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SEQUENCIAMENTO E ANALISE BIOINFORMATICA DE VARIACAO DE NUMERO DE COPIAS DOS
GENES BRCA1 E BRCA2

RESULTADO
Ndo foram identificadas alteragdes provavelmente patogénicas ou patogénicas nos genes
BRCAIl e BRCAZ2.

INTERPRETAGCAO
Ndo foram identificadas variantes genéticas patogénicas ou provavelmente patogénicas nos
genes BRCAI ou BRCA2 associadas a um risco aumentado de cancer de mama ou ovVario
hereditarios.

NOTA INFORMATIVA

Os dados obtidos através do sequenciamento de nova geracdo foram analisados com
protocolos de bioinformatica desenvolvidos e validados para detecgcdo de CNV, com
sensibilidade e especificidade de 100%. E realizado o MLPA SOMENTE para confirmacdo de

resultados sugestivos de delecgdo ou duplicacdo. Verificar metodologia e limitacgdes.
METODOLOGIA DO TESTE E LIMITACOES

Metodologia

Apds a extracdo do DNA gendmico a partir de uma amostra de sangue periférico, ocorre a
etapa de enriquecimento das regides alvo utilizando um protocolo de hibridizacdo. O
sequenciamento é realizado utilizando plataforma Illumina Next Generation Sequencing. As
sequéncias obtidas sdo alinhadas a um genoma de referéncia (GRCh37/hgl9) e as variantes
sdo identificadas através de ferramentas de bioinformdtica desenhadas para detectar
variantes de nucleotideo uUnico (SNVs), pequenas insercdes/delecgdes (Indels) e variantes
estruturais, como variag¢des no numero de cdpias (CNVs), insergdes e 1inversdes. As
variantes reportadas podem ser confirmadas por tecnologias alternativas, incluindo
sequenciamento Sanger, MLPA ou aCGH.

As variantes séo classificadas de acordo com as normas e diretrizes do Colégio Americano
de Genética Médica e Gendmica (American College of Medical Genetics and Genomics -
ACMG) . As categorias de classificacgdo incluem patogénica, provavelmente patogénica,
variante de significado incerto (VUS), provavelmente Dbenigna e Dbenigna. Todas as
variantes sédo avaliadas por um médico geneticista ou patologista, certificados. As
variantes provavelmente benignas e benignas ndo sdo relatadas. A presenca de uma VUS é
sempre reportada e os detalhes estdo disponiveis mediante solicitacdo. Todas as VUS e
variantes provavelmente patogénicas sé&o revisadas bianualmente em busca de atualizacdes
na literatura cientifica.

Limitacbes

Este teste visa detectar todas as variantes clinicamente relevantes dentro dos genes
analisados. A maioria destes genes s&o avaliados para variantes dentro de todos os éxons
codificantes e sequéncia intrdnica adjacente +/- 20pb flanqueando o éxon.

Este teste ndo foi desenhado para detectar aneuploidias cromossdmicas ou rearranjos
complexos em genes como translocac¢des. Também ndo detecta de forma confidvel mosaicismo.
A sensibilidade do exame pode ser reduzida na detecgdo de delegdes e duplicagdes no
intervalo de 40-250 pb, bem como variag¢des no nuUmero de cdbdpias sem sobreposicdo a
sequéncia codificante contigua de mais de 250 pb. A presenca de uma grande inserc¢do pode
interferir com a gquimica usada para atingir os genes de interesse, o que pode diminuir a
sensibilidade de deteccdo. Além disso, a sequéncia e a origem de uma grande insercdo
podem ndo ser completamente esclarecida. Inversdes que incluam pelo menos um éxon
codificante serdo detectadas apenas se os pontos de interrupgdo forem cobertos pelo
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teste. A sensibilidade para detectar variantes pode ser reduzida em regides com baixo ou
alto contetdo de CG, na proximidade de regides homopolimeras ou regides repetitivas.

Por esse exame avaliar outros genes de importdncia médica além dos genes solicitados
(BRCA 1 e BRCA 2) , alteragbdes encontradas em qualquer gene presente no exame S0
reportadas. Sendo sugerido acompanhamento médico e genético.

* Atencdo para nova metodologia a partir de 12/06/2019
Método..: NGS: SNV, INDEL E CNV
Material: SANGUE TOTAL COM EDTA

Coletado em (28/05/2019 14:03) Assinado eletronicamente em: (18/07/2019 08:25)
por Dra. Maria Izabel Arismendi Gongalves - CRBM1l: 24.342
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