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Introducao: As alteragbes cromossomicas estruturais pro-
vocam doengas de severidade variavel que acarretam sofri-
mento individual e familiar significativo. Para compreenséao da
sua etiologia e estabelecimento de um possivel progndstico,
uma adequada correlacéo fenétipo-gendtipo é fundamental. O
presente estudo faz parte do projeto intitulado aCitogenética
de Proxima Geragéo Irrompe nos Cuidados de Saude e Con-
tribui para Anotacdo do Genoma Humanoa, que visa a introdu-
cdo da sequenciagéo de proxima geragao (NGS) na citogené-
tica clinica, tirando partido dessa inovagdo Unica na detegao
de variantes estruturais, com uma resolugcdo de um nucleétido
para a criagdo de uma citogenética de alto rendimento, cata-
lisadora de notaveis avangos no diagnodstico clinico e resulta
da colaboragdo entre seis Instituicbes nacionais e a Harvard
Medical School. Estima-se que exista um nimero consideravel
de individuos portadores de diversas patologias, incluindo al-
gumas de inicio tardio associadas a rearranjos genémicos por
identificar. Assim, é fundamental a identificacdo e a referéncia
destes individuos com possiveis rearranjos cromossémicos
associados a doencas.

Material e Métodos: Ate a data, cerca de 20 individuos ou
familias foram incluidos neste estudo. Estes cumpriam os requi-
sitos de admissao estabelecidos, i.e., anomalias cromossémicas
(translocagdes e inversdes equilibradas) associadas a fenétipos
(ex: malformacgdes congénitas, ADPM, infertilidade recorrente
especifica, e doengas de inicio tardio, incluindo oncolégicas).
Destes, em 16 foi aplicada a sequenciacdo de proxima geracao
utilizando bibliotecas de sequenciacao de grandes insertos.
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Resultados: A andlise comparativa de uma translocacéo
dupla demonstrou que a abordagem baseada em NGS é capaz
de identificar o espetro completo de alteragbes estruturais que
ndo tinham sido previamente identificadas pelas metodologias
classicas e confirmou que, na grande maioria dos casos, esta-
mos na presenca de alteracdes estruturais simples, equilibradas
ou ndo, embora em trés casos tivessem sido identificados rear-
ranjos cromossomicos complexos e, num quarto, chromothrip-
sis. Duas das amostras analisadas tiveram origem pré-natal. No
total foram identificados mais de 50 pontos de quebra e um con-
junto de possiveis genes candidatos.

Conclusées: A aplicagé@o desta metodologia permitira, sem
duvida, a introducéo da Citogenética de Préxima Geragdo nos
cuidados de saude e contribuird significativamente para me-
lhorar a predigdo das consequéncias clinicas dos rearranjos
cromossomicos detetados em pré- e pds-natal. A andlise de
amostras de origem pré-natal demonstrou a viabilidade desta
abordagem no estudo de anomalias cromossomicas detetadas
no feto. Adicionalmente, o presente estudo dara importantes
contribuicbes para a anotagdo do genoma humano.

Projeto cofinanciado pela Fundagao para a Ciéncia e Tecno-
logia (HMSP-ICT/0016/2013).
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