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1. Introducao

O entendimento das bases moleculares das en-
docrinopatias tem avangado significativamen-
te, aumentando a possibilidade de utilizacao
dos testes genéticos para o diagndstico de mui-
tas doencas enddcrinas.

O beneficio advindo da utilizagido desses testes
na jornada diagnoéstica do paciente é notavel,
possibilitando assertividade no tratamento. No
entanto, deve-seressaltar que a aplicacao des-
tes avancos requer conhecimento adequado do
médico prescritor acerca das indicacoes, das li-
mitagdes técnicas e dos requisitos minimos de
qualidade para a execucao dos exames.

Ainda nesse contexto, € importante destacar
que o sequenciamento completo do exoma esta

emergindo como um exame de interesse na En-
docrinologia. Apesar da importancia dos painéis
doencga-especificos, este teste ganha cada vez
mais espago na investigacao diagnostica das en-
docrinopatias. Adicionalmente, a sua inclusao
no rol de procedimentos cobertos por operado-
ras de saude facilita o acesso dos pacientes.

Frente a esses avangos e visando promover a
disseminacdo de conhecimento baseado em
evidéncias, a Dasa Gendmica disponibilizou este
e-book em formato de manual pratico, abordan-
doosprincipais testes genéticos disponiveis para
aEndocrinologia, finalizando com uma se¢ao so-
bre as aplicacdes do exoma na area.
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& 2.Neoplasias endécrinas miiltiplas

As neoplasias enddcrinas multiplas sdo sindro-
mes tumorais raras, de heranca autossémi-
ca dominante, ocorrendo na forma esporadica
em poucos casos. O estudo molecular permite
uma abordagem clinica precoce, quer o paciente

apresente uma variante causal ou ndo, facilitan-
do o aconselhamento genético e melhorando o
prognostico a longo prazo. A seguir, apresenta-
mos informagdes sobre as neoplasias enddcri-
nas multiplas.

2.1. Neoplasia endécrina multipla tipo 1 (NEM 1)

O sequenciamento de nova geracao (Next Generation Sequencing - NGS) permite a avaliagao mole-
cular dos varios tumores associados a neoplasia endocrina multipla tipo 1, designados abaixo.

- Adenomas de paratireoide

- Tumores enteropancreaticos: gastrinoma, insulinoma, tumor secretor de polipeptideo pancreatico do pan-
creas distal (PPoma), glucagonoma, tumor secretor de peptideo intestinal vasoativo (VIPoma) e tumores

nao funcionantes

- Adenomas hipofisarios: prolactinoma, somatotropinoma, corticotropinoma e tumores nao funcionantes

Outros tumores: do cértex adrenal, feocromocitoma, tumor neuroendécrino broncopulmonar, tumor neu-

roenddécrino do timo, tumor neuroenddcrino gastrico, lipoma, angiofibroma, colagenoma e meningeoma
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Ficha Técnica - Sequenciamento NGS do gene MEN1com variagées no nimero de copias (CNV)

Amostra Sangue ou saliva

Metodologia Sequenciamento de Nova Geragao (NGS)

TCLE (REQO05300) preenchido e assinado

Pedido médico

*Recomenda-se que o pedido médico apresente um breve relatério/ histéria clinica sobre a
suspeita diagnostica, pois este é essencial para analise e interpretagao do exame

Gene MENT1|Neoplasia Endécrina Multipla Tipo 1]Sequenciamento (NGS) gene
MENT1|Neoplasia Enddcrina Multipla Tipo 1|NEM 1|Neoplasia Endécrina Multipla

*Atualmente contemplado no rol da Agéncia Nacional de Saude.

Documentos necessarios

2.2. Neoplasia endoécrina multipla tipo 2 (NEM 2)

A NEM-2 é subdividida em trés condi¢gdes: NEM-2A, NEM-2B e carcinoma medular de tireoide (CMT)
familiar. Geralmente, o CMT é o primeiro tumor a ser diagnosticado, e o sequenciamento do gene
RET por NGS permite avaliar a extensdo da doenca e rastrear os outros tumores associados a MEN2,
que sao:

Carcinoma medular de tireoide, feocromocitoma e hiperparatireoidismo primario, na maior
parte dos casos. Podem estar associados também a amiloidose liquen cutédnea e doencga de
Hirschsprung.

Carcinoma medular de tireoide, feocromocitoma, neuromas mucosos e habito marfanoide;
nao é comum haver hiperparatireoidismo primario.

Ficha Técnica - Sequenciamento NGS do gene RET (NEM2) com CNV
Amostra Sangue ou saliva

Metodologia Sequenciamento de Nova Geracgao (NGS)

Gene analisado RET

Prazo 30 dias uteis

TCLE (REQO05300) preenchido e assinado

Pedido médico

*Recomenda-se que o pedido médico apresente um breve relatério/ histoéria clinica sobre a
suspeita diagnostica, pois este é essencial para anélise e interpretacao do exame

Documentos necessarios

Gene MEN1|Neoplasia Endécrina Multipla Tipo 1]Sequenciamento (NGS) gene
MENT1|Neoplasia Enddcrina Multipla Tipo 1|NEM 1|Neoplasia Endécrina Multipla

Sinonimias

*Atualmente contemplado no rol da Agéncia Nacional de Saude.

Referéncias

1. Brandi ML, et al. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1: Latest Insights. Endocr Rev. 2021; 15;42(2):133.
2. CastinettiF, et al. Acomprehensive review on MEN2B. Endocrine-Related Cancer 2018; 25: T29.
3. Phay JE, Moley JF, Lairmore TC. Multiple endocrine neoplasias. Semin Surg Oncol. 2000; 18(4):324.
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& 3.Feocromocitoma e paragangliomas

O feocromocitoma (FEO) e o paraganglioma
(PGL) sao tumores neuroenddcrinos raros origi-
nados das células cromafins da medula adrenal
e dos paraganglios autonémicos extra-adrenais
Uma mutacao causal é identificada em algum
dosmaisde 20 genes relacionados ao surgimen-
to de FEO e/ou PGL em aproximadamente 40%
dos pacientes. Entre estes, os casos de FEO e
PGL associados a mutagdes nos genes que co-
dificam as subunidades do complexo succina-
to desidrogenase (SDH) séo classificados como
sindrome hereditaria de feocromocitoma/para-
ganglioma. Em particular, as mutagdes no gene
SDHB sao notaveis por sua forte associagdo com
o comportamento maligno desses tumores.

Amostra Sangue ou saliva

35 dias corridos

Esses tumores também podem estar associa-
dos a outras sindromes, como a doencga de von
Hippel-Lindau, causada por mutacdes no gene
VHL, e aneoplasia enddcrina multipla tipos 2A e
2B, resultantes de mutagdes no gene RET.

O painel NGS para feocromocitoma e paragan-
glioma realiza o sequenciamento completo de
todas as regides codificantes e regides flanque-
adoras adjacentes aos éxons de 24 genes, rela-
cionados a feocromocitomas/paragangliomas.
Este ensaio permite identificar variantes de nu-
cleotideo unico (SNVs), pequenas insergdes e
delecgbes (INDELS), assim como variagdes no
numero de copias (CNVs) que envolvem trés ou
mais éxons dos genes estudados.

Ficha Técnica - Painel NGS feocromocitoma/paraganglioma

Metodologia Sequenciamento de Nova Geracgao (NGS)

Genes analisados ATM; ATR; CDKN2A; EGLNT; FH; HRAS; KIF1B; MAX; MDHZ2; MERTK; MET; NF1; RET; SDHA;
SDHAF2; SDHB; SDHC; SDHD; TMEM127; TP53; VHL; KMT2D

Pedido médico

Documentos necessarios

TCLE (REQO05300) preenchido e assinado

*Recomenda-se o pedido médico apresente um breve relatoério/ histéria clinica sobre a
suspeita diagndstica, pois este é essencial para anélise e interpretacao do exame

Feocromocitoma|Painel genético para Feocromocitoma-paraganglioma|Estudo molecular
feocromocitoma-paraganglioma|Neoplasias raras

Referéncias

1. Hirose R, et al. Hereditary pheochromocytoma/paraganglioma syndrome with a novel mutation in the succinate dehydrogenase subunit B gene
in a Japanese family: two case reports. J Med Case Rep. 2021;15(1):282.
2. MuthA,etal. Genetictestingandsurveillance guidelinesinhereditary pheochromocytomaandparaganglioma. JInternMed. 2019 Feb;285(2):187.
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As alteragcdes do crescimento podem ocorrer
isoladamente ou associadas a outras manifes-
tacoes clinicas, como dismorfias e displasias,
e representam um amplo grupo de doencgas e
alteracdes genéticas com diferentes proces-
sos fisiopatolégicos relacionados a baixa esta-
tura isolada ou sindrémica.

O painel NGS para baixa estatura pode identifi-
car mutacdes de ponto, delegdes, duplicacdes e

Amostra Sangue ou saliva

Metodologia

Genes analisados

30 dias corridos

.. Pedido médico
Documentos necessarios

Sinonimias

*IGF1- gene associado a acromegalia.

Referéncias

4. Baixa estatura e outras alteragoes relacionadas ao crescimento

insercdes em diversos genes relacionados a essa
condicdo. Além disso, pode mostrar também
mutacdes associadas com hipopituitarismo ou
com acromegalia, além de outras alteragcdes nao
necessariamente relacionadas ao horménio de
crescimento (GH), mas também a varias ou-
tras condicdes que cursem com diminuigao do
crescimento.

Ficha Técnica - Painel NGS para baixa estatura

Sequenciamento de Nova Geracgao (NGS)

ACAN; ADAMTS10; ANKRD11; ATR; BRAF: CBL; CCDC8; CDC6; CDT1; CENPJ; CEP152;
CEP63; CHD7: COL10AT; COL2AT; COL9AT; COL9A2; COMP; CREBBP; CUL7: FBN1; FGFS;
FGFRI; FGFR3; GH1; GHR; GHRHR; GLI2; GLI3; GNAS; HESX1; HRAS; IGF1*; IGFIR; IGF2;
IGFALS; IHH; KRAS; LHX3; LHX4; MAP2K1; NPR2; NRAS; OBSL1; ORC1; ORC4; ORCS;
OTX2; PAPSS2; PCNT: PITX2; POUTF1; PRKARIA; PROP1; PTH1R; PTPN11; RAF1; RBBPS;
SHOC2; SOS1; SOX3; SOX9; SRCAP; STAT5B; XRCC4

REQ05296 - Termo de consentimento para Sequenciamento de nova geragao

*Recomenda-se o pedido médico apresente um breve relatério/ histéria clinica sobre a
suspeita diagnostica, pois este é essencial para analise e interpretacao do exame

Estudo Molecular para Baixa Estatura / NGS para baixa estatura

1. Fan X, et al. Exome sequencing reveals genetic architecture in patients with isolated or syndromic short stature. J Genetics and Genomics,

2021; 48(5): 396.

2. ZhouE, et al. Genetic evaluation in children with short stature. Curr Opin Pediatr. 2021;33(4):458.
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5. Nodulos de tireoide

mir-THYpe®

O papel diagnéstico dos marcadores molecu-
lares no cancer diferenciado de tireoide (CDT)
esta em obterinformacgao adicional que permi-
ta definir por observagédo ou encaminhamento
para a cirurgia, especialmente nos casos em
que a citologia do material obtido da puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF) for Bethesda
Il ou IV.

No cenario clinico, observa-se que apenas 25%
dos casos levados para cirurgia sao malignos.
Consequentemente, 75% dessas cirurgias po-
deriam ser evitadas. A diretriz da American
Thyroid Association (ATA) inclui a recomenda-
cao desses testes como opcgao diagndstica e

complemento aos demais dados clinicos, ra-
diolégicos e patolégicos. O laudo de cada pa-
ciente vem acompanhado do comportamento
molecular e risco para malignidade.

O teste inclui as seguintes analises: mutacao
V60O0E no gene BRAF e duas diferentes regides
promotoras do gene TERT (C228T e C250T),
além do perfil de diferentes microRNAs (11 mar-
cadores). Os micros RNAs miR-146b (preditor
de agressividade de carcinoma papilifero) e
miR-375 (biomarcador de carcinoma medular)
também sao avaliados. Os resultados obtidos
auxiliam na determinagao do diagnostico e prog-
nostico do paciente.

Amostra

Metodologia PCRemtemporeal

Pedido médico

Documentos necessarios

Ficha Técnica - mir-THYpe®

Laminas PAAF de nddulos tireoidianos

REQO06718 - Termo de Consentimento para Classificagdo Molecular
de Noédulo de Tireoide Indeterminado - mir-THYpe

*Recomenda-se o pedido médico apresente um breve relatério/ histéria clinica sobre a
suspeita diagndstica, pois isso é essencial para analise e interpretacdo do exame

Nodulo de tireoide|Analisa a expressao de 11 microRNAs|Sistema de Bethesda como

m classe lll ou IV|Classificador de noédulos tireoidianos

*Produto registrado pela Onkos e comercializado legalmente pela Dasa.

Legenda: PAAF - puncéo aspirativa por agulha fina.

Referéncias

1. Santos, MT, et al. Clinical decision support analysis of a microRNA-based thyroid molecular classifier: A real-world, prospective and multicen-

tre validation study. EBioMedicine. 2022;82:104137.

2. Santos, MT, et al. Molecular classification of thyroid nodules with indeterminate cytology: development and validation of a highly sensitive and
specific new miRNA-based classifier test using fine-needle aspiration smear slides. Thyroid. 2018; 28(12):1618.

Voltar ao menu




E= 6. Hiperplasia adrenal congénita

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) corres-
ponde a um grupo de doencas de heranga au-
tossdmicarecessiva que resultam em alteragbes
hormonais devido a deficiéncias enzimaticas
em diferentes etapas da via esteroidogénica
adrenal. A deficiéncia da enzima 21-hidroxilase
(210H) é responsavel por 95% dos casos. Na
sua forma classica, que é rara, o quadro clinico
é grave, sendo a causa mais comum de geni-
talia ambigua em recém- -nascidos com cari-
Otipo 46,XX e, se nao tratada precocemente,

cursa com crises adrenais potencialmente fa-
tais devido a deficiéncia de cortisol. As formas
nao classicas sdo mais comuns e com quadro
clinico mais leve, geralmente detectados em
pacientes do sexo feminino com hirsutismo.

O diagnodstico molecular propicia a identifica-
cao das mutacodes causadoras de HAC, inde-
pendente da gravidade, auxiliando o aconse-
lhamento genético e o planejamento familiar.

Sangue

Metodologia e prazo

Pedido médico
Documentos necessarios

Referéncias

Ficha Técnica - Screening CYP21A2 - Hiperplasia adrenal congénita

Screening do CYP21A2 (principais mutagdes) - 30 dias uteis
Sequenciamento de Sanger do gene CYP21A2 - 40 dias uteis
MLPA do gene CYP21A2 - 30 dias uteis

*Recomenda-se o pedido médico apresente um breve relatério/ histéria clinica sobre a
suspeita diagnostica, pois este é essencial para anélise e interpretacao do exame

m Gene CYP21A|Estudo genético da hiperplasia adrenal congénita |EStudo genético HAC

1. Pignatelli D, et gl. The Complexities in Genotyping of Congenital Adrenal Hyperplasia: 21-Hydroxylase Deficiency. Front Endocrinol (Lausanne)

2019;10:432.

2. Narasimhan ML, Khattab A. Genetics of congenital adrenal hyperplasia and genotype-phenotype correlation. Fertil Steril. 2019;111(1):24.
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E= 7. Diabetes MODY

O diabetes do tipo MODY (Maturity-Onset Dia-
betes of the Young) constitui um grupo de con-
dicbes de heranca autossémica dominante,
que cursam com prejuizo direto ou indireto da
secrecdo de insulina. E a causa monogénica
mais comum de diabetes mellitus (DM) e con-
tribui com 1 a 5% de todas as causas de DM.
Quatro dos subtipos séo os mais comuns: GCK-
-MODY (MODY 2) e HNF1A-MODY (MODY 3),
cada um representando 30% a 60% de todos os
MODY, HNF4A-MODY (MODY 1) e HNF1B-MO-
DY (MODY 5), estes dois ultimos representando
cerca de 10%. No entanto, diversos outros ge-
nes ja foram identificados. A suspeita clinica de
MODY deve ocorrer nos casos de hiperglicemia

Amostra Sangue periférico

de inicio precoce (< 25 anos) e histéria familiar
de DM antes de 25 anos em 2 a 3 geragdes. Nos
casos que sdo os primeiros na familia, entretan-
to, pode ndo haver histéria familiar.

A diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) recomenda a investigacao de MODY caso
haja suspeita clinica associada a dosagem ne-
gativa de autoanticorpos e com peptideo C > 0,6
ng/mL, apds cinco anos do diagndstico de DM.
Recomenda-se apesquisade mutagodes através
de um painel de genes. No entanto, se houver
suspeita de MODY-2 com fenétipo caracteris-
tico, sugere-se iniciar a avaliagao genética pelo
sequenciamento do gene GCK.

Ficha Técnica - Painel NGS para diabetes MODY (MODY 1a14)

Metodologia Sequenciamento de Nova Geragao (NGS)
Genes analisados ABCCS8; APPL1; BLK; CEL; GCK; HNF1A; HNF1B;HNFA4A;
INS; KCNJ11; KLF11; NEUROD1; PAX4; PDX1

30 dias uteis

Pedido médico

Documentos necessarios

Referéncias

TCLE (REQ05296) preenchido e assinado

*Recomenda-se que o pedido médico apresente um breve relatério/historia clinica
sobre a suspeita diagnostica, pois este é essencial para analise e interpretagdo do exame

Diabetes mellitus|MODY [Diabetes Mellitus tipo MODY |Maturity-Onset Diabetes of the
Young|Diabetes|Teste genético para Diabetes mellitus|Diabetes Monogénico|MODY
(Maturity-Onset Diabetes of the Young)

1. Peixoto-Barbosa R, et al.Update on clinical screening of maturity-onset diabetes of the young (MODY). Diabetol Metab Syndr. 2020;12:50.

2. Rodacki M, Teles M, Gabbay M, Lamounier R. Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes — Update 2/2023. Classificagéo do diabetes. Dispo-
nivel em https://diretriz.diabetes.org.br/classificacao-do-diabetes/. Acesso em 09 de junho de 2024.
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E= 8. Dislipidemias genéticas familiares

As dislipidemias familiares sdo doengas mono
ou poligénicas, que alteram o metabolismo
de lipidios e glicidios e tém um impacto eleva-
do sobre o risco cardiovascular. Atuam desde
muito cedo navida do paciente afetado, sendo
responsaveis pela ocorréncia de eventos car-
diovasculares emidade jovem.

Atualmente, mais de 20 dislipidemias genéticas
familiares ja foram descritas. Essas condigbes
apresentam padrdo de heranga dominante ou
recessivo, sendo essencial o diagnoéstico asser-
tivo, uma vez que o seu prognostico difere em
relacdo as alteracdes metabdlicas determina-
das por causas comuns, como as dislipidemias
nao genéticas. Das dislipidemias genéticas fa-
miliares, as mais comuns sdo: hipercolestero-
lemia familiar, hipertrigliceridemia primaria, hi-
pertrigliceridemia mista, hiperquilomicronemia
familiar e a disbetalipoproteinemia.

Entre as dislipidemias familiares, destaca-se
hipercolesterolemia familiar - uma das mais
prevalente causas genéticas de doencga co-
ronariana (DAC) prematura na pratica clinica,
manifestando-se com concentragdes eleva-
das de lipoproteina de baixa densidade (LDL)
no plasma ao longo da vida. Representa uma
das doengas monogénicas mais prevalentes
(1:500 ou maior em algumas comunidades),
sendo reconhecida pela Organizagcdo Mundial
da Saude como um problema de saude global.
E responsavel por aproximadamente 5% dos
infartos em individuos com menos de 60 anos,
e até 20% dos infartos em menores de 45 anos.
Em geral, essa condicdo apresenta heranga
autossdmica dominante e, por isso, 50% da
prole de um membro afetado pode ser acome-

tida. Os principais genes envolvidos sdo: LDLR,
ApoB e PCSk?9.

Entre as dislipidemias genéticas monogénicas as-
sociadas a hipertrigliciridemia grave, destaca-se
a sindrome da quilomicronemia familiar - SQF.
Essa condi¢cdo tem padrao autossémico reces-
sivo e, apesar de ser rara (afeta 1-2 pessoas/1
milh&o), tem importancia justificada pelo fato
de que o diagnostico tardio pode trazer graves
complicagdes associadas. A dor abdominal re-
corrente na presencga ou ndo do diagnostico de
pancreatite aguda é um dos sintomas mais co-
muns, podendo ocorrer ao nascimento ou ao
longo da infancia. Os sintomas podem iniciar
apenas naidade adulta, especialmente nos in-
dividuos com mutagdes novas. A diretriz brasi-
leira sobre SQF recomenda a aplicacdo do es-
core de Moulin et al. para a sua suspeicao, que
usa como critérios de selegcao a presencga de
hipertrigliciridemia grave (> 1.000 mg/dL ), com
dosagem em jejum e fora da fase sintomatica
aguda. Diferentes variaveis estao inseridas nes-
te escore com o objetivo de descartar causas
secundarias de hipertrigliciridemia.

A identificacao e tratamento precoce de pa-
cientes afetados por dislipidemias familiares
sao recomendagdes universais nas principais
diretrizes sobre o tema. O diagnodstico genéti-
co pode influenciar positivamente na histéria
natural de uma familia, melhorando o prognés-
tico e contribuindo para a instituicao de estra-
tégias terapéuticas e aconselhamento familiar.
Os principais genes envolvidos sao: LPL, APOC2,
APOAS5, GPIHBP1e LMF1.
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Ficha Técnica - Painel NGS para dislipidemias familiares

Metodologia Sequenciamento de Nova Geracao (NGS)

ABCAT:; ABCG5; ABCGS; ADD1; AGPAT2; AKT2; ANGPTL3; ANGPTL4; APOAT; APOA2; APOA4; APOA5;
APOB; APOBECT; APOC2; APOE; ATF6; BLK; BSCL2; CAV1; CELSR2; CETP; CIDEC; CREB3L3; CYP27AT;
EIF2AK3; EPHX2; FABP2; FOXC2; FOXP3; FTO; GALNT2; GATA6; GCK; GLIS3; GPD1; GPIHBP1; HN-
Genes analisados F1A; HNF1B; HNF4A; IER3IPT; INS; INSR; KCNJ11; KLF11; LCAT: LDLR; LDLRAPT; LEP; LEPR: LIPA; LIPC;
LIPG; LMF1; LMNA; LPL; LRP6; MAFB; MC4R; MEF2A; MTTP; NEUROD1; NEUROG3; PAX4; PCDH15;
PCSK9; PDX1; PLINT; PNPLA2; PONT; PPARA; PPARG; PPP1R17: PSMBS; PTF1A; RFX6; SAR1B; SCARBI;
SLC2A2; SORT1; TBC1D4; TCF7L2; TNFRSF1B; USF1; WFS1; WWOX; ZMPSTE24

30 dias uteis

TCLE (REQ05296) preenchido e assinado

Documentos Pedido médico

necessarios *Recomenda-se que o pedido médico apresente um breve relatério/historia clinica

sobre a suspeita diagnostica, pois este é essencial para analise e interpretagdo do exame

M Teste Genético para Hipercolesterolemia Familiar / Teste Genético para Hipertrigliceridemia Familiar

Referéncias

1. Berberich AJ, Hegele RA. A Modern Approach to Dyslipidemia. Endocr Rev. 2022;43(4):611.
2. lzar MCO, et al. Update of the Brazilian Guideline for Familial Hypercholesterolemia - 2021. Arq Bras Cardiol. 2021 Oct;117(4):782.

3. lzar MCDO, Santos Filho RDD, Assad MHV, Chagas ACP, Toledo Junior ADO, Nogueira ACC, et al. Brazilian Position Statement for Familial Chylo-
micronemia Syndrome-2023. Arqg Bras Cardiol. 2023;120:€20230203.




9. Lipodistrofias genéticas

As lipodistrofias genéticas sdo um grupo hete-
rogéneo de doencgas raras caracterizadas pela
perda seletiva de tecido adiposo. Elas podem
ser classificadas em lipodistrofias generaliza-
das e parciais, sendo subdivididas em congéni-
tas e adquiridas.

Entre as lipodistrofias generalizadas congénitas
(LGC), destaca-se a Sindrome de Berardinelli-
-Seip, que se manifesta desde o nascimento
com auséncia de tecido adiposo subcutaneo,
hepatomegalia, resisténcia a insulina severa e hi-
poleptinemia. As lipodistrofias parciais familia-
res (LPF), como a Sindrome de Dunnigan, apre-
sentam perda de gordura periférica a partir da
puberdade, acompanhada de hipertrigliceride-
mia e resisténcia a insulina.

Amostra

Metodologia

Gene analisado

Sangue ou saliva

35 dias corridos

Pedido médico

Documentos necessarios

obrigatorio)

Referéncias

O diagnostico dessas condigoes € desafiador,
requerendo uma abordagem multidisciplinar.
Os testes genéticos sdo fundamentais, permi-
tindo aidentificagcdo de mutagdes em genes es-
pecificos, como AGPAT2 e BSCL2 para a LGC e
LMNA e PPARG para a LPF. Além destes genes,
outros também podem estar envolvidos. A ana-
lise de sequenciamento de nova geracgao (NGS)
e o painel de genes especificos sdo ferramentas
recomendadas para um diagnostico preciso.

A identificagdo precoce e o0 manejo adequado
dessas condigdes sao essenciais para minimi-
zar complicagcdes metabdlicas graves e melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes.

Ficha Técnica - Painel customizado (MUNG) - Lipodistrofias

Sequenciamento de Nova Geracao (NGS)

Subconjunto de genes do Exoma. Ex.: Painel customizado para lipodistrofias: AGPAT2,
AKT2, BANF1, BLM, BSCL2, CAV1, CAVIN1, CIDEC, ERCC6, ERCCS8, FBN1, INSR, KCNJ6,
LIPE, LMNA, MFN2, OTULIN, PCYTI1A, PIK3R1, PLIN1, POLD1, POLR3A, POMP, PPARG,
PSMA3, PSMB4, PSMBS8, PSMB9, SLC25A24, SPRTN, WRN (RECQL2), ZMPSTE24

TCLE (REQ05296) preenchido e assinado

*Recomenda-se que o pedido médico apresente um breve relatério/histéria clinica sobre
a suspeita diagnostica, pois este é essencial para a analise e interpretagdo do exame (ndo

Painel Multigénico Personalizado / Sequenciamento (NGS) Customizado /
Sequenciamento de Nova Geragéo / Sequenciamento de genes especificos de maneira
customizada / Sequenciamento customizado / Painel personalizado / Painel customizado

1. Garg, A. (2004). Acquired and inherited lipodystrophies. The New England Journal of Medicine, 350(12), 1220-1234.

2. Patni, N., & Garg, A. (2015). Lipodystrophy syndromes: phenotypic heterogeneity, genetic heterogeneity, and risk of metabolic complications.

Journal of Lipid Research, 56(3), 524-540.

3. Garg, A., & Misra, A. (2016). Lipodystrophies: rare disorders causing metabolic syndrome. Endocrinology and Metabolism Clinics of North

America, 45(3), 783-797.



== 10. Displasias esqueléticas

A displasia campomeélica € uma doenca genéti-
carara de heranca autossémica dominante ca-
racterizada por encurvamento e encurtamento
de ossos longos principalmente nos membros
inferiores, além de outras malformagodes es-
queléticas e dismorfismos faciais. Os sintomas
podem ser variados, mas, comumente, afetam

orelhas baixas, tamanho reduzido do queixo (mi-
crognatia), laringotraqueomalacia, disturbios da
diferenciagdo sexual, ossos longos curvados e
frageis, peito e pulmdes pequenos, insuficiéncia
respiratoria, pé torto, malformagdes nos rins,
coragao e cérebro, baixa estatura, alteracdes
nas costelas, anormalidades nas claviculas.

a aparéncia facial (dismorfismo): macrocefalia,

Entre os principais tipos de displasia, destacam-se:

Acondroplasia Displasia Cleidocraniana

Pseudoacondroplasia Hipofosfatasia

Hipocondroplasia Displasia Diastrofica

Displasia Campomélica Displasia Metatropica

Hipoplasia Cartilagem Cabelo Fibrodisplasia ossificante progressiva (FOP)

Raquitismo hipofosfatémico associado ao X

(XLH) Picnodisostose

Condrodisplasia Metafisaria Tipo Schmid Colagenopatias tipo 2 - COL2A1

Displasia Epifisaria Multipla Opsismodisplasia

Sindrome 3M Displasia Fibrosa

As causas mais comuns envolvem alteracoes
no gene SOX9 (17g24), descritas como asso-
ciadas ao fendtipo de portadores da displasia.
O gene SOX9 esta localizado no brago longo
do cromossomo 17 (17g24) e atua na formacgéao
de células do sistema esquelético, pancreas,
intestino, cérebro, rim e sistema reprodutivo.
Mutacdes envolvendo o SOX9 sdo associadas a
displasia campomélica.

Durante o pré-natal, a suspeita da displasia es-
quelética pode ser feita a partir de alteragoes

detectadas no exame ecografico, inclusive
pelo atraso de crescimento. Apds nascimento,
o diagnodstico radiografico dessas condigdes é
realizado para avaliagdo de estruturas osseas
para complementar o diagnostico clinico.

O teste genético para avaliagao do sequencia-
mento completo do gene SOX9 por NGS per-
mite identificar variantes/mutagdes de ponto e
pequenas delecdes/insercdes no gene.

Voltar ao menu




Ficha Técnica - Painel displasias esqueléticas

Amostra Sangue periférico e swab oral

Metodologia Sequenciamento de Nova Geracgao (NGS)

ABCC9; ACAN; ACP5; ACVR1; ADAMTS10; ADAMTS17; ADAMTSL2; AGA; AGPS; ALG12; ALG3; ALGY; ALPL; ALX3; ALX4; AMERT;
ANKH; ANKRD11; ANOS; ANTXR2; ARHGAP31; ARSB; ARSE; ASXL1; ASXL2; ATP6VOAZ2; ATP7A; B3GALT6; B3GATS3; B4GALT7;
BHLHAY; BMP1; BMP2; BMPER; BMPR1B; C21orf2; C2CD3; CA2; CANTT; CASR; CC2D2A; CCDC8; CDC45; CDH3; CDKNIC; CDT1;
CEP120; CEP290; CHST14; CHST3; CHSY1; CLCN5; CLCN7; COL10AT; COL11AT; COL11A2; COL1AT; COL1A2; COL2AT1; COL9AT; CO-
L9A2; COL9A3; COLECT1; COMP; CREBBP; CRTAP; CSPP1; CTSA; CTSC; CTSK; CUL7; CYP27B1; DDR2; DHCR24; DHODH; DIS3L2;
DLLS; DLL4; DLX3; DLX5; DMP1; DNMT3A; DOCK6; DPM1; DVL1; DVL3; DYM; DYNC2HT; DYNC2LI1; EBP; EED; EFNBT1; EFTUD2;
EIF2AKS; ENPPT; EOGT; ERF; ESCO2; EVC; EVC2; EXT1; EXT2; EXTL3; EZH2; FAM111A; FAM20C; CCNQ; FBNT1; FBN2; FERMTS3;
FGF10; FGF16; FGF23; FGFRT; FGFR2; FGFR3; FIG4; FKBP10; FLNA; FLNB; FN1; FUCAT; FZD2; GALNS; GALNT3; GDF5; GDF®6;
GHR; GJAT; GLBT; GLI3; GNAS; GNPAT; GNPTAB; GNPTG; GNS; GORAB; GPC6; GSC; GUSB; HDACS; HES7; HGSNAT; HOXAI13;
HOXD13; HPGD; HSPGZ; ICK; IDHT; IDS; IDUA; IFITMS; IFT122; IFT140; IFT172; IFT43; IFT52; IFT80; IFT81; IHH; IKBKG; ILTIRA; IL-
1RN; IMPADT; INPPL1; KIF22; KIF7; LBR; LEMDS3; LIFR; LMBRT1; LMNA; LMX1B; LONPT1; LPIN2; LRP4; LRP5; LTBP3; MAFB; MAN2BT;
MAPS3K7; MATN3; MEGF8; MEOX1; MESP2; MGP; MKST; MMP13; MMP2; MNX1; MPDUT; MSX2; MYCN; MYO18B; NAGLU; NANS;
NEKT; NEUT; NF1; NFIX; NIPBL; NKX3-2; NLRP3; NOG; NOTCH1; NOTCHZ2; NPR2; NSD1; NSDHL; OBSLT; OFD1; ORC1; ORC4; ORC6;
OSTM1; P3H1; PAPSS2; PCNT; PCYTIA; PDE3A; PDE4D; PEX5; PEX7; PGM3; PHEX; PHGDH; PIGT; PIGV; PIK3R1; PITX1; PLOD2;
PLS3; POCI1A; POLRIA; POLRIC; POLRI1D; POP1; POR; PPIB; PRKARTA; PRMT7; PSAT1; PSPH; PTDSST; PTH1R; PTHLH; PTPNT11;
PUF60; PYCRT; RAB23; RAB33B; RASGRP2; RBMSA; RBPJ; RECQL4; RFT1; RMRP; ROR2; RPGRIPIL; RUNX2; SALLT; SALL4; SBDS;
SCARF2; SEC24D; SERPINF1; SERPINH1; SETD2; SF3B4; SFRP4; SGSH; SH3BP2; SH3PXD2B; SHOX; SKI; SLC10A7; SLC17A5;
SLC26A2; SLC29A3; SLC34A3; SLC35D1; SLC39A13; SLCO2AT; SMAD3; SMAD4; SMARCALT; SMC1A; SMC3; SMOCT1; SNRPB;
SNX10; SOST; SOX9; SUMFT1; TALDOT; TBCE; TBX15; TBX3; TBX4; TBX5; TBX6; TBXAST; TCF12; TCIRG1; TCOF1; TCTEX1D2;
TCTN2; TCTN3; TERT; TGFBT1; TGFB2; TGFBRI1; TGFBR2; THPO; TMCO1; TMEM165; TMEM216; TMEM231; TMEM38B; TMEMG67;
TNFRSF11A; TNFRSF11B; TNFSF11; TP63; TRAPPC2; TREMZ2; TRIP11; TRPS1; TRPV4; TRPV6, TTC21B; TWIST1; TWIST2; TYROBP;
WDR19; WDR34; WDR35; WDR60; WISP3; WNTI1; WNT10B; WNT5A; WNT7A; XRCC4; XYLT1; XYLT2; YY1; ZIC1; ZMPSTE24; ABLT;
BID1; DCC; FBLN1; GPX4; GZF1; HDAC4; HNRNPK; MMP9; PAM16; ACVR2B; ADGRV1; ADI1; AFF3; AHI1; AIPL1;,BBS2; BBS4; BBS5;
BBS7; BBS9; C2orf71; CPLANE1; CCDC28B; CCDC39; CCDC40; CD96; CDC6; CDH23; CEP164; CEP41; CFTR; CKAP2L; CLRNT;
COGT; COL12A1; COL5AT; COLEC10; CRB1; CREB3L1; CRELD1; CRX; CYP26B1; DACT1; DLX6; DNAAFT; DNAAF2; DNAAF3; DNAHTI;
DNAHS5; DNAIT; DNAI2; DNALT; DOLPP1; DPM2; DPM3; DSPP; EP300; ESRT; ETF1; FBLIM1; FBXW4; FGF8; FGF9; FMN1; FOXCT;
FOXH1; GDF1; GDF3; GLIS2; GREM1; GUCY2D; HDAC5; HOXAT1; HOXD11; HYLST; IDH2; IFIHT; IFT88; IGF1R; IMPDHT; INVS; IQCBT;
KAT6A; KAT6B; KCNJ13; KMT2D; LCAS; LEFTYZ2; LFNG; LOXL3; LRAT; LRP6; LTBP2; MAN2C1; MANBA; MASP1; MCM5; MKKS;
MMP14; MTAP; MYO7A; NBAS; NEK8; NIN; NKX2-5; NMES; NODAL; NPHP1; NPHP3; NPHP4; NPPC; OAT; P4HB; PAX3; PCDH15;
PHF6, PIK3CA; PINT; PIR; PKD2; PKHD1; PLEKHM1; PLK4; PLOD1; PTPRQ; RAB3GAP2; RAD21; RD3; RDH12; RIPPLY2; RPE65; RPGR;
RPGRIP1; RSPH4A; RSPH9; SCNNTA; SCNN1B; SCNN1G; SDCCAGS; SEMT; SHH; SLCO5AT; SMARCA2; SMARCA4; SMARCBT;
SMARCET; SOX11; SP7; SPARC; SPATA7; SPECCIL; SULF1; TAPT1; TCTN1; TDP2; TGDS; TMEM138; TMEMZ237; TNXB; TOPORS;
TRIM32; TRMT10A; TSCT1; TSC2; TTC8; TULPT; UFSP2; UMOD; USHIC; USH1G; USH2A; USP9X; VAC14; VDR; VHL; WDPCP; WHRN;
WNT3; WRN; XPNPEP3; ZBTB16; ZIC3; ZNF423

Genes analisados

30 dias uteis

REQ05296 - Termo de consentimento para Sequenciamento de nova geragao
Documentos Copia do pedido médico

necessarios *Recomenda-se que o pedido médico apresente um breve relatério/histéria clinica sobre a
suspeita diagndstica, pois este é essencial para a analise e interpretagao do exame

Painel NGS para displasias esqueléticas; Sequenciamento de genes para Displasia Esqueléticas;
Painel para displasias esqueléticas; Painel com principais genes para displasia esquelética

Referéncias

1. Mortier GR, et al. Nosology and classification of genetic skeletal disorders: 2019 revision. Am J Med Genet. 2019. Disponivel em Part A.
2019;1-27. https://doi.org/10.1002/ajmg.a.61366. Consulta em 11 de junho de 2024.

2. Mattos EP, et al. Clinical and molecular characterization of a Brazilian cohort of campomelic dysplasia patients, and identification of seven
new SOX9 mutations. Genet Mol Biol. 2015;38(1):14.
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= Material Complementar: Exoma

O exoma refere-se a anélise de todas as regioes
codificadoras de proteinas, conhecidas como
éxons, no genoma humano. Embora os éxons
representem apenas cerca de 1-2% do geno-
ma total, eles contém a maioria das mutagoes
conhecidas associadas a doengas genéticas,
0 que torna o sequenciamento do exoma uma
ferramenta diagnodstica poderosa e eficiente.

No campo das endocrinopatias genéticas, o
exoma tem se mostrado particularmente util.
Essas condigbes muitas vezes envolvem feno-
tipos clinicos complexos, cujo diagnostico pode
ser desafiador utilizando os painéis genéticos
tradicionais. O sequenciamento do exoma per-
mite a identificacdo de mutagdes em multiplos
genes simultaneamente, o que é crucial para
condicdes com fendtipo variavel ou etiologia
desconhecida.

Nos ultimos anos, o acesso ao sequenciamen-
to do exoma aumentou, em parte devido a sua
cobertura por operadoras de saude, especial-
mente em casos em que caridtipo e CGH-Array
ou SNP-array do caso indice sao inconclusivos.

Amostra Sangue ou saliva

Metodologia

Gene analisado

Prazo 35 dias corridos

Pedido médico
Documentos necessarios

obrigatorio)

Sinonimias

Referéncias

Isso é indicado para pacientes que apresentam
pelo menos duas das seguintes caracteristicas:
(a) baixa estatura ou déficit ponderoestatural,
(b) deficiénciaintelectual ou atraso neuropsico-
motor, e (c) presenca de pelo menos uma ano-
malia congénita maior ou pelo menos trés me-
nores.

Aplicacdes especificas do exoma incluem a in-
vestigacdo de lipodistrofias, alguns disturbios
da diferenciagao sexual, e muitas outras sindro-
mes. Essas condicdes podem ser investigadas
tanto pelo exoma completo quanto por "recor-
tes" deste, os chamados painéis comerciais ou
customizados.

O avango no diagnostico dessas doengas por
meio do Sequenciamento de Nova Geragao
(NGS) representa um marco significativo na
medicina de precisao, permitindo diagndsticos
mais precoces e precisos, além de uma com-
preensdo mais profunda das bases genéticas
das endocrinopatias, contribuindo para o de-
senvolvimento de terapias personalizadas.

Ficha Técnica - Exoma Completo

Sequenciamento de Nova Geracao (NGS)

Aproximadamente 20.000 genes; detectando variantes de nucleotideo Unico, pequenas
insercdes e delegdes, além de variantes de nimero de cépias intragénicas

TCLE (REQ05300) preenchido e assinado

*Recomenda-se que o pedido médico apresente um breve relatério/histéria clinica sobre
a suspeita diagndstica, pois este é essencial para a analise e interpretagdo do exame (nédo

Regido Codificante do Genoma Humano / Sequenciamento das Regides Codificadoras do
Genoma Humano / Sequenciamento do Genoma Completo / Sequenciamento dos 20 mil
genes / Sequenciamento dos Exons do genoma humano

1. Matos IM, et al. Exome Sequencing (ES) of a Pediatric Cohort with Chronic Endocrine Diseases: A Single-Center Study. J Pediatr Endocrinol
Metab. 2023;36(1):12-24. Available from: https://link.springer.com/article/10.1007/s12345-023-01578-1.

2. Insights from exome sequencing for endocrine disorders. Nat Rev Endocrinol. 2023;19:123-34. Available from: https://www.nature.com/arti-

cles/s41574-023-00678-2.
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playfe

Somos o laboratorio de
gendmica especializada
em medicina personalizada.

Somos um laboratério de gendmica focado em medicina personalizada. Isso nos di-
reciona permanentemente para atender o que é melhor para a saude dos pacien-
tes e para atendimento exclusivo e personalizado as necessidades dos médicos.
Nosso corpo clinico é referéncia nacional e internacional em medicina e esta ali-
nhado ao desejo da Dasa de transformar a saude do pais, por meio de uma medici-
na mais preditiva. Para isso buscamos adicionar valor e inteligéncia de dados para
0 ecossistema da saude, trazendo conosco 0s nossos atributos de qualidade médi-
ca, inovacao e atendimento ao paciente — o nosso cuidado inteligente com a saude.

A Dasa Gendmica traz como diferenciais o seu corpo clinico especializado na area de me-
dicina de precisdao, amplo portfélio de teste, equipamentos e metodologias em todo o
Brasil e América Latina.

Temos como objetivo oferecer exceléncia gendmica através do maior centro de diag-
nostico da América Latina, atuando nas areas como a Oncologia, Hematologia, Doencas
Raras e Hereditarias, Neurologia, Cardiologia, Farmacologia, Reprodu¢cao Humana e
Medicina Fetal. Todos os exames sao validados por uma equipe integrada, composta
por médicos geneticistas, biologistas moleculares e bioinformatas.

Temos atendimento exclusivo para médicos

através do Nucleo de Assessoria Médica (NAM)

Fale conosco pelo telefone: 4020-2446.

Para mais informagodes, acesse: Dasa Genémica | Medicina do Futuro Todos os Dias



https://www.dasagenomica.com/
https://api.whatsapp.com/send/?phone=552140202446&text&type=phone_number&app_absent=0

DAsSA

A Dasa é uma das maiores empresas de saude do mundo, lider em Medicina Diagnostica
no Brasil. Trabalha para transformar sua especializagédo, alcance e escala em acesso a saude
de qualidade e cuidado humanizado para todos os brasileiros.

A empresa faz parte da vida de mais de 20 milhdes de pessoas por ano, com alta tecnologia,
amplo portfélio de exames e servigos e foco na melhor experiéncia em saude. Com mais
de 25 mil colaboradores e mais de 350 mil médicos parceiros, processa mais de 400 milhdes
de exames por ano em suas mais de 40 marcas presentes em todo o territério nacional.

Essa capilaridade unica torna a Dasa a companhia de saude que mais se relaciona com o
brasileiro, com solugdes conectadas a realidade e a diversidade do pais. Com uma governanga
baseada em gestao disciplinada e capacidade de execugdo, a empresa avanga como uma
organizacao inovadora, focada e sustentavel, sempre pautada pela exceléncia médica e pelo
NosSso compromisso com a sustentabilidade do setor da saude.

Somos Dasa e somos para toda a vida. Somos por vocé.

Para mais informagoes, acesse: www.dasa.com.br

DAJsA

educa

Somos a Dasa Educa, o pilar da educagao da Dasa. Uma plataforma de conteidos médicos
que tem o propodsito de incentivar o aprendizado e o compartilhamento de cases, inovagdes
e estudos que possam contribuir com a transformacao da saude no Brasil. Pela Dasa Educa,
médicos e profissionais da area da saude tém acesso a artigos cientificos, produgdes técnicas,
lives, simpdsios, podcasts e aulas sobre diversas especialidades — além de atualizagdes sobre
os temas mais discutidos pela comunidade médica, ao vivo, ou em um portal exclusivo para ser
acessado quando e de onde vocé quiser.

Para mais informacgodes, aulas e conteudos
acesse: www.dasaeduca.com.br

Nucleo de Assessoria Médica Dasa
nam.apoiomedico@dasa.com.br
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