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EI Introducao

A investigagéo genética em neurologia apresenta desafios Unicos devido a complexidade do
sistema nervoso e a diversidade de condigdes que podem afeta-lo. Muitas doencgas neuro-
l6gicas compartilham sintomas semelhantes e essa sobreposicao clinica pode dificultar o
diagndstico preciso, especialmente em condigdes raras ou atipicas (figura 1). Nesse cenario,
o papel da investigacdo genética sera ajudar na diferenciagdo de condigdes que clinicamente
podem parecer similares, mas tém mecanismos genéticos distintos.

Figura1- Principais grupos de condi¢gées neurogenéticas de acordo com o diagnéstico
topografico.

Deméncias hereditarias: Doengas da substancia branca
doenca de Alzheimer, 5 ,do SNC: leucodistrofias e
deméncia frontotemporal, doengas hipometilantes
outras

#  Epilepsias familiares
Ataxias hereditarias =

Disturbios do movimento:
doenga de Parkinson

Paraplegias espasticas ’ coreias, distonias

hereditarias

Doencgas do cordao anterior da
medula: atrofia muscular
= espinhal, doenca de Kennedy,

Neuropatias esclerose lateral amiotréfica

hereditarias

Sindromes miasténicas
congénitas -

Distrofia muscular e miopatias
hereditarias

Fonte: Fussiger et al, 2022.

O objetivo deste e-book é servir como um guia pratico e informativo sobre os principais
testes genéticos disponiveis na area de neurogenética. Aqui, vocé encontrara uma rela-
¢ao detalhada de testes para auxiliar na sua pratica clinica.
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@ 1. Transtornos do neurodesenvolvimento

1.1 Transtorno do desenvolvimento intelectual

A deficiéncia intelectual (DI) € um disturbio
do neurodesenvolvimento que se caracte-
riza por limitagdes intelectuais e nas habili-
dades adaptativas, com inicio antes dos 18
anos, e que afeta mais de 1% da populagao.
As causas de DI sdo amplamente hetero-
géneas e incluem tanto fatores ambien-
tais quanto genéticos, além de apresentar
multiplas etiologias. Pode ser classificada
como sindrémica, quando esta associada
a outros sintomas fisicos ou comorbidades
reconheciveis como parte de uma sindro-
me, ou ndo sindrémica, quando ocorre de
formaisolada.

As condigbes genéticas tém emergido
como uma das principais causas da DI, en-
tre as mais relevantes, destacam-se ano-
malias cromossémicas como a sindrome
de Down, sindromes de microdelegao e mi-
croduplicagdo, variantes em genes especi-

ficos, como os relacionados as sindromes
de Rett e Sindrome do X-fragil, e desor-
dens mitocondriais. Segundo a American
College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG), recomenda-se fortemente que o
sequenciamento do exoma e do genoma
sejam testes de primeira e segunda linha,
respectivamente, para investigacao de de-
ficiénciaintelectual.

Entre as etiologias ambientais, destacam-
-se exposi¢des durante a gestagdo a to-
xinas, como alcool, infecgdes congénitas
(como rubéola e citomegalovirus) e compli-
cagoes perinatais.

A interpretacdo dos resultados deve ser
conduzida por especialistas em genética
médica para assegurar a precisao do diag-
nostico e o direcionamento de interven-
¢oes clinicas personalizadas.

Menu de exames genéticos para os transtornos do desenvolvimento intelectual:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Analise cromossomica

https://www.dasagenomica.com/exames/snp-arraycgh-array

por microarray

Sequenciamento
do exoma

Sequenciamento do genoma
completo

Referéncias

https://www.dasagenomica.com/exames/seguenciamento-do-exoma

https://www.dasagenomica.com/exames/sequenciamento-do-genoma-completo

1. AMERICAN COLLEGE OF MEDICAL GENETICS AND GENOMICS. Clinical utility of genetic testing in neurodevelopmental disorders:
Recommendations for exome and genome sequencing as a first- and second-tier test. Genetics in Medicine, 2019.

2. AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION. Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5). Arlington, VA: American

Psychiatric Publishing, 2013.

3. FUSSIGER, et al. Helena; PEDROSO, José; SAUTE, Jonas. Diagnostic reasoning in neurogenetics: a general approach. Arquivos de
Neuro-Psiquiatria, v. 80, p. 944-952, 2022. DOI: 10.1055/s-0042-1755275. Disponivel em: https://www.researchgate.net/figure/
Major-groups-of-neurogenetic-conditions-according-to-the-topographical-diagnosis_figl_365244955. Acesso em: 22 jan. 2025.

4.  KANDAMURUGU, M. et al. ACMG practice guideline: Exome and genome sequencing for pediatric patients with congenital ano-
malies or intellectual disability: an evidence-based clinical guideline of the American College of Medical Genetics and Genomics

(ACMG). Genetics in Medicine, v. 23, p. 2029-2037, 2021.
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1.2 Transtorno do espectro autista

O transtorno do espectro autista (TEA) é
um transtorno do neurodesenvolvimento
caracterizado por comprometimento nas
habilidades sociais e de comunicagéao, além
de padrbes restritos e repetitivos de com-
portamento. Dados recentes do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) indi-
cam que a prevaléncia do autismo pode ser
de aproximadamente 1 em 36 criangas e 1
em 45 adultos nos Estados Unidos, refletin-
do o impacto significativo dessa condigéo
na saude publica.

Do ponto de vista genético, o TEA pode ser
classificado em TEA sindrémico (ou com-
plexo) e TEA essencial. O TEA sindrémico
geralmente esta associado a comorbidades
clinicas, como malformagdes congénitas,
deficiéncia intelectual e epilepsia.

Entre as principais associagdes genéticas,
estdo a Sindrome do X Fragil, uma das cau-
sas monogénicas mais comuns de TEA,
causada por expansao no gene FMRI, sin-
drome de Rett, associada a variantes no
gene MECP2, sindrome de Angelman, fre-
quentemente causada por variantes no gene
UBE3A ou mecanismo de imprinting mater-
no naregiao 15p11-13, além de alteragdes no
numero de cépias (CNVs).

O TEA essencial refere-se aos casos de
autismo isolado, sendo provavelmente in-
fluenciado por variantes genéticas de pe-
queno efeito (influéncia poligénica) soma-
das a fatores ambientais, configurando uma
heranga complexa.

O avango nas tecnologias de sequencia-
mento genético, como o sequenciamento
do exoma completo (WES) e o sequencia-
mento do genoma completo (WGS), tem
permitido a identificacdo de variantes raras
e comuns relacionadas ao autismo. Estudos
recentes indicam que genes envolvidos na
regulacdo da sinapse, no desenvolvimento
neuronal e na modulagéo da plasticidade si-
naptica, como CHDS8, SCN2A e SHANKS3, es-
tao significativamente associados ao TEA.

A American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) reforga que uma avalia-
¢ao genética abrangente para o TEA pode
incluir testes como o cariétipo, analise de
variantes de numero de coépias (CNV), se-
quenciamento de exoma ou genoma, con-
tribuindo para um diagnéstico mais preci-
so e intervengdes clinicas personalizadas
(ACMG, 2013).

Exame genético para os transtornos do espectro autista:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para autismo
sindréomico

Referéncias

1. AMERICAN COLLEGE OF MEDICAL GENETICS AND GENOMICS (ACMG). Autism spectrum disorders: Genetic testing and evalua-
tion. Disponivel em: https://www.acmg.net/PDFLibrary/Austism-Spectrum-Genetics-Evaluation.pdf. Acesso em: 22 jan. 2025.

N

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC). Autism Spectrum Disorder (ASD) data and statistics. Disponivel em:

https://www.cdc.gov/ncbddd/autism/data.html. Acesso em: 22 jan. 2025.
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N 2.Epilepsia

A epilepsia é uma das doengas neurolégicas mais comuns e afeta cerca de 10% da popula-
¢ao mundial. Atualmente, mais de 900 genes foram associados a epilepsia de causa mono-
génica (tabela 1), desses, quase 90% foram associados ao fenétipo encefalopatia epiléptica
do desenvolvimento (EED) e 5% a epilepsia generalizada genética (EGG) e/ou focal.

Tabela 1 - Epilepsias de causa monogénica.

Epilepisa comum Outros grupos clinicos Genes envolvidos com as epilepsias monogénicas

EEG HCN2

HCNI, GABRD,CHD4, RORB, GABRG2, GABRB2, GABRAS5,

EEG
EEG, EED KCNC2, CUX2, GABRA1

EEG, EED, EMP CHD2, CACNA1A
EEG, Focal, EED SLC6A1, SCN2A, SCN1B, SLC32A1, SCN1A, STX1B, SLC2A1
EEG, Focal
EEG, Focal, EED, EMP KCNA2
Focal LGI1, CHRNA4, CHRNB2, CHRNA2, VPS13A, PRIMA1
Focal, MDC TSC1, TSC2, NPRL3, NPRL2,RELN, PIK3C2B
Focal Focal, EED KCNT1, ARHGEF9, PCDH19, KCNQ2, KCNQ3, SYNT1,

PRRT2, CNKSR2
Focal, EED, MDC DEPDCS5, GRIN2A

Focal, EED, EMP TBC1D24, SCNSA

Fonte: Oliver et al. 2023.

Abreviaturas: EEG: epilepsia generalizada genética; EED: encefalopatia epiléptica do desenvolvimento; EMP: epilepsia
mioclénica progressiva; MDC: malformagéao do desenvolvimento cortical.

2.1 Encefalopatias epilépticas

As encefalopatias epilépticas sdo distur-
bios neurolégicos que, em muitos casos,
apresentam resisténcia aos tratamentos
convencionais e comprometem o neurode-
senvolvimento dos pacientes. Genes como
SCNI1A, KCNQ2, CDKL5 e PCDH19 sao al-
tamente relevantes, pois variantes pato-
génicas neles podem desencadear sindro-
mes com caracteristicas especificas, como
a Sindrome de Dravet e a Sindrome de Len-
nox-Gastaut.

A analise genética é importante para dife-
renciar as EED, pois cada sindrome apre-
senta um conjunto distinto de manifes-
tacoes clinicas, idade de inicio e padrdes
eletroencefalograficos. Esse detalhamento
permite um diagndéstico mais preciso e a
possibilidade de tratamento personalizado,
adaptado as necessidades de cada pacien-
te. Em casos com suspeita de variantes ge-
néticas especificas, o painel genético perso-
nalizado ou o exoma completo, com andlise
de DNA mitocondrial, sdo recomendados.
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Além disso, quando ha suspeita de delecdo
ouduplicagao, aanalise por SNP-Array pode
auxilar na identificagédo de alteragcio no nu-
mero de copias (CNVs).

O aconselhamento genético é fundamen-
tal para familiares antes e apés os testes

genéticos, proporcionando uma compre-
enséo dos riscos hereditarios e dos cuida-
dos necessarios. A aplicagao desses avan-
¢os possibilita uma abordagem mais eficaz
e individualizada para pacientes com EED,
corroborando para o manejo dessas condi-
¢oes complexas.

Exame genético para encefalopatias epilépticas:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS expandido para

. . htt
epilepsia

Referéncias

1.

s://www.dasagenomica.com/exames/painel-ampliado-para-epilepsia-ngs

HELBIG, I.; TAYOUN, A. A. Understanding genotypes and phenotypes in epileptic encephalopathies. Molecular Syndromology, v. 7,
n. 4, p.172-181, set. 2016. DOI: 10.1159/000448530. Disponivel em: https://doi.org/10.1159/000448530. Acesso em: 22 jan. 2025.

JETTE, N.; et al. Author response: Prevalence and incidence of epilepsy: A systematic review and meta-analysis of international
studies. Neurology, v. 89, n. 6, p. 641-642, 2017. DOI: 10.1212/WNL.0000000000004206. Disponivel em: https://doi.org/10.1212/

WNL.0000000000004206. Acesso em: 22 jan. 2025.

LADO, F. A.; et al. Guidelines for specialized epilepsy centers: Executive summary of the report of the National Association of
Epilepsy Centers Guideline Panel. Neurology, v. 102, n. 4, p. e208087, 2024. DOI: 10.1212/WNL.0000000000208087. Disponivel em:
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000208087. Acesso em: 22 jan. 2025.

OLIVER, K. L.; et al. Genes for Epilepsy: An epilepsy gene resource. Epilepsia, v. 64, n. 5, p. 1368-1375, maio 2023. DOI: 10.1111/
epi.17547. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/epi.17547. Acesso em: 22 jan. 2025.

2.2 Epilepsia mioclonica

A epilepsia mioclénica progressiva (EMP)
€ uma sindrome rara de epilepsia generali-
zada, caracterizada por mioclonia progres-
siva, ataxia e convulsdes tonico-cloénicas,
com declinio cognitivo e disturbios neurop-
siquiatricos variaveis. O inicio geralmente
ocorre na infancia ou adolescéncia.

Existem muitas formas de EMP, com quase
50 causas genéticas estabelecidas, sen-

do a mais comum a doenga de Unverrich-
t-Lundborg (ULD), com maior prevaléncia
na Finlandia. Outras causas importantes
incluem doenca de Lafora (LD), as lipofus-
cinoses neuronais (NCL) e a epilepsia mio-
clénica com fibras vermelhas irregulares
(MERRF) (tabela 2). A distribuicao geografi-
ca das formas recessivas de EMP pode va-
riar dependendo da consanguinidade e dos
efeitos fundadores locais.
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Tabela 2 — Caracteristicas sugestivas de sindromes especificas de epilepsia mioclonica
progressiva (ILAE, 2023).

Sindrome Fenétipo

Doenga de Lafora Convulsdes visuais e convulsdes occipitais (no EEG)

Erros inatos do metabolismo

Lipofuscinose ceroide neuronal e

o Reducgéo da acuidade visual, retinopatia, ataxia
sialidose

Sialidose, doenga de Niemann-Pick,

N Mancha vermelho-cereja na macula, hepatoesplenomegalia

MERRF Mioclonia, epilepsia, ataxia e miopatia

MELAS AVC-like

Outras sindromes de epilepsia mioclonica progressiva

DRPLA Ver sec¢do 6.5

Doenga de Unverricht-Lundborg Inicio na infancia aos 6-16 anos, mioclonia progressiva sensivel a estimulos,
(variantes de ponto e expanséo no gene ativada por agdo e convulsdes epilépticas tonico-clonicas. Pode desenvolver
CSTB) ataxia progressiva, disartria, tremor intencional e comprometimento cognitivo.

Fonte: Prépria dos autores.

Abreviagées: EEG: eletroencefalograma; AVC: acidente vascular cerebral; DRPLA: ataxia dentato-rubro-palido-luisiana;
MERRF: epilepsia mioclénica com fibras vermelhas irregulares; MELAS: encefalopatia, acidose lactica e episddios seme-
lhantes a acidente vascular cerebral (AVC).

Exame genético para epilepsias mioclonicas:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS expandido para

Sl https://www.dasagenomica.com/exames/pesquisa-molecular-epilepsia-mioclonica-tipo-merrf

Referéncias

1. CAMERON, J. M.; ELLIS, C. A.; BERKOVIC, S. F. ILAE Genetics Literacy series: Progressive myoclonus epilepsies. Epileptic Disor-
ders, v. 25, p. 670-680, 2023. DOI: 10.1002/epd2.20152. Disponivel em: https://doi.org/10.1002/epd2.20152. Acesso em: 22 jan.
2025.

2. LEHESJOKI, A, et al. Progressive myoclonus epilepsy: Unverricht-Lundborg disease and Neuronal ceroid lipofuscinoses. In: Noebels
JL, Avoli M, Rogawski MA, et al., editors. Jasper's Basic Mechanisms of the Epilepsies [Internet]. 4th edition. Bethesda (MD): Natio-
nal Center for Biotechnology Information (US); 2012. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK98154/.
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E 3. Doengas neurodegenerativas

As doencgas neurodegenerativas (DN)
causam perda progressiva das fungdes
cerebrais, resultando em sindromes clini-
cas variadas, decorrentes do acometi-
mento de diversas regides do sistema ner-
voso (figura 1). O envelhecimento é um
fator de risco comum em todas elas.
Essas condi¢gdes podem envolver déficits
cognitivos, como na doencga de Alzheimer
(DA), deméncia vascular, deméncia fron-
totemporal (DFT), deméncia mista e
deméncia com corpos de Lewy. Além
disso, podem afetar o sistema motor,
como na esclerose lateral amiotréfica

(ELA), doenca de Huntington (DH), doenga
de Parkinson (DP) e ataxias espinocerebe-
lares (SCA).

O avancgo dos testes genéticos tem permi-
tido aidentificacdo de genes associados a
essas doencgas. No entanto, a maioria das
condigbdes tem causas multifatoriais, com
influéncia poligénica e fatores ambientais.
Para as condigcdes monogénicas, a inves-
tigacdo genética é recomendada, ajudan-
do na pesquisa de terapias para prevengao
ou retardo da progressao da doencga.

3.1. Deméncias hereditarias

a. Doenca de Alzheimer

A DA deinicio precoce, antes dos 65 anos,
é rara e frequentemente associada a al-
teragdes genéticas especificas, como va-
riantes nos genes PSEN1, PSEN2 e APP, de
heranga autossémica dominante. Essas
variantes representam apenas 1 a 2% de
todos os casos de DA, com o gene PSEN1
sendo o mais prevalente.

Além das variantes monogénicas, o gene
APOE, especialmente o alelo €4, é o princi-
pal fator de risco para a DA esporadica. In-
dividuos com esse alelo tém maior risco de

Exame genético para doenca de Alzheimer

desenvolver Alzheimer, com inicio precoce
e progressao mais rapida. Esse gendtipo
também afeta aresposta a tratamentos.

A avaliagdo genética é fundamental para
o diagnostico e manejo clinico, espe-
cialmente em casos de inicio precoce ou
historico familiar de DA. Ela permite um
diagnéstico mais preciso, orientagdo no
aconselhamento familiar e personalizagao
de terapias, o que pode impactar positiva-
mente o prognodstico e a qualidade de vida
dos pacientes.

Como solicitar Informagodes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para Alzheimer

https://www.dasagenomica.com/exames/painel-ngs-para-alzheimer-de-inicio-precoce

de inicio precoce

Referéncia

GOLDMAN, J. S.; HAHN, S. E.; CATANIA, J. W.; et al. Genetic counseling and testing for Alzheimer disease: joint practice guidelines of
the American College of Medical Genetics and the National Society of Genetic Counselors. Genetics in Medicine, v. 13, n. 6, p. 597-605,
jun. 2011. Erratum in: Genetics in Medicine, v. 13, n. 8, p. 749, ago. 2011. DOI: 10.1097/GIM.0b013e31821d69b8.
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b. Deméncia frontotemporal

A deméncia frontotemporal (DFT) é uma
condicdo neurodegenerativa clinica e pa-
tolégica heterogénea, caracterizada pela
degeneracgéo focal dos lobos frontal e/ou
temporal do cérebro. As principais mani-
festacgdes clinicas da DFT incluem alteragao
comportamental, que envolve mudancgas
progressivas na personalidade e no com-
portamento, além de afasia progressiva
primaria, que resultam em deterioragdo da

linguagem em um ou mais aspectos.

Em termos genéticos, variantes causais fo-
ram identificadas em até 40% dos casos,
com destaque para a expansao no gene
C9orf72 (segéo 6.7), que é a causa mais
comum de DFT familiar. Outras variantes
importantes envolvem o gene MAPT (pro-
teina tau associada a microtubulos) e o
gene GRN (progranulina).

Exame genético para deméncia frontotemporal:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para deméncia

https://www.dasagenomica.com/exames/painel-ngs-para-demencia-frontotemporal

frontotemporal

Referéncias

1. MACKENZIE, I. R. A.; NEUMANN, M. Frontotemporal dementia: A review of the clinical features, genetic causes, and pathological mechanisms. Cur-
rent Neurology and Neuroscience Reports, v. 16, n. 7, p. 1-8, 2016. DOI: 10.1007/s11910-016-0676-4.

2. MULLEN, B.; MILLER, B. Genetic aspects of frontotemporal dementia. Journal of Clinical Neuroscience, v. 21, n. 6, p. 932-937, 2014. DOI: 10.1016/j.

jocn.2013.09.006.

c. Leucodistrofia e leucoencefalopatia

As doengas da substancia branca podem
ser divididas em leucodistrofias classicas,
leucoencefalopatias genéticas ou doengas
adquiridas.

As leucodistrofias sdo condigdes genéticas
caracterizadas por degeneragao progressiva
da substancia branca, principalmente com
envolvimento das células da glia. A etiologia
das leucodistrofias € complexa e pode ma-

nifestar-se em todas as faixas etarias, com
apresentacdes de forma aguda, subaguda
ou cronica, estatica ou progressiva. A apre-
sentacgao clinica e os achados neurolégicos
em pacientes com leucodistrofias sio fre-
quentemente inespecificos, abrangendo
um espectro fenotipico variavel, a exemplo
de declinio cognitivo rapidamente progres-
sivo em adultos causado por variantes no
gene CSFIR.
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O termo "leucoencefalopatia" engloba tanto
doencgas adquiridas quanto genéticas, ca-
racterizadas pelo acometimento seletivo
ou preferencial da substancia branca do
sistema nervoso central (SNC), indepen-
dentemente do mecanismo fisiopatoldgico
subjacente ou de sua base anatomopato-
l6gica. Algumas condigdes estao associa-
das a eventos do tipo stroke-like, como nas
arteriopatia cerebral autossémica domi-
nante com infartos subcorticais e leuco-
encefalopatia (CADASIL; gene NOTCH3),

arteriopatia cerebral autossémicarecessiva
com infartos subcorticais e leucoencefalo-
patia (CARASIL; gene HTRAT) e arteriopatia
relacionada a catepsina A com acidentes
vasculares cerebrais e leucoencefalopatia
(CARASAL; gene CTSA). Outras condicoes
estdo associadas a descompensagdo me-
tabodlica, como a leucinose (também co-
nhecida como doenga da urina em xarope
de bordo), disturbios mitocondriais, entre
outros.

Menu de exames genéticos para leucodistrofias e leucoencefalopatias:

Como solicitar

Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para

Painel NGS para leucodistrofia

leucodistrofia

https://www.dasagenomica.com/exames/painel-ngs-para-leucodistrofia

Sequenciamento NGS
do gene NOTCH3

Referéncias

https://www.dasagenomica.com/exames/seguenciamento-completo-do-gene-notch3-ngs

1. VANDERKNAAP, M. S.; SCHIFFMANN, R.; MOCHEL, F.; WOLF, N. |. Diagnosis, prognosis, and treatment of leukodystrophies.
Lancet Neurology, v. 18, n. 10, p. 962-972, out. 2019. DOI: 10.1016/51474-4422(19)30143-7.

2. PAIVA, Anderson Rodrigues Brandao de. Leucodistrofias e leucoencefalopatias genéticas em adultos: caracterizagao clinica, mole-
cular e de neuroimagem. 2019. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2019.

3.2. Disturbios do movimento

a. Doenc¢ade Parkinson

A identificacdo das bases genéticas da
doenga de Parkinson (DP) é crucial para o
manejo clinico, especialmente em casos
deinicio precoce ou com histérico familiar.
A DP pode se apresentar em formas
autossbmicas recessivas, dominante e
ligada ao X, cada uma com caracteristicas
que impactam o diagnostico e o acompa-
nhamento.

Outros genes envolvidos sdo PINKT rela-
cionado ala 9% dos casos, e DJ1(PARK7),

responsavel por 1a 2%, sendo este ultimo
também ligado a maior risco de deméncia
e sintomas psiquiatricos.

Nas formas recessivas, o gene PRKN
(PARK2) é a principal causa, responsavel
por até 77% dos casos com inicio antes
dos 20 anos. As variantes nesse gene
estdo associadas a progressdo motora
lenta, cognicdo preservada e excelente
resposta a levodopa.
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Nas formas dominantes, o gene SNCA
esta relacionado a fendétipos atipicos e
maior prevaléncia de sintomas nao moto-
res. O gene LRRK2 é a variante mais
comum em casos familiares, responsavel
por 5 a 6% desses casos, com inicio geral-
mente apos os 50 anos. Variantes no gene
VPS35, embora menos frequentes, estéo

associadas a um fenétipo tremulante com
boa resposta a levodopa.

Os testes genéticos sdao essenciais no
diagndstico da DP, ajudando a confirmar a
condicao, orientar o tratamento e perso-
nalizar o acompanhamento dos pacientes.

Exames genéticos para para doenca de Parkinson:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para doencga de
Parkinson de inicio precoce

precoce

Referéncias

1. MENON, P. J.; SAMBIN, S.; CRINIERE-BOIZET, B.; et al. Genotype-phenotype correlation in PRKN-associated Parkinson's disease.
NPJ Parkinson's Disease, v. 10, n. 1, p. 72, 2024. Publicado em: 29 mar. 2024. DOI: 10.1038/941531-024-00677-3.

2.  SANTOS-LOBATO, B. L.; SCHUMACHER-SCHUH, A.; MATA, I. F.; et al. Genetics of Parkinson's disease in Brazil: a systematic
review of monogenic forms. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 79, n. 7, p. 612-623, 2021.

3.  FUNAYAMA, M.; NISHIOKA, K.; LI, Y.; HATTORI, N. Molecular genetics of Parkinson's disease: Contributions and global trends.

Journal of Human Genetics, v. 68, n. 3, p. 125-130, 2023.

b. Distonias

A etimologia da palavra distonia tem origem
grega e significa tdnus muscular alterado, a
prevaléncia é cerca de 16 casos por 100 mil
habitantes e a histéria familiar pode ser po-
sitiva em até 20% dos casos.

A distonia de etiologia genética é uma con-
dicdo heterogénea, sua apresentacao clini-
ca e heranga variam, com formas de inicio
precoce e generalizadas frequentemente

associadas a variantes genéticas especifi-
cas. O local do inicio da distonia pode ser
gene-especifico, sendo possivel que os
sintomas se disseminem progressivamente
paraoutras partes do corpo (tabela 1). Estu-
dos na populagéo brasileira mostraram que
as variantes mais frequentes sdo nos genes
THAP1 e PRKA, em contrapartida, o gene
TORIA é infrequente.
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Tabela 1 - Principais genes associados as distonias.

Genes Caracteristicas clinicas

Causa mais comum de distonia generalizada de inicio precoce, responsavel por até
TORIA (DYT1) 90% dos casos em populagdes de ascendéncia europeia. Geralmente, os sintomas sido
localizados e iniciam em membros inferiores, mas podem generalizar.

Relacionado a distonias de inicio precoce ou no adulto jovem, com sintomas que

THAP1(DYT6) i o . .
frequentemente afetam musculos cervicais, faciais e membros superiores.
E uma condig&o de heranga autossémica recessiva, geralmente com apresentagao clinica
de distonia-parkinsonismo de inicio precoce. Os individuos podem apresentar atraso do
PRKA (DYT16) . e . . . . " .
neurodesenvolvimento, dificuldade de marcha, disfagia, disfonia espasmaédica e evoluir
com distonia generaliza.
GNAL (DYT25) Associado a distonia predominantemente cervical e de inicio na vida adulta.
KMT2B Identificado em distonias progressivas que frequentemente apresentam envolvimento
generalizado e outros sinais neurolégicos associados, como atraso motor.
Associado a sindromes disténicas complexas, incluindo distonia-parkinsonismo, com inicio
ATP1A3
geralmente abrupto.
SLC2A1 Conhecido como deficiéncia do transportador de GLUT1, com fenétipo associado a

discinesia paroxistica induzida por esforgo, tratamento realizado com dieta cetogénica.

Além desses, variantes em genes como GCH1 (distonia responsiva a levodopa) e TUBB4A
(relacionado a distonia com atrofia cerebelar) também sdo causas importantes em quadros
especificos. O diagndstico genético auxilia na classificagdo precisa da distonia, direciona o
manejo clinico e pode prever a resposta terapéutica, como no caso de distonia responsiva a
levodopa causada por variantes em GCH1.

Exame genético para distonias:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para distonia
responsiva a dopa

Referéncias

1. KLEIN, C.; LOHMANN, K.; MARRAS, C.; et al. Hereditary Dystonia Overview. 2003 Oct 28 [Atualizado em 2017 Jun 22]. In: ADAM,
M. P.; FELDMAN, J.; MIRZAA, G. M.; et al. (Ed.). GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-
2025. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1155/. Acesso em: 30 jan. 2025.

2. KOPTIELOW, J.; SZYtAK, E.; SZEWCZYK-ROSZCZENKO, O.; ROSZCZENKO, P.; KOCHANOWICZ, J.; KULAKOWSKA, A.; CHORAZY,
M. Genetic Update and Treatment for Dystonia. International Journal of Molecular Sciences, v. 25, p. 3571, 2024. DOI: https://doi.
0rg/10.3390/ijms25073571.

c. Ataxias

As ataxias geneticamente determinadas compreendem um grupo amplo e heterogéneo de
condicdes genéticas caracterizadas por incoordenagdo motora e alteragdes do equilibrio.
Podem ter diferentes origens, incluindo:
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Cerebelo (ataxia cerebelar);

Vias sensitivas (nervos periféricos e funiculo posterior da medula espinhal: ataxia sensitiva);
Talamo (ataxia talamica);

Vias de conexao cerebelares (tronco cerebral e lobo frontal).

Essas condi¢gbes podem ser classificadas em hereditarias (autossémicas dominantes, au-
tossémicas recessivas, mitocondriais ou ligadas ao X) ou esporadicas (adquiridas ou neuro-
degenerativas). Este texto foca nas ataxias hereditarias.

c.1. Ataxias autossdomicas dominantes

As ataxias autossémicas dominantes, também conhecidas como ataxias espinocerebe-
lares (spinocerebellar ataxia; SCA), incluem cerca de 48 tipos descritos. Apresentam fe-
nétipos clinicos diversos, variando de ataxia cerebelar pura a quadros com espasticidade,
parkinsonismo, oftalmoplegia e comprometimento cognitivo. Geralmente acomete pesso-
as na terceira ou quarta década de vida. Algumas apresentam fendmeno de antecipacao
genética. Mais detalhes sobre as ataxias AD serdo abordados no tépico 6 (doengas neuro-
l6gicas associadas a expansao de repeti¢cdes de nucleotideos).

c.2. Ataxias autossomicas recessivas

As ataxias autossémicas recessivas formam um grupo diverso de doengas neurodegenera-
tivas, frequentemente associadas a histérico de consanguinidade parental. Embora varia-
veis, seus sintomas geralmente comegam na infancia, mas existem formas de inicio tardio
(adulto) (tabela 2).

Tabela 2 — Ataxias autossomicas recessivas

Apresentacao Caracteristicas clinicas

Ataxia de Friedreich  Detalhada no topico 6.3

. Gene: TTP1
Ataxia por .
s . Inicio: 4 218 anos.
deficiéncia de . . -
. . Caracteristicas: ataxia mista (cerebelar e sensitiva), geralmente sem
vitamina E . . . .
atrofia cerebelar. Tratamento com reposigéo oral de vitamina E.
ARSACS (ataxia
espastica Gene: SACS
autossoémica Inicio: 1a 5 anos.
recessivade Caracteristicas: ataxia cerebelar, sinais piramidais, neuropatia
Charlevoix- periférica sensitivo-motora, pés cavos, hipermielinizagado de retina e
Saguenay) atrofia vermiana na RM.
Gene: ATM
Ataxia- Inicio: 2 a 3 anos.

Caracteristicas: ataxia cerebelar, apraxia oculomotora,
telangiectasias, risco aumentado de neoplasias, e elevagio de
alfafetoproteina.

telangiectasia
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Tabela 2 - Ataxias autossomicas recessivas (continuagao)

AOA tipo | (APTX): 2 a10 anos, associada a neuropatia periférica e
niveis baixos de albumina sérica.
Ataxia com apraxia AOA tipo Il (STX): 8 a 25 anos, com alfafetoproteina elevada.
oculomotora (AOA) AOA tipo lll (PIK3R5): forma rara, semelhante a ataxia tipo Il.
AOA tipo IV (PNKP3): comum em Portugal e Brasil, semelhante a
ataxia tipo |, mas com alfafetoproteina elevada.

Obs.: outras formas recessivas incluem variantes em SYNE1, xantomatose cerebrotendi-
nea, doenga de Niemman-Pick tipo C e RFC1 (CANVAS: ataxia cerebelar, neuropatia e sin-
drome de arreflexia vestibular).

c.3. Ataxias mitocondriais
Geralmente sdo parte de sindromes amplas, incluem:

- Deficiéncia de coenzima Q10

- MELAS (encefalopatia mitocondrial com acidose latica e episdédios semelhantes a AVC)
- NARP (neuropatia, ataxia e retinite pigmentosa)

- Sindrome de Kearns-Sayre

- Sindrome de Leigh

- MERREF (epilepsia mioclénica associada a fibras vermelhas irregulares)

c.4 Ataxias ligadas ao X

Destaca-se a FXTAS, conhecida como sindrome de tremor e ataxia associada a pré-mutagao
no gene FMR1, conforme descrito na segéo 6.1.

« Gene: FMR1

« Idade deinicio: apds a sexta década, em homens com pré-mutacao (55 a 200 repetigdes).

« Caracteristicas: ataxia, tremor de intengéo, parkinsonismo, disautonomia e declinio
cognitivo.

« Neuroimagem: hipersinal em pedunculos cerebelares na ressonancia magnética.

Exame genético para as ataxias dominantes e recessivas:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para ataxias : !
dominantes e recessivas recessivas-sem-expansao

Referéncias

1. DIALLO, A. et al. Survival in patients with spinocerebellar ataxia types 1, 2, 3, and 6 (EUROSCA): a longitudinal cohort study. The
Lancet Neurology, v. 17, p. 327-334, 2018. DOI: 10.1016/S1474-4422(18)30042-5.

2. JACOBI, H.; BAUER, P.; GIUNTI, P. The natural history of spinocerebellar ataxia type 1, 2, 3, and 6: a 2-year follow-up study. Neuro-
logy, 2011. DOI: 10.1212/WNL.0b013e31822e7ca0.

3. MANTO, M. U. et al. The wide spectrum of spinocerebellar ataxias (SCAs). The Cerebellum, v. 4, p. 2-6, 2005. DOI:
10.1080/14734220510007914.

4, PEDROSO, Jose Luiz [et al.]. Neurogenética na pratica clinica. 1. ed. Rio de Janeiro: Atheneu, 2019.
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d. Paraparesia espastica

As paraparesias espasticas hereditarias
(PEHSs) sdo um grupo heterogéneo de doen-
¢as neurodegenerativas cujo sintoma prin-
cipal é a paraparesia crural espastica, mas
que apresentam grande variabilidade feno-
tipica quanto aos sintomas associados.

A fisiopatologia da PEH esta relacionada a
degeneracdo comprimento-dependente dos
axonios do trato corticoespinhal pelo me-
canismo de dying back.

A condicao pode ser causada por variantes
genéticas de heranga autossdomica domi-
nante, autossémica recessiva, mitocon-
drial ou ligada ao X, e ja foram identificados
mais de 80 genes associados.

Aidade deinicio das PEHs varia amplamen-
te, desde o nascimento até a nona década
devida, e pode ser classificada em:

« Fenétipo puro: paraparesia crural espastica, acometimento do funiculo posterior da
medula e disfungéo das vias centrais de controle esfincteriano.

« Fenétipo complicado: inclui sintomas adicionais, como ataxia, parkinsonismo, com-
prometimento cognitivo ou neuropatia periférica.

d.1. PEHs autossomicas dominantes

As PEHs autossémicas dominantes correspondem a 80% dos casos na Europa e América
do Norte. Os seus principais subtipos e genes associados (spastic paraplegia gene; SPQG)

estdo natabela 3.

Tabela 3 — Subtipos e genes relacionados as paraparesias espasticas hereditarias au-

tossomicas dominantes

Subtipo (gene) Caracteristicas clinicas

Inicio: geralmente na quarta década de vida.

Fenétipo: predominantemente puro, com grau variavel de comprometimento motor.
A maioria dos pacientes mantém a marcha funcional. Subtipo mais comum (60% das

Fenétipo: tipico puro, com evolugio lenta. Segunda forma mais prevalente.

Fenétipo: puro na maioria dos casos. Quando complicado, predomina a neuropatia

SPG4 (SPAST)

dominantes, 35% dos casos no Brasil).
SPG3A (ATL) Inicio: Infancia (4 a7 anos).

Inicio: variavel.
SPG31(REEP1)

periférica. Terceiro subtipo mais frequente.
SPG8 (KIAAO196) Inicio: idade adulta.

Abreviaturas: SPG: spastic paraplegia gene.

Fenétipo: geralmente puro.

d.2. PEHs autossomicas recessivas

As PEHs autossomicas recessivas frequentemente apresentam fenétipos complicados. Os

seus principais subtipos estao na tabela 4.
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Tabela 4 - Subtipos das paraparesias espasticas hereditarias autossomicas recessivas.

Subtipo (gene) Caracteristicas clinicas

Inicio: quarta década de vida.
SPG7 (PGN) Caracteristicas: ataxia cerebelar, ptose palpebral, oftalmoplegia externa, paresia
supranuclear do olhar vertical e atrofia éptica.

Inicio: por volta dos 15 anos.
Caracteristicas: subtipo mais comum com disfungéo cognitiva e corpo caloso fino.

Sl Neuroimagem com "sinal das orelhas de lince" (ndo especifico). Evolugéo incapacitante,
levando a tetraparesia e mutismo na sexta década.
SPG35 (FA2H) Inicio: infancia ou adolescéncia.

Caracteristicas: distonia e leucodistrofia. Acimulo de ferro nos nucleos da base.
Inicio: precoce.

Sindrome SPOAN (KLC2) Caracteristicas: descrita no Brasil. Comprometimento motor grave, deformidades
esqueléticas, atrofia 6ptica congénita e hiperreflexia.

Abreviaturas: SPG: spastic paraplegia gene.
d.3. PEHs ligadas ao X
Os principais subtipos das PEHSs ligadas ao X estdo na tabela 5.

Tabela 5 — Subtipos das paraparesias espasticas hereditarias ligadas ao X.

Subtipo (gene) Caracteristicas clinicas

Inicio: precoce.
Caracteristicas: também chamada de Sindrome MASA (mental retardation, aphasia,

SPEI(LICAM) shuffling gait, adducted thumbs). Também pode ocorrer hidrocefalia, hiperlordose e baixa
estatura.
SPG2 (PLP1) Inicio: Infancia.

Fenétipo: neuropatia periférica e lesdes de substancia branca.

Abreviaturas: SPG: spastic paraplegia gene.

Exame genético para paraparesias espasticas hereditarias:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo
Painel NGS para . . . .
N L .. https://www.dasagenomica.com/exames/painel-ngs-para-paraparesia-espastica-
paraparesia espastica .
. hereditaria
hereditaria

Referéncias

1. HARDING, A. E. Classification of hereditary ataxias and paraplegias. The Lancet, v. 1, p. 1151-1155, 1983. DOI: 10.1016/S0140-
6736(83)92879-9.

2.  PEDROSO, José Luiz; et al. Neurogenética na pratica clinica. 1. ed. Rio de Janeiro: Atheneu, 2019.

3. TESSON, C.; et al. Delving into the complexity of hereditary spastic paraplegias: how unexpected phenotypes and inheritance mo-
des are revolutionizing their nosology. Human Genetics, v. 134, n. 6, p. 511-538, 2015. DOI: 10.1007/s00439-015-1530-9.
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4. Doencas neuromusculares

4.1Esclerose lateral amiotrofica

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é ca-
racterizada por fraqueza muscular progres-
siva, atrofia, fasciculagdes, espasticidade,
dificuldade para falar e engolir, e, em esta-
gios avancados, insuficiéncia respiratoria.
Os sintomas costumam se iniciar de forma
assimétrica, afetando maos, pés ou lingua,
e progridem para outros grupos musculares.

A suspeita de causa genética é mais forte
em casos de ELA familiar, com dois ou mais
membros da familia afetados, ou em pacien-
tes jovens (geralmente abaixo de 50 anos)
com histoérico sugestivo, correspondendo a

5% a 10% dos casos e associada a variantes
em genes como C9orf72, SOD1, TARDBP,
FUS, entre outros. Essas variantes causam
disfungdes como acimulo de proteinas toxi-
cas, estresse oxidativo e alteragdes no me-
tabolismo do RNA, levando a degeneragao
dos neurdnios motores. A maioria dos casos
apresenta heranga autossémica dominan-
te, mas outras formas hereditarias também
ocorrem. O diagnéstico genético, viabilizado
por tecnologias como o sequenciamento de
nova geragao, € crucial para identificar va-
riantes causais e orientar o aconselhamento
genético.

Exame genético para esclerose lateral amiotréfica:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para esclerose

https://www.dasagenomica.com/exames/painel-ngs-para-esclerose-lateral-amiotrofica-

lateral amiotréfica (16

e 16-genes

Referéncia

ADAM, M. P.; FELDMAN, J.; MIRZAA, G. M.; et al. (Ed.). GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-
2025. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/. Acesso em: 30 jan. 2025.

4.2. Neuropatias periféricas hereditarias

As neuropatias hereditarias constituem um amplo espectro fenotipico, que compreende
desde condi¢des que afetam apenas o nervo periférico a doengas complexas e multissis-

témicas.

a. Neuropatias hereditarias motora e sensitiva

Entre as neuropatias periféricas, destacam-se
as neuropatias hereditarias motora e sen-
sitiva, como a doencga de Charcot-Marie-
-Tooth (CMT). Sua prevaléncia global é esti-
mada em 40 casos por 100.000 habitantes.

A CMT é causada por variantes patogénicas

em genes associados a mielina, jungdes gap
e estruturas axonais dos nervos periféricos.
Em 1989, a duplicagcdo do gene PMP22 foi
descoberta por Vance et al., e mais de 100
genes foram associados a CMT desde entéo.
Na regido Sul do Brasil, variantes dos genes
PMP22 e GJB1sao frequentes.
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Os sintomas geralmente incluem fraqueza e
atrofia muscular de predominio distal e alte-
ragdes na sensibilidade, como hipoestesia
e parestesias. Deformidades ortopédicas,
como pé cavo e dedo em martelo, também

sdo comuns. O diagnéstico envolve avalia-
¢édo clinica, eletroneuromiografia (ENMG)
para diferenciar entre neuropatia desmie-
linizante e axonal, e testes genéticos para
confirmar o tipo de CMT.

b. Neuropatias hereditarias sensoriais e autonomicas

As neuropatias hereditarias sensoriais e
autonémicas (HSANs) sdo um grupo de dis-
turbios genéticos heterogéneos que predo-
minantemente apresentam perda sensorial
lenta e progressiva de fibras periféricas fi-
nas e sem mielinizagdo, associado a disfun-
¢ao autonémica.

O principal sintoma é a insensibilidade a
dor, ocasionando lesdes recorrentes, ul-
ceras e fraturas. A sensibilidade tatil, com
sensacgéo de prurido, a temperatura e o toque

também podem ser comprometidos. Além
disso, pode ocorrer disfungdo autonémi-
ca acentuada, como anidrose, disfungao
gastrointestinal e sexual ou flutuagdes da
pressdo arterial. Em alguns subtipos, os
pacientes podem apresentar transtorno
do desenvolvimento intelectual, fraqueza
muscular, ataxia ou outros sintomas adicio-
nais. A classificagdo das HSANs é baseada
no gene envolvido, padrdo de heranga e ca-
racteristicas clinicas predominantes.

Exame genético para neuropatias periféricas hereditarias:

Como solicitar

Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para
neuropatias periféricas
hereditarias

hereditaria

https://www.dasagenomica.com/exames/painel-ngs-

Referéncias

1. ROSSOR, A. M.; POLKE, J. M.; HOULDEN, H.; REILLY, M. M. Clinical implications of genetic advances in Charcot-Marie-Tooth disea-
se. Nature Reviews Neurology, v. 9, n. 10, p. 562-571, out. 2013. DOI: 10.1038/nrneurol.2013.179. Epub 2013 set 10. PMID: 24018473.

2.  CAVALCANTI, E. B. U.; LEAL, R. C. C.; MARQUES JUNIOR, W.; NASCIMENTO, O. J. M. D. Charcot-Marie-Tooth disease: from histori-
cal landmarks in Brazil to current care perspectives. Arquivos de Neuropsiquiatria, v. 81, n. 10, p. 913-921, out. 2023. DOI: 10.1055/s-
0043-1770348. Epub 2023 ago 23. PMID: 37611635; PMCID: PMC10631856.

3. BIRD, T.D. Charcot-Marie-Tooth Hereditary Neuropathy Overview. 1998 Sep 28 [Atualizado em 2024 Aug 1]. In: ADAM, M. P.;
FELDMAN, J.; MIRZAA, G. M.; et al. (Ed.). GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2024.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1358/. Acesso em: 30 jan. 2025.

4. YIU,E.M.; BRAY, P.; BAETS, J.; BAKER, S. K.; BARISIC, N.; DE VALLE, K.; ESTILOW, T.; FARRAR, M. A_; FINKEL, R. S.; HABERLOVA,
J.; KENNEDY, R. A.; MORONI, I.; NICHOLSON, G. A.; RAMCHANDREN, S.; REILLY, M. M.; ROSE, K.; SHY, M. E.; SISKIND, C.E.;
YUM, S. W.; MENEZES, M. P.; RYAN, M. M.; BURNS, J. Clinical practice guideline for the management of paediatric Charcot-Ma-
rie-Tooth disease. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, v. 93, n. 5, p. 530-538, mai. 2022. DOI: 10.1136/jnnp-2021-
328483. Epub 2022 fev 9. PMID: 35140138.

5. HIGUCHI,Y.; TAKASHIMA, H. Clinical genetics of Charcot-Marie-Tooth disease. Journal of Human Genetics, v. 68, n. 3, p. 199-214,
mar. 2023. DOI: 10.1038/s10038-022-01031-2. Epub 2022 mar 18. PMID: 35304567.

6. SCHWARTZLOW, C.; KAZAMEL, M. Hereditary Sensory and Autonomic Neuropathies: Adding More to the Classification. Current
Neurology and Neuroscience Reports, v. 19, n. 8, p. 52, jun. 2019. DOI: 10.1007/s11910-019-0974-3. PMID: 31222456.

7. LISCHKA, A.; EGGERMANN, T.; et al. Genetic landscape of congenital insensitivity to pain and hereditary sensory and auto-
nomic neuropathies. Brain, v. 146, n. 12, p. 4880-4890, dez. 2023. DOI: 10.1093/brain/awad328. PMID: 37769650; PMCID:
PMC10689924.

Voltar ao menu



https://www.dasagenomica.com/exames/painel-ngs-para-neuropatia-periferica-hereditaria
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1358/

4.3. Distrofia facioescapuloumeral

A distrofia muscular facioescapuloumeral (FSHD) ¢ uma condigéo genética que causa fra-
gueza muscular progressiva, comegando tipicamente nos musculos da face, cintura es-
capular e parte superior do tronco. Os sintomas sdo variaveis e incluem dificuldade para
levantar os bragos acima dos ombros e, em casos avangados, comprometimento dos mus-
culos abdominais e dos membros inferiores.

E classificada em dois subtipos, com mecanismo genético distinto:

FSHD1: heranga autossémica dominante, causada por delegdes na regido D4Z4.
Penetranciaincompleta: locus D474 com 10 a 11 repetigdes em um haplétipo permis-
sivo*

Penetrancia completa: locus D4Z4 com contragdo <9 repeticbes em um haplétipo
permissivo”
*Exemplos de alelos permissivos: 4A161, 4A159, 4A168, 4A166H

FSHD2: identificagcio de hipometilagdo da matriz de repeticdo D474 na regido subtelomé-
rica do cromossomo 4g35 em um haplétipo permissivo do cromossomo 4. A hipometilagéo
da matriz de repeticao D4Z4 pode ser o resultado de uma variante patogénica heterozigoti-
caem SMCHD1ou DNMT3B.

Exame genético para distrofia muscular facioescapuloumeral:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Andlise de delegao da
regiao repetitivaem
D424 (distrofia muscular
facioescapuloumeral)

Referéncia

PRESTON, M. K.; TAWIL, R.; WANG, L. H. Facioscapulohumeral Muscular Dystrophy. 1999 Mar 8 [Atualizado em 2020 Feb 6]. In: ADAM,
M. P.; FELDMAN, J.; MIRZAA, G. M.; et al. (Ed.). GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2024.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1443/. Acesso em: 30 jan. 2025.

https://www.dasagenomica.com/exames/distrofia-muscular-facioescapulohumeral-d4z4

4.4. Distrofia muscular, miopatia e miastenia

Os disturbios musculares englobam uma cular, como a miastenia gravis.
ampla gama de condigbes que afetam a

funcao muscular, variando de doencas pro- A genética desempenha um papel funda-
gressivas, como as distrofias musculares,as ~ mental na etiologia de muitas dessas condi-
miopatias n&o progressivas e outras condi-  ¢des, fornecendo insights sobre a fisiopato-
¢oes que afetam a transmissdo neuromus-  |ogia e possiveis abordagens terapéuticas.
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A compreensdo das bases genéticas das mais precisa, mas também um melhor prog-
distrofias musculares, miopatias e miaste- nostico e planejamento terapéutico.
nias permite ndo apenas uma classificacao

a. Distrofias musculares

As distrofias musculares sdo doencgas he- neurodegenerativo progressivo e fraqueza
reditarias caracterizadas por processo de muscular. Entre as mais conhecidas estao:

- Distrofia muscular de Duchenne (DMD) e Becker (DMB): Resultam de variantes
no gene DMD, responsavel pela distrofina, uma proteina essencial para a estabili-
dade da membrana muscular. A auséncia ou deficiéncia funcional dessa proteina
leva a fragilidade das fibras musculares.

- Distrofia muscular de cinturas (LGMD): um grupo heterogéneo de doencgas cau-
sadas por variantes em diversos genes, como CAPN3, DYSF, SGCA, entre outros,
que codificam proteinas do sarcolema e do complexo distroglicano.

- Distrofia miotonica: associada a expansao de repeticbes CTG no gene DMPK
(tipo 1) ou CCTG no gene CNBP (tipo 2), causando disfungdo multissistémica e fra-
queza progressiva. Detalhada no tépico 8 (Pesquisa de expansao).

b. Miopatias
b.1 Miopatias congénitas

As miopatias congénitas sdo doengas musculares que tipicamente apresentam hipotonia e
fraqueza desde o nascimento ouinicio da infancia.

- Miopatias relacionadas a titina: variantes no gene TTN sao responsaveis por
formas de miopatia congénita, afetando a elasticidade e integridade dos sarco-
meros.

« Miopatia nemalinica: causada por variantes nos genes ACTATe NEB, resultando
em fibras musculares com corpusculos em forma de bastonete.

« Miopatia centronuclear: geralmente associada a variantes no gene MTM1, com
fibras musculares apresentando nucleos centrais.
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b.2. Miopatias de inicio tardio

Embora as miopatias de inicio tardio (LOM) metabdlicas, que sdo classicamente doen-

sejam geralmente consideradas adquiri- gas de inicio precoce, também devem ser
das, algumas miopatias genéticas comuns, consideradas como diagnéstico diferencial,
como a distrofia muscular facioescapulou- especialmente porque podem ser trataveis.
meral (FSHD), podem surgir tardiamente, A deficiéncia multipla de desidrogenase de
geralmente com uma apresentacao atipi- acil-CoA (MADD) de inicio tardio foi recente-
ca, além de outras condigdes como dis- mente identificada como uma causa de LOM

trofia miotonica tipo 2 e distrofia muscular subaguda, com resposta a suplementagao
oculofaringea (gene PABPNT1). As miopatias deriboflavina.

c. Miastenia gravis e sindromes miasténicas congénitas

Embora a miastenia gravis (MG) seja predominantemente uma doenga autoimune, estudos
recentes identificaram formas hereditarias raras associadas a variantes no gene CHRNE (re-
ceptor nicotinico da acetilcolina). Essas variantes causam disfungdes na transmissdo neuro-
muscular.

Por outro lado, as sindromes miasténicas congénitas (SMC), diferentemente da MG, sao in-
teiramente genéticas. As variantes em genes como COLQ, RAPSN e DOK7 afetam diferentes
componentes da jungido neuromuscular, levando a sintomas de fraqueza flutuante e fatigabi-
lidade desde a infancia.

Menu de exames genéticos para distrofias musculares, miopatias e miastenias:

Como solicitar Informagdes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessérios e preparo

MLPA para gene DMD

. . https://www.dasagenomica.com/exames/delecoes-e-duplicacoes-no-gene-dmd-mlpa
(delegoes e duplicagoes)

Sequenciamento do gene
SMN1com MLPA

Painel para miotonia por
NGS com CNV

Painel NGS para distrofia

muscular, miopatiae
miastenia
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5. Doencas neurometabdlicas

As doencgas neurometabdlicas heredita-
rias constituem um grupo em expansao de
erros inatos do metabolismo, sendo mui-
tos deles potencialmente trataveis. Esses
disturbios apresentam uma marcante he-
terogeneidade, tanto em termos clinicos
quanto genéticos. Os avangos na area da
genética transformaram profundamente a
compreensdo diagnostica e o manejo des-
sas condi¢des. Atualmente, mais de 1.450
doencas esto listadas na Classificagao In-
ternacional de Disturbios Metabdélicos He-
reditarios (ICIMD).

Entre as etiologias das condigbes neu-
rometabdlicas, incluem-se disturbios do
metabolismo intermediario, doengas mi-
tocondriais, alteragdes no metabolismo de
minerais e cofatores, neurotransmissores,
metabolismo lipidico, disturbios da beta-
glicosilagao, doencgas peroxissomais, entre

outros. Esses disturbios podem causaruma
ampla variedade de sintomas clinicos, que
incluem desde quadros de hipotonia, atra-
so ou regressao do neurodesenvolvimento,
encefalopatia epiléptica, descompensacgao
metabdlica, miopatias, distlrbios do movi-
mento e até condigdes multissistémicas.

O cuidado de individuos com doengas neu-
rometabodlicas tornou-se, portanto, uma
subespecialidade da neurologia. Identificar
e intervir precocemente nesses casos € es-
sencial para que muitos pacientes alcancem
marcos de desenvolvimento neurolégico
normais ou proximos do esperado. Exem-
plos de possibilidades terapéuticas incluem
modificagbes dietéticas, uso de medica-
mentos e terapias individualizadas e especi-
ficas para algumas dessas condigodes.

Menu de exames genéticos para as doengas neurometabdlicas:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para erros
inatos do metabolismo

Painel para doengas
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mitocondriais
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6. Doenc¢as neurolégicas associadas a expansao
derepeticoes de nucleotideos

As expansodes de regiao repetitiva de nu- miopatias, neuropatias, ataxias e distur-
cleotideos, especialmente em regides bios do movimento. Essas descobertas
nao codificantes do DNA, sdo causas re- tém sido essenciais para compreender
conhecidas de disturbios neurolégicos. melhor os aspectos clinicos, moleculares

Avancos recentes no sequenciamento do e epidemioldgicos desses disturbios, apri-
DNA possibilitaram identificar expansodes morando o diagnéstico, o manejo clinico e
patogénicas ndo codificantes associadas o aconselhamento genético de pacientes e
a condi¢gdes como epilepsias, deméncias, seus familiares.

Referéncia

Referéncia: Neurological disorders caused by novel non-coding repeat expansions: clinical features and differential diagnosis. Vege-
zzi, Elisa et al. The Lancet Neurology, Volume 23, Issue 7, 725 - 739 https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/PlIS1474-
4422(24)00167-4/abstract.

6.1 Disturbios associados ao gene FMR1

Os disturbios associados ao gene FMRT incluem a sindrome do X fragil (FXS), a sindrome de
tremor/ataxia associada ao X fragil (FXTAS) e a insuficiéncia ovariana primaria associada ao
X fragil (FXPQOI). Essas condigdes sdo causadas por uma expansao de repeticdes CGG no
gene FMR1 localizado no cromossomo X.

« Sindrome do X Fragil (FXS): é a forma mais comum de deficiéncia intelectual heredi-
taria, ocorre em individuos com variante completa no gene FMRI1, sendo caracterizada,
em homens, por atraso no desenvolvimento, deficiéncia intelectual e uma variedade de
problemas comportamentais, como transtorno do espectro autista (presente em 50%-
70% dos casos). As mulheres heterozigotas podem apresentar caracteristicas fisicas e
comportamentais semelhantes, porém de forma mais leve.

« FXTAS: ocorre em individuos com pré-mutagdo do FMR1 e é caracterizada por ataxia
cerebelar progressiva e tremor de intengao, seguidos de comprometimento cognitivo.
Transtornos psiquiatricos também sdo comuns. A idade de inicio € geralmente entre 60
e 65 anos e € mais comum em homens (40%) do que em mulheres (16 a 20%) portado-
ras da pré-mutacéo.

« FXPOI: a insuficiéncia ovariana primaria é caracterizada por hipogonadismo hipergo-
nadotréfico antes dos 40 anos e ocorre em 20% das mulheres com a pré-mutacao do
FMR1, em comparagao com apenas 1% na populagao geral.
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Exame genético para disturbios associados ao gene FMR1 (pesquisa molecular do
X fragil):

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Pesquisa molecular do
X fragil
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6.2 Ataxias espinocerebelares

As ataxias espinocerebelares (SCAs) as- causadas principalmente por expansdes
sociadas a expansao de nucleotideos séo anormais de repetigdes de trinucleotideos,
um grupo de doengas neurodegenerativas especialmente CAG, em genes especifi-

hereditarias caracterizadas pela degene- cos, resultando na producdo de proteinas
ragcao progressiva do cerebelo e de suas mutantes com repeticdes anormais de glu-
conexdes, levando a sintomas como ata- tamina (doencgas poliQ). As principais SCAs

xia de marcha, disartria, dismetria e outros sdo apresentadas na tabela 1.
déficits neuromotores. Essas doengas sdo

Tabela1- Ataxias espinocerebelares associadas a expansao de nucleotideos

Expansao

Condigao Gene relacionado faixa Caracteristicas
patogénica

Além da ataxia cerebelar, os pacientes
Ataxia espinocerebelar 1 Expansao no gene ~39-91 com SCA1 costumam apresentar sinais
(SCA1) ATXN1 piramidais proeminentes e podem cursar com

neuropatia periférica.

Ataxia cerebelar, oftalmoparesia, neuropatia
>33-200* e arreflexia patelar, podendo apresentar
ainda parkinsonismo e transtornos cognitivos.

Ataxia espinocerebelar2  Expansdo no gene
(SCA2) ATXN2

Também conhecida como Doenga de
Machado-Joseph, é a forma de SCA mais
prevalente no Brasil e pode apresentar
fendtipo de ataxia pura, fenétipo de ataxia

>53-87 + parkinsonismo (geralmente responsivo
alevodopa) ou fendtipo ataxia + sinais
piramidais. Podem estar associados ainda
sinal de Collier (retragéo palpebral), distonia,
neuropatia e mioquimias.

Ataxia espinocerebelar3  Expansdo no gene
(SCA3) ATXN3

Geralmente de inicio tardio, € mais comum
Ataxia espinocerebelar6 Expansio no gene 19-33 em pacientes de ancestralidade japonesa
(SCA6) CACNATA e costuma apresentar-se como ataxia

cerebelar pura.
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Tabela 1- Ataxias espinocerebelares associadas a expansao de nucleotideos (continuagao)

Além da ataxia cerebelar, classicamente
apresenta acometimento visual (distrofia
macular e oftalmoparesia) e nas formas
infantis o fendétipo geralmente é mais
catastrofico, com atraso e regressao do
neurodesenvolvimento, comprometimento

Ataxia espinocerebelar7  Expansio no gene
o & g >34-460" multissistémico: incluindo degeneragao

(SCA7) ATXN7 i
cerebelar e do tronco cerebral, pulmoes,
coragao e rins. Nas formas infantis,
geralmente as expansdes sdo maiores que
200 repeticdes de trinucleotideo, havendo
necessidade de realizar investigagédo genética
por outras técnicas como Western-blot.

Ataxia espinocerebelar Expansao no gene 280-4500" Pode apresentar-se tanto como ataxia

10 (SCA 10) ATXN10 cerebelar pura quanto ataxia + epilepsia.
Apresenta-se com tremor de agéo e reflexos

Ataxia espinocerebelar Expanséo no gene 5178 osteotendineos exaltados, podendo ainda

12 (SCA 12) PPP2R2B contar com parkinsonismo e disfuncao
coghnitiva.

Ataxia espinocerebelar Expansdo no gene ~43-66 Distonia, coreia, mioclonia, deméncia e

17 (SCA 17) TBP epilepsia (em graus variados).

Menu de exames genéticos para as ataxias espinocerebelares:

Como solicitar Informagodes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel para ataxia

espinocerebelar (SCA https://www.dasagenomica.com/exames/painel-de-ataxia-espinocerebelar-sca-1236710

1,2,3,6,7,10)
Painel para ataxia https://www.dasagenomica.com/exames/ataxia-espinocerebelar-12-expansao-gene-
espinocerebelar 12 ppp2r2b

Pesquisa para ataxia
espinocerebelar 17
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6.3 Ataxia de Friedreich

E a forma mais comum de ataxia autos-
sObmica recessiva, causada por expansao
do trinucleotideo GAA (guanina-adenina)
no gene FXN, localizado no cromossomo
99g21.11. A idade média de inicio é entre 12
e 18 anos.

Apresenta-se como uma ataxia mista (ce-
rebelar + sensitiva), além de ter alteragdes
de outros sistemas, incluindo manifesta-
¢oes do sistema nervoso central, miocar-
diopatia, escoliose, pés cavos e diabetes
mellitus. Seu principal diagnéstico diferen-
cial é a ataxia por deficiéncia de vitamina E.

Exame genético para ataxia de Friedreich

A ataxia de Friedreich pode ainda apresentar
fenotipos atipicos: LOFA (late onset Friedrei-
ch ataxia), quando os sintomas se iniciam
apo6s os 25 anos, e VLOFA (very late onset
Friedreich ataxia), quando os sintomas se
iniciam apos os 40 anos. Essas duas ulti-
mas formas costumam apresentar uma
evolugdo menos agressiva do que a forma
classica da doenca.

A neuroimagem ndo costuma apresentar
atrofia cerebelar. A eletroneuromiografia
demonstra polineuropatia sensitivo-moto-
ra axonal crénica.

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Pesquisa de expansao
no gene FXN (ataxia de
Friedreich)

de-friedreich

Referéncias

PEDROSO, J. L. et al. Neurogenética na pratica clinica. 1. ed. Rio de Janeiro: Atheneu, 2019.

https://www.dasagenomica.com/exames/pesquisa-de-expansao-no-gene-fxn-ataxia-

BIDICHANDANO S, et al. Friedreich Ataxia. 1998 Dec 18 [Updated 2024 Oct 31]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors.

GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2025. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/books/NBK1281/

6.4 Doenca de Huntington e suas fenocépias

A doenca de Huntington (DH) é uma con-
dicdo neurodegenerativa hereditaria cau-
sada por expansdes de repeticbes CAG
no gene HTT no cromossomo 4p16.3. As
manifestagdes clinicas da DH incluem
movimentos involuntarios (a exemplo de
coreia), alteragdes psiquiatricas (irritabili-
dade, depressao, psicose) e comprometi-
mento cognitivo progressivo.

O inicio geralmente acontece entre 30 e 50
anos, com progressao lenta. O fendmeno
de antecipagdo pode ocorrer, resultando

em inicio mais precoce e forma mais grave
em geragdes subsequentes. O diagndsti-
co pode ser confirmado por teste genético
que identifica expansdes de CAG no gene
HTT (=36 repeticdes). A histéria familiar é
frequentemente sugestiva.

As fenocoépias da DH (Huntington's disease
like; HDL) referem-se a condigdes que apre-
sentam sintomas semelhantes a DH, mas
ndo sdo causadas por variantes no gene
HTT. As principais formas descritas sao:
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+ Doenga de Huntington-like tipo 1 (HDL 1): uma doenga priénica com am-
plo espectro fenotipico, associada a variantes de nucleotideo unico (SNVs), a
exemplo da angiopatia amiloide cerebral relacionada ao PRNP, da doenca de
Creutzfeldt-Jakob e da doencga de Gerstmann-Straussler. No entanto, quando
0 mecanismo genético envolve a expansao da regido codificante repetitiva do
octapeptideo no gene PRNP, o individuo apresenta o fendtipo caracteristico da
HDL1.

+ Doencga de Huntington-like tipo 2 (HDL 2): associada a expansées CAG no
gene JPH3, comum em populagdes africanas.

+ Doenga de Huntington-like tipo 3 (HDL 3): inicio dos sintomas mais preco-
ce, geralmente a partir dos 3 anos, apresentam declinio cognitivo, comprome-
timento motor e de fala e epilepsia. Ainda ndo descoberto o gene associado e
provavel padrido de heranga autossémico recessivo.

« Doenca de Huntington-like tipo 4 (HDL 4) ou ataxia espinocerebelar 17
(SCA 17): associada a expansdes CAG no gene TBP (TATA-box binding protein).
O individuo pode ter ataxia associado.

O diagndstico diferencial entre DH e suas fenocoépias € crucial e exige testes genéticos es-
pecificos e avaliagdo clinica detalhada. Enquanto a DH esta associada exclusivamente ao
gene HTT, as fenocdpias envolvem outros genes e frequentemente apresentam caracte-
risticas adicionais, como acantdcitos no sangue ou doengas metabdlicas coexistentes.

Menu de exames genéticos para as doenc¢a de Huntington e suas fenocépias:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Pesquisa de expansao no https://www.dasagenomica.com/exames/pesquisa-de-expansao-no-gene-htt-doenca-
gene HTT de-hundigton/

Pesquisa de expansao do
gene JPH3 - Doengade
Huntington like tipo 2

https://www.dasagenomica.com/exames/pesquisa-expansao-gene-jph3-doenca-de-
huntington-tipo-2/

Pesquisa para ataxia

. https://www.dasagenomica.com/exames/pesquisa-ataxia-espinocerebelar-tipo-17/
espinocerebelar 17
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6.5 Atrofia dentato-rubro-palido-luisiana

A atrofia dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA) é uma doenga neurodegenerativa rara,
heranca autossémica dominante, causada por expansdes das repeticbes CAG no gene

ATN1, localizado no cromossomo 12p13.31.

As manifestagodes clinicas incluem ataxia progressiva, mioclonia, coreia, epilepsia, alte-
ragdes psiquiatricas e deméncia. A forma infantil € associada a convulsdes, deterioracéo
cognitiva e rapida progressao. A idade de inicio é variavel, com apresentagido mais grave em
casos com inicio precoce devido ao fendbmeno de antecipagéo.

Exame genético para atrofia dentato-rubro-palido-luisiana:

Como solicitar

Pesquisa de expansio no
gene ATN1 (atrofia ddenta-
to-rubro-palido-luisiana)

Referéncia

Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

https://www.dasagenomica.com/exames/analise-de-expansao-no-gene-atni

PRADES, S.; MELO DE GUSMAO, C.; GRIMALDI, S. et al. DRPLA. In: ADAM, M. P.; FELDMAN, J.; MIRZAA, G. M. et al. (eds.). GeneRe-
views® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle, 1993-2024. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/

NBK1491/. Acesso em: 5 fev. 2025.

6.6 Distrofia miotonica

a. Distrofia miotonica tipo 1

A distrofia mioténica tipo 1 (DM1) é uma
condigdo multissistémica caracterizada
por fraqueza muscular progressiva, mio-
tonia, comprometimento intelectual, ca-
tarata, arritmias cardiacas, insuficiéncia
respiratéria, hipogonadismo e alteragcdes
enddcrinas. Afeta principalmente os mus-
culos distais e possui ampla variabilidade
clinica, dificultando o diagnéstico. A forma
congénita severa causa atraso no desen-
volvimento, hipotonia, insuficiéncia respi-
ratoria, deficiéncia intelectual e alto risco
de morte neonatal. A forma congénita é
mais comum em descendentes de mulhe-

res afetadas. As suas formas (leve, classi-
ca ou congénita) estdo correlacionadas ao
tamanho da expanséo.

O diagnéstico é confirmado por testes ge-
néticos que identificam expansdes de CTG
no gene DMPK. A PCR (reagdo em cadeia
da polimerase) e a TP-PCR (reagdo em ca-
deia da polimerase com primers triplamen-
te ancorados) sdo amplamente utilizadas.
Em casos com grandes expansdes, é ne-
cessario usar técnicas como eletroforese
capilar ou Southern blot.
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b. Distrofia miotéonica tipo 2

A distrofia miotdnica tipo 2 (DM2) afeta
principalmente a musculatura proximal de-
vido a expansido de CCTG no gene CNBP
no cromossomo 39g21.3. As manifestacdes
clinicas incluem miotonia, envolvimento
cardiaco, catarata, hipogonadismo, resis-
téncia a insulina e alteragbes musculares.
Difere da DM1por poupar musculos faciais,
ndo estar associada a forma congénita e
ndo causar deficiénciaintelectual, além de

ter uma progressao geralmente mais bran-
da. A penetrancia é idade dependente.

O diagnéstico é confirmado por testes ge-
néticos que detectam a expansio de CCTG
no gene CNBP. A TP-PCR especifica é a
técnica padrao, e métodos complementa-
res sdo necessarios para identificar expan-
sdes maiores.

Menu de exames genéticos para as distrofias mioténicas:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Pesquisa de expansao

https://www.dasagenomica.com/exames/pesquisa-de-expansao-no-gene-dmpk-

no gene DMPK (distrofia

Lo distrofia-miotonica-i/
miotonica tipo 1)

Pesquisa de expansio
no gene CNBP (ZNF9)
(distrofia miotdnica tipo 2)

distrofia-miotonica-ii/

Referéncias
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2.  SCHOSER, B. Myotonic Dystrophy Type 2. In: ADAM, M. P.; FELDMAN, J.; MIRZAA, G. M. et al. (eds.). GeneReviews® [Internet]. Se-
attle (WA): University of Washington, Seattle, 1993-2024. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1466/. Acesso

em: 5fev. 2025.

3. SEIFERT, B. A. et al. Myotonic dystrophy type 1testing, 2024 revision: A technical standard of the American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG). Genetics in Medicine, v. 26, n. 8, p. 101145, 2024. DOI: 10.1016/j.gim.2024.101145.

6.7 Expansao no gene C9orf72

O gene C9orf72 esta associado a duas con-
dicdes neurodegenerativas principais: es-
clerose lateral amiotréfica (ELA) e demén-
cia frontotemporal (DFT). A expansio de
hexanucleotideos (GGGGCC) no gene é a
principal variante relacionada, sendo uma

das causas genéticas mais comuns dessas
doencas. A idade de inicio varia, geralmen-
te entre 40 e 70 anos. Pode ser observado
fendbmeno de sobreposicdo - muitos pa-
cientes apresentam caracteristicas tanto
de ELA quanto de DFT.
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Principais caracteristicas:

ELA: degeneracgao progressiva dos neurénios motores, levando a fraqueza muscu-
lar, espasticidade e eventual comprometimento respiratorio.

DFT: alteragcbes comportamentais, apatia, perda de empatia e dificuldade de lin-
guagem devido a degeneracgéao dos lobos frontal e temporal.

Exame genético para pesquisa de expansao no gene C90rf72:

Como solicitar Informagdes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Analise de expansao no

gene C9orf72 (esclerose https://www.dasagenomica.com/exames/analise-da-expansao-no-gene-c9orf72
lateral amiotréfica)

Referéncia

GOSSYE, H.; ENGELBORGHS, S.; VAN BROECKHOVEN, C. et al. C9orf72 Frontotemporal Dementia and/or Amyotrophic Lateral Scle-
rosis. In: ADAM, M. P.; FELDMAN, J.; MIRZAA, G. M. et al. (eds.). GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington,
Seattle, 1993-2024. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK268647/. Acesso em: 5 fev. 2025.

6.8 Atrofia muscular espinhal e bulbar

A atrofia muscular espinhal e bulbar, tam- As principais caracteristicas clinicas sao fra-
bém conhecida como doenga de Kennedy,  queza e atrofia muscular, especialmente em
€ uma condicao genética ligada ao cromos-
somo X, causada por uma expansao do tri-
nucleotideo CAG no gene AR, que codifica
o receptor de andrégenos. A penetrancia da
condigao sera incompleta se houver expan-
sdo para 36 alelos e completa se 38 ou mais
repeticdes CAG.

membros proximais e na regido bulbar, dis-
fagia e disartria. Pode ocorrer ginecomastia
e infertilidade devido a disfuncéo do recep-
tor de andrégenos. A progressao é lenta,
com inicio geralmente entre 30 e 50 anos.

Exame genético para atrofia muscular espinhal e bulbar:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Pesquisa de expansao
no gene AR (doenga de
Kennedy)

Referéncia

LA SPADA, A. Spinal and Bulbar Muscular Atrophy. In: ADAM, M. P.; FELDMAN, J.; MIRZAA, G. M. et al. (eds.). GeneReviews® [Internet].
Seattle (WA): University of Washington, Seattle, 1993-2024. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/books/NBK1333/.
Acesso em: 5 fev. 2025.

https://www.dasagenomica.com/exames/pesquisa-de-expansao-no-

de-kennedy/
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7. Neuroinfecg¢oes (meningite e encefalite)

Meningites e encefalites sdo infecgdes gra-
ves do sistema nervoso central (SNC) cujo
diagnostico rapido é essencial para o trata-
mento adequado e prognéstico favoravel.
Nesse contexto, o teste FilmArray® Menin-
gite/Encefalite surge como um avango signi-
ficativo no diagnéstico de infecgdes do SNC,
integrando multiplas etapas analiticas em
uma unica plataforma baseada em PCR mul-
tiplex. Esse teste permite a investigagao sin-
drémica de 14 patégenos, incluindo 6 bacté-
rias, 7 virus e uma levedura, a partir de uma
Unica amostra de liquor. A precisao e rapidez
do FilmArray® sio essenciais para a identifi-
cacgao precoce e o manejo clinico adequado
de meningites e encefalites, que podem ter
etiologias diversas e gravidade variavel.

Entre as bactérias identificadas, destacam-se

Menu de exames para neuroinfecg¢ées:

Como solicitar

Painel Meningite/

a Neisseria meningitidis, frequentemente
responsavel por meningites meningocdci-
cas, e o Streptococcus pneumoniae, princi-
pal agente de meningites em adultos. Outros
patégenos como Listeria monocytogenes
sdo importantes em populagdes de risco,
incluindo imunossuprimidos e idosos. Nos
casos de etiologia viral, HSV-1 e enterovi-
rus estao entre os agentes mais comuns,
sendo o citomegalovirus relevante em imu-
nossuprimidos. A presenga de Cryptococcus
neoformans/gattii indica infecgdes fungicas,
associadas a quadros de imunodeficiéncia.

O uso desse painel diagnéstico auxilia na es-
colha de tratamentos mais direcionados e
natomada de decisdes rapidas, impactando
positivamente a evolugio do paciente.

Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Método: Real time-PCR multiplex nested

Encefalite LCRpor
multiplex ou FilmArray
Meningites/Encefalites

Amostra: Liquor (minimo 1 mL)
Prazo: até 24 horas
Documentos necessarios: guia médica e indicago clinica

Referéncias

LEBER, A. L. et al. Multicenter evaluation of BioFire FilmArray Meningitis/Encephalitis Panel for detection of bacteria, viruses, and yeast
in cerebrospinal fluid specimens. Journal of Clinical Microbiology, v. 54, n. 9, p. 2251-2261, set. 2016.

8. Neuro-oftalmologia

A neuroftalmologia é uma subespecialidade médica que aborda disturbios visuais relaciona-
dos ao sistema nervoso central, englobando condigdes que afetam a via éptica, desde o ner-
vo optico até o cérebro. A identificacio de padrées de comprometimento visual pode auxiliar
no diagndstico de condigdes neurogenéticas.
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Os princiapais achados semioldgicos que podem ser esperados sao distrofia retiniana, atrofia
6ptica, comprometimento do movimento ocular, entre outros.

8.1. Retinose pigmentar

A Retinose pigmentar (RP) é uma distrofia retiniana hereditaria que causa perda visual pro-
gressiva. A RP pode ser classificada como isolada e sindromica. A RP isolada geralmente os
primeiros sintomas relatados sdo comprometimento da visdo noturna, seguida pela dimi-
nuicéo da acuidade visual e um estreitamento gradual do campo visual. A associagao mais
comum entre a RP sindromica é surdez com retinopatia, a exemplo da sindrome de Usher e
sindrome de Alstrom.

8.2. Neuropatia éptica

O nervo o6ptico é uma estrutura altamente ativa, demandando consideravel energia para
seu funcionamento, sendo o metabolismo mitocondrial fundamental para sua atividade. Na
maioria dos casos, ha uma perda progressiva da acuidade visual em ambos os olhos, geral-
mente manifestando-se nas primeiras duas décadas de vida e podendo estar acompanhada
de escotoma central. Dentre as principais condi¢des relacionadas, destacam-se a neuropatia
Optica hereditaria de Leber, as doengas do complexo de atrofia 6ptica (OPA) e a sindrome de
Wolfram.

Seguem alguns exemplos condigdes que intersectam a neuro-oftalmologia e a genética sédo
apresentadas na tabela 1:

Tabela1- Exemplo de grupos de doengas genéticas que podem estar relacionadas
a Neuro-oftalmologia.

Condigao genética Achados semiolégicos

Disttrbio do movimento

Nistagmo (horizontal, vertical ou rotatério),
Ataxia espinocerebelar oftalmoplegia progressiva externa (paralisia dos
Versecdo 3.2.ce6.2 musculos extraoculares), alteragdes sacadicas hipo ou
hipermétricas.

Ataxia telangiectasia Telangiectasia conjuntival, nistagmo a fixacdo do olhar,
Ver sec¢do 6.2 estrabismo.

Doenga de Huntington Alteracdes sacadicas, aumento da laténcia, instabilidade
Ver secdo 6.4 da fixagdo ocular, apraxia oculomotora.
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Tabela1- Exemplo de grupos de doengas genéticas que podem estar relacionadas
a Neuro-oftalmologia (continuagao).
Doenca de Wilson Anéis de Kayser-Fleischer.
Doencas neuromusculares (Ver se¢ao 4)

Algumas miopatias, miastenia e distrofia Ptose palpebral bilateral, oftalmoplegia externa
muscular progressiva e estrabismo paralitico.

Algumas neuropatias hereditarias Atrofia 6ptica e retinose pigmentar
Doengas mitocondriais

Atrofia 6ptica subaguda uni ou bilateral, associada a uma

Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber - , : -
degeneracao das células ganglionares retinianas e do

kel ) nervo optico.

Sindromes neurocutaneas (facomatoses) (Ver se¢ao 10: Neuro-oncologia)
Neurofibromatose tipo 1 Glioma de nervo 6ptico e nédulos de Lisch na iris.
Doenca de von Hippel-Lindau Hemangiomas retinianos.

Esclerose tuberosa Coloboma e hipoplasia do nervo 6ptico.
Outras condicoes monogénicas e multissistémicas
Condigéo genética associada a diabetes insipidus,
Sindrome de Wolfram diabetes mellitus, atrofia 6ptica e surdez neurossensorial.

Além de ataxia, polineuropatia periférica, deméncias e
disturbios psiquiatricos.

Fonte: Bennett, 2002. Pedroso, 2019 e Genereviews.

Essas condigdes destacam a importancia da avaliagdo genética em pacientes com sintomas
neuro-oftalmolégicos para um diagndéstico preciso e manejo adequado.

Menu de exames genéticos para doencgas neuro-oftalmolégicas:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para
retinopatias ampliado

Painel NGS para
neuropatias opticas
hereditarias

Referéncias
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dez. 2002. DOI: 10.1097/00041327-200212000-00006.

https://www.dasagenomica.com/exames/painel-ngs-
hereditarias
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9. Otoneurologia

A perda auditiva neurossensorial (SNHL)
€ o disturbio sensorial congénito mais co-
mum, com prevaléncia estimada em 2-3
casos por 1000 individuos. Aproximada-
mente 50% dos casos em criangas tém
etiologia genética, sendo 70% associado
a formas ndo sindrémicas. As variantes no
gene GJB2 sao a principal causa de SNHL
genética ndo sindrémica em diversas popu-
lagdes. No entanto, a SNHL é uma condigao
altamente heterogénea, com mais de 100
genes envolvidos.

Exame genético para surdez hereditaria:

Um estudo realizado no sul do Brasil in-
vestigou as principais etiologias da perda
auditiva em criangas. As condigdes rela-
cionadas ao periodo neonatal e as causas
genéticas foram as mais prevalentes, cada
uma representando 22,1% dos casos. Entre
as causas genéticas, a variante 35delG no
gene GJB2 foi a mais frequente, destacan-
do aimportancia da investigacao genética,
a fim de orientar um manejo clinico ade-
quado, especialmente em casos sindromi-
cos, possibilitando intervencdes precoces.

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel NGS para surdez
hereditaria

Referéncias

1. FAISTAUER, M.; et al. Etiology of early hearing loss in Brazilian children. Brazilian Journal of Otorhinolaryngology, v. 88, supl. 1, p.

S33-541, nov./dez. 2022. DOI: 10.1016/j.bjorl.2021.02.012.

2. OZA,A.M.; etal. CLINGEN HEARING LOSS CLINICAL DOMAIN WORKING GROUP. Expert specification of the ACMG/AMP variant
interpretation guidelines for genetic hearing loss. Human Mutation, v. 39, n. 11, p. 1593-1613, nov. 2018. DOI: 10.1002/humu.23630.

10. Neuro-oncologia

10.1 Canceres hereditarios do sistema nervoso central

A incidéncia de tumores primarios do sis-
tema nervoso central (SNC) aumenta com
aidade, sendo os tumores sélidos mais co-
muns na infancia. Apesar de incomuns, a
predisposicao hereditaria a esses tumores
desempenha um papel importante em sub-
grupos especificos. Os riscos familiares va-
riam com a histopatologia, e estudos mos-
tram que parentes de pacientes com glioma
podem apresentar até nove vezes mais ris-
co de desenvolver tumores do SNC.

Determinados tipos de tumores do siste-
ma nervoso estdo associados a sindromes
hereditarias, que também conferem risco
para outros tipos de cancer, exigindo uma
abordagem integrada no diagnéstico e no
manejo clinico com implicagdes importan-
tes para o aconselhamento genético e a
vigilancia de familiares. As condigbes mais
relevantes estdo apresentadas na tabela 1.
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Tabela 1 - Principais sindromes de predisposi¢ao hereditaria a neoplasias do sistema
nervoso.

. . e Gene(s) Tumores

e e NET Gliomas opticos e neurofibromas

plexiformes.

e T e s NE2 Schv.varTnomas vestlbglares bilaterais,
meningiomas e ependimomas.

Esclerose tuberosa TSC1, TSC2 Astr.om.tomas s.u bepe‘ndlmarlgs lEseEs
corticais associadas a epilepsia.

Sindrome de Von Hippel-Lindau VHL Hemangloplastomas SRR
feocromocitomas.

Li-Fraumeni P53 Gliomas, sgrcomas e carcinoma de
plexo coroide.

Sindrome de Gorlin PTCH] Meduloblastoma’s g carcinomas.
basocelulares maltiplos.

Polipose adenomatosa familiar (FAP) APC Meduloblastomas e cancer colorretal.

Sindrome de Cowden PTEN Gangliogliomas e glioblastomas

associados ao gene PTEN.

MLH1, MSH2, Glioblastomas e cancer colorretal

SnelemseBheT MSH6, PMS2  hereditario.

Pineoblastomas e tumores de células

Sindrome de DICER1 DICER1 L

germinativas.
Schwannomatose fg_’;:?cm’ Schwannomas periféricos multiplos.
Retinoblastoma hereditario RB1 Pineoblastomas associados ao gene

RB1.

O diagndstico genético é crucial para identificar pacientes com sindromes hereditarias as-
sociadas a tumores do SNC. A confirmacgao de mutagdes germinativas permite:

- Estratégias de vigilancia: monitoramento precoce para detecgao de tumores em indi-
viduos afetados e familiares.

- Abordagem terapéutica personalizada: definicido de terapias mais adequadas com
base no perfil molecular dos tumores.

« Aconselhamento genético: avaliagdo do risco hereditario em familiares, com reco-
mendagdes sobre triagem e intervengdes preventivas.

Embora a predisposi¢ao hereditaria aos tu- tem impacto direto no manejo dos pacien-
mores do SNC seja menos comum, a identi- tes e no acompanhamento de suas familias.
ficacdo de sindromes genéticas especificas Condigdes como a sindrome de Li-Fraumeni,
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neurofibromatoses e Von Hippel-Lindau ca médica, oncologia e neurocirurgia, entre
exemplificam a necessidade de uma abor- outros profissionais, para otimizar o diag-
dagem multidisciplinar, envolvendo genéti- nostico, o tratamento e a vigilancia.

Exame genético para cancer hereditario:

Como solicitar Informagdes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel expandido para
cancer hereditario com
CNV (NF1, NF2, TP53)

Referéncias

com-cnv

https://www.dasagenomica.com/exames/painel-para-cancer-hereditario-expandido-

1. LOUIS, D. N.; PERRY, A.; WESSELING, P.; BRAT, D. J.; CREE, I. A.; FIGARELLA-BRANGER, D.; ... ELLISON, D. W. The 2021 WHO
classification of tumors of the central nervous system: a summary. Neuro-oncology, v. 23, n. 8, p. 1231-1251, 2021.

2.  PEDROSO, J.L.; BARSOTTINI, O. G. P.; ABATH NETO, O. Neurogenética na pratica clinica. Rio de Janeiro: Editora Atheneu, 2016.

10.2 Feocromocitomas e paragangliomas hereditarios

Os feocromocitomas e paragangliomas (F/PGL) germinativas em genes de predisposicio,
sdo tumores neuroenddcrinos raros, origi- tornando essencial a investigacado genética
nados das células da crista neural. Apesar para o manejo clinico e familiar.

de incomuns, possuem forte associagao

com sindromes hereditarias, especialmen-  Varias sindromes hereditarias estdo asso-
te quando muiltiplos, bilaterais, de inicio  ciadas a F/PGL, muitas delas com risco au-
precoce ou associados a histérico familiar. mentado de tumores em outros érgdos. As

Estima-se que cercade 30 a40%doscasos  condigdes mais relevantes estéo na tabela 2.

de F/PGL estejam relacionados a mutagdes

Tabela 2 - Principais sindromes hereditarias associadas a feocromocitomas/paragan-

gliomas.

Gene(s)

Condigao hereditaria

Tumores

relacionado(s)

Sindrome de Von Hippel-Lindau VHL
Sindrome de Paraganglioma- CiDils, SIDID
Feocromocitoma (SDHx) SiRIlts BRI,
SDHAF2
Sindrome de MEN2 (Neoplasia Endécrina RET

Miuiltipla tipo 2)

Associados

Feocromocitomas, hemangioblastomas
cerebelares, carcinoma renal e cistos
pancreaticos

Paragangliomas (cabega, pescogo ou
extra-adrenais) e feocromocitomas,
com variagdes conforme o gene

Feocromocitomas bilaterais,
carcinoma medular de tireoide e
hiperparatireoidismo
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Tabela 2 - Principais sindromes hereditarias associadas a feocromocitomas/paragan-

gliomas (continuacgao).

Paragangliomas e tumores do estroma

Sindrome de Carney-Stratakis SDHB, SDHD gastrointestinal (GIST)

Sindrome de Carney Complex PRKARIA Earagang! lomas, mixomas celalEees e
hipercortisolismo
Feocromocitomas raros, sarcomas,

Sindrome de Li-Fraumeni TP53 gliomas e cancer de mama mais
comumente

T T e NET1 Feocromocitomas e neurofibromas

Sindrome de TMEM127 e MAX

A investigacado genética em pacientes com
F/PGL é fundamental para confirmar o diag-
noéstico sindrémico, identificar variantes
patogénicas e prever riscos de malignida-
de e localizag&o dos tumores com base no
gene afetado, como o SDHB, que esta as-
sociado a maior risco de malignidade. Além
disso, permite personalizar o tratamento,
adaptando o manejo cirurgico e as tera-
pias-alvo as caracteristicas do tumor, bem
como planejar estratégias de vigilancia de
longo prazo para adetecgao precoce de no-
vos tumores. Por fim, a investigacdo gené-
tica éindispensavel para o aconselhamento
genético, avaliando o risco hereditario, ras-
treando familiares em risco e recomendando

TMEM127, MAX

plexiformes

Feocromocitomas benignos, com maior
bilateralidade

triagens periddicas, como exames de ima-
gem e avaliagdes bioquimicas.

Os feocromocitomas e paragangliomas re-
presentam um modelo exemplar de cancer
hereditario, com alta penetrancia genética
e implicagdes clinicas amplas. A identifi-
cacgao precoce de sindromes hereditarias
associadas permite ndo apenas o manejo
otimizado dos pacientes, mas também a
vigilancia e a prevencéo em familiares. Sin-
dromes como Von Hippel-Lindau, MEN2 e
mutagdes nos genes SDHx reforgam a im-
portancia de uma abordagem multidiscipli-
nar envolvendo genética clinica, oncologia
e endocrinologia.

Exame genético para feocromocitoma/paraganglioma:

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Painel molecular
feocromocitoma/

. araganglioma-ngs
paraganglioma

Referéncia

https://www.dasagenomica.com/exames/painel-molecular-feocromocitoma-

ELSE, T.; GREENBERG, S.; FISHBEIN, L. Hereditary Paraganglioma-Pheochromocytoma Syndromes. In: ADAM, M. P.; FELDMAN, J.;
MIRZAA, G. M. et al. (eds.). GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle, 1993-2025. Disponivel em: ht-
tps://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1548/. Acesso em: 05 fev. 2025.
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11. Testes baseados em epiassinaturas na

neurologia

Uma epiassinatura (ou assinatura epige-
nética) € um padréo especifico de modifi-
cacgdes epigenéticas, que pode ser usado
para identificar ou caracterizar uma condi-
¢ao bioldgica, uma doenga ou um tipo es-
pecifico de célula. Essas assinaturas epige-
néticas podem servir como biomarcadores
para diagnostico, prognodstico e até para
guiar tratamentos personalizados.

11.1 MethylBrain™

O MethylBrain™ é um teste baseado em as-
sinaturas epigenéticas que permite o diag-
nostico de tumores cerebrais, utilizando a
metilagdo do DNA para classificar e prever
a resposta a tratamentos. A metilacdo do
DNA envolve a adigcao de um grupo metil a
citosina nas ilhas CpG, influenciando a ex-
pressao génica e criando um “perfil de me-
tilacdo” especifico. Este processo é critico
tanto para a regulagdo de genes normais
quanto em células tumorais, onde perfis
distintos de metilagdo auxiliam na identifi-
cacgéao do tipo de tumor.

Desenvolvido com base em pesquisas da
Universidade de Heidelberg, o teste Methyl-
Brain™ avalia mais de 850 mil sitios de
metilagdo no genoma tumoral, permitindo
uma classificagdo detalhada dos tumo-
res do sistema nervoso central. Além dis-
so, proporciona insights sobre a metilagao

Perfil de metilagao de tumores cerebrais:

Como solicitar

Na neurologia, podem ser utilizadas como
como ferramenta diagndstica, permitindo
a identificagdo precisa de doencgas genéti-
cas, estudos sobre autismo, X-fragil, sin-
dromes epigenéticas, como sindrome de
Beckwith-Wiedemann e sindrome de An-
gelman, canceres, incluindo os do sistema
nervoso central, e outras condigdes neuro-
l6gicas baseadas em padrdes epigenéticos.

do promotor do gene MGMT, importante
para prever a resposta a temozolamide, um
agente terapéutico amplamente utilizado
em neuro-oncologia. Essa analise tam-
bém infere outras alteragdes moleculares
significativas, como a codelecdo 1p/19g e a
delecdo homozigética de CDKN2A, funda-
mentais para o diagnéstico e graduagao de
tumores.

A interpretagao dos resultados integra da-
dosclinicos, morfologiatumoral, proprieda-
des imuno-histoquimicas e outras analises
moleculares, promovendo um diagnéstico
robusto. O teste é indicado para neuro-on-
cologistas, patologistas, neurocirurgides e
demais especialistas que atuam no trata-
mento de tumores cerebrais, contribuindo
para decisdes terapéuticas mais assertivas
e personalizadas.

Informagdes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

MethylBrain

https://www.dasagenomica.com/exames/methylbrain
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Referéncias

1. CAPPER, D.; JONES, D. T. W.; SILL, M.; HOVESTADT, V.; SCHRIMPF, D.; STURM, D.; et al. DNA methylation-based classification of
central nervous system tumours. Nature, v. 555, n. 7697, p. 469-474, 22 mar. 2018.

2.  CAPPER, D.; STICHEL, D.; SAHM, F.; et al. Practical implementation of DNA methylation and copy-number-based CNS tumor
diagnostics: the Heidelberg experience. Acta Neuropathologica, v. 136, n. 2, p. 181-210, 2018.

11.2 Episign™

O EpiSign™ é realizado com um array de metilagao, analisando 935.000 loci de metilagdo em
todo o0 genoma e pode detectar mais de 90 condi¢des associadas a trés tipos de anormali-
dades de metilagdo: epiassinaturas, defeitos de imprinting e metilagdo da regido promotora
do gene FMR1 (sindrome do X-Fragil).

. E indicado quando testes genéticos anteriores, como o sequenciamento do
exoma (WES), nao resultaram em diagnéstico. Uma epiassinatura positiva pode
fornecer uma orientacgéo para pesquisas futuras ou uma (re)analise direcionada a
partir dos dados existentes.

- Pode detectar disturbios de imprinting e X-fragil, que podem nao ser detecta-
dos com o WES. Neste caso, o EpiSign™ é utilizado como perfil de metilagéo para
diagnéstico de doencas raras.

- Auxiliar na avaliagao de pacientes que apresentam uma variante de relevan-
cia clinica desconhecida (VUS) em um dos genes para os quais uma epiassina-
tura esta disponivel. Um perfil de metilagdo semelhante ao da sindrome associa-
da a VUS apoia a patogenicidade da variante.

Devido a hipometilagao global, que ocorre em criangas com menos de um ano de idade, é
indicado realizar a coleta de amostra o mais tardio possivel no primeiro ano de vida. Vocé
pode conferir a lista de todos os genes e condigdes detectadas pelo EpiSign™ aqgui.

Como solicitar Informagoes sobre métodos, prazo, tipo de amostra, documentos necessarios e preparo

Amostra: sangue periférico em tubo EDTA. O exame n&o pode ser realizado em DNA
isolado de sangue de cordao umbilical, sangue de bebés prematuros ou outros tecidos,
em pacientes que fizeram transplante de medula 6ssea ao longo da vida ou transfusdo de
hemocomponente com leucécitos no ultimo més.

Regides analisadas:
https://bkt-sa-east-1-cms-2-assets-prd.s3.sa-east-1.amazonaws.com/prd/sit
es/14/2024/03/12130201/20240311- TABELA - _Dasa_-_055.pdf

EpiSign™ -
array de metilagao

Referéncia

SADIKOVIC, B.; LEVY, M. A.; KERKHOF, J. et al. Clinical epigenomics: genome-wide DNA methylation analysis for the diagnosis of Men-
delian disorders. Genetics in Medicine, v. 23, p. 1065-1074, 2021. DOI: 10.1038/s41436-020-01067-7.
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DAsd

Somos o laboratoério de
gendmica especializada
em medicina personalizada.

Somos um laboratério de gendmica focado em medicina personalizada. Isso nos
direciona permanentemente para atender o que é melhor para a saude dos pacien-
tes e para atendimento exclusivo e personalizado as necessidades dos médicos. Nosso
corpo clinico é referéncia nacional e internacional em medicina e esta alinhado ao
desejo da Dasa de transformar a saude do pais, por meio de uma medicina mais
preditiva. Para isso buscamos adicionar valor e inteligéncia de dados para o ecos-
sistema da saude, trazendo conosco os nossos atributos de qualidade médica,
inovacdo e atendimento ao paciente — o nosso cuidado inteligente com a saude.

A Dasa Gendmica traz como diferenciais o seu corpo clinico especializado na area de
medicina de precisdo, amplo portfélio de teste, equipamentos e metodologias em
todo o Brasil e América Latina.

Temos como obijetivo oferecer exceléncia gendmica através do maior centro de diag-
nostico da América Latina, atuando nas areas como a Oncologia, Hematologia, Doengas
Raras e Hereditarias, Neurologia, Cardiologia, Farmacologia, Reprodu¢cdo Humana e
Medicina Fetal. Todos os exames sao validados por uma equipe integrada, composta
por médicos geneticistas, biologistas moleculares e bioinformatas.

Temos atendimento exclusivo para médicos
através do Nucleo de Assessoria Médica (NAM)
Fale conosco pelo telefone: 4020-2446.

Para mais informagdes, acesse:


https://www.dasagenomica.com/

DAJsA

A Dasa é uma das maiores empresas de saude do mundo, lider em Medicina Diagndstica
no Brasil. Trabalha para transformar sua especializagdo, alcance e escala em acesso a saude
de qualidade e cuidado humanizado para todos os brasileiros.

A empresa faz parte da vida de mais de 20 milhdes de pessoas por ano, com alta tecnologia,
amplo portfélio de exames e servigos e foco na melhor experiéncia em saude. Com mais
de 25 mil colaboradores e mais de 350 mil médicos parceiros, processa mais de 400 milhdes
de exames por ano em suas mais de 40 marcas presentes em todo o territério nacional.

Essa capilaridade unica torna a Dasa a companhia de saude que mais se relaciona com o
brasileiro, com solugdes conectadas a realidade e a diversidade do pais. Com uma governanga
baseada em gestéo disciplinada e capacidade de execugdo, a empresa avanga como uma
organizagao inovadora, focada e sustentavel, sempre pautada pela exceléncia médica e pelo
Nnosso compromisso com a sustentabilidade do setor da saude.

Somos Dasa e somos paratoda a vida. Somos por vocé.

Para mais informagdes, acesse: www.dasa.com.br

Ddsd

educa

Somos a Dasa Educa, o pilar da educagado da Dasa. Uma plataforma de conteldos
médicos que tem o propodsito de incentivar o aprendizado e o compartilhamento de cases,
inovagodes e estudos que possam contribuir com a transformacgao da saude no Brasil. Pela
Dasa Educa, médicos e profissionais da area da saude tém acesso a artigos cientificos,
produgdes técnicas, lives, simpdsios, podcasts e aulas sobre diversas especialidades -
além de atualizagdes sobre os temas mais discutidos pela comunidade médica, ao vivo,
ou em um portal exclusivo para ser acessado quando e de onde vocé quiser.

Para mais informacgoées, aulas e contetdos
acesse: www.dasaeduca.com.br

o n a m Nucleo de Assessoria Médica Dasa
nam.apoiomedico@dasa.com.br
Nucleo de Assessoria

Médica da Dasa L 4020-2446 %' (21)4020-2446


https://dasa.com.br/
https://www.dasaeduca.com.br/
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