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RESUMO

O sequenciamento de Ultima geragdo (NGS) é um tipo de
tecnologia de sequenciamento de DNA que usa o
sequenciamento paralelo de miultiplos fragmentos
pequenos de DNA. Essa tecnologia permitiu um aumento
dramético na velocidade (e uma diminuigdo no custo) na
qual o genoma de um individuo pode ser sequenciado. O
sequenciamento de Sanger é usado para confirmar a
presenca de mutacOes especificas identificadas pela NGS
em situagdes clinicas, devido a maior precisdo dos métodos
tradicionais de sequenciamento, embora essa préatica esteja
sendo questionada. A NGS pode ser apropriada para
diagnosticar distarbios genéticos suspeitos quando é
improvavel que o sequenciamento de um Unico gene
fornega um diagndstico. Painéis de genes baseados em NGS
sdo usados clinicamente em certas neoplasias
hematoldgicas, e os primeiros testes de painel genético para
tumores sélidos. Outras utilizagdes, como o diagndéstico de
infeccbes e a triagem de pessoas saudaveis continuam
sendo investigados.

PALAVRAS-CHAVE: Sequenciamento de DNA,
sequenciamento de geragdes futuras.

ABSTRACT

Next Generation Sequencing (NGS) is a type of DNA
sequencing technology that uses parallel sequencing of
multiple small fragments of DNA. This technology has
allowed for a dramatic increase in speed (and a decrease in
cost) in which an individual's genome can be sequenced.
Sanger sequencing is used to confirm the presence of specific
mutations identified by NGS in clinical situations due to the
greater accuracy of traditional sequencing methods, although
this practice is being questioned. NGS may be appropriate to
diagnose suspected genetic disorders when single gene
sequencing is unlikely to provide a diagnosis. NGS-based gene
panels are used clinically in certain hematological
malignancies, and the first genetic panel tests for solid tumors.
Other uses, such as the diagnosis of infections and the
screening of healthy people, continue to be investigated.

KEYWORDS: DNA sequencing, sequencing of future
generations.
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1. INTRODUCAO

As tecnologias para sequenciamento de DNA
evoluiram a ponto de se tornar prético para sequenciar o
genoma inteiro de um individuo. O sequenciamento de
préxima geracdo (NGS) é um tipo de tecnologia de
sequenciamento de DNA que usa 0 sequenciamento de
multiplos fragmentos pequenos de DNA para
determinar uma sequéncia. Esta tecnologia de "alto
rendimento™ permitiu um aumento na velocidade e
diminuigdo no custo em que o genoma de um individuo
pode ser sequenciado. A capacidade de sequenciar um
genoma inteiro levanta varias questdes desafiadoras
para o clinico, incluindo, quando a NGS deve ser
considerada clinicamente, qual é a melhor escolha entre
varios tipos de testes genéticos disponiveis, qual é o
significado clinico dos resultados do sequenciamento de
um genoma e quais descobertas devem ser colocadas em
prética e / ou encaminhadas ao paciente?.

Um grande investimento foi feito para melhorar as
tecnologias de sequenciamento de DNA, para torna-las
mais baratas, rapidas e eficaz. Os seguintes termos sédo
usados para distinguir metodologias de sequenciamento:
Sequenciamento Sanger, sequenciamento de préxima
geracdo (NGS) e sequenciamento de terceira geracéo.

Sequenciamento de Sanger

Sequenciamento Sanger € um sequenciamento
manual ou automdtico wusando 0s métodos
desenvolvidos por Sanger, Maxam e Gilbert ¢
considerado a primeira geracdo de métodos de
sequenciamento de DNA. Esses tipos de
sequenciamento também sdo comumente chamados de
sequenciamento “convencional” ou "tradicional”. O
sequenciamento de Sanger determina a sequéncia de
grandes fragmentos de DNA (até aproximadamente 500
a 900 bases), coletando e alinhando uma série de
diferentes produtos de comprimento polimerizados ao
longo do modelo de DNA. O método original de Sanger
usava marcadores radioativos para cada nucleotideo, e
adaptacBes posteriores usaram versdes marcadas com
fluorescéncia®. O sequenciamento de Sanger é usado
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clinicamente quando a sequéncia de um gene especifico
esta sendo testada. Como exemplo, o sequenciamento
convencional poderia ser usado para identificar uma
mutacéo no fator IX em um paciente com suspeita de
hemofilia B, sem examinar o restante do genoma do
individuo. A sequenciacdo de Sanger é preferida neste
cenario porque mutacdes no gene que codifica o fator IX
ja sdo conhecidas por causar a doenca; mutacdes
genéticas podem ser correlacionadas com marcadores
laboratoriais da doenca (por exemplo, tempo de
tromboplastina parcial ativada [TTPA]). Mutacdes em
outros genes sdo improvaveis de causar a hemofilia B.
Entretanto, o sequenciamento de Sanger muitas vezes
ndo pode fornecer informacGes sobre grandes porgdes
do genoma (por exemplo, varios genes) a um custo
pratico e dentro de um prazo razoadvel. Uma estimativa
previu que o sequenciamento de um genoma humano
inteiro usando o sequenciamento de Sanger levaria 60
anos?.

Sequenciamento de préxima geracéao

O sequenciamento de proxima geragdo (NGS) utiliza
0 sequenciamento de mdaltiplos fragmentos de DNA,
realizado em paralelo. Essa tecnologia também ¢é
referida  por outros termos (por exemplo,
sequenciamento de alto rendimento, sequenciamento
profundo, sequenciamento de segunda geragdo). Em
contraste com 0 sequenciamento Sanger, a velocidade
de sequenciamento e a quantidade de dados de sequéncia
de DNA gerados com NGS sdo exponencialmente
maiores e sdo produzidos a custos significativamente
reduzidos. Diversas “plataformas” (ou seja,
instrumentos de sequenciamento e reagentes associados)
para NGS foram desenvolvidas. Nas plataformas NGS,
normalmente hd uma preparagdo de amostra ou
"preparagdo de biblioteca" na qual o DNA do paciente,
que serve como modelo, é purificado, amplificado e
fragmentado, seguido de isolamento fisico de
fragmentos de DNA por fixacéo a superficies solidas ou
pequenas contas. Os dados de sequéncia sdo gerados
nesses pequenos fragmentos e os resultados eletronicos
sdo alinhados computacionalmente contra um genoma
ou sequéncia de “referéncia” (ou seja, um genoma
previamente sequenciado designado como referéncia
"normal™). Uma versdo atualizada de um genoma de
referéncia humana comumente usada, GRCh38, foi
langada pelo Centro Nacional de Inovagdo em
Biotecnologia (NCBI) em 24 de dezembro de 20133,

Sequenciamento de terceira geracao

O sequenciamento de terceira geragdo usa um
sequenciamento paralelo semelhante ao NGS, mas, ao
contrario do NGS, o sequenciamento de terceira geragao
usa moléculas de DNA isoladas em vez de DNA
amplificado como modelo. Assim, o sequenciamento de
terceira geracdo elimina potencialmente os erros na
sequéncia de DNA introduzida no laboratério durante o
processo de amplificagdo do DNA. Os métodos de
terceira geragdo estdo em desenvolvimento e ndo estdo
ainda clinicamente disponiveis®.
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2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho caracteriza-se como um estudo
secundario do tipo revisdo bibliografica e refere-se ao
futuro campo de atuacdo em medicina: diagnose.

Como fontes de informacg6es foram utilizados artigos
foram consultados os bancos de dados da Biblioteca
Virtual em Salde (BVS), Pubmed, Uptodate e
Conchrane utilizando os descritores: “Sequenciamento
de DNA” e “Sequenciamento de Geragdes Futuras”.
Foram selecionados um total de 20 artigos entre 0s anos
de 2005 a 2018.

3. DESENVOLVIMENTO

Uso clinico de sequenciamento de proxima
geracao

O NGS nem sempre é o teste genético clinico mais
apropriado. E dispendioso, demorado e muitas vezes
desnecessario para diagnosticar condi¢cBes genéticas
para as quais a avaliacdo clinica limitou potenciais
candidatos a um ou alguns genes passiveis de
sequenciacdo Sanger ou a outros métodos mais
tradicionais de deteccdo de defeitos genéticos. No
entanto, é apropriado considerar o sequenciamento de
painéis genéticos de NGS quando um grande nimero de
genes patogénicos precisa ser rastreado’. Da mesma
forma, o sequenciamento do exoma ou sequenciamento
completo do genoma deve ser considerado quando uma
condicdo demonstrar alta herdabilidade em uma familia
ou suspeita-se que tenha uma base genética, mas o
nimero de potenciais genes candidatos é grande ou
genes responsaveis sio desconhecidos®.

Indicacdes para o NGS

Diagnostico de doencas complexas: A consideracdo
da NGS como uma ferramenta clinica (por exemplo,
para diagnostico genético) é apropriada em individuos
para os quais é improvavel que o sequenciamento de um
Unico gene fornega um diagndstico. Exemplos incluem
suspeitas de distlrbios genéticos nas seguintes
configuracbes: Um dos muitos genes em potencial pode
ser responsavel, e / ou o clinico ndo sabe qual gene (s)
testar porque muitos genes diferentes causam o mesmo
fenétipo (por exemplo, devido a heterogeneidade
genética)®.

Os genes candidatos 6bvios foram testados e foram
considerados normais. Isso é especialmente aplicavel
quando a porcentagem da doenca atribuida a esses genes
candidatos é baixa, e acredita-se que outros genes
potencialmente causadores do distlrbio existam, mas
ainda ndo foram identificados. Tais anélises séo
frequentemente auxiliadas pela comparacdo dos
resultados do NGS de membros da familia afetados e
ndo afetados. Seria menos dispendioso e mais eficiente
sequenciar todo 0 genoma, exoma ou painel de genes do
que sequenciar sequencialmente genes candidatos
individuais’.
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Diagnoéstico em doengas complexas
Criancas

Uma das indicagbes médicas mais comuns para o
sequenciamento  do  genoma  completo  ou
sequenciamento completo do exoma é a avaliacdo da
deficiéncia  intelectual grave ou atraso no
desenvolvimento que se acredita ter etiologia genética
em uma crianga com avaliacdo inicial negativa. Em
alguns casos, a avaliacdo de uma crianca afetada e de
ambos os pais ("sequenciamento de trio") é realizada -
especialmente quando o padrao de heranga é dominante
€ uma nova mutacdo é suspeita. O valor da NGS neste
cenario foi ilustrado em varios estudos, nos quais a
probabilidade de se chegar a um diagnéstico molecular
¢ da ordem de 25%. Portanto, a NGS pode ser apropriada
quando uma avaliacdo extensiva, incluindo o
microarranjo cromossémico, for negativa para atraso no
desenvolvimento com suspeita de etiologia genética®®.

O sequenciamento do exoma foi realizado para 2000
individuos nascidos com déficits neurolégicos graves
inexplicados por avaliacdo clinica prévia; pouco menos
da metade tinha menos de cinco anos de idade. O
diagnostico molecular foi estabelecido em 504 dos
pacientes (25%). O diagnostico foi mais provavel
naqueles com achados neurol6gicos, em vez de
anomalias de outros sistemas organicos; e a variante
genética implicada era mais provavel de ser
anteriormente ndo descrita em vez de uma variante
conhecida. Quase um terco foi devido a causas genéticas
de doencas descobertas nos primeiros dois anos®. O
sequenciamento do exoma foi realizado em 814
pacientes (metade eram menores de cinco anos de idade)
com uma variedade de sindromes inexplicadas, sendo o0s
mais comuns o atraso do desenvolvimento em criangas
e a ataxia em adultos. O diagnéstico molecular foi
estabelecido em 213 (26%). O diagnostico foi mais
provavel em pacientes que tiveram sequenciamento em
trio ao invés de sequenciamento sozinho; pacientes com
menos de cinco anos de idade; e pacientes com
desordens da retina (para os quais uma fracdo maior de
genes da doenca pode ser conhecida). Foram
apresentados exemplos em que a identificacdo de uma
variante anteriormente ndo associada a doenca coincidiu
com a publicacdo de um relato de caso que demonstrasse
a associacdo®°. O sequenciamento gendmico completo
foi utilizado para avaliar 50 criancas com deficiéncia
intelectual grave que ndo tiveram diagndstico apés testes
genéticos extensos que incluiram sequenciamento do
exoma, um diagnostico genético foi feito em 20 dessas
criancas (40%). Essa coorte provavelmente teria sido
enriquecida para casos novos, uma vez que nenhuma das
criancas apresentava histéria familiar positivo para
deficiéncia intelectual'®. Avancos nos métodos e
expansdo das informagdes em bancos de dados que
podem ser consultados podem melhorar o rendimento do
diagndstico. Isso foi demonstrado em um estudo
envolvendo uma coorte de criangcas com graves
desordens do neurodesenvolvimento ndo diagnosticadas
e / ou anomalias congénitas, em que a reanalise dos
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dados do sequenciamento quatro anos apds a analise
inicial identificou defeitos genéticos previamente ndo
reconhecidos em outros 182 individuos, elevando o
rendimento diagnéstico global de 27 a 40%?2.

Adultos

O NGS também esta sendo incorporado ao National
Institutes of Health (Programa de doencas ndo
diagnosticadas) (UDP), que avalia pacientes que tém
uma condicdo médica de longa data que escapa ao
diagnostico. Em alguns casos, o0s diagndsticos
moleculares podem ter sido desafiadores antes da
disponibilidade da NGS se o fendtipo fosse inespecifico
(isto ¢, deficiéncia intelectual sem distinguir
caracteristicas sindromicas) em face da grande lista de
genes dos candidatos para o sequenciamento tradicional
de Sanger. Esta aplicacdo da NGS foi ilustrada em uma
série de 1519 individuos com uma variedade de
sintomas inexplicaveis (neuroldgicos,
musculoesqueléticos, imunolégicos, reumatoldgicos e
outros) que foram encaminhados a Rede de Doencas
N&o Diagnosticadas (UDN, estabelecida em 2014). Um
total de 601 destes foram aceitos para avaliacdo,
incluindo 251 adultos (media de idade das criangas, 8
anos, média da idade dos adultos, 29 anos).

Aproximadamente metade tinha sequenciamento
completo do exoma e metade tinha sequenciamento
completo do genoma; muitos do Gltimo grupo j& tinham
passado por sequenciamento completo do exoma. Dos
382 individuos que completaram sua avaliacdo no
momento da publicacdo, 132 (35%) receberam um
diagndstico, a maioria com base em seus resultados de
sequenciamento. Destes 132, 11 (8%) foram o resultado
da reandlise de dados de sequenciamento obtidos
anteriormente. A maioria dos diagndsticos foi
reconhecida apresentacfes de uma sindrome conhecida,
mas varios foram apresentacfes incomuns de sindromes
conhecidas ou novas sindromes relacionadas a variantes
genéticas previamente conhecidas ou anteriormente
desconhecidas. Muitos resultaram em mudancas na
assisténcia médica (por exemplo, novos tratamentos,
monitoramento revisado, aconselhamento genético).

Este estudo destaca o aspecto da descoberta do
sequenciamento do genoma e o valor do
sequenciamento em adultos®®, A NGS também pode ser
usada para diagnosticar doencas genéticas se 0 modo de
heranca mendeliana for conhecido e amostras familiares
também forem sequenciadas para comparacdo. A
disponibilidade clinica da triagem total do exoma
aumentou e é uma ferramenta valiosa para tentar acabar
com os chamados casos de "odisseia diagndstica".

Rastreamento do cancer

Para muitos tipos de céncer, as op¢des de triagem,
testes diagnosticos e terapia incorporam informacdes
gendmicas sobre o tumor (alteragBes somaticas),
alteracBes germinativas em genes cancerigenos
hereditarios (por exemplo, BRCAl e BRCA2) e
alteracBes germinativas. Painéis de genes direcionados
mostraram uma utilidade expandida em muitos tipos de
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cancer, especialmente aqueles para os quais mais de uma
variante genética pode ser responsavel. Painéis
multigénicos para certas sindromes de cancer
hereditario baseadas nas recomendaces da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) estdo se
tornando opcdes cada vez mais populares para certos
pacientes. Essa abordagem pode ser mais eficiente e
econbmica, dado o custo decrescente associado a
tecnologia NGS e 0 aumento das indicacGes para testes
genéticos'.

Exemplos de painéis genéticos de cancer usados
clinicamente para orientar a triagem, opcdes preventivas
e tratamento do cancer incluem os seguintes: Usando um
painel genético de cancer que inclua BRCAL e BRCA2,
se houver historia pessoal ou familiar de cancer de
prostata e / ou pancreético, mesmo na auséncia de cancer
de mama ou de ovario. Outros genes para 0s quais
variantes patogénicas podem estar associadas ao
aumento do risco de cancer de mama incluem ATM,
CDH1, CHEK2, NF1, PALB2 e TP53. Rastreamento de
causas hereditarias de canceres gastrointestinais (por
exemplo, painéis que incluem APC, BMPRIA,
EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, PMS2,
PTEN, SMAD4, STK11, TP53, BLM, CHEKZ2,
GALNT12, GREM1, POLD1 e / ou POLO).
Identificacdo de sindromes familiares de leucemia
aguda. Categorizacdo de grupos progndsticos em
leucemia miel6ide aguda. Pode ser usado tmabém na
classificacdo de certas sindromes hereditarias de
insuficiéncia da medula 6ssea, analise do tecido tumoral
para identificar anormalidades genéticas que podem
potencialmente corresponder a terapias direcionadas
molecularmente. Como exemplo, um inibidor de
poladesesina-difosfato-ribose  polimerase  (PARP)
poderia ser considerado em um paciente com uma
mutagdo identificada de BRCA1 ou BRCA2%,

Em 2017, a Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA aprovou dois testes do painel genético (MSK-
IMPACT e F1CDx) para analisar as alteragGes
patogénicas em tumores solidos, esses testes podem ser
usados em tecido fixado em formalina e embebido em
parafina (FFPE), independentemente do érgdo primario
do qual o tumor surgiu. Esses testes detectam variagdes
nas regides codificadoras de mais de 400 genes e mais
de 300 genes, respectivamente, e podem fornecer
informagdes sobre as diferencas entre tecido tumoral e
tecido ndo canceroso adjacente e sobre assinaturas
gendmicas, como instabilidade de microssatélites e
carga mutacional tumoral. As indica¢des para F1CDx
incluem cancer metastéatico e recorrente para varios tipos
de tumores solidos (por exemplo, mama, célon,
endométrio, pulmdo, melanoma, pancreas), bem como
outros tumores sOlidos e tumores primarios
desconhecidos®.

Diagnéstico em infec¢cdes

Além de diagnosticar distdrbios genéticos, a NGS pode
ser Gtil na identificagdo de um patégeno infeccioso
quando os testes microbioldgicos ou sorolégicos usuais
ndo séo reveladores ou quando um diagndstico mais
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rapido pode melhorar os desfechos. O papel da NGS na
identificacdo de uma infec¢do foi demonstrado em um
relato de caso em que um menino de 14 anos
desenvolveu febre inexplicavel e meningoencefalite
apos viajar a Porto Rico. O menino tinha uma sindrome
de imunodeficiéncia subjacente. Uma avaliacdo
extensiva da doenca infecciosa ndo foi reveladora e o
estado clinico do paciente piorou. A NGS identificou
uma espécie de Leptospira, um organismo espinocetivo
patogénico adquirido pela exposicdo a agua ou solo
contaminado, no liquido cefalorraquidiano (LCR) do
paciente, mas ndo no soro. A antibioticoterapia foi
iniciada com base nos resultados da NGS, com melhora
clinica.  Testes subsequentes confirmaram o
diagnéstico®®.

Individuos Saudaveis

A tecnologia NGS esté abrindo a porta para a triagem
genética e estd sendo oferecida também a individuos
saudaveis, para determinar os riscos de doencas,
variantes farmacogendmicas e informacdes ndo médicas
(por exemplo, ancestralidade). Os laboratorios clinicos
comecaram a oferecer exames de salide genéticos nos
quais Varios genes sdo sequenciados. O contetido desses
painéis normalmente inclui amplas versbes das
condicbes e genes listados nas recomendacfes do
Colégio Americano de Genética Médica e Gendmica
(ACMG) para o relato de achados secundarios no exoma
clinico e no sequenciamento do genoma®®.

Esforcos de pesquisa estdo em andamento para
determinar o valor clinico da triagem de pessoas
saudaveis com sequenciamento gendmico. Como
exemplo, em um estudo de 2017, 100 adultos saudaveis
foram aleatoriamente designados para receber um
relatorio de histérico familiar ou em combinacédo com
um relatério completo de sequenciamento do genoma?’.
Aproximadamente 1 em cada 5 atribuidos ao
sequenciamento do genoma foi encontrado para ter um
risco monogénico, e aproximadamente 1 em 25 teve um
novo diagnostico clinico. Todos os individuos
designados para sequenciamento do genoma também
receberam achados relacionados ao status da portadora,
informacdes farmacogendmicas relacionadas a cinco
drogas e previsdes de risco para oito caracteristicas
cardiometabdlicas. Os resultados em ambos os bragos
incluiram novos conselhos do médico para cuidados
primérios, mudangas nos comportamentos da salde
(tipicamente em dieta ou exercicio) e custos financeiros.
Os achados demonstram que ndo sao geneticistas podem
gerenciar resultados de testes baseados em gendmica e
desafiam a ideia de que a informacdo genética é
complexa demais para lidar com o nivel de atencéo
primaria, 0 que sera importante a medida que a
informagdo genética se torna mais onipresente. Em
cuidados médicos e decisbes de gerenciamento iniciais
ocorrem no cendrio da atencdo primaria?’.

Os custos associados aos painéis NGS continuam
diminuindo, e essa diminuicdo levou a discussdo da
triagem universal para avaliar certos fatores de risco,
como o risco de cancer hereditario. Como exemplo, a
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relagdo custo-eficacia de tal abordagem usando testes
universais BRCA de todas as mulheres com mais de 30
anos foi modelada em uma analise de 2015, que concluiu
que se o prego de um teste BRCA caisse abaixo de US $
250, isso levaria a um custo de US $ 53.000 por ano de
qualidade de vida (QALY) obtido pela prevencdo de
cancer de mama, um custo equivalente ao da triagem de
rotina de colonoscopia a cada 10 anos, comegando aos
50 anos para prevencéo do cancer de cdlon®®,

Limitacdes

O NGS pode ndo ter uma precisdo quanto outros
métodos para detectar tipos especificos de mutacGes.
Por exemplo, a deteccdo de alteragdes no nimero de
copias cromossémicas e / ou grandes ganhos, perdas ou
translocagdes por parte da NGS é problematica devido
aos comprimentos curtos de leitura da sequéncia de
DNA. Isso pode resultar em falha na deteccdo de
delecbes  ou insercbes  cromossdmicas. O
sequenciamento tradicional de Sanger compartilha
algumas das mesmas limitages, mas, teoricamente, em
menor grau com seus comprimentos de leitura mais
longos (aproximadamente 1000 bases para o0
sequenciamento Sanger por aproximadamente 100 a 200
bases para a NGS padrdo, embora algumas plataformas
relatem comprimentos de leitura mais longos). Esforcos
de pesquisa para aumentar o comprimento de leitura de
sequenciamento em plataformas NGS continuam. Em
geral, quando surgem  grandes  aberragdes
cromossdmicas, plataformas alternativas sdo geralmente
preferidas sobre NGS, como microarray de hibridizacdo
gendmica comparativa (CGH), amplificacdo por sonda
dependente de multiplex (MLPA), hibridizacdo
fluorescente in situ (FISH), ou citogenética, com a
escolha ideal, muitas vezes dependente da condicdo
clinica especifica que estd sendo avaliada. Esses
métodos alternativos sdo apresentados separadamente.

LimitacBes potenciais adicionais, como custo, tempo
de resposta longo e preocupagcbes com a falta de
reembolso do seguro, estdo gradualmente se tornando
menos preocupantes & medida que o uso clinico da NGS
aumenta®s:®®,

Discriminagdes genéticas

Uma preocupagdo comum sobre o teste genético é o
potencial de protecdo inadequada da privacidade da
informacdo genética e o0s impactos associados ao
emprego e & cobertura de seguro. Historicamente, o0s
relatorios gendmicos individuais fornecidos diretamente
das empresas para 0s consumidores muitas vezes
incluiam muitas variantes que provavelmente ndo
seriam clinicamente patogénicas. Como um chip de
genotipagem em vez da plataforma NGS era geralmente
usado, a maioria das variantes estava localizada em
regides ndo codificantes do DNA e ocorria em alta
frequéncia na populacio geral. E improvavel que essas
variantes tivessem algum valor preditivo significativo.
Muitas vezes essas variantes foram relatadas em
frequéncias mais altas do que o risco de doenca na vida

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.26,n.3,pp.103-108 (Mar - Mai 2019)

observada na populagdo, descontando ainda mais a
probabilidade de significancia clinica®®.

Questbes praticas

Onde pedir: As consideracdes ao selecionar um
servico NGS incluem custo, tempo de resposta,
qualidade da interpretacdo de dados e método de
relatorio de  resultados. Muitos laboratdrios
universitarios e comerciais nos Estados Unidos
oferecem o NGS certificado pela Clinical Laboratory
Improvement  Amendments (CLIA). A  maior
disponibilidade de testes NGS certificados pela CLIA
foi estimulada em parte pela continua reducdo de custos
e pela decisdo da Suprema Corte dos Estados Unidos de
derrubar algumas das patentes detidas nos testes
genéticos BRCA1 e BRCA2. Recursos especificos
geralmente estdo disponiveis por meio da instituicdo
académica local, mas o acesso direto entre laboratdrios
de testes comerciais e provedores de servigos de saude
através da utilizacdo de kits de teste pré-embalados é
comum. A maioria dos testes clinicos de NGS utiliza
painéis de genes direcionados e sequenciamento de
exoma. Custo: A barreira de preco continua a cair,
particularmente onde a competi¢do entre laboratérios
esta se intensificando. Painéis de cancer herdados estéo
disponiveis por menos de US $ 500 se um paciente
escolher uma opcao para pagar a empresa diretamente,
com antecedéncia. H& uma mudanga continua em
direcdo a pregos mais transparentes e custos diretos dos
laboratdrios de testes comerciais maiores da NGS2:2,

4. CONCLUSAO

O sequenciamento de proxima geragdo (NGS) é um
tipo de tecnologia de sequenciamento de DNA que
determina uma sequéncia do genoma completo do
individuo. Essa tecnologia permitiu um aumento na
velocidade e uma diminuicéo no custo. O NGS pode ser
apropriado para diagnosticar distlrbios genéticos
suspeitos e indicagbes médicas para avaliacdo de
deficiéncia mental grave ou atraso no desenvolvimento
intelectual. Essa tecnologia permite realizar uma anélise
integrada de um genoma humano dentro de um contexto
clinico. Desse modo, 0 NGS ainda se apresenta como
uma tecnologia de sequenciamento complexa que se faz
necessario maiores investigacdes com elevados indices
de evidéncias no intuito de esclarecer suas implicacdes
dentro da pratica médica.
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