Resultados preliminares do rendimento diagndstico de sequenciamento do genoma
nas Paraparesias Espasticas Hereditarias
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Introducdo: As paraparesias espasticas hereditarias (PEH) sdo um grupo
heterogéneo de doencas genéticas caracterizado por espasticidade e fraqueza em
membros inferiores. Objetivo: avaliar o rendimento diagndstico do sequenciamento
do genoma (WGS) em pacientes com quadro de PEH sem diagndstico genético
confirmado. Métodos: Foram analisados 10 pacientes (4 homens e 6 mulheres) com
diagndstico clinico de PEH, acompanhados nos ambulatérios de neurogenética do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A investigacao genética prévia incluiu painel de
12 genes associados as PEH e principais formas de ataxias espinocerebelares por
expansfes de sequéncias repetitivas. ApOs investigacao inconclusiva, os pacientes
foram incluidos no projeto Genomas Raros para realizacdo do WGS. Resultados: O
diagndstico final foi estabelecido em 5/10 casos (50%), 3 com SPG76, 1 com SPOAN
(variante intronica profunda) e 1 com doenca relacionada ao GNB1 (MRDR42). Ao
incluirmos casos com variantes candidatas, o rendimento aumentou para 70%. Foi
encontrada variante de significado incerto (VUS) em homozigose no CDK5RAP2,
associado a microcefalia priméaria autossémica recessiva (MCPH3), em paciente com
microcefalia; e VUS em homozigose no SBF1, associado a doenca de Charcot-Marie-
Tooth tipo 4B3. Nao foram identificados achados incidentais nos casos avaliados.
Conclusao: O WGS apresentou elevado rendimento diagnéstico em pacientes com
PEH amplamente investigados. Destacamos que em apenas um dos casos as
variantes ndo seriam passiveis de detec¢do por painéis de genes ou sequenciamento
do exoma (localizacdo em regiao intrénica profunda). O WGS é uma importante
ferramenta diagndstica que pode reduzir a odisseia diagndstica e possibilitar melhor
aconselhamento genético para as familias com PEH.
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