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INTRODUCAO

A genotipagem parental tem papel fundamental
na avaliagdo etioldgica de quadros com
comprometimento do neurodesenvolvimento.

O sequenciamento em trio pode ser eficaz para
estabelecer o diagndstico e permitir a reclassificacao
de variantes (figura 1).

O uso dessa abordagem permite identificar com
maior precisdo a causa dos sintomas, facilitando a
conduta clinica e o acompanhamento genético.

Figura 1. Representacdo de variante de novo.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

OBJETIVO

Apresentar e discutir casos atendidos em um
ambulatorio de genética médica em Porto Alegre,
nos quais a genotipagem parental e confirmacao de
variantes de novo permitiu elucidacdo diagndstica.

MATERIAL E METODOS

Estudo descritivo retrospectivo transversal
baseado em uma série de oito casos de pacientes
com diagnostico confirmado apos genotipagem
parental e reclassificacdo de variantes.

RESULTADO

Foram analisados oito casos, sendo quatro
pacientes do sexo masculino e quatro do sexo
feminino, com idades variando de dois a nove anos.
As manifestacdes mais prevalentes foram atraso na
fala (62,5%) epilepsia (37,5%), hipotonia central
(37,5%), disturbios do sono (25%), Transtorno do
Espectro Autista (25%), disfagia (12,5%), tremores e
ataxia leve (12,5%) além de restricdo de crescimento
pré e pos natal (12,5%). Dismorfias foram
observadas em todos o0s casos.

Cariotipo realizado em trés pacientes nao
demonstrou alteracdes. Trés pacientes
apresentaram  Array normal. Foi realizada

investigacdo molecular por meio de painel (25%) ou
sequenciamento do exoma (75%), permitindo a
identificacdo de variantes de significado incerto
(VUS) em genes relacionados a disturbios do
neurodesenvolvimento, até entdo ausentes em
bases populacionais.

A genotipagem parental foi realizada para
determinar a origem das variantes identificadas,
confirmando ocorréncia de novo de variantes nos
genes autossdmicos CSNK2A1, SYNGAP1, CHDA4,
FBXO11, DHDDS, COL4A1, NSD1 e CACNATA, levando a
sua reclassificacdo a patogénicas ou provavelmente
patogénicas conforme critérios estabelecidos pelo
ACMG (tabela 1).

Tabela 1. Variantes identificadas e reclassificadas.

Gene Variante Classificacao ACMG
CSNK2AT |c.85_86del (p.His29Cysfs*9) Provavelmente patogénica
SYNGAPT |c.1898T>C (p.Leu633Pro) Provavelmente patogénica
CHD4 c.3661T>A (p.Phe1221lle) Provavelmente patogénica
FBXO11 |c.2670+2671del (p.Cys890Trpfs*7) [Patogénica
DHDDS |c.632G>A (p.Arg211GIn) Patogénica
COL4AT |c.2699G>T (p.Gly900Val) Provavelmente patogénica
NSD1 c.5281T>A (p.Trp1761Arg) Provavelmente patogénica
CACNATA [c.4717A>G (p.Met1573Val) Provavelmente patogénica

DISCUSSAO

A genotipagem parental foi crucial para
reclassificar variantes de significado incerto como
patogénicas, viabilizando o diagndstico etioldgico e
a identificacdo de variantes inéditas. Além disso,
possibilitou o encerramento da odisseia diagnostica,
assim como um manejo clinico e aconselhamento
genético mais precisos.

CONCLUSAO

Esta série de casos evidéncia a importancia da
genotipagem parental no diagnostico de condi¢des
neurogenéticas. Nesse contexto, a testagem
parental torna-se essencial nos protocolos
diagnosticos de pacientes com alteracdes do DNPM
de origem genética (figura 2).

Embora sejam exames complementares de
acesso ainda limitado, constituem instrumentos
fundamentais para a confirmacao diagndstica e a
individualizacdo do cuidado em casos selecionados.

Figura 2. Esquematizacdo do processo diagnostico nestes casos.

1 Encaminhamento por atraso do DNPM
2 Exame fisico e histéria clinica
3 Investigacao molecular
4  |dentificagao da variante
5 Aconselhamento genético
6 Genotipagem parental
7 Reclassificagdo da variante

8 Aconselhamento genético pos-teste

Fonte: Elaborado pelos autores.

REFERENCIAS

BRUNET, T. et al. De novo variants in neurodevelopmental disorders-
experiences from a tertiary care center. Clinical genetics, v. 100, n. 1, p. 14-28,
2021.



