Si n g u Ia r Paciente: Rebeca Luiza Gomes Cardoso
Data de Nascimento: 25/07/2018
MEDICINA DE

PRECISAO Ne de Identificacdo: 142/2024

“1][11°

Nome: Rebeca Luiza Gomes Cardoso

Sexo: Feminino

Data de nascimento: 25/07/2018

Solicitante: Olavo Ferreira de Siqueira (CRM/ES — 17652)

Material: DNA extraido de swab

Data de coleta: Entrada no laboratdrio: Liberagao do resultado:
28/02/2024 29/02/2024 08/05/2024

SEQUENCIAMENTO COMPLETO DO EXOMA

INFORMAGOES CLINICAS

Paciente apresenta tetralogia de Fallot, hipodisplasia renal direita, atraso na fala, déficit cognitivo,
dismorfias faciais e exame de neuroimagem com proeminéncia dos ventriculos laterais, principalmente
do corno posterior do ventriculo lateral esquerdo, com reducgdo da espessura da substancia branca
circunjacente.

RESULTADO

FORAM IDENTIFICADAS VARIANTES QUE PODEM ESTAR RELACIONADAS AO FENOTIPO

RELATADO
Gene/Transcrito Localiza¢do Variantes Zigosidade Doenca Heranga Classificagdo
¢ 8 oMIM ¢ da variante
c.3141+1G>A
TNRC6B chr22:40273601 el . Provavelmente
ENST00000454349.7 GoA 5 Sphce Heterozigose MIM#619243 AD patogénica
variant
INTU chr4:127711055 | ¢.2512T>C . Significado
ENST00000335251.11 T>C p.Cys838Arg | Hieterozigose | MIM#617926 AR incerto

AD: Autossémica dominante. AR: Autossémica recessiva.

Os resultados dos testes genéticos sdo relatados de acordo com as recomendagdes do American College of
Medical Genetics.

VARIACOES NO NUMERO DE COPIAS (CNVs)

N3o foram identificadas CNVs significativas relacionadas ao fenétipo relatado.

INTERPRETACAO E CORRELACAO CLiNICA
VARIANTE 1 (gene TNRC6B):

Descricao da variante: Foi identificada uma variante, em heterozigose, no sitio de splice 5’ do intron 7
do gene TNRC6B (Profundidade: 104x) que altera o sitio doador de splice do exon 7 (c.3141+1G>A). A
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variante ndo foi relatada em bancos de dados populacionais. Os preditores de patogenicidade in silico
classificaram a variante como “deletéria” pelos algoritmos MutationTaster, DANN, BayesDel, SpliceAl
e dbscSNV.

Classificacdo ACMG: Provavelmente patogénica (PVS1;PM2)

Fendétipo OMIM: O Atraso global do desenvolvimento com alteracdo da fala e do comportamento
(MIM#619243) pode ser causada por variantes patogénicas/provavelmente patogénicas, em
heterozigose, no gene TNRC6B (MIM*610740).

VARIANTE 2 (gene INTU):

Descricao da variante: Foi identificada uma variante missense, em heterozigose, no exon 14 do gene
INTU (Profundidade: 121x) que resulta na substituicdo do aminoacido Cisteina por Arginina no cédon
838 (p.Cys838Arg; rs144025772). Frequéncia do Alelo Menor em bancos de dados populacionais:
0.1375% no gnomAD, 0.1024% no TOPMed Bravo, 0.2135% no ABraOM. Os preditores de
patogenicidade in silico classificaram a variante como “deletéria” pelos algoritmos Revel,
AlphaMissense, Eve, MutationTaster, DANN e BayesDel. Essa variante é descrita no ClinVar como
“Significado incerto” (1D: 2049085).

Classificacdo ACMG: Significado incerto (PM2; BS2; PP3)

Fendétipo OMIM: A Sindrome Orofaciodigital XVII (MIM#617926) pode ser causada por variantes
patogénicas/provavelmente patogénicas, em homozigose ou em heterozigose composta, no gene
INTU (MIM*603157).

O significado/classificacdo das variantes pode mudar com base em testes genéticos nos pais e outros
membros da familia.

RECOMENDAGOES
Aconselhamento genético é recomendado.

Se os resultados obtidos ndo corresponderem aos achados clinicos, testes adicionais devem ser
considerados conforme as recomendagdes do médico assistente.

ISENGAO DE RESPONSABILIDADE

Fica esclarecido que os relatdrios gerados a partir dos testes ndo fornecem nenhum diagndstico ou
opinido ou recomendam qualquer forma de conduta. Este relatério foi realizado com base no
conhecimento atual, isto é, nas informagdes disponiveis no momento da elaboragdo dele. A
classificacdo das variantes pode mudar com o tempo e a Singular Medicina de Precisdo ndo pode ser
responsabilizada por isso. A Singular Medicina de Precisdo recomenda que o paciente e/ou seus
responsaveis, conforme o caso, procurem o médico assistente ou um médico geneticista, para
interpretar os relatdrios gerados. A Singular Medicina de Precisdo, por meio deste documento, se
isenta de qualquer responsabilidade decorrente da conduta médica relacionada a interpretagdo dos
resultados. A Singular Medicina de Precisdo tem como parceiros laboratdrios com certificagdo de alto
padrdo de qualidade para a realiza¢do das andlises genéticas.
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METODOLOGIA

O DNA extraido foi usado para realizar a captura de genes direcionados usando um kit de captura
personalizado. As bibliotecas foram sequenciadas para obter cobertura > 80-100X na plataforma de
sequenciamento lllumina/MedGenome. Seguimos a estrutura de boas praticas do GATK para
identificacdo de variantes na amostra usando o Sentieon (v201808.07). As sequéncias obtidas foram
alinhadas ao genoma de referéncia humano (GRCh38.p13) usando o alinhador Sentieon
(PMID:20080505) e foram analisadas utilizando o Sentieon para remover duplicatas, recalibracdo e
realinhamento de indels. O Sentieon haplotypecaller foi usado para identificar variantes relevantes
para a suspeita clinica. A anotagdo genética das variantes é realizada usando o programa VEP (PMID:
20562413) contra o modelo de gene humano do Ensemble release 99 (PMID: 29155950).

Além dos SNVs e pequenos Indels, as variantes do nimero de cépias (CNVs) sdo detectadas a partir dos
dados da sequéncia alvo, usando o método ExomeDepth (PMID: 22942019). Esse algoritmo detecta
CNVs raras com base na comparagdo das profundidades de leitura dos dados de teste com o conjunto
de dados de referéncia agregado correspondente.

Mutag¢Oes clinicamente relevantes foram anotadas usando variantes publicadas na literatura e um
conjunto de bancos de dados de doengas - ClinVar, OMIM, HGMD, LOVD, DECIPHER (population CNV)
e SwissVar (PMID: 26582918, 18842627, 28349240, 21520333, 19344873, 20106818) . As variantes
comuns sdo filtradas com base na frequéncia do alelo no 1000Genome Phase 3, gnomAD (v3.1),
TOPMed Bravo e o Arquivo Brasileiro Online de Muta¢Ges (ABraOM) [PMID: 26432245, 32461654,
33568819, 35246524. O efeito de variantes ndo sindbnimos é calculado usando varios algoritmos, como
Revel, MutationTaster, DANN, BayesDel, MetaLR e SIFT. Apenas variantes ndo sinGnimas e do sitio de
splicing encontradas nas regides codificantes foram utilizadas para interpretagdo clinica. Ndo foram
relatadas variantes silenciosas que nao resultam na troca de aminodcidos em regides codificantes.

Tabela - Parametros de qualidade de sequenciamento

Total de dados gerados (Gb) 11,59
Total de sequéncias alinhadas (%) 99,82
Sequéncias com bom alinhamento (%) 91,33
Dados Q30 (%) 98,17

4
- S

Dr Leondrc} Benevides Dra. Aline Rocha
Biomédico Geneticista Médica Geneticista
CRBM-BA 12025 CRM-BA 31780
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