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@ NOVOS EXAMES

Quando a genética esta
por tras das demencias

Inicio precoce das manifestacoes pode sugerir
heranca autossomica dominante.

A doenca de Alzheimer (DA), forma mais comum de deméncia, Ja a deméncia frontotemporal (DFT), considerada a segunda causa
responsavel por 50% a 75% do total de casos, é definida mais frequente de deméncia em pacientes com menos de 65
como um quadro progressivo de deterioragdo da memoéria anos, responde por 5% a 15% de todos os casos. A condi¢éo tem

e de, pelo menos, outra fungdo cognitiva, levando o paciente clinica heterogénea e manifesta-se por alteragoes de personalidade
a perda da autonomia — desde que tenham sido excluidas e de comportamento, comprometimento da linguagem e da

outras causas de deméncia. concentragdo e prejuizo de outras fungdes cognitivas, decorrentes

o . ] de um processo degenerativo dos lobos frontal e temporal.
Embora a grande maioria dos pacientes desenvolva sintomas

clinicos apds os 65 anos de idade, cerca de 2% a 10% dos Na DFT, observa-se historia familiar em 25% a 50% dos casos
individuos acometidos apresentam um quadro de inicio precoce. e, em cerca de 10% dos pacientes, identifica-se um padrao de
Esses casos podem estar associados a formas raras de DA heranca autossomica dominante. Nesse cenario, os estudos
de heranca autossdmica dominante, causados por mutacoes genéticos podem detectar alguns genes associados a DFT
de alta penetrancia em trés principais genes: APP, PSEN1 monogénica, sendo 0 MAPT, 0 GRN e o C90rf72 os mais
e PSENZ (tabelal). frequentes (fabela 2).
Tabela 1. Principais genes associados a doenca de Alzheimer de inicio precoce

Gene Locus cromossdmico Idade de inicio dos sintomas (anos) Penetrancia

APP 21921.2 40 - 60 Completa

PSEN1 14¢24.3 30 - 60 Completa

PSEN2 1931-42 40-75 ~95%

Tabela 2. Principais genes associados a deméncia frontotemporal

Gene cromLoascs%smico Idsaigfu(::ais"gi:oggs Apresentagao clinica principal
DFTvc APPA APPS PSP/DCB DNM/ELA
MAPT 17921.31 45 - 65 ++ + - ++ -
GRN 17921.31 35-89 +++ +++ - ++ -
CYorf72 9p21.2 27 - 87 +++ ++ + + +++
TBK1 12q14.2 34-78

DFTvc = DFT variante comportamental; APPA = afasia progressiva primaria agramatica; APPS = afasia progressiva primaria semantica;
PPS/SCB: paralisia supranuclear progressiva/degeneragéo corticobasal; DNM/ELA: doenga do neurdnio motor/esclerose lateral amiotréfica.

Adaptado de: Front Aging Neurosci 2015; 7: 171.

Na pratica diagnéstica
Nesse contexto, os painéis genéticos para DA e para DFT auxiliam o clinico na confirmagao diagnostica dos casos suspeitos e na
investigacdo de individuos assintomaticos com historia familiar conhecida de deméncia de origem genética.

Painel genético Doenca de Alzheimer Deméncia frontotemporal
Genes pesquisados APP. PSEN1, PSEN2 C9orf72*, GRN, MAPT, TBK1

Metodologia Sequenciamento de nova geracédo
Amostra Sangue total ou saliva**
Resultados Acompanhados por um laudo interpretativo

*A avaliagdo da expansao de hexanucleotideos do gene C9orf72 nao é realizada neste exame. Para mais informagoes, entre em contato com nossa equipe.
**A saliva é amostra exclusiva da plataforma Fleury Genémica.
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Transtornos do espectro autista
também podem ser explicados
por alteracoes em genes

Variantes que causam os quadros vao dos rearranjos cromossomicos as mutagoes pontuais.

0Os transtornos do espectro autista (TEA) representam um grupo de disturbios do desenvolvimento neuroldgico que se
caracterizam por um comprometimento da fungéo social e da comunicacéo, associado a presenca de padrdes repetitivos
de comportamento e interesses restritos. A heterogeneidade fenotipica da condigdo se reflete na diferenca da capacidade
adaptativa, cognitiva e de linguagem entre os individuos afetados e na presenca de outras comorbidades.

0Os rearranjos cromossomicos, que podem resultar em delecdes ou duplicacoes de parte de um cromossomo, usualmente
abrangendo varios genes, estdo entre as principais causas genéticas dos TEA. As consequéncias clinicas dessas alteracoes
sdo, em geral, determinadas pela localizago e pelo tipo de rearranjo, bem como pelo seu tamanho e pela fungéo dos genes
envolvidos (veja boxe sobre MLPA e CGH na pdgina ao lado). Contudo, outras alteragdes genéticas podem estar associadas
a condicao, as quais variam em tipo, frequéncia e modo de heranca, contemplando desde aberragbes cromossdmicas
estruturais e mutaces pontuais em um Unico gene até alteracdes hipomorficas em muiltiplos genes, entre outras.

No que se refere as mutagoes, as pesquisas relacionadas ao autismo estdo progredindo cada vez mais na identificacéo
de genes de risco para o quadro. Os genes GABRB3, RELN, SLC6A4, GRIN2B, AVPR1A, MET e CNTCAP2 apresentam
variantes que tém sido associadas ao TEA de forma mais consistente, enquanto os genes NLGN, SHANK, NRXN e
CNTNAPZ codificam proteinas sinapticas que podem estar envolvidas com o quadro.

Cabe ressaltar ainda que algumas doencas sabidamente de heranga mendeliana conferem sintomas do espectro autista e,
de acordo com o quadro clinico, podem ser pesquisadas nesses pacientes.

E nesse cenario que ganha destaque o painel genético para pesquisa dos TEA, o qual tem utilidade tanto para auxiliar
o diagnostico etioldgico do quadro quanto para o estabelecimento de uma relagdo gendtipo-fendtipo, assim como para o
diagnostico diferencial e 0 aconselhamento genético da familia.

Genes associados ao transtorno do espectro autista

Gene Caracteristicas fenotipicas
AUTS2 Atraso motor
CACNA1C Timothy syndrome — deficiéncia intelectual, sindactilia, sindrome do QT longo, imunodeficiéncia
CNTNAP2 Comprometimento importante da linguagem
DHCR7 Sindrome de Smith:LemIi-Opitz — dismorfismos faciais, microcefalia, atraso no desenvolvimento, deficiéncia
intelectual, alteragdes de comportamento
DMD Distrofia muscular de Duchenne/Becker
FMR1 Sindrome do X fragil — deficiéncia intelectual, dismorfismos faciais, hipotonia, atraso no desenvolvimento
FOXP2 Deficiéncia intelectual, dispraxia verbal
GABRB3 Dismorfismos faciai.s, hipotonia, baixa estatura, comprometimento motor, atraso de linguagem, alteragoes de
comportamento, epilepsia
MECP2 Siqdrome dg R’ett. —regressdo do desenvolvimento adquirido, microcefalia, comprometimento motor e cognitivo,
epilepsia, disturbios do sono
NLGN4 Deficiéncia intelectual, depressao, ansiedade
NRXNT Dismorfismos faciais, deficiéncia intelectual, hipotonia, esquizofrenia
PTEN Dismorfismos faciais, macrocefalia, deficiéncia intelectual, sindrome de tumor hamartoma
SHANK2 Deficiéncia intelectual
SHANK3 Dismorfismo facial leve, hipotonia, deficiéncia intelectual, ndo verbal
SMCIA Sindrome CO[neIia de Lange — baixo peso ao nascimento, anormalidades faciais, alteracoes auditivas e visuais,
defeitos cardiacos

7SC1e TSC2 Esclerose tuberosa — tumores cerebrais e envolvimento de varios 6rgaos, deficiéncia intelectual, comportamento
autodestrutivo, epilepsia

UBE3A Sindrome de Angelman — dismorfismos faciais, estrabismo, distrbios do sono, atraso no desenvolvimento,
comprometimento da fala, epilepsia
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Painel genético para autismo

ANK3, ANKRD11, AP152, ARX, ATRX, AUTS2, AVPR1A, BDNF,
BRAF, CACNA1C, CASK, CDKL5, CHD7, CHD8, CNTNAPZ2, CNTNAPS,
CREBBP, DHCR7, DLGAP2, DMD, DOCK4, DPP10, DPP6, EHMTT,
FGD1, FMR1, FOLR1, FOXG1, FOXP1, FOXP2, GABRB3, GABRG1,
GNA14, GRIN2B, GRPR, HOXA1, HPRT1, HUWET, IL1RAPL1,
IMMP2L, KATNALZ, KCTD13, KDM5C, KIRREL3, L1CAM, LAMCS,
MBD5, MECP2, MED12, MEF2C, MET, MID1, NEGR1, NHS, NIPBL,
NLGN3, NLGN4X, NRXN1, NSD1, NTNG1, OCRL, OPHN1, PAFAH1B1,
PCDH19, PCDHY, PDE10A, PHF6, PIP5K1B, PNKP, PON3, PQBP1,
PTCHD1, PTEN, PTPN11, RAB39B, RAI1, RBFOX1, RELN, RPL10,
RPS6KA3, SATB2, SCN1A, SCN2A, SHANK2, SHANKS, SLC16A2,
SLC6A4, SLCIAG, SLCIAI, SMC1A, SMG6, SNRPN, SOX5, SPAST,
ST7, STK3, SYNGAP1, TCF4, TSC1, TSC2, UBE3A, VPS13B, ZEB2,
ZNF50, ZNF804A e ZNHIT6

Genes
pesquisados

Método Sequenciamento de nova geragao
Amostra Sangue total ou saliva*
Resultados Acompanhados por um laudo interpretativo

*A saliva é amostra exclusiva da plataforma Fleury Gendmica.

Conheca as principais metodologias na investigacao dos
rearranjos cromossdmicos

Com frequéncia, os rearranjos cromossdmicos tém uma extensdo muito

pequena (<5-10 megabases) para serem detectados pelos métodos citogenéticos
convencionais, como o cari6tipo. Dessa forma, testes como o multiplex ligation-
-dependent probe amplification (MLPA) e a hibridagdo genémica comparativa por
SNP/CGH-array configuram os métodos de escolha para tal investigacéo.

MLPA

Técnica genético-molecular semiquantitativa, o MLPA possui, como base, a PCR
multiplex e utiliza mais de 40 sondas de forma simultanea, cada qual especifica
para uma sequéncia de DNA, que inclui éxons de genes de interesse, com o objetivo
de avaliar o nimero relativo de copias de cada sequéncia-alvo.

Hoje estao disponiveis comercialmente mais de 300 conjuntos de sondas
especificas para uma grande variedade de alteragbes gendmicas comuns ou raras,
que podem ser selecionadas de acordo com a necessidade clinica. Desse modo,

é possivel usar o teste como método inicial de pesquisa diagndstica em pacientes
com TEA e outras alteracdes do desenvolvimento neuroldgico.

SNP/CGH-array

Plataforma de triagem gendmica de alta resolugdo, caracterizada por arranjo com
sondas para identificacdo de variacdo do ndmero de copias (CNV) e polimorfismos
de nucleotideo tnico (SNP), o SNP/CGH-array constitui-se em mais uma ferramenta
diagndstica na suspeita de sindromes neuroldgicas genéticas que cursam com
TEA. 0 exame analisa multiplos /oci do genoma simultaneamente, sem limitagdo,

e, dessa forma, detecta variagdes no nimero de copias génicas, dissomia
uniparental e perda de heterozigosidade, presentes em sindromes de microdele¢éo
microduplicacdo, falhas de imprinting ou rearranjos cromossomicos complexos.

Para realizar o teste, a Clinica Felippe Mattoso dispde de uma plataforma de
triagem gendmica SNP-CGH de 400 K, associada a uma cobertura éxon-especifica
para 4.800 genes. Ademais, 0 exame tem seus resultados analisados por softwares
exclusivos para essa aplicacao.

Vale destacar que os achados obtidos tanto no MLPA quanto no SNP/CGH-array
sdo interpretados por uma equipe de geneticistas com base no contexto clinico do
paciente, o que possibilita uma conclusdo mais precisa sobre o quadro e o correto

aconselhamento genético da familia.
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Como funcionam os paineéis
geneticos para epilepsias

Testes contribuem n3o s6 com o diagnostico, mas também
com o prognostico e o aconselhamento da familia.

Um dos disturbios neuroldgicos mais comuns, as epilepsias sdo um grupo de doencas
com etiologia, clinica e progndstico heterogéneos, caracterizando-se por crises
convulsivas espontaneas e recorrentes. Cerca de 20% a 30% dos casos decorrem de
condigdes adquiridas, como tumores, acidentes vasculares e traumas, enquanto os cerca
de 70% a 80% restantes estdo associados possivelmente a um ou mais fatores genéticos.

As epilepsias de origem genética podem estar associadas a alteragdes monogénicas,
que incluem tanto casos familiais quanto aqueles relacionados a mutagdes de novo,

e também a uma etiologia mais complexa, incluindo sindromes de microdelecao,
microduplicagao e polimorfismos de nucleotideo Unico. Ademais, ha quadros clinicos bem
definidos nos quais a epilepsia configura um dos sintomas principais, como a esclerose
tuberosa, a sindrome de Rett e a sindrome de Angelman, entre outros.

Estabelecer a base genética da doenca em um dado paciente é importante néo s6 para
o diagndstico, mas também para auxiliar o clinico na determinag&o do prognostico,

no aconselhamento genético da familia e, em casos selecionados — especialmente o0s
chamados de epilepsia acionavel —, nas decisoes terapéuticas.

A Clinica Felippe Mattoso oferece atualmente trés painéis para a investigacéo genética
das epilepsias, com diferentes indicages.

Pesquisa simultdnea de multiplos genes pode detectar origem genética de quadro epiléptico

Painel genético para Painel genético para Painel genético
epilepsia acionavel epilepsia ampliado epilepsia infantil
Niimero de
genes analisados 23 genes 133 genes 209 genes
Metodologia Sequenciamento de nova geragao
Amostra Sangue total ou saliva*
A luz do conhecimento atual, hd um Por incluir um conjunto abrangente Pesquisa genética em criangas
crescente nimero de alteragoes de genes associados a atividade com quadro de epilepsia, crises
genéticas nas epilepsias, para as epiléptica, esta indicado para convulsivas febris, espasmos ou
quais uma identificagao precisa pacientes com quadro epiléptico sem encefalopatia epiléptica com inicio
impacta na escolha terapéutica etiologia definida, independentemente | apos os 2 anos de idade para auxiliar
. da idade, com o objetivo de: 0 médico na(o):
Além disso, o painel serve para a
Princioais confirmacdo diagnostica em bebés e  Confirmagao diagnostica e  Confirmagao diagnostica
indicagﬁes e criangas com epilepsia ou e Diagnostico diferencial diante e Diagnostico diferencial diante
€spasmos, uma vez que inclui genes de quadros heterogéneos de quadros heterogéneos
associados com resposta terapéutica e Melhor determinacio d e Melhor determinacio d
especifica a determinada droga, 2Ll t'e AUIE S ey t'e erminagao de
favorecendo um tratamento mais prognostico . prognostico A
individualizado e adequado e  Escolha terapéutica, em e  Escolha terapéutica, em
alguns casos alguns casos
e Aconselhamento genético e Aconselhamento genético
da familia da familia

*A saliva é amostra exclusiva da plataforma Fleury Gendmica.
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