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Com os avanços da era genômica e o acesso cada vez 
maior a ferramentas moleculares e computacionais 
exponencialmente mais ambiciosas, surgem novas 
oportunidades e paradigmas na interpretação de 
resultados dos testes genômicos. O sequenciamento de 
nova geração (NGS) tem trazido resolubilidade na 
prática clínica e novas problemáticas.
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Dos 384 pacientes, 71 (18,4%) representavam MMDs. 
Desses, 59 (83%) faziam parte do Grupo de Variantes 2 (com 
duas variantes), 10 (14%) apresentaram três (Grupo de 
Variantes 3) e dois (2,8%) pacientes faziam parte do Grupo de 
Variantes 4. Seis probandos não foram incluídos nessa 
contagem, pois o achado múltiplo fazia parte da lista de 
achados secundários recomendados pelo ACMG. As 
combinações de achados mais frequentes foram SNV_SNV 
em 29/71 (40,8%); SNV_SNV_SNV em 11/71 (15,4%), 
CNV_SNV em 10/71 (14%); Especial_SNV em 4/71 (5,6%) e, 
por fim, SNV_SNV_Especial em 3/71 (4,2%) (figura 2).Descrever, em uma coorte de pacientes submetidos ao 

sequenciamento completo do genoma (WGS), casos 
que resultaram em múltiplos achados moleculares 
(MMDs) possivelmente envolvidos com seu quadro 
clínico.

Análise retrospectiva de uma coorte de 384 probandos 
submetidos ao WGS para investigação molecular, 
incluindo variantes de sequência de nucleotídeos (SNV), 
variações de número de cópias (CNV) entre outros 
mecanismos como transtornos do imprinting genômico e 
variantes mitocondriais (Especial). Utilizando o 
programa RStudio, a coorte foi primariamente filtrada de 
achados secundários (SF) e, considerando 
heterozigotos compostos suspeitos, subdividida em 
Grupos de Variante (GV) respectivos ao número de 
achados moleculares distintos (figura 1

Quando comparados à literatura, tais achados 
demonstram um enriquecimento, tendo proporção mais 
similar a modelos de independência (14-26%) que aos 
achados empíricos (4,9%). Os achados aqui descritos, 
ainda que preliminares exploratórios, propõem reflexões 
acerca dos diferentes mecanismos envolvidos em MMD´s 
e da influência de diversas variantes provavelmente 
associadas a um quadro em um indivíduo e em fenótipos 
complexos.
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Fig. 1: Fluxograma dividindo diferentes Grupos de Variantes (GV).
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