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0 exame fisico representa um pilar fundamental na pratica médica, especialmente em Genética Médica, onde sinais fenotipicos discretos podem ser decisivos para formular hipteses
diagnosticas precisas. Apesar dos extraordinarios avancos das tecnologias de sequenciamento de nova geragéo, uma parcela significativa de casos permanece sem diagndstico definitivo
apoés analise molecular inicial.

O retorno sistematico a avaliagao clinica detalhada pode revelar novos caminhos investigativos e reabrir a investigagé@o diagndstica, demonstrando que a combinacao entre expertise clinica e
tecnologia molecular permanece essencial para o sucesso diagnéstico em genética.

Apresentacéo do Caso Clinico

Dados Demograficos Antecedentes Relevantes Investigagéo Prévia

« Paciente masculino, 12 anos « Hérnia inguinal bilateral o Cariotipo: normal

« Atraso global do desenvolvimento « Infecgdes de repeticdo o SNP-array: sem alteragdes

« Deficiéncia intelectual « Dependéncia total para AVDs « Exoma clinico: inconclusivo
« Dismorfismos craniofaciais « Exames prévios inconclusivos « Necessidade de reavaliagdo

« Regressao progressiva de habilidades

Achados do Exame Fisico Detalhado

Achados Neuroldgicos Dismorfismos Craniofaciais
Hipotonia axial predominante com episddios intercalados de hipertonia em membros, sugerindo Braquicefalia com microcefalia associada, face larga caracteristica com testa proeminente e linha capilar
comprometimento do sistema nervoso central com padrdo neurolégico complexo. elevada, hipoplasia evidente da face média, fissuras palpebrais encurtadas, olhos profundos e
hipertelorismo.
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Alteracdes de Extremidades Achado Patognoménico
M3os e pés caracteristicamente curtos e largos, presenga de acolchoamento fetal residual ("pillowing"), Actimulo de tecido adiposo pré-calcaneo - sinal especifico descrito em sindromes genéticas raras,
pregas profundas palmoplantares e sulcos plantares acentuados. fundamental para direcionar a reanalise molecular.
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Breakthrough Diagndstico
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Reandlise Direcionada Identificacdo da Variante Classificacao Inicial

Os achados clinicos especificos motivaram a reandlise sistematica do Detecgédo da variante NM_024665.7:c.697T>G:p.(Trp233Gly) no gene Classificagao inicial como VUS (Variant of Uncertain Significance)
exoma clinico previamente realizado, focando em genes associados ao TBL1XR1, previamente nao reportada na literatura cientifica e ausente em baseada nos critérios PM2, PP2 e PP3 das diretrizes ACMG/AMP.
fendtipo observado. bases de dados publicas.
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Andlise de Segregagéo Reclassificagéo Final

Estudo parental evidenciou provével origem de novo da variante, adicionando o critério PM6 e fortalecendo a Reclassificagéo para provavelmente patogénica, estabelecendo o diagnéstico de Sindrome de Pierpont (OMIM
evidéncia de patogenicidade. #602342).

Discusséo e Implicagdes Clinicas

Licbes Aprendidas
N 29% 60%

Este caso exemplifica como o exoma, apesar de ser uma ferramenta molecular de alta eficacia, mantém sua
dependéncia fundamental da interpretacéo clinica acurada e da expertise médica especializada.

Taxa de Diagndstico Melhoria no Manejo
A evolugao fenotipica continua do paciente, combinada com um exame fisico sistematizado e detalhado, ) )
. . - L Casos complexos resolvidos com reandlise Pacientes beneficiados com diagnéstico preciso
foram elementos absolutamente fundamentais para guiar a reanélise molecular direcionada.
direcionada
0 reconhecimento de sinais clinicos especificos, particularmente aqueles compativeis com condi¢des
ultrarraras, permitiu o direcionamento eficaz da investigagdo molecular.
Impacto na Pratica Clinica
- r lo) o
Diagndstico Definitivo Manejo Personalizado Aconselhamento Genético
Estabelecimento de diagnéstico molecular preciso apos longa jornada Implementacgéo de estratégias terapéuticas especificas baseadas no Fornecimento de aconselhamento genético preciso sobre riscos de
diagnostica, proporcionando respostas definitivas a familia e encerrando  conhecimento da sindrome, otimizando cuidados e intervengdes recorréncia, prognostico e opgoes reprodutivas futuras para a familia.
a odisseia diagnostica. direcionadas.
Conclusao

Este caso evidencia inequivocamente a importancia crucial da reclassificagao ativa e sistematica de variantes genéticas, fundamentada em novos achados clinicos emergentes ou dados familiares adicionais. O exame fisico
detalhado permanece uma ferramenta diagndstica insubstituivel na era da medicina molecular, sendo capaz de direcionar reinterpretagdes gendomicas precisas e trazer respostas definitivas a familias apds extensas jornadas
diagndsticas. A integragdo harmoniosa entre expertise clinica e tecnologia molecular representa o futuro da medicina genética de precisao.



