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Pesquisa de anomalias genéticas atraves
de DNA fetal livre no sangue materno

FETALDNA  >I>X0X MATERNAL DNA




Noninvasive Testing

Noninvasive testing grew out of a desire to avoid direct contact with the growing fetus/placenta
and concomitantly risking the health of the fetus.

The objective is to develop a test with a high detection rate (ideally > 95%) and low false positive
rate (<1%).

Rev Obstet Gynecol. 2013;6(2):48-62




NIPT noninvasive prenatal test

Possibilidades:

1997 - deteccao de DNA de células tumorais no plasma do paciente
Lancet 1997 Aug;350(16):485-7

Dificuldades:

CELULAS FETAIS:

« Taxa de DNA fetal livre
» Técnicas capazes de detectar e analisar DNA fetal
» Sensibilidade e especificidade dos testes

3 a 13% no total de DNA
circulante no plasma

Primeiros resultados:

Deteccé&o do cromossomo Y no sangue de gestantes de feto masculino
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Disponiveis comercialmente:

NIPT Convencional

= Aneuploidias nos cromossomos 13, 18, 21, X e Y, e Triploidia

NIPT Ampliado

. Aneuploidias + Microdele¢Ges 1936, 5p, 22q11, 15911913



Enquanto o cariotipo convencional por amniocentese ou amostra de vilosidade
permite visualizar todo o conjunto cromossémico...
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aneuploidias crom 13, 18, 21, X e Y e triploidia
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' NIPT analisa regides cromossOmicas esp

A partir de 9 semanas de gestacao
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Revisdo de 15 estudos: prospectivos, retrospectivos e multicéntricos

Clinica Chimica Acta 428 (2014) 44-50

Cromossomo No. de Verdadeiros Verdadeiros Falsos Falsos Sensibil Especif
casos Positivos Negativos Positivos negativos
21 835 832 20328 9 3
18 315 309 20737 16 6
13 60 56 4364 20 4




Cromossomo Sensibilidade 95% ClI Especificidade 95% ClI

XX >97,6% 94,8-99,1 99,2 97,2-99,9
XY 99,1% 96,9-99,9 98,9 96,9-99,8
Monossomia X 95% 75,1-99,9 >09,0 97,6-99,7

Obstet Gynecol 2012 May;119(5):890-901



NIPT noninvasive prenatal test

ACONSELHAMENTO PRE-TESTE

O gue as pacientes precisam saber...

% Resultado negativo nao garante que o bebé seja normal
+ Nao detecta todas as anormalidades cromossémicas
< E um teste de rastreamento e ndo diagnostico

% Pode necessitar do exame invasivo

% Dificil prever o progndstico mental das aneuploidias sexuais

Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 44: 1-5



NIPT Ampliado

v Aneuploidias crom 13, 18, 21, X e Y e triploidia

v Microdelecdes




v Aneuploidias crom 13, 18, 21, X e Y e triploidia

v Microdelecdes

Sindrome Miado do gato 5P
(Cri-du-chat) <«

1936 =2 Sindrome 136

Sindrome Angelman
Sindrome Prader-Willi € 15q11

Sindrome DiGeorge €= 22ql11



Microdelecdes

Sindrogme de Delecao 22q11.2 /

Sindrome de DiGeorge sy

Sindrome de Delecao 1p36 1 em 5.0002
Sindrome de Prader-Willi 1 em 10.0002
Sindrome de Angelman 1 em 12.0002
Sindrome de Cri-du-chat 1 em 20.000°
Frequéncia total destas sindromes Aprox.

de microdelecao 1 em 1.000

1. Nussbaum etal 2007. Thompson and Thompson Genetlics in

Medicine (7th edn). Oxford Saunders: Philadelphia
2. http:/fwww.genetests.org.

3. http:/fww.ncbi.nim.nih.gov/entrez/disponim.cgi?id=123450

Trissomia 18: 1 em 5.000 RN

Trissomia 13: 1 em 16.000 RN




O risco de microdele¢des ndo depende da idade materna

r a.. www genetests org.
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4/_/"'r Microdelecdes
1/2000 . . : : . . .
20 22 24 26 28 30 32 34
Idade Materna
Fontes:

Prevaléncia da Sindrome de Down de Snijders et al. Ultrasound Obstet Gynecol 1999 13:167—-170.
Prevaléncia total das microdelegdes é a faixa supenor de Gross et. al. Prenatal Diagnosis 2011;39:259-266 e




NIPT Ampliado
Microdelegoes

» *Risco uniforme — As sindromes de microdelecéo tém frequéncia igual em
todas as idade maternas e todas as populactes

> <Frequentemente nao diagnosticadas — Nao ha sinais ultrassonograficos de
alerta para a maioria. Muitos casos com diagnostico muito tardio ou sem
diagndéstico.

> eIntervencao precoce — Prevencao de complicacdes neonatais e na infancia,
estimulacao psicomotora precoce, aconselhamento genético




ACONSELHAMENTO PRE E POS-TESTE

MEDICINA INDIVIDUALIZADA
O método invasivo podera ser o método de escolha
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NIPT noninvasive prenatal test

PARA ONDE ESTAMOS CAMINHANDO?
» Avancos tecnoldgicos
» Substituicdo dos métodos invasivos

» Seqguenciamento completo do DNA fetal
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Delecéo 22q11.2

\

= Deficiéncia mental de leve a moderada, -

= Esquizofrenia

» Defeitos cardiacos, especialmente cono-truncais
» Fenda palatina,

» Deficiéncia imunolégica,

» Hipocalcemia,

= Face caracteristica

v Sensibilidade do teste Panorama 95.7% (45/47 casos)

v Especificidade do teste Panorama >99% (419/422 casos)




\
= Deficiéncia mental moderada a grave
= Defeitos cardiacos 71%
= Perda auditiva 47%,
= Convulsdes 44-58%,
= Anomalias cerebrais 88%,
= Facies caracteristica,

» Anormalidades renais e genitais 20%,

v Sensibilidade do teste panorama >99%

v Especificidade do teste Panorama >99%




Expectativa de vida Reduzida

Deficiéncia mental de moderada a severa,
problemas de comportamento

Defeitos cardiacos

Choro de miado de gato,

face tipica

Auséncia da fala

v Sensibilidade do teste Panorama >99%
v Especificidade do teste Panorama >99%
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| Sindrome de Angelman — dele¢cdo15q11-q13 materna

= Deficiéncia mental grave
= Defeitos cardiacos leves
» Riso paroxistico

= Auséncia da fala

=  Ataxia
= Convulsdes
v Sensibilidade do teste Panorama >95.5%

v' Especificidade do teste Panorama >99%




= Deficiéncia mental leve a severa

= Problemas comportamentais

= Hipotonia severa ao nascer
= Apetite insaciavel mais tarde
= Obesidade

= Hipogonadismo

= Maos e pés pequenos

v Sensibilidade do teste Panorama >93,8%
v Especificidade do teste Panorama >99%




