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Introducéo e Objetivo \

O sequenciamento completo do genoma (Whole
Genome Sequencing, WGS) tem se consolidado como
ferramenta diagndstica de doencgas genéticas raras,
por detectar diferentes tipos de variagdes gendmicas.
No Brasil, o Projeto Genomas Raros (GRAR) é uma
iniciativa publico-privada que aplica o WGS em
individuos atendidos em centros de referéncia, como
o Centro de Genética Médica Prof. Decio Brunoni
(CGM) da Universidade Federal de S&o Paulo
(UNIFESP).

Objetivo desse estudo foi caracterizar clinica e
molecularmente individuos com suspeita de doengas
genéticas raras atendidos no CGM/UNIFESP e
\submetidos ao WGS pelo GRAR. /

Materiais e Métodos

Estudo descritivo, baseado na andlise de dados
clinicos e laudos de WGS de 37 pacientes, utilizando
estatistica descritiva.

Resultados

Participaram 37 pacientes, com idades entre 5 e
39 anos (mediana 11), sendo 18 (48,64%) do sexo
feminino.

As indicagdes clinicas foram: transtornos do
neurodesenvolvimento  (TND) (n=21; 56,76%),
sindromes microssdmicas (n=3; 8,11%), rasopatias
(n=3; 8,11%), sindromes macrossémicas (n=2; 5,41%),
defeitos de membros (n=2; 5,41%), cranioestenose
(n=1; 2,70%), ciliopatia (n=1; 2,70%), doenga
mitocondrial (n=1; 2,70%), displasia esquelética (n=1;
2,70%), associagdo VACTER-L (n=1; 2,70%) e
cardiomiopatia (n=1; 2,70%).

Achados primarios foram identificados em 13
pacientes (35,14%), sendo 8 (61,54%) variantes de
nucleotideo Unico, com predominio de missense
(n=5; 62,5%), seguida por stop-gain (n=2; 25%) e
frameshift  (n=1;12,5%).  Variantes  estruturais
representaram 38,46% (n=5) dos casos resolvidos,
incluindo 2 delecGes menores que trés éxons,
possivelmente ndo detectadas por outros métodos.
Heranga autossomica dominante foi predominante
(n=11; 84,62%).

Entre os 13 pacientes com resultado positivo no
WGS, 7 tinham hipétese clinica prévia, confirmada
em 6 casos (85,71%) e redirecionada em 1 (14,29%).
Os outros 6 pacientes apresentavam TND sem
hipotese diagnostica especifica e tiveram elucidagdo
etioldgica pelo WGS. Houve, portanto, mudanga no
status diagndstico em 7 dos 13 (53,85%) pacientes
com resultado positivo (Tabela).

Resultados inconclusivos corresponderam a 16

Resultados
TND Delegdo 2q31.1-2q31.2
TND Sindrome cardiofaciocutanea 3
Rasopatia Sindrome de Noonan 5
Sindrome de Rubinstein- Sindrome de Rubinstein-Taybi
Taybi Tipo 1
Sindrome de Joubert Sindrome de Joubert Tipo 7
TND Delegdo 10q26.3
TND Sindrome de White-Sutton

Sindrome de Myhre/ Polipose
intestinal juvenil/Polipose

W juvenil/Telangiectasia
hemorragica hereditaria
Rasopatia Sindrome de Noonan 4
Sindrome de Silver-Russell Sindrome de Silver-Russell 5
Sindrome de Noonan Sindrome de Noonan 1

Sindrome de Sathre-Chotzen com

Sindrome de Crouzon ) .
ou sem anormalidades palpebrais

casos (43,24%) e 8 (21,62%) foram negativo:

S.
Qenhum achado secundario foi identificado. /

Miopatia congénita com

\ W oftalmoplegia 6

|

A taxa de resolutividade (35,14%) foi
consistente com a literatura, evidenciando a
aplicabilidade do WGS na pratica clinica. Destaca-se
sua capacidade de identificar variantes estruturais
pequenas, que seriam potenciais falsos negativos
em técnicas como exoma ou microarranjo. O WGS
demonstrou alta efetividade diagndstica, inclusive
em TND, grupo tradicionalmente desafiador. A
redefinicdo diagndstica em 53,85% dos casos
resolvidos reforca sua relevancia para confirmar
\suspeitas e reorientar condutas clinicas.
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O WGS mostrou-se eficaz na investigacdo de
doengas genéticas raras, com impacto na defini¢do
diagndstica. A capacidade de detectar multiplos tipos
de variantes reforga seu potencial na prética clinica
para reduzir a jornada diagndstica no sistema de
saude.
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