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INTRODUCAO

As doengas raras (DR) afetam até 65 pessoas por 100 mil habitantes e somam mais de 7.000
tipos conhecidos, atingindo cerca de 400 milhdes de individuos em todo o mundo (OMS, 2025;
Nguengang et al., 2020). Estima-se que cerca de 16 milhdes de pessoas convivam com DR no Brasil e
280 mil no ES. As DR sdo cronicas, degenerativas e de dificil diagnostico. Cerca de 80% tém origem
genética e podem manifestar-se em qualquer fase da vida, o que torna o diagndstico preciso, via exame
genético, essencial (Ministério da Saude, 2024; Jorde ef al., 2017).

O avango do sequenciamento de DNA de nova geracdo (NGS), uma consequéncia do Projeto
Genoma Humano, revolucionou a genética médica ao permitir a analise desde genes Unicos até o
genoma completo. O uso do NGS potencializou o diagndstico das DR, ampliando a deteccdo de
variantes genéticas causadoras de DR (Roy et al., 2014). As variantes podem ser de diferentes tipos,
como substituicdo, delegdo, insercdo e expansao, dentre outras, € precisam passar por um processo de
classificacdo.

A padronizacdo da andlise, interpretacdo e classificacdo de variantes ¢ um desafio. Com o
objetivo de uniformizar as andlises e os resultados, o American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMGQG) e a Association for Molecular Pathology (AMP) publicaram, em 2015, uma
diretriz amplamente adotada para a classificacdo de variantes, que categoriza os diferentes tipos de
variantes genéticas em cinco grupos: patogénicas (P), provavelmente patogénicas (LP), de significado
incerto (VUS), provavelmente benignas (LB) e benignas (B) (Richards et al., 2015).

Um numero expressivo de variantes t€ém sido identificado, particularmente das de significado
incerto (VUS), ou seja, aquelas que a ciéncia ndo consegue ainda classificar como sendo causadoras
de doengas. Nessa situagdo, a interpretagdo clinica fica inconclusiva, impossibilitando qualquer
conduta médica. Estima-se que até 58,8% dos exames apresentem VUS, e 31,3% dos casos
reclassificados demandam modificagdes na conduta terapéutica apds a reclassificagdo. (SoRelle et al.,
2019; Quiat et al., 2020; Andreis et al., 2023; Costa et al., 2020). Em média, o tempo para uma VUS
ser reclassificada pode variar de 2 a 10 anos, atrasando significativamente o diagnostico definitivo de
uma DR. Assim, as VUS consistem num dos principais desafios da genética humana na atualidade. A
obtencdo de diagnostico possibilita a expansdo do fendtipo, com maior compreensdo da doenga,
tratamentos individualizados, mais eficazes e com menos efeitos adversos (Pandey & Gupta, 2024).



Ainda, a enorme complexidade na interpretacdo das variantes genéticas, especialmente das VUS,
aliada a escassez de dados genéticos de populagdes sub-representadas, especialmente do sul global,
ressaltam a necessidade de formacao de profissionais qualificados em analise genética e mais
iniciativas em genomica (Walsh et al., 2024).

Uma ferramenta de grande relevancia ¢ a bioinformatica, com ou sem o suporte da inteligéncia
artificial (IA). Todavia, essa area ainda carece de profissionais capacitados para a interpretagdo
adequada das variantes genéticas. Nesse contexto, 0 BRVusES (Bank for Revaluation of Variants with
Uncertain Significance in Espirito Santo), vinculado ao Programa de P6s-Graduagdo em Bioquimica
(PPGBiq) da UFES, foi concebido e estruturado com o propoésito de integrar o conhecimento
técnico-cientifico de ponta a promoc¢do de impacto social, com o objetivo de aumentar a taxa de
diagnostico de DR por meio do acompanhamento e da reanalise das VUS identificadas em exames
genéticos de pacientes com DR atendidos em servigos de Genética.

METODOS

A amostra esta sendo constituida por VUS reportadas em exames genéticos dos pacientes com
DR atendidos no ambulatorio de genética do HUCAM/UFES, inicialmente. O banco de dados
utilizado foi criado de forma interprofissional e previamente curado por médicos, que conduziram uma
avaliacdo critica das perguntas com potencial de contribuir para o diagnostico clinico dos pacientes.
Os profissionais receberam via convite eletrdnico na plataforma Google Forms, um formulario para
avaliacdo e resposta. Entretanto, o banco de dados definitivo na plataforma RedCAP (Research
Eletronic Data Capture), para gerenciamento seguro dos dados da pesquisa esta em elaboracao. Todas
as analises tém sido conduzidas no Laboratério do Grupo de Pesquisa de Genética Molecular e
Biotecnologia de Doengas Comuns e Raras (campus Goiabeiras/UFES), de acordo com os critérios
propostos pela ACMG/AMP (2015), seguindo dois processos: i) com o auxilio da inteligéncia artificial
Franklin, e ii) por analise manual, utilizando diferentes bases de dados e portais de bioinformatica.

O projeto integra ensino, pesquisa e extensdo em Genética Humana e Médica, com
colaboragdo da USP, fortalecendo a troca interinstitucional, a interdisciplinaridade e a formagao
técnico-cientifica voltada para atuacdo interprofissional. A proposta ¢ interdisciplinar pois envolve
Genética, Bioquimica, Estatistica, Quimica, Computagdo, Evolucdo e também Interprofissional, uma
vez que hé integragdo entre médicos, bidlogos, biomédicos, e farmacéuticos.

Esta iniciativa é autorizada pelo comité de ética e pesquisa (CAAE 89223825.7.0000.5071) e
registrada no PROEX UFES(5039).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Oito estudantes de graduacdo e pos-graduag@o foram treinados. Foram recebidos no BRVusES
os dados clinicos e genéticos de 14 pacientes com resultado do exame de DNA inconclusivo, dos
quais 9 (64.29%) do sexo masculino e 5 (35.71%) do sexo feminino, com idade variando de 3 a 53
anos (média de 22,57 anos), mostrando o qudo tardio tem sido o diagnostico das DR. A maioria dos
pacientes apresentou fendtipo com alteragdes neuromusculares.

Foram identificadas 29 variantes nos exames dos pacientes analisados. Dessas, 24 foram
classificadas como VUS e foram encaminhadas ao BRVusES para o processo de revisdo. As cinco
(17,24%) variantes restantes classificadas como P ou LP foram identificadas em dois pacientes
distintos, ambas acompanhadas por uma VUS nos resultados dos seus exames genéticos. Todas as
VUS recebidas sdo do tipo missense.

Por meio de analises utilizando a IA Franklin, foi possivel a reclassificagdo de 6 das VUS
recebidas (25%), das quais: 2/6 (33.33%) foram reclassificadas como P, 3/6 (50%) como LP ¢ 1/6
(16.67%) como benigna. A estratégia possibilitou a reclassificacdo das VUS recebidas, sendo a
maioria reclassificada para LP/P. Pacientes com reclassificagdo para LP/P receberdo novo



aconselhamento genético e completamente distinto do que foi reclassificado para B.

Das VUS recebidas, 18 (75%) VUS identificadas em 11 pacientes diferentes permanecem sem
reclassificacdo, mas em acompanhamento, e esses pacientes continuam com diagnéstico inconclusivo.
Embora os avangos trazidos pelas ferramentas de IA sejam promissores, ainda ha lacunas quanto a
falta de dados gendmicos mais amplos e representativos, da populacdo brasileira. Essas limitagdes
corroboram com a necessidade da analise humana altamente qualificada e especializada. Dessa forma,
tanto a curadoria manual quanto analises complementares, como da segregagdo da variante em outras
pessoas da familia, sdo fundamentais para a correta interpretacdo das variantes.

Trés casos ilustram a relevancia da reclassificagdo de VUS para o diagnoéstico de DR. No
primeiro caso, um paciente de 10 anos com suspeita de Distrofia Muscular de Emery-Dreifuss
apresentou uma VUS do tipo missense no gene LMNA (c.1354G>T, p.Val452Phe), que codifica a
lamina nuclear A/C. Embora inicialmente interpretada como VUS, nossas analises indicaram fortes
evidéncias para reclassificagdo como LP, devido a localizagdo em um dominio funcional essencial,
com presenga de variantes semelhantes patogénicas e baixa frequéncia populacional.

No segundo caso, uma paciente de 37 anos, filha de pais consanguineos, apresentou
leucodistrofia e outras alteragdes neurologicas associadas a VUS GJC2:¢.108C>G:p.(Ille36Met) em
homozigose, previamente reportada apenas na Italia. A reavaliacdo funcional in silico dessa variante,
junto com a analise de segregacdo do trio pai, mae e probanda, permitiu correlacionar o gendtipo ao
fenotipo da Pelizaeus-Merzbacher-like Disease 1 (PELDI1), contribuindo para o diagnostico e
possibilitando ajuste na conduta clinica, bem como da curadoria do gene para o fenotipo..

O terceiro caso envolveu uma paciente de 16 anos, com quadro clinico complexo com
comprometimento imunologico, incluindo leucopenia recorrente, infecgdes e manifestagdes
autoimunes. O exoma revelou variantes relevantes em ELOVL4, MMP20 ¢ HFE, além de uma VUS
em PRKCD, sugerindo um erro inato da imunidade do espectro ALPS-like/PRKCD-related disease.
E??

Esses trés casos e outros acompanhados e avaliados pelo BRVusES ilustram como a reanalise
continua das VUS ¢ fundamental para melhorar a acuracia diagnoéstica, definir condutas e promover
avancos no conhecimento genético e clinico das DR.

CONSIDERACOES FINAIS

A reandlise continua de VUS tem impacto direto na conclusdo do diagnostico de DR. A
experiéncia inicial do BRVusES mostra-se como um servigo pioneiro e reforca a importancia e
necessidade de iniciativas similares, inclusive em ambito nacional. Além dos dados quantitativos
gerados, desconhecidos no Brasil e no ES, os resultados incluem a redugdo da incerteza diagnostica
para familias atendidas, treinamento de profissionais e estudantes, a criagdo de um protocolo para
retorno de resultados gendmicos reavaliados, bem como a criacdo de materiais educativos para os
pacientes e familiares do HUCAM/UFES. O envolvimento ativo do corpo discente e docente tém
favorecido a formacdo pratica em bioinformatica, a analise critica da literatura cientifica voltada a
avaliagdo do impacto de variantes genéticas, além de proporcionar contato direto com demandas reais
do SUS. Assim, essa iniciativa demonstra o potencial transformador de acdes construidas a partir das
demandas dos servigos publicos, unindo teoria e pratica e fortalecendo o compromisso social da
universidade em promover maior equidade no acesso a diagnosticos de precisdo e cuidados
personalizados.
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