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Morte subita infantil Autopsia Molecular

Complementa analises tradicionais

Detecao de variantes genéticas que podem estar associadas a:
« Patologias cardiacas hereditarias

« Disturbios Metabdlicos

 Patologias de dificil diagndstico post-mortem

Fendmeno inesperado e tragico

Lactentes aparentemente saudaveis

ldade inferior a 12 meses

Inexplicada mesmo apds autdpsia médico-legal

Introducao

ObjEtiVO % dl OO 7 semanas de vida Autépsia Molecular

Morte subita

ARRITMIAS

ABCC9 AKAP9 ANK2 BVES CACNA1C CACNA1D CACNA2D1 CACNB2 CALM1 CALM2 CALM3 CASQ2 CAV3 CTNNAS3
DPP6 DSC2 DSG2 DSG3 DSP FGF12 FLNC GJA5 GPD1L HCN4 JUP KCND2 KCND3 KCNE1 KCNE2 KCNE3 KCNES KCNH2
KCNJ2 KCNJ5 KCNJ8 KCNK17 KCNQ1 LMNA MIB1 MYH6 MYH7 NKX2-5 NPPA PKP2 POPDC2 RANGRF RYR2 SCN10A
SCN1B SCN2B SCN3B SCN4B SCN5A SEMA3SA SLMAP SNTA1 TBX5 TECRL TGFB3 TMEMA43 TRDN TRPM4

CARDIOMIOPATIAS

ABCC9 ACADVL ACTC1 ACTN2 AGL ALPK3 ANKRD1 BAG3 CASQ2 CAV3 CHRM2 CRYAB CSRP3 CTNNA3 DES DMD
DOLK DSC2 DSG2 DSG3 DSP DTNA EMD EYA4 FHL1 FHL2 FHOD3 FKTN FLNC FXN GAA GATAD1 GLA ILK JPH2 JUP
LAMA4 LAMP2 LDB3 LMNA MIB1 MURC MYBPC3 MYH6 MYH/ MYL2 MYL3 MYLK2 MYOM1 MYOZ2 MYPN NEBL
NEXN PDLIM3 PKP2 PLN PPA2 PRDM16 PRKAG2 PSEN1 PSEN2 PTPN11 RAF1 RBM20 RYR2 SCN5A SGCD TAZ TBX20
TCAP TGFB3 TMEMA43 TMPO TNNC1 TNNI3 TNNISK TNNT2 TPM1 TRDN TTN TTR VCL

Meétodos

Variantes Geneéticas
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Ferramentas in silico - Patogenicidade
Evidéncias funcionais que suportam a funcao proteica anormal
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Classification Pathogenic
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Resultados

Células dérmicas de doentes portadoras desta variante -> 080

reprogramadas -> ganho de funcao, um aumento da corrente tardia de
Na+, resultando num prolongamento da duracao do potencial de acao

Assoclacao com patogenicidade -> PolyPhen-2
predicao do impacto funcional Sorting Intolerant From Tolerant -

This mutation is predictedtobe PROBABLY DAMAGING with a score of 0.992 (sensitivity: 0.49; specificity: 0.95)
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I * A evidéncia funcional e clinica indica que a alteragcao provoca

um ganho de funcao do canal de sodio cardiaco, predispondo a
11111111111 T L T L e e e ] arritmias potencialmente fatais

* A identificacao da variante c.5125G>A fornece uma explicacao
genetica para a morte subita deste bebé as 7 semanas de vida

* Este achado reforca a importancia da autopsia molecular na
Investigacao da MSI, permitindo: esclarecer a causa da morte e |
identificar familiares em risco que poderao beneficiar de,'
\ , . .
\ acompanhamento clinico e medidas preventivas /!
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