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RESUMO

Face ao progresso da ciéncia e ao comprometimento de patologias, o Exoma funda-
menta-se no sequenciamento génico, com o proposito de diagnosticar erros e definir a
causa das moléstias, mediante a heterogeneidade genética, aliada a quantificacdo das
herancas, possibilitando o melhor progndstico clinico, ou como identificador de trata-
mentos potenciais, além da capacidade de antecipar agravos e comorbidades, como
€ via do aconselhamento genético familiar. Nao obstante, sua aplicacdo é restringida
pelo valor agregado e pelas analises bioinformaticas avancadas. Trata-se de uma revisao
integrativa, na qual se realizaram pesquisas nos portais eletronicos: na BVS, no Scielo e
no PUBMED, tendo como critério de incluséo artigos, publicados no periodo de 2014 a
2019. Este estudo evidenciou o sequenciamento completo do exoma como uma das
avaliacOes diagnosticas laboratoriais mais precisas para as doengas genéticas resultantes
de mutacdes, com o foco nas imunodeficiéncias primarias. Em suma, o sequenciamen-
to insere-se na Medicina de Precisdo, pois se aplica com eficacia a saude publica, isto
porque diminui o adoecimento, as despesas, mantendo carater preditivo, preventivo e
personalizado, além de valorizar o participativo.
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ABSTRACT

Given the progress of science and the involvement of pathologies, Exoma is based
on gene sequencing, with the purpose of diagnosing errors and defining the cause of
diseases, through genetic heterogeneity, allied with the quantification of inheritance,
enabling the best clinical prognosis, or as an identifier of potential treatments, as well
as the ability to anticipate diseases and comorbidities, as is the case with family gene-
tic counseling. Nevertheless, its application is restricted by value added and advanced
bioinformatic analysis. This is an integrative review, which carried out research on
the electronic portals: in the VHL, Scielo and PUBMED, with inclusion criteria articles
published from 2014 to 2019. This study aims to identify the complete sequencing of
the exome as one of the most accurate laboratory diagnostic evaluations for genetic
diseases resulting from mutations, focusing on primary immunodeficiencies. In short,
sequencing is part of Precision Medicine, as it effectively applies to public health, be-
cause it reduces illness, expenses, maintaining predictive, preventive and personali-
zed, and value the participatory.
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1 INTRODUCAO

O diagndstico de doencgas graves e letais recebeu ferramentas para deteccéo,
tratamento e prevencdo nos ultimos 30 anos, impulsionado pelo projeto Genoma
Humano da década de 1990. Tornou-se possivel o sequenciamento dos genes res-
ponsaveis por causar imunodeficiéncias e desregulacdo imunologica (ZATS, 2019). A
compreensao genética, aliada a analise clinica direcionada a funcdo imunologica do
paciente com imunodeficiéncia primaria (IDP), resulta em diagnosticos precisos.

Quando as abordagens de sequenciamento falham, como o0 sequenciamento
de Sanger, que desde 2010, deixou de ser a primeira abordagem para fins de pesqui-
sa outras ferramentas sdo usadas para diagnosticar as IDP (MEYTS et al, 2016). Essas
incluem o Exoma Completo (WES), que permite o reconhecimento molecular subja-
cente, impactando no prognostico e funcionando com guia de precisdo no aconse-
lhamento do paciente e da familia afetados (HEIMALL et al, 2018).

O Exoma completo (WES) examina, aproximadamente os exons dos genes res-
ponsaveis pela sintese proteica que compde o corpo humano, correspondendo a
1% do genoma (ZATS, 2019). Os exomas sao sequenciados e analisados por meio de
algoritmos de computador. Preferencialmente, ele é realizado com a submissdo de
amostras do paciente e dos pais biologicos para determinar a heranca materna ou
paterna e permitir que a equipe de analise aproveite o padrao conhecido, se este &
compartilhado com um dos pais, ou transmitido por geracdes (HEIMALL et al, 2018).
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De acordo com Retterer (2016), o sequenciamento do exoma desvenda as
variedades genéticas de doencas. Embora o teste de um unico gene e 0s painéis
de genes sejam a primeira escolha quando se suspeita de disturbio especifico. O
WES, por isso, € utilizado na avaliacdo diagnostica, especialmente para disturbios
geneticamente heterogéneos, como diagnosticos de imunodeficiéncias primarias
e multiplas anomalias congénitas (RETTERER apud XUE Y, 2016). Com isso, o avan-
¢o do sequenciamento do exoma amplia os diagnosticos em imunodeficiéncia
primaria, bem como em pacientes com caracteristica recessiva ou que possuem
uma glandula do timo.

Nessa perspectiva, as imunodeficiéncias primarias provocam déficit imunologi-
co, desencadeando infeccdes, tumores ou doencas autoimunes que prejudicam seu
desenvolvimento. A realizacdo do exoma completo em pacientes que apresentam
infeccdes, como: meningites, pneumonias, otites, estomatites, em um curto periodo,
seria imprescindivel para mitigacdo dos defeitos ao sistema, auxiliando no diagnosti-
co, tratamento e prevencdo (SUAVINHO; NAPOLIS; SEGUNDO, 2014).

O exoma, tendo amplo campo de atuacdo, ndo é apenas um exame para detec-
cdo dos subconjuntos de imunodeficiéncias ou dos pacientes que sofrem infeccdes
com deficiéncias na imunidade intrinseca e inata. Como por exemplo, no caso da sus-
ceptibilidade mendeliana a doenga micobacteriana (MSMD), patologia a qual aumenta
a vulnerabilidade para infeccdes sistémicas causadas por micobactérias com diferentes
viruléncias, desde micobactérias n&do tuberculosas até as infeccdes disseminadas, além
de predisposicado aos agentes intracelulares (BUSTAMANTE et al, 2014).

O sequenciamento é, de fato, fundamental para avanco tanto da ciéncia, quanto
da tecnologia, sendo uma perspectiva de promoc¢ado da saude e do respeito aos direi-
tos humano-constitucionais. Infere-se, pois, que a medicina individualizada, habilitada
pelo sequenciamento de proxima geracao €, sobremaneira, possibilitadora da identifi-
cacdo de mutacao, auxiliando o diagnostico clinico, atrelada a escolha terapéutica.

O presente estudo € uma revisdo integrativa que evidenciou os beneficios do
sequenciamento completo do exoma para avaliacdo de doencas imunes primarias.
Procura-se, por intermédio desses artigos, ressaltar a exceléncia do sequenciamento
completo do exoma e comparar a resolutividade em contextos clinicos, nos quais
fornece explicacao as patologias.

2 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, descritiva e sistematizada que tem
como objeto a andlise de artigos cientificos, de teses, de dissertacdes e capitulos de
livros. As bases virtuais utilizadas foram PUBMED, (BVS) e Scielo. Os descritores em cién-
cias da saude (DECS) foram os seguintes: imunodeficiéncias primarias, sequenciamen-
to completo de exoma. Utilizou-se o operador booleano AND, entre as palavras.

No PUBMED, pesquisaram-se as palavras-chaves exoma e imunodeficiéncias
combinadas, usando o operador booleano AND, juntamente com um filtro de artigos
publicados com versdo em inglés, usando-se as palavras chaves e o operador boole-
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ano. Assim, “Primary Immunodeficiency” AND “"Exome” alcancou-se 143 resultados e
com filtro nos ultimos seis anos, obteve 125 resultados.

Na BVS, Biblioteca Virtual em Saude, as palavras-chaves usadas foram: “Primary
Immunodeficiency” AND "Exome” e obteve 123 resultados, com o filtro dos ultimos
seis anos continuaram os 113 resultados.

No mais, selecionaram-se somente os artigos, com enfoque aos objetivos da re-
visdo. Os critérios de exclusdo foram artigos repetidos em diferentes bases de dados,
artigos cuja foco ndo se adequasse aos €scopos postos ou 0s que nao estivessem na
lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

Considerou-se como parametro de inclusdo as bibliografias atinentes ao tema
do estudo e publicadas entre janeiro de 2014 e dezembro de 2019. A coleta de dados
seguiu, mediante a leitura exploratodria dos titulos em resumo do material retornado em
busca, com o proposito de seleciona-los. Logo apds, procedeu-se com a analise dos
textos completos e as informacdes extraidas foram transcritas para a uma planilha.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir, mostra-se o Quadro 1, com os resultados das buscas nas bases de
dados com autores, objetivo, metodologia e principais informag¢des dos artigos sele-
cionados seguindo a metodologia ja descrita.

Quadro 1 — Resultados das buscas nas plataformas de dados

Artigo Metodologia Principais Informacdes

O exoma € o conjunto de éxons, a parte
do genoma com funcéo bioldgica ativa.
Nessa porcao, portanto, encontra-se a
maioria das alteracdes responsaveis pelas
RETTEKER et al, 2016 Revisdo Iangrativa doencas. Erros de DNA estéo localiza~dos
Descritiva nesses segmentos e levam a alteracdes
estruturais e funcionais das proteinas.
Com isso, o WES é utilizado na avaliacéo
diagnostica para disturbios geneticamen-
te heterogéneos.

O uso de testes genéticos por imuno-
logistas clinicos para fornecer diagnos-
tico de ultima geragao e tratamento de

precisdo para imunodeficiéncia primaria.
O teste genético faz diagnostico definiti-
VO, prognostico com base na associacdo
gendtipo-fendtipo, terapia direcionada e
informar o planejamento familiar. Ele ndo
deve ser um teste confirmatorio pré-re-
quisito para iniciar ou continuar a terapia
especifica ou de suporte ao disturbio.

HEIMALL et al, 2018, | €Visdo Integrativa
Descritiva
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Artigo

Metodologia

Principais Informacdes

SUAVINHO; NAPOLIS;
SEGUNDO, 2014

Estudo Observacio-
nal Retrospectivo

As infeccdes sdo as principais manifes-
tacdes das IDP. Podem ocorrer de forma
recorrente e, assim, o paciente apresenta

um numero muito maior de infeccdes

que e habitualmente encontrado para
sua faixa etaria

BUSTAMANTE et al,
2014.

Revisdo de Literatu-
ra Integrativa

Analisam-se as caracteristicas genéticas,

imunoldgicas e caracteristicas clinicas de

pacientes com erros inatos de imunidade
dependente de IFN.

THOMSEN et al, 2019.

Revisdo de Literatu-
ra Integrativa

Amplificacdo de respostas antivirais ao

IFN para garantir respostas potentes e

sustentadas ao IFN durante a infeccédo
pelo virus influenza em humanos.

POULTER et al, 2015.

Revisdo de Literatu-
ra Integrativa

A Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é
uma imunodeficiéncia primaria recessiva
ligada ao X, causada por mutac¢des no
gene WAS, que codifica uma proteina
WASPp. O defeito causa anormalidade pla-
quetaria, apresentada em diminuicédo do
(MPV) e trombocitopenia. Neste estudo,
o Sequenciamento de Proxima Geracdo
fol utilizado para descobrir a mutacéo e
na avaliagcdo de proteinas que interagem
com a desordem plaquetaria herdada pe-
los pacientes, com o objetivo de enten-
der a origem do sintoma unico e realizar
analises adicionais.

CHINEN et al, 2019

Ensaio Clinico

Antes dos testes genéticos, o diagnostico
de PID (Primary Immunodeficiency Dise-
ases) baseou-se em ensaios que forne-
ceram evidéncias de disfuncdo, mas com
diferentes diagnosticos e limitagdes. Com
isso, o teste genético oferece um método
para confirmar diagnosticos suspeitos e
avaliar defeitos no exoma e na imunida-
de primaria.

BHAT et al, 2018

Revisdo de Literatu-
ra Integrativa

O estudo analisa a suscetibilidade men-
deliana & doenca micobacteriana que
tem o IFNGR2 como codificador para o
receptor 2 do interferon gama, localizado

em 21g22.11.
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Artigo Metodologia Principais Informacodes

O sequenciamento de Sanger é subs-
tituido pelo sequenciamento genético
completo (NGS). Isso porque o Sanger €
util se o fendtipo do paciente for tipico
de genotipos especificos. No campo da
IDP, que existem variedades de fendtipos
clinicos e imunologicos.

Revisdo de Literatu-

MEYTS L et al, 2016 :
ra Integrativa

Mutacao do ganho de funcdo do NLRP1
Revisdo de Literatu- | homozigoto em irmédos com uma forma

ra Integrativa sindrémica de papilomatose respiratoria
recorrente.

DRUTMAN et al, (2019)

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

A caracterizacdo dos estudos seguiu-se com analise de 10 artigos, sendo todos
eles em inglés, espanhol ou portugués. Quanto ao ano de publicacdo, 3 foram publi-
cados no ano de 2019, dois no ano de 2018, dois em 2016, um no de 2015 e dois em
2014. Em relacéo ao pais em que os estudos foram desenvolvidos, foram sete no Esta-
dos Unidos, dois no Brasil e um na Africa do Sul. No referente aos tipos de pesquisas,
seis sdo Revisdes de Literatura Integrativa, duas s&o Revisdes Integrativas Descritivas,
um Estudo Observacional Retrospectivo e um Ensaio Clinico.

O estudo de Bhat e outros autores (2018) analisou proteinas envolvidas na fun-
cdo do interferon-y(IFNG), um importante regulador do sistema de defesa, mediando
as respostas imunes inatas e adaptativas. Particularmente importante foram os resul-
tados sob a expressao da proteina IFNGR2, que tem seu codificador localizado em
21922.11 e esta relacionada a pacientes com MSMD. O receptor interferon-gama hu-
mano € um heterodimero formado por duas cadeias polipeptidicas distintas, IFNGR1
e IFNGR2 (BHAT et al, 2018).

Nesse ponto, para avaliar a expressdo parcial ou completa de transcritos mutantes
do gene da IFNGRZ, fibroblastos foram cultivados, a partir de biopsias de pele. O sequen-
ciamento do RT-PCR e Sanger do cDNA, obtidos dos fibroblastos dos pacientes, por sua
vez, revelaram a expressdo completa do alelo mutante e aquisicdo de aceitador de emen-
da criptografica, no exon 3, que resultou na delecéo de 9 nucleotideos no exon 3.

Na analise entdo foram avaliados mais do que 27 pacientes com etiologias di-
ferentes, incluindo: hereditariedade autossémica dominante ou recessiva; expressao
suprimida ou mantida de IFNGRZ2; IFNGR2 completa ou parcial; deficiéncia com ou
sem expressao na superficie celular, além da expressao de IFNGR2 ndo-funcional, so-
bretudo da criacdo de sitio de glicosilacdo que faz com que o enrolamento incorreto
da proteina suprima as respostas celulares.

Logo, as evidéncias comprovam que em caso de deficiéncia parcial de IFNGR2,
0s sintomas puderam ser aliviados com a administracdo de IFN. Enquanto as conse-
quéncias sao fatais, em pacientes com deficiéncia completa de IFNGRZ2, tendo em
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vista o defeito no local aceitador de emenda, o qual leva a perda funcional, conforme
sugerido pela morte de dois irmaos na familia (BHAT et al, 2018). Tal analise advém
de dados coletados, por via de entrevistas semiestruturadas e entrevistas estruturadas
dos participantes do estudo.

O NGS - também conhecido como sequenciamento profundo de segunda ge-
racdo — pode ser usado para sequenciar genomas inteiros (WGS) e o exoma inteiro
(WES). Ele permite o sequenciamento rapido e eficiente para painéis de genes direcio-
nados, segundo a Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia. Por bases analiticas,
ressalta-se o emprego de plataformas, baseadas em NGS para exploracdo global de
imunodeficiéncias primarias, no intuito de identificar mutacdes genéticas, permitindo
estudos adicionais, relacionadas ao sistema imunologico (MEYTS et al, 2016).

Em outro viés, a infeccao por Influenza € comum mundialmente, com muitos
individuos afetados a cada ano durante epidemias e, ocasionalmente, pandemias. Es-
tudos anteriores estabeleceram o papel do interferon inato do tipo I e III (IFN) para
eliminagao viral e montagem de respostas antivirais. No entanto, os determinantes
genéticos e imunoldgicos da infeccéo, disseminada pelo virus influenza em humanos
permanecem incompletos.

Na investigacdo publicada por Thomsen e outros autores (2019) descreve-se
um paciente adulto com infecc¢do grave pelo virus influenza A (IAV), no qual se iden-
tificou a variante rara E331V, no fator regulador de IFN (IRF) 7 por Sequenciacdo do
Exoma. O exame das células dos pacientes demonstrou um fenotipo celular, sugerin-
do comprometimento funcional do IRF7, uma vez que a iniciacdo com IFN foi quase
abolida e as respostas de IFN ao [AV foram prejudicadas nas células dos pacientes.

Nesse interim, sendo o fator de transcricdo IRF7 o requlador mestre do tipo I e
[FNs tipo Il em resposta a ampla variedade de patdgenos, incluindo virus da gripe,
ela é potencialmente deletéria. Tendo em vista também a autoinibicdo que altera um
acido glutdmico carregado negativamente residuo a uma valina hidrofdbica, levando
a diminuicdo da ativacédo do IRF7 apos a estimulacéo.

Além disso, em concordancia com (CIANCANELLI et al, 2016) a replicacédo do
[AV fol maior nas células dos pacientes do que nos controles, devido a caracteristica
heterozigota para a variante e com expressédo igual para outras, apos a iniciacdo do
IFN. Por conseguinte, a expressao de IRF7 E331V em células HEK293 demonstraram
reducdo da ativacdo de ambos os promotores, IFNA7 e IFNB, num ensaio de expres-
sdo do gene reporter de luciferase em comparacdo com IRF7 tipo selvagem.

Face a isso, os achados fornecem suporte adicional ao papel do IRF7 na am-
plificacdo de respostas antivirais ao IFN, no intento de garantir respostas potentes e
sustentadas ao IFN, durante a infeccéo pelo virus influenza em humanos, como pro-
mocao as acdes da Unido Internacional das Sociedades Imunologicas e do fortaleci-
mento do Relatorio do Comité de Doencas Primarias de Imunodeficiéncia.

Por sua vez, a Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é uma imunodeficiéncia pri-
maria (PID) recessiva ligada ao X, causada por mutacdes no gene WAS que codificam
a proteina WASp. O gene esta localizado em um pequeno braco do cromossomo
X, consiste em 12 éxons (1823 bp) codificadores de uma proteina citosolica de 502
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aminoacidos. Essa desempenha funcdes citoesqueléticas, as quais comprometem a
atividade celular normal, desde a proliferacdo, a fagocitose, até a formacéo de sinapse
imune, a adesdo e migracao direcionada.

Em conformidade com Poulter e outros autores (2015) o defeito de WASp cau-
sa a anormalidade plaquetaria, apresentada em formas de diminuicdo do volume
meédio de plaquetas (MPV) e trombocitopenia. Neste estudo, o Sequenciamento de
Proxima Geracao (NGS) é identificador da mutacao, por sua vez, as manifestacdes
clinicas e as funcdes imunologicas do paciente sdo verificadas pelo Sequenciamen-
to Total do Exoma (WES), analisando as variagcdes exdénicas, associadas aos fend-
tipos do paciente, em que o truncamento da WASp para metade do seu tamanho
normal € a unica causa da manifestacao.

Tais mutacdes resultam em perda ou ganho da funcdo WASp e o tipo de mu-
tacédo influencia a gravidade clinica da doenca, definida em trés tipos de fenoétipos,
em coadunacdo com Candotti e outros autores (2017). A forma mais grave € a triade
classica de trombocitopenia do WAS, pequenas plaquetas / infeccdes recorrentes e
eczema. E a mais branda é a trombocitopenia ligada ao X (XLT), caracterizada por
trombocitopenia persistente, com sinal ou inexistente de eczema e imunodeficiéncia.
A terceira mais escassa € a Neutropenia ligada ao X (XLN), sem nenhum dos achados
clinicos do WAS / XLT, devido ao ganho de mutacdes funcionais do gene.

Esses achados, assim, evidenciam a co-ocorréncia de fenotipos como fator cau-
sador. A despeito a expressao de outros genes e a alteracdo epigenética do gene WAS
sdo duas importantes incidéncias ndo bem elucidadas neste estudo, as quais carecem
de averiguacao, no intento de melhorar a compreensao do espectro da heterogenei-
dade clinico - fenotipica.

Como se ndo bastasse, A Papilomatose Respiratdria Recorrente (JRRP) de inicio
urinario € uma doenca infantil rara e debilitante que se apresenta com crescimento
recorrente de papilomas nas vias aéreas superiores. Dois papiloma virus humanos
comuns (HPVs), HPV-6 e —HPV-11, estdo na maioria dos casos, mas ainda nao se sabe
porque apenas uma pequena proporcao de criancas desenvolve JRRP, apos a exposi-
cdo a esses virus, consoante a Drutman e outros autores (2019).

Nesse ponto, analisou-se e relatou-se o caso 2 irmdos com uma forma sin-
dromica de JRRP, associada as anormalidades dermatologicas leves. O WES dos pa-
cientes, nessa perspectiva, foi vital ao possibilitar a identificacdo de uma mutacado
homozigota particular no NLRP1, que codifica a familia de repeticdo rica em leucina e
dominante de ligacdo a nucleotideos, contendo dominio de pirina 1. Conformemen-
te com Drutman e outros autores (2019) encontra-se o alelo mutante NLRP1 com o
ganho de funcédo (GOF) para a ativacdo do inflamassoma, como demonstrado pela
inducao da oligomerizagao do complexo inflamassoma e secrecdo de IL-1f (interleu-
cina beta) em um sistema de superexpressao.

Além disso, os queratinocitos, derivados do paciente secretam niveis elevados de
[L-1B na linha de base. Ao final, encontram-se seis mutacdes NLRP1 GOF, as quais ja foram
descritas como subjacentes as trés doencas mendelianas alélicas com diferentes fenoti-
pos e modos de heranca. Logo, ficou nitido com resultados que demonstram uma forma
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sindrébmica autossémica recessiva de JRRP pode estar associada a mutacédo NLRP1 GOF,
expandindo, assim, a compreensao de doencas causadas por tais mutacdes.

Segundo Heimall e outros autores (2018) o uso de testes genéticos para o diag-
nostico de imunodeficiéncia primaria mostrou potencial de eficiéncia, atualmente, os
desafios para 0 uso sao o custo, a acessibilidade e a interpretacdo do exame. Valores
para sequenciar apenas um gene nos Estados Unidos da América sdo de USS 2.000,
sequenciar varios genes pode custar mais de USS 4.000, e o valor do sequenciamento
completo do exoma ultrapassa a quantia USS 10.000. Com esse espectro de possibi-
lidades, € fundamental adequar a necessidade do paciente ao exame mais eficiente.

Nesse contexto, a acessibilidade aos testes mostrou-se um empecilho, tendo
em vista que nem sempre 0s sistemas de saude cobrem a realizacdo desses exames
geneéticos, observa-se dificuldade para a otimizacédo do cuidado do paciente, segundo
o estudo os trés principais cenarios que os imunologistas solicitam os testes genéti-
cos: imunodeficiéncia primaria de etiologia pouco clara, combinada grave e distur-
bios com os anticorpos, de acordo com Heimall e outros autores (2018). A correlacdo
dos testes genéticos com a apresentacéo fenotipica é de fundamental importancia, o
que requer habilidade do imunologista, pois a mudanca em um gene ou Cromosso-
mo especifico nem sempre traduz numa doenca ou diagnostico especifico.

O Sequenciamento completo do Exoma na clinica imunologica, além de poder
identificar patologias relevantes pode ser util para descobrir novos genes e compre-
endé-los e relaciona-los com determinadas apresentacdes clinicas. Dessa maneira,
imunologistas precisam ter o conhecimento clinico para aconselhar pacientes, quan-
to ao uso de testes genéticos no curso de uma avaliacdo da imunodeficiéncia prima-
ria e determinar quais genes devem ser considerados, bem como o escopo dos testes
determinantes de um diagnostico conclusivo.

As perspectivas de uso dos testes genéticos sao inumeras, no ambito do diag-
nostico pré-natal, sdo usados na pré-implantacdo e em teste na pos-concepgdo em
familias com histdrico de imunodeficiéncia geneticamente definida; o sequencia-
mento genético, pode ser realizado antes da sua implantacao in vitro ou de amostras
paternas e maternas, conforme Heimall e outros autores (2018).

Dessa forma, faz o aconselhamento prognostico para a familia e levar ao uso
eficaz de medidas preventivas e tratamentos especificos, reduzindo o risco de mor-
talidade infantil. Conhecer o status do portador e entender os riscos com a futura
gravidez permitem decisdes de planejamento familiar que reduzam bastante o risco
de ter filhos afetados e, portanto, minimizando os custos com saude.

Entretanto, o teste genético ndo pode ser diagnostico-dependente, ndo ha a
necessidade de interrupcdo de terapias para a espera da conclusédo de testes gené-
ticos, esta acdo constitui um risco para o bem-estar do paciente. Um exemplo seria
causado pela XLA (tirosina quinase de Burton), na qual os pacientes sdo susceptiveis
a infec¢des recorrentes. Pelo fato de ser uma agamaglobulinemia ligada ao X, € uma
imunodeficiéncia primaria caracterizada por auséncia ou numero reduzido de células
B maduras em sangue periférico, inclusive os isotipos de imunoglobulina e um au-
mento da susceptibilidade a infeccOes bacterianas e enterovirais graves (JUNIOR et
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al, 2019). A suplementacdo de IgG é fundamental no tratamento dessa deficiéncia e
deve ser continuado ao longo da vido, sem a necessidade de interrompé-la, quando
se espera o resultado dos testes genéticos (HEIMALL et al, 2018).

No que tange a aplicacédo do estudo de sequenciamento genético, em erros ina-
tos da imunidade, para Meyts e outros autores (2016) o advento do NGS, facilitou a des-
coberta de novos genes, causadores de doengas e o diagnostico genético de pacientes
com imunodeficiéncia primaria (IDP). Para pacientes que buscam o diagnostico de IDP,
o WES é a abordagem econdmica, embora existam sequenciamentos que oferecam
vantagens. As imunodeficiéncias primarias sao erros endogenos monogénicos da imu-
nidade, subjacentes a crescente variedade de fendtipos em pelo menos umas das cinco
categorias: infeccdo, autoimunidade, autoinflamacéo, alergia e tumor.

Por esse motivo, o fundamento do sequenciamento € uma hipotese genética
informada sobre trés aspectos principais — modo de herancga, penetracdo clinica e
heterogeneidade genética da condicdo, que, por sua vez, ira determinar a estratégia
de pesquisa e os limites de frequéncia para alelos candidatos. E importante ressaltar
que o estudo deixa claro que as variacdes implicam em rigor ainda maior do que as
abordagens tradicionais, baseadas em sequenciamentos pelo método de Sanger para
nao atribuir a IDP a falsos positivos.

Com inicio em 2010, NGS - aliado ao WES e ao genoma inteiro (WGS) —, impulsionou
a descoberta de etiologias genéticas e fez com que o sequenciamento de Sanger como
primeira abordagem tornar-se obsoleto para fins de pesquisa no campo da IDP, ou de diag-
nostico. Uma vez que a variedade de fendtipos clinicos e imunologicos resulta de muta-
¢des em um unico gene ou em multiplos podem estar subjacentes ao mesmo fenotipo.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Essas reflexdes permeiam o sequenciamento do exoma completo traz o que
ha de avancado no campo da Medicina, definida na predi¢céo, a qual aplicada a in-
vestigacdo, que se inicia da coleta da amostra até a dosagem de DNA, possibilita a
deteccéo, sob vias de tratamento ou suspenséo das patologias genéticas. Dentre
elas estdo as imunodeficiéncias associadas as sindromes genéticas, as desregula-
¢Bes imunologicas, os defeitos na imunidade inata, como no complemento e nos
fagocitos, além de diferenciar das fenocopias.

Em outras palavras, a analise médica e o ensaio bioinformatico avaliam, tanto
quantitativo como qualitativamente os efeitos das mutacdes, definindo um quadro
de promocao de saude com reducdo do adoecimento, além de minimizar despesas,
distantes, portanto, da sucessdo de consultas com diferentes especialistas, dos nume-
rosos testes clinicos laboratoriais e de exames de imagem. O exoma é ferramenta de
saude e de democratizacdo. A questdo insere-se em aportes financeiros, atrelada a
qualificacéo cientifica de setores e dos profissionais, como também nas investigacdes
epigenceéticas para a resolutividade das imunodeficiéncias primarias.
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