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Introducao

Atualmentehaumgrandedebatesobreasdiretrizesdequalidadeemrelacaoaostestesque
envolvem o sequenciamento de nova geracao (Matthijsetal. 2016; Mattocks etal. 2010;
Endrullat et al. 2016), e diversos laboratorios tém utilizado parametros internos de
qualidadeemrelacaoaprofundidadedasbasesdeumsequenciamento(Lapinetal.2016).

O presente trabalho tem como objetivo estabelecer qual a porcentagem de cobertura e
profundidademinimaparaalcancarsensibilidadesuperiora98%emumpainelde10genes,
porsequenciamentodenovageracao.

Material e Metodos

Foramanalisados40individuos com 1 variante patogénicasem um painelde 10 genesde
distrofia muscularde cinturas e que obtiveram ao menos 98% da totalidade das bases do
painelcomprofundidadede20vezes.Paratodososindividuosfoifeitaumareamostragem
da regiao exata das variantes patogénicas com sorteio de 0,1% a 100% dos fragmentos
originais, comintervalos de 10%. A porcentagem de bases foi recalculadalevando-se em
consideracao uma profundidade de 10x e 20x. Para cada porcentagem dos arquivos
originaiseacadaprofundidadeestabelecidadeforamfeitas1000amostrasaleatoriasdos
fragmentosparaseobteraproporcaodefalsosnegativosemcadasituacao.

Resultados e Conclusao

Os graficos de distribuicao de sensibilidade mostram uma tendéncia a uma menor
probabilidadedeumfalsonegativoamedidaqueaumentaaquantidadedefragmentosdo
painelcomoumtodo,sendobastantesemelhanteparaocortede10fragmentosquantode
20. Entretanto, estainformacao nao avalia a probabilidade de um falso negativoem cada
cenario.Ograficodedistribuicaodefalsosnegativosporfrequénciamostraaporcentagem
de fragmentos necessaria para atingir uma probabilidade inferior a 1:1000 (0,1%) de ao
acaso haver um falso negativo. E possivel observar que para o corte de 10 fragmentos 13
variantes(32,5%)tiveramumachancesuperiora0,1%deseremfalsonegativo.Ocortede
20xobteveprobabildiadede7,5%deumfalsonegativoasuperiora0,1%comporcentagem
de bases alvo cobertas entre 98-99%. Com este trabalho é possivel concluir que uma
porcentagemdeprofundidadede98%a20trazumachancede7,5%demaisde0,1%defalso
negativo.
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Grafico de distribuicao de sensibilidade para 20x
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