis causas de déficit intelectual, de atrasos de crescimento e desenvolvimento,



determinagdo de sexo e malformacdes congénitas. Em alguns casos se faz necessario o uso de
técnicas de cariétipo com alta resolugdo, que permitem a identificacao de alteracoes estruturais
menores. Ou também com técnicas especificas como o cariétipo para sindromes de quebras
ou instabilidade cromossémica (DEB teste).

Ja no campo de alterac6es genéticas adquiridas, o caridtipo de medula éssea ou
sangue complementam o diagnéstico de doencas hematoldgicas, visto que células
neoplasicas sao frequentemente caracterizadas por anomalias cromossémicas. Essas
alteragdes estao associadas a varios tipos de doenca hematoldgica, permitindo o
diagnéstico, progndstico, avaliagao da resposta ao tratamento e muitas vezes defi-
nindo o tratamento do paciente.

Os casos em que as limitagdes técnicas do cariétipo ou que a resolugdo cromossémica
do método nao seja suficiente para permitir o diagnéstico, podem ser complementados
com técnicas como o CMA.

12 Parte | - Cariétipo



INTERFERENTES E MOTIVOS DE RECONVOCACAO

Alguns fatores podem influenciar negativamente o crescimento celular in vitro, e com isso nao
havera metafases suficientes e/ou adequadas para andlise.

|- Interferentes de coleta em Sangue Periférico

I.1- Hemolise

E a ruptura de hemacias com o extravasamento dos constituintes intracelulares para o
soro ou plasma, pode ocorrer na demora ou dificuldade no procedimento de coleta ou
quando o sangue é armazenado em baixa temperatura ou até mesmo congelado.

Como evitar a hemdlise?

* Nunca transportar a amostra em recipiente com gelo seco.

¢ Certifique-se que a amostra nao entre em contato direto com gelo reciclavel dentro
do recipiente de transporte.

* Evitar colher sangue de area com hematoma ou equimose.

e Evitar usar agulha de menor calibre, usar somente este tipo de material quando a veia
do paciente for muito fina.
* Em coletas realizadas com seringa e agulha:
- Verificar se a agulha esta bem adaptada a seringa para evitar formacao de espuma.
- Nao puxar o émbolo da seringa com muita forca.
- Apés a coleta, homogeneizar suavemente.

1.2- Anticoagulante inadequado

As amostras que necessitam de anticoagulante devem ser coletadas somente em
heparina sédica. As amostras nao serdo aceitas se colhidas em anticoagulante do
tipo heparina litica, EDTA, citrato ou fluoreto.

1.3- Transfusao sanguinea

Nao ha restricao de coleta desde que a transfusao tenha sido realizada com hemacias
lavadas (concentrado de hemacias).

2- Interferentes de coleta e transporte em materiais diversos

2.1- Temperatura inadequada

A exposicao da amostra a temperaturas elevadas ou congelamento pode causar
degradacao e morte celular, inviabilizando o exame. Enviar a amostra refrigerada
entre 2° a 8°C.

Todas as amostras devem ser mantidas refrigeradas (2° a 8°C) até o envio e/ou
retirada do material.

Parte | - Cariétipo 13



2.2- Tempo decorrido entre a coleta do material e o recebimento da amostra

* Enviar o material imediatamente apds a coleta. O tempo decorrido entre a coleta do
material e a chegada ao laboratério (setor de citogenética) nao deve ultrapassar 60 horas.

* Atentar para viabilidade celular em amostras acondicionadas em soro fisiolégico
0,9% (NaCl 0,9%).

* Evitar o envio de amostras criticas (pele, medula dssea, vilo corial e produto de concepcao)
as sextas e sabados devido a possibilidade de nao serem entregues no fim de semana e
perderem o prazo de estabilidade.

2.3- Medicamentos

¢ Informar todo o tipo de medicacao que o paciente estiver em uso, pois alguns podem
inibir o crescimento celular.

¢ Preferencialmente, e se possivel, aguardar 15 dias apds o término da medicacao quando
o paciente estiver em uso de antibiéticos e imunossupressores.

2.4- Contaminagao

¢ Realizar cuidadosa assepsia no local de puncao com élcool 70% e utilizar material estéril.

* Em coleta com seringa e agulha utilize somente as marcas que nao possuem substancias
citotdxicas validadas pelo Laboratério DLE - Consulte-nos.

* Materiais coletados em “meio de transporte” ou soro fisiolégico devem ser manipulados
com cuidado para manter a esterilidade do frasco e do meio/soro.

2.5- Meio de transporte

* Para garantir maior estabilidade da amostra disponibilizamos o meio de transporte
para as seguintes amostras: medula dssea, vilo corial, pele e produto de concepgao.
Essa forma de transporte preserva as células vivas durante o periodo de transporte e
minimiza as chances de recoleta devido a degradacao celular.

* O meio deve ser solicitado ao laboratério pelo menos 3 dias Uteis antes do dia agendado
para a coleta. Os meios devem ser mantidos refrigerados, porém no momento da coleta
devem estar a temperatura ambiente. Verificar o prazo de validade antes do uso.

* Para mais informacdes sobre como adquirir materiais de coleta e transporte fornecidos
pelo DLE, entrar em contato com o Canal do Cliente: 4020-8080.

IMPORTANTE

* Todo o material esta sujeito a uma solicitacdo de nova coleta caso haja algum problema referente
a cultura celular. O DLE dara prioridade em solicitar essa recoleta dentro de 8 dias Uteis apds o
recebimento do material no laboratério.

¢ O preenchimento do questionario especifico e Termo de Consentimento é fundamental para
arealizacao do exame.

* Em razao da necessidade de profissional especializado e ambiente especifico, o DLE nao realiza a
coleta dos seguintes exames: cordocentese, liquido amnidtico, vilo corial, produto de concepcao
(material de aborto), bidpsia de pele e medula éssea.
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CARIOTIPO DE SANGUE PERIFERICO COM BANDA G

Cédigo: CAR

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do

Paciente

Amostra

Estabilidade
Transporte da
Amostra
Método
Prazo

Interferentes

Limitacoes
técnicas

Observagao

Malformagdo congénita, atraso de desenvolvimento, retardo mental, atraso
de crescimento ou baixa estatura, genitalia ambigua (determinacao de sexo),
suspeita de sindromes ou anomalias cromossémicas, aborto de repeticao,
infertilidade, amenorréia, triagem para doacdo de odcitos, entre outros.

20 a 50 células.

Nao é necessario jejum. Preferencialmente o paciente deve estar sem uso de
antibidticos. Em caso de coleta programada recomenda-se esperar |5 dias
apds o término do medicamento para efetuar a coleta.

Volume: Adulto: 5 a 10 mL, Recém nascido: 2 a 5 mL.

Sangue total colhido em tubo de heparina sédica (Na-heparin ou tubo de
tampa verde) ou em seringa* heparinizada (encaminhar a seringa sem agulha,
com tampa protetora de seringa). Enviar preferencialmente em materiais
fornecidos pelo DLE.

60 horas apds a coleta se mantido sob refrigeracao (2-8°C).

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo
para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Cromossomos obtidos a partir de cultura temporaria de linfécitos com
bandamento G - Estudo numérico e estrutural dos cromossomos com
resolucao de 300 - 550 bandas.

|8 dias Gteis.

Amostra hemolisada, coagulada, anticoagulante incorreto, temperatura
de transporte inadequada.

O cariétipo normal ndo exclui mosaicismo de baixa frequéncia (sensibilidade
de 6 a 14% devido a amostragem estatistica) , microalteragcdes cromossémicas
e mutacoes génicas.

Algumas indicagbes clinicas necessitam da contagem ampliada, nesses casos
serao analisadas 50 células a critério do analista ou do médico solicitante.

* Utilize somente as marcas que nao possuem substancias citotoxicas validadas pelo Laboratério DLE. — Consulte-nos.
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CARIOTIPO DE SANGUE PERIFERICO COM BANDA G
COM CONTAGEM AMPLIADA

Cédigo: CARI00

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do
Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da
Amostra
Método
Prazo

Interferentes

Limitacoes
técnicas

Afastar mosaicismo de baixa porcentagem celular.

100 células.

Nao é necessario jejum. Preferencialmente o paciente deve estar sem uso
de antibiéticos. Em caso de coleta programada recomenda-se esperar |5 dias
apds o término do medicamento para efetuar a coleta.

Volume: Adulto: 5 a 10 mL, Recém nascido: 2 a 5 mL.

Sangue total colhido em tubo de heparina sédica (Na-heparin ou tubo de
tampa verde) ou em seringa* heparinizada (encaminhar a seringa sem agulha,
com tampa protetora de seringa). Enviar preferencialmente em materiais
fornecidos pelo DLE.

60 horas apds a coleta se mantido sob refrigeracao (2-8°C).

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo
para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Cromossomos obtidos a partir de cultura temporaria de linfécitos com
bandamento G - Estudo numérico e estrutural dos cromossomos com
resolucao de 300 - 550 bandas.

|8 dias Gteis.

Amostra hemolisada, coagulada, anticoagulante incorreto, temperatura
de transporte inadequada.

Este teste tem sensibilidade na deteccido de mosaicismo cromossémico
préximo de 3%, porém nao afasta a possibilidade de mosaicismo confinado
a outros tecidos.

Essa metodologia também nado detecta microalteracdes cromossémicas e
mutacdes génicas.

* Utilize somente as marcas que nao possuem substancias citotoxicas validadas pelo Laboratério DLE. — Consulte-nos.

16
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CARIOTIPO DE SANGUE FETAL COM BANDA G
(CORDOCENTESE)

Cédigo: CORDO

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do
Paciente
Amostra

Estabilidade

Transporte da
Amostra
Método
Prazo

Interferentes

Limitacoes
técnicas

Observacao

Malformagoes detectadas ao ultrassom no segundo ou terceiro trimestre de
gestacao, risco aumentado para anomalia cromossémica na triagem pré-natal
bioquimica do segundo trimestre (Risco fetal), confirmacao de resultados de
mosaicismo cromossémico no Liquido Amniético, entre outras.

20 células.

A coleta é procedimento realizado somente em clinicas especializadas
em Medicina Fetal ou em ambiente hospitalar, a partir da 20* semana de
gestacdo. O DLE nao realiza a coleta.

Volume: 2 a 3 mL de sangue total de cordao umbilical
Colher em seringa* heparinizada. Encaminhar a seringa sem agulha, com
tampa protetora de seringa ou em tubo fornecido pelo DLE.

48 horas ap6s a coleta se mantido sob refrigeragio. (2° a 8°C).

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo
para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Cromossomos obtidos a partir de cultura temporaria de linfécitos com ban-
damento G - Estudo numérico e estrutural dos cromossomos com resolucao
de 300 - 550 bandas.

10 dias corridos - Resultado parcial pode ser fornecido em trés dias.

Amostra hemolisada, coagulada, anticoagulante incorreto, temperatura de
transporte inadequada.

O cariétipo normal ndo exclui mosaicismo de baixa frequéncia (sensibilidade
de 14% devido a amostragem estatistica), microalteracées cromossomicas,
mutacbes génicas e fatores ambientais (exposicao a agentes teratogénicos).

A amostra sera triada para a presenca de hemoglobina fetal, antes da
liberacdo do laudo com o objetivo de excluir amostras com contaminagio
com sangue de origem materna.

* Utilize somente as marcas que nao possuem substancias citotoxicas validadas pelo Laboratério DLE. — Consulte-nos.
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Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do

Paciente

Amostra

Estabilidade
Transporte da
Amostra
Método

Prazo

Interferentes

Limitacoes
técnicas

Observagao

CARIOTIPO DE LiQUIDO AMNIOTICO COM BANDA G

Cédigo: CARLAB

Alteracoes morfoldgicas ao ultrassom, translucéncia nucal alterada, antecedentes
familiares ou filho anterior com cromossomopatia e/ou malformacao congénita,
rearranjo cromossémico nos pais, idade materna avangada (>35 anos), abortos
de repeticao, risco aumentado para anomalia cromossémica na triagem pré-natal
bioquimica de primeiro trimestre (Risco fetal) ou Prenateste® (NIPT).

25 células.

A coleta é procedimento realizado somente por especialista em clinicas
especializadas em Medicina Fetal ou em ambiente hospitalar a partir da 14?
semana de gestacdo. O DLE nao realiza a coleta.

No periodo gestacional entre a 14* e a 16 semana completa, coletar ImL
de liquido amnidtico para cada semana gestacional. A partir da |17 semana
coletar 20 mL de liquido amnidtico. Coletar em seringa atdxica (marca BD¥)
e encaminhar a mesma sem agulha e fechada com uma tampa especial para
seringas. Nao usar anticoagulante.

48 horas apds a coleta se mantido sob refrigeracao (2° a 8°C)

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo
para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Cromossomos obtidos a partir de cultura prolongada de fibroblastos e
bandamento G - Estudo numérico e estrutural dos cromossomos com
resolucao de de 300 - 550 bandas.

20 dias corridos.

Alta contaminacao do liquido amniético com células sanguineas, amostra
transportada em recipiente com tampa de borracha (borracha é téxica
para amnidcitos), temperatura de transporte inadequada, amostras com
células em degeneragao.

O cariétipo normal nao exclui mosaicismo de baixa frequéncia (sensibilidade
de 12% devido a amostragem estatistica), microalteracdes cromossdmicas,
mutacbes génicas e fatores ambientais (exposicdo a agentes teratogénicos).

Informar DUM ou Idade Gestacional.

* A marca BD nao possui substancias citotoxicas

18
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Cédigo: CARVILO

% CARIOTIPO DE VILO CORIAL COM BANDA G

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do
Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da

Amostra

Método

Prazo

Interferentes

Limitagcoes
técnicas

Observacao

Alteracbes morfoldgicas ao ultrassom, translucéncia nucal alterada, antecedentes
familiares ou filho anterior com cromossomopatia e/ou malformacao congénita,
rearranjo cromossémico nos pais, idade materna avangada (>35 anos), abortos
de repeticao, risco aumentado para anomalia cromossémica na triagem pré-natal
bioquimica de primeiro trimestre (Risco fetal) ou Prenateste® (NIPT).

25 células.

A coleta é procedimento realizado somente por especialista em clinicas
especializadas em Medicina Fetal ou em ambiente hospitalar entre a | |2 e
| 4% semana de gestagdo. O DLE nao realiza a coleta.

Enviar uma pequena quantidade de vilosidade cori6nica (10 a 50 mg) em frasco
estéril contendo Soro fisiolégico (NaCl 0,9%) estéril ou solicitar previamente ao
laboratério meio de transporte. Também pode ser encaminhado em seringa*
atoxica contendo soro fisioldgico estéril ou meio de transporte, sem agulha e
com tampa protetora.

Armazenado em NaCl 0,9% a estabilidade é de 24 horas e em meio de
transporte 48 horas, mantido sob refrigeracao (2° a 8°C).

No préprio frasco fornecido pelo laboratério, seringa ou em frasco estéril com
meio ou NaCl 0,9% (amostral totalmente imersa). Enviar a amostra refrigerada
com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo para evitar congelamento e
consequente inviabilidade celular. Vide Instrugdo para envio

Cromossomos obtidos a partir de cultura semi-direta e/ou prolongada
de trofoblastos com bandamento G - Estudo numérico e estrutural dos
cromossomos com resolucao de de 300 - 550 bandas.

10 dias uteis

Observacao: Fatores como idade gestacional, quantidade de amostra e aspecto
das células em cultura determinam o tipo de cultivo realizado. Dessa forma, o
prazo podera ser estendido em até 20 dias se necessario (previamente confirmado
pelo setor de Citogenémica do laboratério DLE).

Temperatura de transporte inadequada, quantidade inadequada de amostra,
embalagens inadequadas que possam resultar em contaminagdo durante o
transporte, prazo de estabilidade excedido.

O cariétipo normal nao exclui mosaicismo de baixa frequéncia (sensibilidade
de 12% devido a amostragem estatistica), microalteracdes cromossémicas,
mutacdes génicas e fatores ambientais (exposicdo a agentes teratogénicos).
Falso-mosaicismo cromossémico pode ocorrer devido a artefato da cultura
e presenca de anormalidades cromossémicas em células da placenta que nao
ocorrem nas células do feto (mosaicismo confinado a placenta).

Informar DUM ou Idade Gestacional.

* Utilize somente as marcas que nao possuem substancias citotoxicas validadas pelo Laboratério DLE. — Consulte-nos.
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CARIOTIPO DE PRODUTO DE CONCEPCAO
COM BANDA G (ABORTO)

Cédigo: CMABG

Indicagao
Células
Analisadas
Preparo do

Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da
Amostra

Método

Prazo

Interferentes

Limitacoes
técnicas

Observagao

20

Abortos de repeticdo, antecedentes familiares de cromossomopatias, pés tec-
nologias de reproducao assistida, gestacao anembrionada, mola hidatiforme.

10 a 20 células.

A coleta do material é realizada em ambientes ambulatoriais ou Hospitalares.
Verificar orientagbes especificas para abortamentos espontaneos ocorridos
fora desses ambientes com o Canal do Cliente. O DLE nao realiza a coleta.

* Até a | 1? semana de gestacdo, colher vilosidade coridnica ou enviar o
saco gestacional completo.

* Da 12 a 16? semana de gestacio, colher vilosidade coridnica, pequeno
fragmento de pele fetal ou cordao umbilical.

* A partir da |72 semana de gestacao, colher pequeno fragmento de
cordao umbilical e/ou pele fetal (cerca de |cm?, preferencialmente da
regido posterior do tronco (costas) ou regiao mamaria).

Enviar a amostra conservada em frasco estéril contendo soro fisiolégico estéril
(NaCl 0,9%) ou solicitar previamente ao laboratério meio de transporte.
Enviar preferencialmente em materiais fornecidos pelo DLE.

Armazenado em Soro fisiolégico 0,9% a estabilidade é de 24 horas e em
meio de transporte 60 horas, mantido sob refrigeracdo (2° a 8°C).

No proéprio frasco fornecido pelo laboratério ou em frasco estéril com meio
ou NaCl 0,9% (amostral totalmente imersa). Enviar a amostra refrigerada com
gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo para evitar congelamento e
consequente inviabilidade celular.

Vide Instrugao para envio

Cromossomos obtidos a partir de cultura de trofoblastos ou fibroblastos
com bandamento G - Estudo numérico e estrutural dos cromossomos
com resolucdo de 300 - 550 bandas.

30 dias corridos

Temperatura de transporte, amostra inadequada (presenca somente de decidua
e coagulos), embalagens inadequadas, prazo de estabilidade excedido, aborto
retido por muitos dias.

Importante: Amostras que tiveram contato ou forem acondicionadas em alcool
ou formol ndo serao aceitas.

O exame nao detecta microalteragées cromossomicas, mutagdes génicas e
alteracoes associadas a fatores ambientais (exposicao a agentes teratogénicos).
Falso-mosaicismo cromossémico pode ocorrer devido a artefato da cultura
e presenca de anormalidades cromossémicas em células da placenta que nao
ocorrem nas células do feto (mosaicismo confinado a placenta).

Informar DUM ou ldade Gestacional.
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CARIOTIPO DE MEDULA OSSEA COM BANDA G

Cédigo: CARIMO

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do

Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da
Amostra

Método

Prazo

Interferentes

Limitacoes
técnicas

Doengas hematoldgicas tais como Leucemia, linfoma, anemia, plaquetopenia,
leucocitose, mieloma mdltiplo, policitemia vera, trombocitemia essencial, LMC,
LMA, LPA.

20 células.

A coleta é procedimento realizado somente por especialista. Se o paciente
estiver em uso de antibiético aguardar, preferencialmente, |5 dias apés o
término do medicamento para realizar a coleta. O DLE nao realiza a coleta.

Coletar de 3 a 5 mL de aspirado de medula éssea com tubo de heparina
sddica (Na-heparin ou tubo de tampa verde) ou em seringa* heparinizada
(encaminhar a seringa sem agulha, com tampa protetora).

Preferencialmente, solicitar meio de transporte previamente ao laboratério DLE.

24 horas apds a coleta se mantido sob refrigeracao (2° a 8°C). Serao aceitas
amostras até 60 horas, se enviadas em meio de cultura oferecido pelo DLE.

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo
para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Cromossomos obtidos a partir de cultura de células da medula 6ssea com
e/ou sem mitégenos com bandamento G - Estudo numérico e estrutural dos
cromossomos com resolugao de 300 - 550 bandas.

20 dias corridos.

Amostra hemodiluida, hemolisada, coagulada, anticoagulante incorreto,
temperatura de transporte inadequada, tempo de estabilidade excedido.

O cariétipo normal ndo exclui mosaicismo de baixa frequéncia (amostragem
estatistica), microalteragdes cromossémicas e mutacoes génicas.

* Utilize somente as marcas que nao possuem substancias citotoxicas validadas pelo Laboratério DLE. — Consulte-nos.

Parte | - Cariétipo
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CARIOTIPO DE SANGUE PARA DOENCAS
HEMATOLOGICAS COM BANDA G

Cédigo: CARHEMO

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do
Paciente

Amostra

Estabilidade
Transporte da
Amostra
Método

Prazo

Interferentes

Observagao

Doencas hematoldgicas tais como Leucemia, linfoma, anemia, plaquetope-
nia, leucocitose, mieloma multiplo, policitemia vera, trombocitemia essencial,
LMC, LMA, LPA. E indicado somente quando nao for possivel coletar amostra
da medula éssea e se houver alta porcentagem de blastos circulantes (>20%).

20 células.

Nao é necessario jejum. Se o paciente estiver em uso de antibiético
aguardar, preferencialmente, |5 dias apdés o término do medicamento
para realizar a coleta.

Volume: Adulto: 5 a 10mL, Criancas: 5mL.

Sangue total colhido em tubo de heparina sédica (Na-heparin ou tubo de
tampa verde) ou em seringa* heparinizada (encaminhar a seringa sem agulha,
com tampa protetora de seringa).

Enviar preferencialmente em materiais fornecidos pelo DLE.

60 horas apds a coleta se mantido sob refrigeragio (2° a 8°C).

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo
para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.

Vide Instrugdo para envio

Cromossomos obtidos a partir da cultura de células do sangue com e/ou
sem mitégenos com bandamento G - Estudo numérico e estrutural dos
cromossomos com resolugao de 300 - 550 bandas.

20 dias corridos

Auséncia de blastos na circulagio periférica, amostra hemolisada, coagulada,
anticoagulante incorreto, temperatura de transporte inadequada, tempo de
estabilidade excedido.

Encaminhar cépia do hemograma colhido dentro das 24h que antecedem
a coleta do cariétipo.

* Utilize somente as marcas que nao possuem substancias citotoxicas validadas pelo Laboratério DLE. — Consulte-nos.
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Cédigo:CARFIB

% CARIOTIPO DE FIBROBLASTOS COM BANDA G (PELE)

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do

Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da
Amostra

Método

Prazo

Interferentes

Observacao

Parte | - Cariétipo

Mosaicismo cromossémico de baixa frequéncia, doengas genéticas confina-
da a tecido, mosaico pigmentar, 6bito neonatal. Também pode ser realizado
quando o cariétipo no sangue é normal e ha indicacao clinica para a alteracao
cromossémica (sugestivo de mosaicismo tecidual).

20 células.

Nao é necessario jejum. Se o paciente estiver em uso de antibiético
aguardar, preferencialmente, |5 dias apds o término do medicamento
para realizar a coleta.

Fragmento de pele: 30 2 50mg ou 2 a 4mm? (regido sem pelos). Enviar a amos-
tra conservada em frasco estéril contendo soro fisiolégico estéril (NaCl 0,9%)
ou solicitar previamente ao laboratério meio de transporte.

48 horas ap6s a coleta se mantido sob refrigeracdo (2° a 8°C) em meio de
transporte. Em soro fisiolégico a estabilidade é de 24h.

No préprio frasco fornecido pelo laboratério ou em frasco estéril com meio ou
NaCl 0,9% (amostral totalmente imersa). Enviar a amostra refrigerada com gelo
reciclavel, sem contato direto com o gelo para evitar congelamento e conse-
quente inviabilidade celular.

Vide Instrugdo para envio

Cromossomos obtidos a partir de cultura de fibroblastos com bandamen-
to G - Estudo numérico e estrutural dos cromossomos com resolucdo de
300 - 550 bandas.

30 dias corridos.

Fragmentos do tecido necrosado, temperatura no transporte inade-
quada, contaminacdo do material, embalagens inadequadas, assepsia
da pele com iodopovidona (Povidine). Recomenda-se utilizar somente
alcool 70% na assepsia.

Importante: Amostras que tiverem contato ou forem acondicionadas em alcool
ou formol, sdo impréprias e nao serdo aceitas para andlise.

Algumas indicacdes clinicas necessitam da contagem ampliada, nesses casos,
se possivel, serao analisadas 50 células.

Eventualmente sera necessario o envio de amostras de diferentes partes da
pele quando houver regides com diferentes pigmentacoes.
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CARIOTIPO PARA SINDROMES DE QUEBRAS
CROMOSSOMICAS

Cédigo:CARQ

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do
Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da
Amostra
Método
Prazo

Interferentes

Limitacoes
Técnicas

Suspeita de Anemia de Fanconi (AF)

50 metafases de cada uma das culturas com agentes clastogénicos e |0
metafases com banda G.

Nao é necessario jejum. O paciente ndo pode estar em uso de antibiéticos. Em
caso de coleta programada recomenda-se esperar |5 dias apés o término do
medicamento para efetuar a coleta.

Volume: Adulto: 10mL, Recém nascido: 5mL.

Sangue total colhido em tubo de heparina sédica (Na-heparin ou tubo de
tampa verde) ou em seringa* heparinizada (encaminhar a seringa sem agulha,
com tampa protetora de seringa).

Enviar preferencialmente em materiais fornecidos pelo DLE.

60 horas apds a coleta se mantido sob refrigeragao (2° a 8°C).

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo
para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Estudo de quebras em cromossomos obtidos a partir de cultura temporaria
de linfécitos, induzidas por agentes clastogénicos, com coloragdo convencional
e bandamento G.

25 dias dteis.

Amostra hemolisada, coagulada, anticoagulante incorreto, temperatura
de transporte.

Apesar de se tratar de uma doenca génica e nao cromossémica, o cariétipo
especifico usualmente apresenta um valor preditivo de 99.9% no diagnéstico
da AF No entanto, individuos heterozigotos ou que apresentem mosaicis-
mo cromossémico podem apresentar falso-negativo. Dessa forma, diante
de um resultado negativo em que persista a suspeita clinica recomenda-se
teste molecular.

* Utilize somente as marcas que nao possuem substancias citotoxicas validadas pelo Laboratério DLE. — Consulte-nos.
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CARIQTIPO DE ALTA RESOLUCAO EM SANGUE
PERIFERICO COM BANDA G

Cédigo: CALTARES

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do
Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da
Amostra
Método
Prazo

Interferentes

Limitacoes
Técnicas

Malformagao congénita nao sindrémica, atraso de desenvolvimento, dé-
ficit intelectual, retardo mental, definicio do rearranjo cromossémico
(estrutural) na presenca de alteragdes detectadas por CMA visando o
aconselhamento genético.

20 células.

Nao é necessario jejum. O paciente ndo pode estar em uso de antibiéticos. Em
caso de coleta programada recomenda-se esperar |5 dias apés o término do
medicamento para efetuar a coleta.

Volume: Adulto: 5 a 10mL, Recém nascido: 3 a 5mL

Sangue total colhido em tubo com heparina sédica (Na-heparin ou tubo
de tampa verde) ou em seringa* heparinizada (encaminhar a seringa sem
agulha, com tampa protetora de seringa).

Enviar preferencialmente em materiais fornecidos pelo DLE.

60 horas apds a coleta se mantido sob refrigeragao (2° a 8°C).

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo
para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Cromossomos em alta resolucao obtidos a partir de cultura temporaria
de linfécitos com bandamento G - Estudo numérico e estrutural dos
cromossomos com resolucao de 550 - 800 bandas.

30 dias corridos.

Amostra hemolisada, coagulada, anticoagulante incorreto, temperatura
de transporte.

O cariétipo normal ndo exclui mosaicismo de baixa frequéncia (sensibilidade
de 6 a 14% devido a amostragem estatistica), microalteracdes cromossémicas
e mutacoes génicas.

* Utilize somente as marcas que nao possuem substancias citotoxicas validadas pelo Laboratério DLE. — Consulte-nos.

Parte | - Cariétipo
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CARIOTIPO DE OUTROS MATERIAIS BIOLOGICOS
COM BANDA G

Cédigo:CARBIO

Indicagao

Células
Analisadas

Preparo do
Paciente

Amostra
Estabilidade

Transporte da
Amostra

Método

Prazo
Interferentes

Limitacoes
Técnicas
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Amostras que nao se enquadram nas categorias dos materiais bioldgicos
citados previamente neste manual podem ser encaminhados sob consulta
para cariétipo, tais como: liquido pleural, urina fetal, células mesenquimais e
outros células em cultura, tais como projetos de pesquisa.

25 células.

Consultar.

A consultar conforme material a ser enviado.
A consultar conforme material a ser enviado.

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo
para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Estudo numérico e estrutural dos cromossomos com bandamento G com
resolucao de 300 - 550 bandas.

20 dias corridos.
Especifico para amostra.

Mosaicismo de baixa frequéncia (sensibilidade de 12% devido a amos-
tragem estatistica), microalteracdes cromossémicas, mutacoes génicas e
fatores ambientais (exposicdo a agentes teratogénicos).
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Nas dltimas décadas a metodologia de CMA tem sido amplamente utilizada na detecgao de
delecdes e duplicacoes (Variacdes no Nimero de Copias - CNVs) no genoma humano que

podem levar a distUrbios genéticos. Esta poderosa ferramenta de diagndstico baseia-se na
comparagao entre o material genético do individuo em teste com controles, através de
sondas especificas em microarray.

A metodologia utilizada possibilita a deteccdo de CNVs maiores que 75Kb. Nas iniimeras
regides ja associadas a doencas genéticas ha uma maior densidade de sondas, permitindo a
identificacao de CNVs maiores do que 50kb.

Esta metodologia possui sondas de polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) que permi-
te a detecgao de dissomia uniparental (UDP) e perda de heterozigose (LOH). A associacao
das analises de CNVs, UDP e LOH ampliam o nimero de informacdes obtidas no exame,
resultando em uma melhor correlagao genétipo-fenétipo.

Entre as principais indicagdes para o CMA, destacamos:

¢ Individuos com possiveis transtornos genéticos e com resultado de cariétipo normal.
A alta resolucao dessa metodologia permite a andlise de todo genoma quanto a
presenca de microalteracoes.

* Na ocorréncia de cariétipo inconclusivo, presenca de material adicional ou de
um cromossomo marcador, CMA ¢ indicado para elucidar a origem da alteracao,
permitindo a conclusao do diagnéstico.

¢ Diante de uma clinica que nao se enquadre em sindromes descritas ou nao estejam
associadas a regides especificas do genoma, o CMA é o método de escolha inicial
para direcionar o diagnéstico.

* Para o diagnéstico de déficit intelectual e atraso no desenvolvimento, que
geralmente sao decorrentes de pequenas CNVs, o CMA tem sido indicado devido
a alta sensibilidade.

* Suspeita de sindromes de microdelecao cromossémica, tais como sindrome de
Wolf-Hirschhorn, Sotos, Williams-Beuren, Langer-Giedion, WAGR, Rubinstein-Taybi,
Miller-Dieker, Smith-Magenis, Alagille, DiGeorge e Phelan-McDermid, entre outras.

* Em relacao ao diagnéstico pré-natal, o CMA do feto pode ser solicitado em casos
de malformacao fetal detectada ao ultrassom, rearranjo cromossémico nos pais,
cariotipo fetal normal ou conforme orientacao do médico assistente.

* Em casos de perdas gestacionais, cuja provavel causa genética nao foi possivel
determinar no cariétipo do produto de concepcao (material de abortamento).

29



INTERFERENTES E MOTIVOS DE RECONVOCACAO

I - Interferentes de coleta de sangue em tubo a vacuo ou seringa

I.1- Hemolise

E a ruptura de hemacias com o extravasamento dos constituintes intracelulares para o
soro ou plasma, pode ocorrer na demora ou dificuldade no procedimento de coleta ou
quando o sangue é armazenado em baixa temperatura ou até mesmo congelado.

Como evitar a hemdlise?

* Nunca transportar a amostra em recipiente com gelo seco.

¢ Certifique-se que a amostra nao entre em contato direto com gelo reciclavel dentro
do recipiente de transporte.

¢ Evitar colher sangue de area com hematoma ou equimose.

¢ Evitar usar agulha de menor calibre, usar somente este tipo de material quando a veia
do paciente for muito fina.

* Em coletas realizadas com seringa e agulha:
- Verificar se a agulha esta bem adaptada a seringa para evitar formagao de espuma.
- Nao puxar o émbolo da seringa com muita forga.
- Apés a coleta, homogeneizar suavemente.

1.2- Anticoagulante inadequado

As amostras devem ser coletadas somente em EDTA (tubo de tampa roxa). As amostras
ndo serao aceitas se colhidas em anticoagulante do tipo Heparina, Citrato ou Fluoreto.

I.3- Transfusao sanguinea

Nao ha restricao de coleta desde que a transfusao tenha sido realizada com hemacias
lavadas (concentrado de hemacias).

|.4- Tempo decorrido entre a coleta do material e o recebimento da amostra

Enviar a amostra refrigerada entre 2° a 8° C° em até uma semana ou em temperatura
ambiente em até 72 horas.

1.5- Temperatura inadequada

A exposicao da amostra a temperaturas elevadas ou congelamento pode causar
degradacao do DNA.

1.6- Contaminacao

Realizar cuidadosa assepsia no local de puncao com alcool 70% e utilizar material estéril.
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2- Interferentes de coleta de sangue em Papel Filtro (DLE COLLECT ).

* Para a coleta de sangue em papel filtro, é recomendavel realizar a coleta sem anticoagulantes.
Se houver necessidade de coleta com anticoagulante, observar descrigdo no item 1.2
Anticoagulantes inadequados;

* Nao toque o papel filtro em hipotese alguma;

* Atentar para o preenchimento correto dos circulos impressos no papel;

* Nao colocar as amostras na geladeira antes que estejam completamente secas;

* Nao utilize nunhum método artificial para acelerar o processo de secagem (luz direta, sol,
vento, calor etc.).

2.1- Instrucées para coleta em papel filtro (DLE COLLECT )-

Em puncao venosa evitar Na puncao digital faca Na puncao do calcanhar
o uso de anti-coagulante. antissepsia do local e faca antissepsia do local e
Retire a agulha e goteje o seque-o. Puncione e goteje  seque-o. Puncione no local
sangue sobre os circulos. o sangue sobre os circulos indicado (area tracejada).
do papel filtro. Goteje o sangue sobre os

circulos do papel filtro.
Mais informagoes em dle.com.br/collect.

3- Interferentes de coleta em materiais diversos

3.1- Temperatura inadequada

A exposicao da amostra a temperaturas elevadas ou congelamento pode causar
degradacao e morte celular, inviabilizando o exame. Amostras de medicina fetal
e fibroblastos devem ser enviadas refrigeradas entre 2° a 8°C. Todas as amostras
devem ser mantidas refrigeradas (2° a 8°C) até o envio e/ou retirada do material.

3.2- Tempo decorrido entre a coleta do material e o recebimento da amostra

* Enviar o material imediatamente apds a coleta. O tempo decorrido entre a coleta do
material e a chegada ao laboratério nao deve ultrapassar 60 horas.

* Atentar para viabilidade celular em amostras acondicionadas em soro fisiolégico
0,9% (NaCl 0,9%).

* Evitar o envio de amostras criticas (medicina fetal e fibroblastos) as sextas e sabados devido a
possibilidade de ndo serem entregues no fim de semana e perderem o prazo de estabilidade.
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3.3- Contaminacao

¢ Utilizar material estéril nas coletas

* Em coleta com seringa e agulha utilize somente as marcas que ndo possuem
substancias citotoxicas.

* Materiais coletados em “meio de transporte” ou soro fisiolégico devem ser manipulados
com cuidado para manter a esterilidade do frasco e do meio/soro.

3.4- Meio de transporte

* Para garantir maior estabilidade da amostra disponibilizamos o meio de transporte
para as seguintes amostras: vilo corial, pele e produto de concepgao. Essa forma de
transporte preserva as células vivas durante o periodo de transporte e minimiza as
chances de recoleta devido a degradagao celular.

* O meio deve ser solicitado ao laboratério pelo menos 3 dias Uteis antes do dia agendado
para a coleta. Os meios devem ser mantidos refrigerados, porém no momento da coleta
devem estar a temperatura ambiente. Verificar o prazo de validade antes do uso.

* Para mais informagdes sobre como adquirir materiais de coleta e transporte forneci-
dos pelo DLE, entrar em contato com o Canal do Cliente: 4020-8080.

IMPORTANTE

* Todo o material esta sujeito a uma solicitacdo de nova coleta caso haja algum problema referente
a concentracao ou qualidade do DNA obtido.

* O preenchimento do questionario especifico e Termo de Consentimento é fundamental para a
realizacdo do exame.

* Para maiores informacdes sobre como adquirir materiais de coleta e transporte fornecidos
pelo DLE, entrar em contato com o Canal do Cliente: 4020-8080.
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Indicagao

Preparo do
Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da
Amostra

Método

Prazo

Interferentes

Limitacoes
Técnicas
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ANALISE CROMOSSOMICA POR MICROARRAY

Cédigo: CMAHR

Cariétipo normal ou inconclusivo, malformagdes congénitas, deficiéncia
intelectual, atraso neuropsicomotor, transtorno de espectro autista, ge-
nitalia ambigua, suspeita de sindromes genéticas, convulsées, andlise de
aborto, entre outros.

N3o é necessario jejum.

- Sangue periférico em EDTA - Adulto: 5 a 10mL, RN: 2 a 5mL.
- Cordocentese: | a 3mL.

- Sangue total seco em papel filtro (DLE Collect™) - preencher corretamente
todos os circulos do papel, conforme orientagao impressa.

Preencher questionario de Teste genético e Termo de Consentimento.

- Sangue periférico e cordocentese: 72h mantido em temperatura ambiente,
sete dias mantido sob refrigeracao (2° a 8°C).

- Sangue em papel filtro: 10 dias em temperatura ambiente, ap6s completa
secagem.

- Sangue periférico e cordocentese: enviar a amostra em temperatura
ambiente ou sob refrigeracao com gelo reciclavel, tomando o cuidado
de nao deixar a amostra em contato direto com o gelo.

- Sangue em papel filtro: Enviar em temperatura ambiente.

Vide Instrugdo para envio

Andlise de delecoes e duplicacdes através da comparacdo entre o material
genético do individuo em teste com controles, através de sondas especificas
em microarray.

Em até |12 dias Gteis.

- Sangue periférico: Amostra insuficiente, hemolisada, coagulada, anticoagulante
incorreto, temperatura de transporte inadequada.

- Sangue em papel filtro: Secagem incorreta da matriz, material insuficiente.

- Contaminacido com material de origem materna (cordocentese)

A andlise por CMA nao detecta mosaicismo em baixa frequéncia e rearranjos
cromossémicos equilibrados. A técnica nao permite esclarecer a origem de
rearranjos cromossomicos.

Delecées e duplicagbes menores que a resolucdo da plataforma utilizada nao
sao detectadas (consultar assessoria cientifica DLE 4020-8080).
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Indicagao

Preparo do
Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da
Amostra

Método

Prazo

Interferentes

Limitacoes
Técnicas

ANALISE CROMOSSOMICA POR MICROARRAY COM
ALTA RESOLUCAO

Cédigo: ACGH

Suspeita clinica de microalteracdo cromossémica, menor que o limite
de deteccao do CMA-HR.

N3o é necessario jejum.

- Sangue periférico em EDTA - Adulto: 5 a 10mL, RN: 2 a 5mL.
- Cordocentese: | a 3mL.

- Sangue total seco em papel filtro (DLE Collect™) - preencher corretamente
todos os circulos do papel, conforme orientagao impressa.

Preencher questionario de Teste genético e Termo de Consentimento.

- Sangue periférico e cordocentese: 72h mantido em temperatura ambiente,
sete dias mantido sob refrigeracao (2° a 8°C).

- Sangue em papel filtro: 10 dias em temperatura ambiente, ap6s completa
secagem.

- Sangue periférico e cordocentese: Enviar a amostra em temperatura ambiente
ou sob refrigeracdo com gelo reciclavel, tomando o cuidado de néo deixar a
amostra em contato direto com o gelo.

- Sangue em papel filtro: Enviar em temperatura ambiente.

Vide Instrugdo para envio

Andlise de delecoes e duplicacdes através da comparacdo entre o material
genético do individuo em teste com controles, através de sondas especificas
em microarray.

25 dias udteis.

- Sangue periférico: Amostra insuficiente, hemolisada, coagulada, anticoagulante
incorreto, temperatura de transporte inadequada.

- Sangue em papel filtro: Secagem incorreta da matriz, material insuficiente.

- Contaminagido com material de origem materna (cordocentese).

A andlise por CMA nao detecta mosaicismo em baixa frequéncia e rearranjos
cromossémicos equilibrados. A técnica nao permite esclarecer a origem de
rearranjos cromossomicos.

Delecées e duplicagbes menores que a resolucdo da plataforma utilizada nao
sao detectadas.
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Indicagao

Preparo do
Paciente

Amostra

Estabilidade

Transporte da

Amostra

Método

Prazo

Interferentes

Limitacoes
Técnicas

ANALISE CROMOSSOMICA POR MICROARRAY EM
LIQUIDO AMNIOTICO

Cédigo:CMA-LAM

Malformagoes detectadas ao ultrassom, rearranjo cromossémico nos pais,
suspeita de microalteragbes cromossémicas, na presenca de suspeita clinica
de alteragdo genética com caridtipo fetal normal, ou conforme orientagiao
do médico assistente.

A coleta é procedimento realizado somente por especialista em clinicas
especializadas em Medicina Fetal ou em ambiente hospitalar a partir da 14*
semana de gestagao. O DLE nao realiza a coleta.

Preencher questionario de Microarray e termo de consentimento.

No periodo gestacional entre a 14? e a |16 semana completa, coletar ImL
de liquido amniédtico para cada semana gestacional. A partir da |17 semana
coletar 20 mL de liquido amniético. Coletar em seringa atdxica (marca BD*)
e encaminhar a mesma sem agulha e fechada com uma tampa especial para
seringas. Nao usar anticoagulante.

48 horas apds a coleta se mantido sob refrigeracdo (2° a 8°C)

Enviar a amostra refrigerada com gelo reciclavel, sem contato direto com o
gelo para evitar congelamento e consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Andlise de delecoes e duplicacdes através da comparagdo entre o material
genético do individuo em teste com controles, através de sondas especificas
em microarray.

20 dias uteis.

Alta contaminagdo do liquido amniético com células sanguineas, amostra
transportada em recipiente com tampa de borracha (borracha é toéxica para
amnidcitos), temperatura de transporte inadequada, amostras com células
em degeneracao.

A andlise por CMA nao detecta mosaicismo em baixa frequéncia e rearranjos
cromossémicos equilibrados. A técnica ndo permite esclarecer a origem de
rearranjos cromossomicos.

Delecées e duplicagbes menores que a resolucdo da plataforma utilizada nao
sao detectadas (consultar assessoria cientifica DLE 4020-8080).

* A marca BD nao possui substancias citotoxicas
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ANALISE CROMOSSOMICA POR MICROARRAY EM
MATERIAIS DIVERSOS

Cédigo: CMADIV

Indicagdo  Diagndstico em casos em que o cariétipo ndo obteve resultado ou necessita
ser complementado, amostras fora do periodo de estabilidade para cariétipo,
ou conforme orientacao do médico assistente.

Preparo do A coleta do material é realizada em ambientes ambulatoriais ou Hospitalares.
Paciente  Verificar instrucdes especificas para amostras diversas com o canal do cliente.
O DLE néo realiza a coleta.

Amostra - Vilo corial.
- Produto de concepcéo (aborto).
- Fibroblasos (pele).

Enviar a amostra conservada em frasco estéril contendo soro fisiolégico estéril
(NaCl 0,9%) ou solicitar previamente ao laboratério meio de transporte. Enviar
preferencialmente em materiais fornecidos pelo DLE.

As amostras devem ser coletadas seguindo as mesmas orientacdes descritas
para cariétipo dos respectivos materiais (vide Parte | deste Manual)

Estabilidade =~ Armazenado em Soro fisiolégico 0,9% a estabilidade é de 24 horas e em
meio de transporte 60 horas, mantido sob refrigeragao (2°- 8°C).

Transporte da  No proprio frasco fornecido pelo laboratério ou em frasco estéril com meio
Amostra  ou NaCl 0,9% (amostra totalmente imersa). Enviar a amostra refrigerada com
gelo reciclavel, sem contato direto com o gelo para evitar congelamento e
consequente inviabilidade celular.
Vide Instrugdo para envio

Método  Andlise de delecdes e duplicacdes através da comparacdo entre o material
genético do individuo em teste com controles, através de sondas especificas
em microarray.

Prazo 30 dias (teis

Interferentes ~ Temperatura de transporte, amostra inadequada, embalagens inadequadas,
material insuficiente. Importante: Amostras que tiveram contato ou forem
acondicionadas em dlcool ou formol nao serao aceitas.

Fragmentos do tecido necrosado, assepsia da pele com iodopovidona (Povidine).
Recomenda-se utilizar alcool 70% na assepsia.

Limitacdes A andlise por CMA ndo detecta mosaicismo em baixa frequéncia e rearranjos
Técnicas  cromossdmicos equilibrados. A técnica nao permite esclarecer a origem de re-
arranjos cromossomicos.
Delecdes e duplicacdes menores que a resolucdo da plataforma utilizada nao sao
detectadas (consultar assessoria cientifica DLE 4020-8080).

Importante  Amostras que nao se enquadram nas categorias acima descritas poderao ser enca-

minhados sob consulta (Canal do cliente ou assessoria cientifica DLE 4020-8080).
Verificar orientacdes de coleta, transporte e armazenamento especificos.
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COMO SOLICITAR O EXAME

O Exame devera ser solicitado em requisicao propria do DLE ou receituario médico.

Em qualquer das opcdes o pedido deve vir acompanhado do Termo de Consentimento Informado
assinado pelo paciente ou responsavel legal.

A requisicdo do DLE e o Termo de Consentimento Informado podem ser impressos a partir de nosso
site (dle.com.br/citogenomica).

Caso seja de sua preferéncia o modelo de Termo de Consentimento abaixo podera ser reproduzido no
proprio receituario médico ou papel timbrado do servico responsavel pela coleta da amostra.

Modelo de Termo de Consentimento Informado

Paciente:

Data de Nascimento: __ / _ / _ Sexo:

Eu, , concordo que seja realizado na amostra coletada
o seguinte exame exame:

() Cariétipo, ou seja, analise do conjunto de cromossomos por bandeamento G.

() CMA, ou seja, analise cromossémica por microarray.

CONSENTIMENTO

Declaro que tomei conhecimento dos riscos, beneficios e limitagdes deste teste e que foram explicados
para mim de forma ampla, clara e satisfatéria por meu médico assistente ecompreendo a necessidade de
obter auxilio médico na interpretagao do resultado.

Tenho ciéncia de que a andlise da amostra somente tera inicio mediante o envio deste termo de
CONSENTIMENTO INFORMADO, completamente preenchido, e que formaliza a autorizacao para o teste.

A minha assinatura neste documento constitui permissao para a realizacao do teste em amostra colhida de
mim ou de pessoa sob a minha guarda legal, indicada acima.

Atesto a veracidade dos dados por mim fornecidos neste documento.

Local: Data: / /

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

RG ou CPF
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INFORMACOES AO PACIENTE

Informacdes importantes que devem ser passadas ao paciente ou responsavel legal.

1. CARIOTIPO

Sobre o resultado

40

Devido a limitagbes técnicas do exame, o cariétipo ndo detecta:

- Mosaicismo com baixa porcentagem (presenca de duas linhagens celulares);

- Anomalias cromossémicas submicroscépicas (microalteracio nao visivel em microscopia);

- Mutagbes génicas.
O cariétipo normal também nio exclui a possibilidade de defeitos congénitos causados por
fatores ambientais, tais como exposicao a agentes teratogénicos.
Os médicos devem informar sobre as limitacdes técnicas deste exame e a possibilidade de alte-
racoes clinicas com cariétipo normal, bem como a disponibilidade de exames complementares.
Ao interpretar os resultados, deve-se considerar que algumas alteragdes cromossémicas podem
nao estar associadas a defeitos congénitos, e que algumas anormalidades equilibradas nos pais,
quando herdadas de forma desequilibrada, podem resultar em defeitos congénitos nos filhos. Por
isso a eventual necessidade de cariétipo dos genitores.
A amostra sera utilizada somente para o exame solicitado e o resultado do exame é confidencial
e sera enviado somente ao médico ou ao paciente.
Alguns materiais podem ser armazenados fixados e, se houver viabilidade, podera ser realizado
exame complementar posterior (consultar).

Cariotipo Constitucional pré-natal
Aplica-se a amostras de Vilo Corial, Liquido Amniético e Sangue fetal

Esse exame ¢é indicado para deteccao de alteragdées cromossémicas numéricas ou estruturais
que podem estar associadas a indicacao/suspeita clinica.

O laboratério podera solicitar coleta de nova amostra (ou outro tecido) se a amostra enviada
estiver inadequada para o exame ou a amostra recebida em condicoes favoraveis nao apre-
sentar crescimento celular in vitro apés alguns dias de cultura.

O material a ser coletado sera definido pelo médico de acordo com a semana gestacional em que
o exame for realizado. As coletas de Vilo corial, Liquido amniético ou sangue de cordao umbilical
sao procedimentos médicos, orientados por ultrassonografia, e nao sao realizados no DLE.

Em amostras de Vilo Corial o prazo de 10 dias pode ser estendido para até 20 dias devido
a necessidade de cultura celular prolongada.

Raramente pode ocorrer falso mosaicismo e presenc¢a de anormalidades cromossémicas em
células da placenta que nao ocorrem nas células do feto (1-2% dos casos de vilo corial) ou con-
taminagdo com material materno (1/250 amostras de vilo corial e liquido amniético).

As amostras de cordocentese serao triadas para a presenca de hemoglobina fetal com o ob-
jetivo de excluir a presenca/contaminacdo com material materno.

Eventualmente pode haver necessidade e/ou indicagdo de complementar o resultado com o
cariétipo dos genitores.
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1.2 Cariétipo Constitucional pés natal
Aplica-se a amostras de Sangue periférico e biopsia de pele (fibroblastos)

1.3

1.4

Trata-se de um exame com o propésito de determinar a presenca de alteragdes cromossémicas
constitucionais (congénitas) que podem estar relacionadas ao quadro clinico do paciente, ao
risco de ser afetado por uma determinada condicdo ou de ter filhos portadores de alteragio
cromossomica.

Caso a amostra coletada seja considerada pelo laboratério inadequada para o exame podera ser
solicitado recoleta da mesma.

Por se tratar de um exame que depende do crescimento celular, mesmo amostras recebidas em
condicdes favoraveis podem nao apresentar crescimento celular in vitro e resultar em recoleta.
A solicitacdo de recoleta de sangue periférico é realizada o mais breve possivel (cerca
de 7 dias apés o recebimento da amostra) no entanto, alguns casos podem necessitar de
complementacdo de material para conclusdo do resultado.

Eventualmente pode haver necessidade e/ou indicacdo de complementar o resultado com o
cariétipo dos genitores.

Cariotipo para diagnostico de doencas hematolégicas
Aplica-se a amostras de Sangue periférico e medula 6ssea

Trata-se de um exame com o propdsito de determinar a presenca de alteracées cromossoémicas
adquiridas, relacionadas a quadro clinico de doenga onco-hematoldgica.

A coleta de amostra de sangue periférico para diagndstico de doenca hematoldgica é indicada so-
mente na presenca de mais de 20% de blastos na circulagdo periférica.

Caso a amostra coletada seja considerada pelo laboratério inadequada para o exame podera ser
solicitado recoleta da mesma. No caso de coleta de sangue periférico podera ser recomendada a
coleta de amostra de medula éssea.

Por se tratar de um exame que depende do crescimento celular, mesmo amostras recebidas em
condigoes favoraveis podem nao apresentar crescimento celular in vitro e resultar recomendagao de
recoleta, que sera avaliada e realizada a critério do médico assistente.

Ao interpretar os resultados, também deve-se considerar que algumas alteracées cromossomicas
detectadas podem ser constitucionais, sendo necessaria a confirmacao com cariétipo constitucional.

Cariétipo de produtos de concepcao
Aplica-se a amostras de abortamento

O cariétipo é importante para avaliar o prognéstico reprodutivo da paciente, em especial em
casos de abortos de repeticao, apds procedimentos de reproducio assistida ou em casos de
idade materna maior que 35 anos.

O material coletado deve conter vilosidade coridnica e/ou tecido fetal (pele ou cordao umbilical).

Abortamentos espontaneos ocorrem aproximadamente em |5 a 20% das gestagdes conhe-
cidas. Considerando o periodo inicial, em que ainda ndo se tem conhecimento da gestacdo, a
frequéncia de abortamento chega de 30 a 40%.
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As alteragbes cromossémicas sao responsaveis por 40-60% dos abortos antes da 12° semana
gestacional, principalmente as aberracées cromossémicas numéricas.

A amostra recebida no laboratério sera avaliada e sera processada somente aps ser certifica-
da a presenca de material fetal. Caso seja constatado que o material é inadequado para estudo
citogenético, ou seja, ndo ha presenca de material fetal, apenas decidua (tecido materno) e
coagulos na amostra, o material nio sera cultivado e sera informada imediatamente a auséncia
de material adequado.

O cariétipo fetal é obtido a partir de células em divisao, sendo necessario que as células colocadas
em cultura estejam vidveis (vivas). Por esse motivo, o crescimento celular pode ser dificultado pelo
tempo de envio do material ao laboratério e na ocorréncia de abortamento retido por muitos dias.

A contaminagao do material pode impedir o crescimento celular, por isso é importante que a
coleta tenha sido realizada em meio apropriado e em condicoes assépticas.

O prazo de entrega do laudo é de cerca de 30 dias, periodo necessario para a proliferacio das
células em cultura, que pode variar de acordo com o material.

Amostras adequadas serao mantidas em cultura pelo tempo previsto para liberacao do laudo,
porém alguns casos podem nao apresentar crescimento celular e o exame nao tera o resul-
tado para o cariétipo fetal. De acordo com a literatura podera ocorrer falha no crescimento
celular entre |5 a 40% dos casos, sobretudo nos casos de aborto retido.

Eventualmente pode haver necessidade e/ou indicacdo de complementar o resultado com o
cariotipo dos genitores.

2.CMA

Aplica-se a amostras enviadas para analise cromossémica por microarray.

42

A analise cromossémica por microarray € um teste genético complexo, eficiente na identifi-
cacgao de alteracdes no nimero de cépias de regides do DNA do paciente, que podem estar
relacionadas ou serem a causadora de disturbios genéticos.

Para isso sao utilizados oligonucleotideos que se ligam a determinadas regiées do DNA, permi-
tindo pesquisar se esta regido esta ausente ou presente, e em que quantidade.

Esse exame analisa de forma simultidnea todo o genoma humano. O resultado do paciente é
alinhado e comparado com a sequéncia referéncia do DNA humano, para o que é considera-
do normal na populagao, de acordo com a literatura médica atual.

As alteragoes genéticas encontradas no paciente serdo relacionadas com suas informagdes clinicas,
de forma a tentar encontrar a alteracdo que levou a sua condi¢ao médica. A busca de informagoes
sobre as alteracdes genéticas é realizada com o auxilio de softwares especializados, juntamente
com banco de dados e literatura médica especializada.

Sao limitacdes do teste:

|. Este exame nado detecta translocagbes balanceadas, uma vez que nestas nao ocorre altera-
¢do no nimero de cépias e sim mudancga de localizacdo de determinada regido no genoma.
Também nao é possivel caracterizar e/ou definir rearranjos cromossémicos.

2. Alteragdes no numero de cépias em mosaicismo podem nao ser identificadas pelo
presente teste.
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3. Devido a limitagbes técnicas do exame, existem regides do genoma que ainda ndo podem
ser analisadas. Assim, algumas alteracdes nao podem ser detectadas por este teste. O mé-
dico devera decidir a necessidade de outros testes para a complementacao do resultado.

4. Alinterpretacao dos resultados sera baseada na informacao disponivel na literatura médica
atual, refletindo o estado de conhecimento cientifico no momento em que este laudo for
emitido. Em alguns casos, a classificacdo e interpretacio de algumas variacdes genéticas po-
dem mudar a medida que novas informagoes cientificas ficarem disponiveis.

5. Com o avanco do conhecimento cientifico, é possivel que uma reinterpretacao dos resulta-
dos possa levar a novas informagoes sobre a condicao clinica. Tal reinterpretacio deve ser
solicitada pelo médico e implicara em custos adicionais. No entanto, podera nao ser possivel
reinterpretacao dos dados em uma data futura e nesse caso sera necessario um novo teste
completo em nova amostra.

6. Os testes genéticos podem indicar maior ou menor probabilidade de que o paciente venha a
ser afetado pela condicao identificada, porém nao garantem certeza da manifestagdo de uma
doenca ou condigao desfavoravel.

7. Algumas das alteracdes génicas e variacdes raras no DNA dos individuos podem nao ser
detectadas. Outras alteracdes detectadas poderao ser de significado funcional e clinico
desconhecidos. Nestes casos o médico assistente é o profissional qualificado para orientar
a conduta a ser seguida.

Em alguns casos, podera ser necessario testar outros membros da familia para complementar
o resultado. Achados relevantes, ndo relacionados a indicagao clinica, no paciente ou membro
da familia, poderao ser informados quando importantes para o aconselhamento genético.
Esses achados devem ser avaliados e interpretados pelo médico solicitante visando minimizar
a ansiedade e estresse psicoldgico que as informagdes genéticas podem ocasionar.

Os métodos utilizados nestes exames ndo tém como objetivo a investigacdo de paternidade
nem de outras condicdes clinicas além daquelas especificadas na solicitacdo.

A tecnologia e os testes realizados nos exames genéticos pelo DLE - Medicina laboratorial
sao aqueles considerados os mais avancados no momento. E possivel que a metodologia do
exame seja modificada no futuro, ndo havendo obrigaciao do DLE em refazer o exame em
individuos ja testados sem que isto implique em um novo exame.
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INSTRUCOES PARA ENVIO

Nas cidades do Rio de Janeiro e Sao Paulo e suas respectivas regides metropolitanas, as amos-
tras poderao ser retiradas pelo Laboratério DLE, sem custo adicional, desde que o servico seja
solicitado com antecedéncia minima de um dia.

Para as demais localidades consultar a disponibilidade de logistica, prazos e valores através do
Canal do Cliente pelo telefone 4020-8080 (de segunda a sexta das 08h as |8h - ao custo de uma
ligacdo local de qualquer cidade do Brasil).

Dias para recebimento de amostras

NTO Rio de Janeiro

De segunda a sexta, das 08h as |6h.

NTO Sao Paulo
De segunda a sexta, de 08h as |6h.
Sabados, de 08h as | | h.

Atente para o agendamento de coletas de amostras criticas em dias anteriores a feriados e
finais de semana, pois um atraso na entrega podera comprometer a estabilidade da amostra.

Em caso de ddvida, antes de realizar a coleta do exame, consulte o Canal do Cliente para
certificar-se quanto ao tipo de frasco para coleta, estabilidade, acondicionamento e meio de
cultura para conservagdo da amostra durante o transporte.

Resultados

A fim de garantir a rastreabilidade do processo, o status da amostra pode ser acompanhado desde a
chegado ao Laboratério DLE até o resultado final através de nosso site (dle.com.br).

Acesse Resultados Online com o login e senha fornecidos pelo DLE.
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