Na maioria dos casos o0s pacientes apresentam
comorbidades, sendo atraso motor fino e grosso as
condicdes mais comuns. A taxa de deteccao, considerando
variantes patogénicas (P) e provavelmente patogénicas
(PP), baseado nos critérios ACMG, foi de 55,9%. Uma
associacao positiva foi observada entre o diagndstico
molecular e comorbidades motoras (atraso motor fino e
grosso e hipotonia) (OR=5,46,95% Cl [0.46,3.12], p value
=0,011). Também foi encontrada uma associacao positiva
entre taxa de deteccao e sexo feminino (OR=0.234, 95% ClI
[-2.54,-0.45], p value =0,006).
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Figura 1: Taxa de deteccao de variantes P e Figura 2: Condicdes médicas e transtornos

PP de acordo com o sexo dos probandos. de neurodesenvolvimento que coocorrem
com AFl relacionados a taxa de deteccao de
variantes P e PP.
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Pela primeira vez, uma associacdo esta sendo proposta

entre AFl e 17 genes associados a fenotipo no OMIM (MBD5,
TBR1, KMT2B, MAPK8IP3, SYNGAP1, ARID1B, KDM3B, EP300,
HISTIHIE, CHD2, UBE2A, DHX30, TBL1XR1, EHMTI1, PPP2R5D,
RAI1, [17p11.2], e TCF4 [18g21.2del]), alem de 3 regides
cromossomicas especificas (1p36del, tetrassomia 9p, e
17912dup). Tambeém foram identificadas variantes deletérias
em 4 genes (genes novos na figura 3), até agora ndo
associadas a nenhum fenotipo no banco de dados OMIM,
mas com alguma associa¢cdo na literatura a transtornos do
neurodesenvolvimento (TRPC5, RANBPS, SEMA6D, UBRS),
sugerindo seu potencial como novos candidatos para
transtornos de neurodesenvolvimento e AFI. Estes 21 novos
genes candidatos para AFl aumentam o numero de genes
associados a AFl em 58%.

A Apraxia de Fala na Infancia (AFl) € um transtorno neurologico que afeta a
precisdo de consisténcia dos movimentos envolvidos na produg¢do da fala (ASHA
2007). A arquitetura genetica da AFIl e, ainda, pouco conhecida e pesquisas
anteriores revelaram associagcdo entre AFI e 35 genes até o momento, alem do
FOXP2 (Easing et al, 2019; Hildebrand et al., 2020; Kaspi et al., 2022; Morgan et al.,
2024). Neste trabalho, nosso objetivo foi o de identificar a etiologia genética em
93 individuos ndo relacionados (35 meninas, 58 meninos) diagnosticados com AFl,
contribuindo para um melhor entendimento da arquitetura geneética da AFI.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Instituto de Biociéncias, Universidade de Sdo Paulo, CEP/USP e financiado pela
ABRAPRAXIA, FAPESP (cepid-14/50931-3) e CNPa.
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Figura 3: Porcentagem com variantes P e PP estratificado por genes ou

* Os individuos foram
recrutados pela
ABRAPRAXIA

*182 criancas com atraso  * 93 criancas (2 a18 anos) foram avaliadas por
severo e persistente de fala geneticistas da USP.
foram avaliados por um °*Foi readlizado sequenciamento do exoma

grupo de fonoaudidlogas. completo nos individuos, exceto aqueles com

A confirmacdo foi feita
pela Dra. Elisabete Giusti.

CONCLUSAO

I. Amaioria dos casos de AFI na
nossa coorte sao complexos.

diagnostico por cariotipo. A andlise do numero de
copias (Copy number variants - CNVs) foi
realizada por meio do software NextGene.
Adicionalmente, foi realizada andlise de
co-expressdo em todos os genes associados d
AFl, baseado na literatura e nos genes
identificados nesse estudo, utilizando dados do
Brainspan

(RNAseQ).

IV. Pela primeira vez, foi
estabelecida relacao entre AFl e 17

genes bem como 3 regioes

Il. Ataxa de detecgdo da coorte
foi 55.9%, que € maior quando
comparada a taxa de deteccgado

para autismo, epilepsia ou
deficiencia intelectual.

cromossomicas, aumentando o
numero de genes associados a AFI
em 58%

V. Alem disso, variantes

lll. Individuos com AFI e atraso
motor, hipotonia ou que sdo do
sexo feminino apresentam maior
taxa de deteccao nos testes
moleculares.

provavelmente patogénicas (LP)
foram identificadas em quatro
Nnovos possiveis genes candidatos
para transtornos do
neurodesenvolvimento e AFI.

regides cromossdémicas associadas a AFI.

A analise de Co expressao revelou que esses genes apresentam
padroes de expressao correlacionados durante o
desenvolvimento cerebral. Dois modulos, M9 e M12 mostraram
relevancia significativa para a lista de genes associados a AFI
(n=62). A analise funcional (Gene ontology) dos médulos M9 e
M12 indicou que ambos os mdodulos foram enriquecidos para
termos relacionados a ligacao ao DNA, histonas e ATP, além de
atividade de reguladores da transcricao.

e Nova pesquisa genetica sera realizada,
aumentando o numero de criangcas em ate 300,
com o objetivo de aprimorar a compreensao da
genética da AFI.

e Outra pesquisa sera realizada ,

envolvendo metodos ) € C
de tratamento em Q
grupos de criancas SROLEVE
com sindromes

genéticas/diferentes
niveis de AFI.
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