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Um retrato brasileiro
do sequenciamento do
exoma: 315 casos e seus

detalhes



No sequenciamento de Nova Geracdo, os pipelines de Bioinformatica contém trés etapas principais: mapea-
mento, para alinhar as leituras sequenciadas ao genoma de referéncia; chamada de variantes, através da qual
algoritmos identificam as variantes encontradas; anotacao, que consiste em capturar informag¢des conhecidas
sobre a variante em varias bases de dados.

No Varstation, estao disponiveis pipelines validados por conjuntos de dados bem caracterizados, o “Genome in
a Bottle” ou NA12878. Para isso, a amostra de referéncia do NA12878 foi sequenciada com o kit de exoma uti-
lizado na rotina dos laboratorios do Hospital Israelita Albert Einstein e da Genomika Dignosticos, nossos design
labs. O processamento foi desenvolvido a partir de arquivos .fastq e todas as etapas realizadas no Varstation.
Os resultados foram comparados com a lista de variantes padrao ouro do NA12878, sendo obtidos dados con-
firmativos de precisao (0,9979), sensitividade (0,9870) e acuracia (0,9924).

A seguir, disponibilizamos uma analise retrospectiva dos casos de sequenciamento completo do exoma (WES)
realizados em conjunto pelos laboratorios do Einstein e da Genomika, com o suporte do Varstation.

Introducao

» O sequenciamento do exoma € atualmente uma das ferramentas diagnosticas mais eficazes na investigacao
molecular de doencas genéticas e sua analise e totalmente dependente das informacdes clinicas fornecidas
pelo médico solicitante.

» Taxa de conclusao diagnostica: 30-38%1,2.

Objetivo Métodos

Tracar perfil amostral representativo dos casos de Analise retrospectiva de 315 casos analisados.
sequenciamento completo do exoma analisados pelo
nosso laboratorio.
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Resultados e discussao

» Taxa de positividade foi de 30,2%, a taxa de negativ-
idade foi de 30,28% (sendo 36,84% dos casos com
nenhuma variante relatada e 3,15% dos casos com
uma variante patogénica em heterozigose em gene
recessivo) e 39,36% dos casos com resultado incon-
clusivo (somente com variantes de significado incer-
to, sendo a média de variantes relatadas por caso
1,08 - variando de 1 a 7) (figura 1).

» DOS casos positivos, a heranca mais frequente foi
autossbmica dominante (55,5% dos casos), seguida
por autossOmica recessiva (17,78% dos casos, sendo
37,5% dos casos com variantes em homozigose), her-
anca autossomica dominante e autossomica reces-
siva no mesmo gene (17,78% dos casos), heranca
ligada ao X (6,67% dos casos ) e mitocondrial (2,22%
dos casos) (figura 2).

» A média da idade dos pacientes foi 5,1 anos (varian-
do de menor de 1 ano a 73 anos).

» As indica¢Bes clinicas mais frequentes foram atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor (25%, com a
associacao mais frequente de dismorfias e malfor-
macoes (58% dos casos, sendo 5,7% deles positivos),
seguido por convulsdes (12%, com 22,5% de positivi-
dade), imunodeficiéncia (10%, com 37,5% de casos
positivos), autismo (8,5%, com 29,6% de casos positi-
VOS) e suspeita de sindrome especifica

com heterogeneidade genética (5,07% dos casos,
com positividade de 38,5%). Fendtipo complexo
compoOs 6,3% dos casos (taxa de positividade de 40%,
sendo 30% explicando parcialmente o fenotipo) (figu-
ra 3).

» Achados incidentais representaram 0,95% dos
Casos

Figura 03: Porcentagem de positividade de acordo
com a indicacado clinica
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Figura 01: Taxa de positividade, negatividade e VUS

36,84%

63,15%

Sem variantes

(n=60)

Portadores de variantes
patogénicas (n=35)

30,20%
30,20%

39,60%

Positivos (n=95)

VUS (n=123)

Negativos (n=93)

Figura 02: Modo de heranca dos casos positivos
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Nossos resultados estao concordantes com a litera-
tura, com excec¢do da taxa de positividade de fendti-
pos complexos, e acreditamos que um dos motivos
gue possa contribuir para esse achado é que 25%
desses casos foram solicitados por medicos geneti-
cistas, que tendem a compor as partes constitutivas
do fenotipo do paciente de forma mais definida.
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