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A investigação genética de pacientes com
transtornos do neurodesenvolvimento (TND)
constitui-se em um desafio na prática clínica
devido à grande heterogeneidade etiológica
envolvida nesse grupo de condições. Torna-se,
portanto, cada vez mais relevante estudar o
potencial do sequenciamento completo do
genoma (WGS) como abordagem de primeira
linha para o estabelecimento do diagnóstico
etiológico dessas condições.

Trata-se de um estudo prospectivo com
pacientes do Centro de Genética Médica da
UNIFESP/EPM, submetidos à avaliação
morfológica estruturada e encaminhados para
realização do WGS em parceria com o Projeto
Genomas Raros (GRAR).

O critério de inclusão consiste em atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor e/ou
deficiência intelectual (DI). Os critérios de
exclusão são: existência de qualquer exame
genético prévio, síndromes cromossômicas
clássicas identificadas pelo cariótipo, etiologia
ambiental clara e suspeita de síndrome cujo
mecanismo principal não é detectado por WGS.

Prevê-se uma amostra de 100 indivíduos. A
utilidade clínica será avaliada por meio de
questionário semiestruturado respondido pelo
médico assistente de cada caso.

Até o momento, 50 pacientes (20 meninas e
30 meninos) foram avaliados e sequenciados,
com média de idade de 7,4 anos. Os
resultados obtidos foram: 16 positivos (32%),
18 negativos (36%) e 16 inconclusivos (32%).
Entre os positivos, 6 (37,5%) corroboraram a
hipótese diagnóstica inicial, enquanto 10
(62,5%) revelaram diagnósticos sem suspeita
prévia. Tal coorte incluiu 30 indivíduos
dismórficos (60%) e 20 não dismórficos (40%),
sendo que a resolutividade do WGS foi
superior no grupo de dismórficos em
comparação ao grupo de não dismórficos
(43,3% vs 15%). Quanto aos tipos de
variantes causais identificadas, 12 (75%) são
variantes de nucleotídeo único (SNV) e 4
(25%) são variações no número de cópias,
sendo 3 microdeleções e 1 microduplicação.
Dentre os 26 indivíduos que completaram a
avaliação neuropsicológica, 4 apresentam DI
leve, 8 apresentam DI moderada, 7
apresentam transtorno do espectro autista
(TEA) nível 2 de suporte, 3 apresentam TEA
nível 3 de suporte e 4 apresentam transtorno
misto do desenvolvimento. Os dados
referentes à utilidade clínica ainda estão em
análise.

Discussão e Conclusão

Objetivo

O presente estudo tem como objetivo principal
caracterizar uma amostra consecutiva de
pacientes com TND, investigados com WGS
como abordagem de primeira linha, sob as
perspectivas clínica e molecular.
Adicionalmente, busca-se aprofundar o
entendimento sobre a utilidade clínica do WGS
na investigação molecular desta coorte.

Embora a amostra seja preliminar, a
resolutividade diagnóstica do WGS como
primeira linha para investigação de pacientes
com TND é comparável à literatura, sendo
superior em indivíduos dismórficos. A
obtenção de diagnóstico em 62,5% dos casos
sem hipótese prévia, mesmo após avaliação
por médicos geneticistas, reforça a
importância do WGS na elucidação
diagnóstica dos TND.

O WGS, como abordagem de primeira linha, é
uma ferramenta robusta na elucidação
etiológica dos TND, dada sua capacidade de
detectar simultaneamente diversos tipos de
variantes genômicas. A avaliação de sua
custo-efetividade frente a outras abordagens é
crucial para determinar sua viabilidade no
contexto clínico.
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