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Andlise Gendmica

NIPT - TESTE PRE-NATAL Né\O INVASIVO, GEMELAR [céd. 11161]

NIPT - TESTE PRE-NATAL NAO INVASIVO, EXPRESS [cod. 11162]

NIPT - TESTE PRE-NATAL NAO INVASIVO, MICRODEL PRO™ [c6d. 11163]

INFORMACOES GERAIS

NOME DO EXAME

NIPT - Teste Pré-Natal N&o Invasivo

OUTROS NOMES DO EXAME:

NIP;I'M; ;\IIPT Twin; NIPT Express; NIPT Microdel Pro™; NIPT Basico (Express); NIPT Expandido (Microdel
Pro

INTERPRETACAO CLINICA

INFORMACAO CLINICA

NIPT € uma triagem genética pré-natal ndo invasiva, ou seja, estudo do DNA do feto usando uma pequena

amostra (<10 ml) de sangue venoso da mae, o qual contém DNA fetal (placentério) livre liberado no sistema
circulatério materno.

NIPT analisa DNA fetal que circula no sangue materno

Hemacia
Placenta: DNA da placenta é
idéntico ao DNA do feto.

Fragmentos de DNA
fetal livre que circulam
Liguido Amnidtico: DNA no liquido no sangue da mae.

amniético & idéntico ac DNA do feto & [9*- 107 semana =

23% DNA fetal]
Embrido 10

DNA fetal livre surge /

quando células do
embrido morrem

NIPT é acrébnimo em inglés para a denominagdo “Teste Pré-Natal Nao Invasivo” e foi projetado para
gestantes serem testadas a partir da 102 semana de gravidez.

Distribuicéo (%) esperada de
alteracdes cromossbémicas

Outras alteragoes
Khemasiggucas. -
de Crom
Sexual (5)

Sindrome de
Turner (8)
Sindrome de

Sindrome de Down (53)

Edward (5)

Sindrom
ede...

Teste de triagem, significa que n&o testa com 100% de preciséo e, portanto, ndo deve ser usado como Unica
base para diagndstico ou outras decisfes de gerenciamento de gravidez.
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O teste NIPT determina o risco de o bebé ter trissomias (presenca de um cromossomo extra) como Trissomia
21 (Sindrome de Down), Trissomia 18 (Sindrome de Edwards) ou trissomia 13 (Sindrome de Patau).

NIPT também oferece opc¢Bes adicionais para algumas outras trissomias raras, aneuploidias de
cromossomos sexuais (um numero anormal de cromossomos sexuais) ou “Variagdes do Numero de Cépias”,
gue incluem sindromes de Microdelecdo (perda de parte de um cromossomo), sindromes de
Microduplicacdo (uma parte adicional de um cromossomo) . Caso deseje saber, sera fornecido informacdes
do sexo do bebé.

NIVEIS DE NIPT

NIPT Twin € a pesquisa de gravidez gemelar visando Trissomia do cromossomo 13 (Sindrome Patau) +
Trissomia do cromossomo 18 (Sindrome de Edward) + Trissomia do cromossomo 21 (Sindrome de Down)
+ Andlise opcional de Género (Sexagem fetal).

NIPT Express inclui a pesquisa de Trissomia do cromossomo 13 (Sindrome Patau) + Trissomia do
cromossomo 18 (Sindrome de Edward) + Trissomia do cromossomo 21 (Sindrome de Down) + SCA +
Andlise opcional de Género (Sexagem fetal).

NIPT Microdel Pro™ inclui a pesquisa de Trissomia do cromossomo 13 (Sindrome Patau) + Trissomia do
cromossomo 18 (Sindrome de Edward) + Trissomia do cromossomo 21 (Sindrome de Down) + Trissomia do
cromossomo 9 + Trissomia do cromossomo 16 + Trissomia do cromossomo 22 + SCA + andlise de 84
regides CNV para estudo de microdele¢des e microamplificagdes incluindo de Sindrome DiGeorge + Analise
opcional de Género (Sexagem fetal).

SCA é o acrdnimo para Aneuploidia de Cromossomos Sexuais que consiste na perda ou ganho de um
cromossomo sexual como Sindrome de Turner (X0), Triplo X (XXX), Sindrome de Klinefelter (XXY) e
Cariotipo XYY

CNV é o acrbnimo para Variacdo do Numero de Cdpias. A variacdo do niumero de copias (CNV abreviada)
refere-se a uma circunstancia em que o nimero de cépias de um segmento especifico de DNA varia entre
os genomas de diferentes individuos da mesma espécie. As “variantes” individuais podem ser trechos curtos
ou incluir milhares de bases. Estas diferencas estruturais podem ter surgido através de duplicacoes,
eliminagcdes ou outras alteracdes e podem afetar, como foi dito, longos trechos de DNA. Tais regides podem
ou ndo conter um(s) gene(s).

A variacdo do numero de copias (CNV) foi recentemente identificada como uma das principais causas de
variacdo estrutural no genoma, envolvendo duplicacbes e delecBes de sequéncias do DNA. As CNVs
incluem copias adicionais de sequéncia (duplicagdes) e perdas de material genético (dele¢des). Mudancas
no nimero de copias de pequenas regides dos nossos genomas podem ter devastadoras consequéncias.

Ha variantes de CNVs que incluem sequencias longas e sdo conhecidas como microdelecdes e
microduplicagbes. Estas CNVs podem surgir durante a producdo do espermatozoide ou 6vulo que deu
origem a um determinado individuo, ou podem ter sido transmitidas apenas por algumas gera¢des dentro de
uma familia.

Essas variantes estruturais foram observadas em niimero desproporcional em pacientes com retardo mental,
atraso no desenvolvimento, esquizofrenia e autismo. Algumas dessas regibes afetadas sdo classicas no
desenvolvimento de sindromes conhecidas como por exemplo Sindrome DiGeorge, Angelman, Prader-Willi,
Cri du Chat, Smith-Magenis, cromossomo 16p, Wolf-Hischhorn para citar algumas. Dessa maneira o NIPT
Microdel Pro™, como Unico exame NIPT disponivel no mercado, analisa 84 regifes do DNA descritas como
possiveis de desenvolvimento de CNVs “ruins” .

Abaixo listamos todas as regifes e as sindromes relacionadas a essas CNVs que serdo pesquisadas no

Genoa e Encodexa™ sdao marcas LPCM Pagina 2 de 6



\ M, N - -
CGENOA/LPCM “EN%OPEXA

Medicina Diag

DNA fetal no exame NIPT Microdel Pro™:

1 Sindrome Duplicagdo Cromossomo 1p31 1p31 43 Sindrome Jacobsen 11923
2 Sindrome Delegdo Cromossomo 1p32-31 1p32-31 44 Sindrome Microdelegdo Cr > 12q14
3 Sindrome Delegdo Cromossomo 1p36 1p36 45 Sindrome Delegdo Cr > 13q14
4 Sindrome Delegdo Cromossomo 1q41-q42 1941-q42 46 Sindrome Deleg3o Cr > 14q11-q22
5 Sindrome Delegdo Cr > 2p12-p11.2 a7 Sindrome Frias 14922-1g22.3
6 Sindrome Delegdo Cromossomo > 2p16.1-p15 48 Sindrome Duplicagdo Cr = 15q11-q13
7 Malformagio Split-Hand / Foot 5 2g31 49 Sindrome Angelman 15q11.2
8 Sindrome Duplicagdo Cromossomo > 2g31.1 50 Sindrome Prader-Willi 15q11.2
9 Sindrome Delegdo Cromossomo 2g33.1 2g33.1 51 Sindrome Dele¢do Cromossomo = 15q14
10  Sindrome Duplicagdo Cromossomo 2q35 2935 52 Sindrome Delegdo Cromossomo > 15025
11  Holoprosencefalia 6 2q37.1-9q37.3 53 HCD (Hérnia diafragmatica congénita) 15qg26.1
12 Sindrome Delegdo Cromossomo 3pter-p25 3pter-p25 54 Sindrome Delegdo Cr > 15qg26-qter
13  Sindrome Delegdo Cromossomo 3q13.31 3qg13.31 55 Sindrome Levy-Shanske 15qg26-qter
14  Sindrome Dandy-Walker 3022-q24 56 Sindrome Delegdo Cr 16p 16p
15  Sindrome Dele¢do Cromossomo 3¢29 3929 57 Sindrome Microduplicagdo Cr > 16p11.2--p12.2
16  Sindrome Duplicagdo Cromossomo 3q29 3929 58 Sindrome Dele¢do Cromossomo = 16p12.2-p11.2
17  Sindrome Wolf-Hischhorn 4p16.3 59 Sindrome Dele¢do Cromossomo = 16p13.3
18  Sindrome Delegdo Cromossomo 4¢21 4921 60 Sindrome Delegdo Cromossomo 16¢22 16q22
19  Sindrome Triplicagdo Cromossomo 4q32.1-q32.2 4q32.1-q32.2 61 Sindrome Potocki-Lupski 17p11.2
20  Sindrome Cri du Chat Sp 62 Sindrome Smith-Magenis 17p11.2
21  Sindrome Delegdo Cromossomo 5q12 5q12 63 Sindrome Yuan-Harel-Lupski 17p12-p11.2
22 Sindrome Delegdo Cromossomo 5q14.3 5q14.3 64 Sindrome Duplicagdo Cr = 17p13.3
23 Sindrome Delegdo Cromossomo 6pter-p24 6pter-p24 65 Sindrome Delegdo Cr 17p13.3
24  Sindrome Delegdo Cromossomo 6q11-q14 6q11-q14 66 Sindrome Delegdo Cr > 17q12
25  Sindrome Dele¢do Cromossomo 6q24-q25 6q24-925 67 Sindrome Delegdo Cr > 17912
26 CHDM (Cordoma, Suscetibilidade) 6q27 68 Sindrome Duplicagdo Cr = 17g21.31
27  Sindrome Delegdo Cromossomo 7q 7q9 69 Sindrome Dele¢do Cromossomo > 17923.1-q23.2
28  Sindrome Dele¢do Cromossomo 7q11.23 7q11.23 70 Sindrome Delegdo Cromossomo 18p 18p
29  Sindrome Duplicagdo Cromossomo 7q11.23 7q11.23 71 Sindrome Delegdo Cromossomo 18q 18q
30 Sindrome Delegdo Cromossomo 8p23.1 8p23.1 72 Sindrome Delegdo Cromossomo > 19q13.11
31  Sindrome Duplicagdo Cromossomo 8p23.1 8p23.1 73 Holoprosencefalia 21g22.3
32 Sindrome Delegdo Cromossomo 8q12.1-q21.2 8q12.1-q21.2 74 Sindrome Cat-Eye 22ql11
33  Sindrome Duplicagdo Cromossomo 8q22.1 8qg22.1 75 Sindrome Dele¢do Cromossomo > 22ql1.2
34  Sindrome Delegdo Cromossomo 8qg22.1 8g22.1 76 Sindrome Duplicagdo Cromossomo > 22ql1.2
35  Sindrome Langer-Giedion 8024.11-q24.13 77 Sindrome DiGeorge 22gl11.21
36  Sindrome Delegdo Cromossomo 9p 9p 78 Sindrome Duplicagdo Cromossomo => Xp11.23-p11.22
37  Sindrome DiGeorge 2 10p14-p13 79 Sindrome Delegdo Cromossomo Xp11.3 Xp1l.3
38 Sindrome Dele¢do Cromossomo 10g22.3-q23.2 10922.3-q23.2 80 Sindrome Delegdo Cromossomo Xp21 Xp21
39  Sindrome Delegdo Cromossomo 10q26 10q26 81 Sindrome Delegdo Cromossomo Xq21 Xq21
40  Sindrome Potocki-Schaffer 11pl11.2 82 Sindrome Delegdo Telomérica Cr > Xq22.3
41  Sindrome WAGR (Tu Wilms, anomalias geniturindrias) 11p13 83 Sindrome Duplicagdo Cromossomo => Xq27.3-q28
42 Sindrome WAGRO (Tu Wilms, retardo mental obesidade) 11p13-p12 84 Sindrome Dele¢do Cromossomo Xq28 Xq28

METODO
METODOLOGIA

NIPT s&o processados em plataformas de sequenciamento de Ultima geragdo (NGS) que sdo alimentadas
pela sintese combinatoéria de sonda-ancora (CPAS) e pela tecnologia aprimorada de Nanoballs de DNA
(DNBSeq™).

A quimica do cPAS funciona incorporando uma sonda fluorescente a uma ancora de DNA no DNB, seguida
por imagens digitais de alta resolucéo. Esta combinacao de amplificacédo linear e tecnologia DNBSeq™ reduz
a taxa de erro enquanto melhora o sinal. Além disso, como apenas um DNB esta ligado por sitio ativo, o
tamanho do DNB € bem controlado.

Esta tecnologia de matriz padronizada fornece precisdo de sequenciamento e melhora a utilizacdo do chip
e a densidade da amostra.

Tabela de Sensibilidade e Especificidade do NIPT

Trissomia Sensibilidade Especificidade VPP*  VPN**
T21 99.17% 99.95% 92.19% 99.99%
T18 98.24% 99.95% 76.61% 100%
T13 100% 96.96% 32.84% 100%
Total 99.02% 99.86% 85.27% 99.99%

*VPP = Valor Preditivo Positivo **VPN = Valor Preditivo Negativo

PRAZO
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15 dias
AMOSTRA
REQUISITOS DA AMOSTRA

Vérias gestantes procuram o NIPT pela ansiedade materna, porém existe uma gama grande de outras
indicagbes e a principal talvez seja pela idade materna avangada de = 35 anos. Outros motivos, e ndo
menos importantes, sdo a presenca de exames pré natais alterados como aumento da Transluscéncia
nucal ou alteracdes no Ultrassom e histéria de risco de aneuploidia ou aborto(s) anterior(es).

TIPO DE AMOSTRA

Sangue total venoso da gestante coletado na ou apés a 102 semana de gestacdo. O DNA fetal presente no
sangue materno na 102 semana € aproximadamente 10,2% do DNA livre circulante. Se a gestante for
obesa este nimero cai dificultando o exame.

INFORMACOES IMPORTANTES

Para processamento do NIPT é extremamente necessario ter a idade gestacional em semanas + dias
(exemplo 11 semanas + 4 dias) e esclarecer qual foi 0 método usado para calculo dessa idade gestacional
como por exemplo DUM (data da ultima menstruacao), data de implantagéo do ovo (Fertilizacdo in vitro —
FIV), ou se a data foi uma informac¢éo dada pelo laboratorio.

Dados Fisicos (peso e altura) para calculo do indice de massa corporal (IMC) é importante para o
pesquisador projetar a quantidade de DNA fetal presente na amostra de sangue da gestante que pode estar
sendo mascarada pela enorme quantidade de DNA livre materno que ocorre em casos de obesidade.
Finalmente € importante saber o nUmero de partos anteriores da gestante e a idade do pai.

RECIPIENTE DE ENVIO

Tubo Streck a temperatura ambiente.

VOLUME DA AMOSTRA

Usar tubos Streck para coletar amostras de sangue os quais tém um volume de 10 mililitros.
ESTABILIDADE DA AMOSTRA

De 6°C a 37°C, amostras de cfDNA (DNA fetal livre circulante) em tubos Streck podem ser estaveis por até
14 dias mas a estabilidade ideal sem riscos de nova coleta € de 96 h. A coleta deve ser proxima ao horarios
de envio da amostra para o laboratério. Ha uma proporcao entre o volume de DNA fetal livre circulante e o
DNA materno. Quanto mais alongado o prazo de extracdo de DNA da amostra mais essa relacdo cai
(liberacdo de DNA materno das células inflamatérias circulantes) tornando-se dificil seu processamento.

INSTRUCOES DE COLETA

Amostra consiste em sangue total obtido da gestante por puncdo venosa onde o risco de abortamento ou
qualquer lesdo ao feto é zero. N&o € necessario preparagdo prévia ou jejum para obtencdo da amostra.
Este exame precisa ser agendado; SO serdo processadas amostras coletadas em tubo especial vacutainer
Cell-Free DNA BCT/ Streck, com tampa camuflada (preto e bege).

VOLUME MINIMO DA AMOSTRA
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O volume minimo de sangue venoso coletado para processamento do exame NIPT é de 5 ml
AMOSTRAS REJEITADAS

A amostra deve ser mantida em temperatura ambiente e tem estabilidade limitada. A amostra seréa
considerada inaceitavel se for resfriada (< 6 °C) ou congelada (-20 °C). Caso na triagem da amostra suspeite-
se alteracdes como hemdlise, coagulacao ou lipemia, uma nova coleta podera ser requerida.

Em resumo as amostras ndo aceitas serdo aquelas vindas em tubo de coleta ndo especificado (tubo néo
Streck), informacéo incorreta ou falta de informacao, condicdo de envio incorreto, volume < 5 ml, sangue
retirado ha mais de 24 h, mae com alteracdo genética, trigémeos ou um feto com defeito de
desenvolvimento.

NECESSIDADE DE PEDIDO MEDICO

Sim, h& necessidade de Pedido Médico

NECESSIDADE DE CONSENTIMENTO

Sim, h& necessidade de Consentimento Esclarecido do Teste Pré-Natal Nao Invasivo (NIPT)
INFORMACOES DO RESULTADO DO TESTE

Os resultados do seu teste serdo enviados ao médico solicitante. Em uma pequena minoria de casos, nao
h& um resultado claro na primeira analise. Nesses casos, os dados devem ser reanalisados e vocé pode ter
um pequeno atraso no recebimento do seu relatério. Vocé sera notificado se isso acontecer.

“Baixo risco” significa que ha uma chance muito baixa de o bebé ser afetado pelas condi¢des testadas.

“Alto risco” indica que o bebé tem uma chance maior de ter uma das condi¢des genéticas testadas. Observe
gue o NIPT nédo é um teste de diagndstico, um resultado de alto risco deve ser seguido por um teste de
diagndstico confirmatorio.

“‘Re-amostra necessaria” — Em um pequeno nimero de casos, infelizmente ndo podemos analisar 0 DNA
placentario com detalhes suficientes para fornecer um resultado. Nesses casos, solicitamos uma nova
amostra de sangue para realizar um novo teste. Nao ha custo adicional para re-amostragem.

"Inconclusivo” significa que ndo conseguimos detectar um resultado apesar da nova coleta. A incidéncia
disso acontecer é extremamente baixa em apenas 0,069% de todas as amostras recebidas.

LIMITACOES DO TESTE

Embora o teste NIPT seja altamente preciso para a identificacdo das trissomias 21, 18 e 13, o NIPT né&o é
um teste de diagnéstico e pode resultar em um resultado "falso positivo" ou "falso negativo". Para confirmar
definitivamente se existe uma condi¢do, é necessario um procedimento diagndstico, como a amniocentese.
Recomenda-se que um resultado de Alto Risco seja sempre confirmado por um procedimento de diagnéstico.

As fontes potenciais de resultados falsos positivos ou falsos negativos incluem, mas ndo se limitam a
mosaicismo materno, fetal e/ou placentario (misturas de células cromossomicamente normais e anormais
na gravidez) e baixa fracdo fetal (baixa quantidade de DNA fetal livre circulante no sangue da mae).
Transfuséo de sangue, cirurgia de transplante, imunoterapia e terapia com células-tronco também podem
afetar a precisao do teste.

No caso de testes de gravidez gemelar, a “sindrome do gémeo desaparecido” também pode causar
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Medicina Diagnéstica

imprecisdo no teste. Antes de fazer o teste, vocé deve consultar um médico familiarizado com NIPT, ou
Nnosso geneticista, para saber se alguma dessas condicdes se aplica a vocé e/ou informar seu médico se
vocé ja estiver ciente de que alguma dessas condicdes se aplica a vocé. Os resultados dos testes devem
ser sempre interpretados no contexto de informacdes clinicas e familiares.

O resultado do teste ndo elimina a possibilidade de outras anormalidades dos cromossomos testados e ndo
testa outras doencas genéticas ou defeitos congénitos.

Anormalidades causadas por poliploide cromossémico (tripldide, tetrapléide, etc.), translocagéo
cromossdmica balanceada, inversao, anel, UPD, doen¢ca monogénica / poligénica, etc., ndo podem ser
detectadas por este teste. Este teste ndo pode excluir as doencas cromossémicas do mosaico fetal.

Antes de realizar o teste NIPT consulte seu médico em relacdo a riscos, diagndsticos, tratamento. Seu
médico pode fornecer informacdes sobre as condicbes que estdo sendo testadas. Nao tome decisdes sobre
sua gravidez sem consulta prévia com seu médico.

PARA O MEDICO SOLICITANTE

E obrigat6rio garantir que a paciente / responsavel tenha assinado seu consentimento para a realizacdo de
analise genética e declaracdo de formularios de consentimento para o teste. A Encodexa™ precisa de
confirmacao de que foi assinado para ser legalmente capaz de realizar analises genéticas. Certifique-se de
que esses formularios estejam assinados e vocé confirmara seu preenchimento no “Formulario de
Solicitacao” de teste NIPT. Nao envie esse formulario para a Encodexa™, mas guarde uma copia para seus
registros. A outra copia, a seu critério, podera ficar com a gestante.

Genoa e Encodexa™ sdao marcas LPCM Pagina 6 de 6



