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Recém-nascidos que apresentam sinais clínicos como

hipotonia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,

distúrbios oculomotores e crises convulsivas representam

um desafio diagnóstico relevante na genética médica. Esses

sintomas iniciais podem estar associados a uma ampla

variedade de condições neurogenéticas, muitas das quais

apresentam fenótipo semelhante, dificultando a definição de

uma hipótese clínica isolada
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Neste estudo, realizamos a análise genômica de sete

recém-nascidos com sintomas neurológicos sugestivos,

incluindo hipotonia (100%), atraso no desenvolvimento

(71%) e, em alguns casos, crises convulsivas, nistagmo,

mioclonias e sinais extrapiramidais. Um diagnóstico

genético conclusivo foi identificado em um paciente,

com variantes no gene TOR1A, compatíveis com

Artrogripose Múltipla Congênita tipo 5. Outros cinco

pacientes apresentaram variantes em genes de herança

autossômica recessiva, como HEXA, POLR3A, SRD5A3

e COL6A2, ou variantes de significado incerto em

WDR35, UBTF, BCAS3 e RYR1. No total, predominou a

presença de variantes provavelmente patogênicas (57%)

e de significado incerto (43%), sem achados incidentais

patogênicos em genes recomendados pelo ACMG.

Investigar a contribuição do sequenciamento completo do

exoma (WES) e da análise do DNA mitocondrial na

elucidação etiológica de recém-nascidos com sinais

neurológicos precoces, visando identificar variantes

genéticas relevantes para o diagnóstico, manejo clínico e

aconselhamento genético
Embora em muitos casos não tenha sido possível

estabelecer um diagnóstico definitivo, os achados

fornecem informações relevantes para a condução clínica

e o aconselhamento genético, além de reforçarem a

utilidade do WES como ferramenta inicial em pacientes

com sinais neurológicos complexos. Este estudo destaca

a diversidade genotípica em quadros clínicos semelhantes

e reforça a importância da análise molecular precoce na

prática clínica para a detecção de condições

potencialmente tratáveis ou com implicações familiares

importantes.
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