Procedimentos

A realizagdo deste estudo é possivel a partir das seguintes
amostras biologicas: sangue periférico, urina, ou amostras
biolégicas resultantes de outros  procedimentos de
diagnéstico (ex. células de liquido amniético).

A partir destes produtos biologicos sédo feitas extragdes de
acidos nucleicos (ADN e ARN) ou estabelecidas linhas
celulares. As linhas celulares permitirdo ultrapassar a
necessidade de obtencdo de novas amostras bioldgicas no
futuro.

Amostras e envio

Estudos citogenéticos:
1,5 ml de sangue periférico em heparinato de sodio (HepNa2).

Estudos de ADN:
3-5 ml de sangue periférico em EDTA (2 tubos).

Estudos de ARN:

3 ml de sangue periférico em tubos de colheita que estabilizem o
RNA intracelular.

Estabelecimento de linhas celulares:
12 ml de sangue periférico em heparinato de sodio (HepNa2).

As amostras devem chegar ao laboratério no prazo de 48 horas
apos a colheita, a temperatura ambiente, por correio expresso.

Antes da colheita e envio de outro tipo de amostras, por favor
entra em contato com o laboratério.

Formularios de consentimento informado estao disponiveis, em
portugués e em inglés, mediante solicitagéo.
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Doencas Genémicas e Rearranjos Cromossoémicos

Enquadramento

As anomalias do desenvolvimento no Homem sdo condi-
coes devastadores que contribuem com quase metade
da mortalidade em recém-nascidos  de termo nos
paises  desenvolvidos. Os individuos  sobreviventes
apresentam anomalias, malformacodes e/ou outras
alteragdes do desenvolvimento psicomotor que lhes
causam uma incapacidade permanente, tendo um
profundo impacto na sadde publica.

No entanto, a causa genética e as alteracdes gendmicas
associadas a rearranjos cromossémicos, na esmagadora
maioria destas situacdes, permanecem desconhecidas.
Embora sejom doencas raras, o custo dos cuidados de
saude associados a estes individuos é surpreendentemente
alto. Paralelamente, a causa genética da infertilidade
recorrente, ndo resultante de rearranjos cromossémicos
desequilibrados, permanece por esclarecer.

As premissas deste programa de investigacdo baseiam-se
na baixa e média resolucdo das técnicas de diagndstico
atualmente disponiveis. Tal resulta na (i) insensibilidade &
complexidade mutacional destas doencas, (i) limitagdo
do conhecimento de como os rearranjos gendmicos
geram alteracdes moleculares patogénicas, e (i)
dificuldade de efetuar um diagndstico preditivo devido
a lacunas ao nivel do conhecimento funcional do genoma
humano.

Assim, este programa de investigacdo propde infroduzir a
Sequenciacdo de  Proxima-Geragdo (NGS) na
Citogenética Clinica, firando partido das inovacdes
Unicas na detecdo de variacdes estruturais a nivel
gendmico e proporcionando um grande avangco no
diagnéstico  clinico, possibilitando a criacdo da
Citogenética da Préoxima-Geracdo. Mais, o estudo da
patologia molecular das doengas do desenvolvimento
associadas a rearranjos cromossémicos e infertilidades ird
confribuir para uma melhor capacidade de predicdo
das consequéncias clinicas (fenotipicas) de translocacdes
e inversdes até ent@o desconhecidas, assim como o
diagnéstico pré-natal.

F o)

Objetivo

Este programa de investigacdo pretende identificar as causas e
0os mecanismos das doengas do desenvolvimento (como
anomalias  ou malformagdes congénitas), bem como das
alteracdes do desenvolvimento psicomotor e da infertilidade
recorrente.

A compreensdo da patogénese molecular das patologias
acima mencionadas contribuird para melhorar o progndstico
das consequéncias clinicas  (fenotipicas)  resultantes de
translocacdes e inversdes cromossémicas  detetadas  no
diagnéstico pré-natal  (DPN) e pds-natal, identificar regides
gendmicas responsdveis por doenca, bem como a com-
preensdo do desenvolvimento do corpo humano e das suas ano-
malias.

Para que tal seja possivel, é fundamental a participagdo de
individuos com anormalidades cromossémicas associadas a
doencgas e dos seus familiares.

Beneficios previstos

A caracterizacdo das alteragcdes gendmicas subjacentes as
patologias em estudo contribuird para a melhoria do
diagndstico, progndstico e prevengdo das mesmas. No
entanto, é importante realcar que estes resultados podem
ndo representar um beneficio direto e imediato para todas
as pessoas que participem neste programa.

Riscos Previsiveis

Ndo se identifica nenhum risco previsivel decorrente da
participacdo neste  programa, além dos riscos e
desconforto inerentes a colheita de amostras bioldgicas,
como o caso do sangue (ligeira sensagcdo de dor e/ou
pequeno hematoma superficial no local da colheita). Ndo se
prevé qualquer outro risco.

Podem participar no estudo:

Individuos (e  seus familiares) com  anomalias
cromossémicas associadas a doencas, translocacoes e
inversoes citogeneticamente equilibradas, de novo ou
familiares, abrangendo:

e anomalias ou malformacdes congénitas  (por
exemplo: olhos, membros e/ou outras);

e dalteracdes do desenvolvimento psicomotor;

e inferfilidade recorrente (aparentemente ndo
causada por rearranjos cromossémicos desequilibra-

dos);
e doencas de inicio tardio, incluindo oncoldgicas. Estas
Ultimas  poderdo  estar associadas a rearranjos

cromossémicos aparentemente ndo-patogénicos ou
“benignos”.




