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Figura 2. Categorias de classificagéo
de variantes segundo os critérios da
ACMG/AMP (2015).
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INTRODUCAO

A sindrome de cancer de mama e ovario hereditario (HBOC)
estd associada, principalmente, a variantes patogénicas nos
genes BRCA1 e BRCA2. As diretrizes da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) orientam a
identificacdo dos pacientes elegiveis para investigagao

genética.

Figura 1. Esquema comparativo entre tumores esporédico§ e hereditarios. A
esquerda, a mutagdo somatica é adquirida e ndo herdada. A direita, a mutagao
germinativa (ex.: BRCA1) esta presente desde a concepgao e pode ser transmitida a

+ . Mutacao /j. + .

descendéncia.

Germitativa
Espermatozdide

Ovdcito

Espermatozéide
BRCA1 mutado Ovécito

Feto / Feto com
g g Normal B Q Mutacao
- mou moun s

Todas as células Fatores ambientais Todas as células

tem o DNA normal idade tem o DNA mutado
Mutacao .
Somatica

&

Tumor
esporadico

Gametas sem mutagao

Tumor
hereditario

Metade dos gametas tem a mutagao

Tabela 1. Critérios da ACMG/AMP para classificagdo de
variantes genéticas, segundo tipo de dado e forga da
evidéncia. Fonte: Adaptado de Richards et al. (2015).

Descrigio

Variante nula em um gene onde a perda de
funcio & um mecanismo conhecido da doenca.

de variantes da ACMG Nivel de Evidéncia _ Critério
Muito Forte PVS1
I o P31
>90% Forte PS2

Figura 01: Fluxograma de trabalho.

Criado pelo autor em Biorender (2025).

PROVAVELMENTE BENIGNA P53
Pelo menos 90% de probiabilidade
8 ndo causar dosncas. PS4

Alteracdo de aminodcido idéntica a uma variante
patogénica previamente estabelecida.

Variante de novo confirmada em pacientes sem
historico familiar.

Estudos in vitrosin vivo indicam efeito prejudicial.
Avariante & significativamente mais frequente em
individuos afetados.

Variante em um hot spot mutacional/dominio
funcional critico.

Variante ausente dos coniroles populacionais.
Varianta em trans com outra variante patogénica.
Alteracdo que afeta o comprimento da proteina.
Alteracdo missense em residuo de aminodcido ja
patogénico.

VARIANTE DE SIGMIFICADD FM1
= PM2
s Moderada PM3
PM4
PROVAVELMENTE PATOGE!
a0t e st PMS5
de causar doengas. BA1
Benignidade Forte 521
—— BS3

Definitivamente causa doengas.

Fraquéncia alélica maior que 5% na populacio.
Frequéncia maior que o esperado para a doenca.
Estudos funcionais mostram  auséncia de
impacto.

OBJETIVO

Reclassificar VUS em genes associados a sindrome HBOC,
aplicando os critérios da ACMG/AMP (2015) integrados a

dados populacionais brasileiros.

METODOLOGIA

Recrutamento dos Pacientes Sequenciamento Variante classificada
com CM, Critérios NCCN, Oncomine™ BRCA como VUS
para HBOC. Aplicado o TCLE. Expanded Panel.
A : —
ET—— .TCCTTCAGCATTTGCAGC...
——
Analise por Preditores in Analise em banco de Analise em banco de
silico dados populacionais dados e preditores
SVE, Muta gnomaAD - S
1 Clinvar = =
Cleaty et et

&

by genoox

Excel 2021 Reclassificado conforme as diretrizes da ACMG/AMP 2015

o,
s ) ACMG
- g
— NN
- American College of Medical
Genetics and Genomics

Estudo transversal descritivo com 105 pacientes com cancer de
mama e crittrios NCCN para HBOC, submetidos ao
sequenciamento Oncomine™ BRCA Expanded Panel. Variantes
inicialmente classificadas como VUS foram analisadas por
preditores in silico (PolyPhen-2, SIFT, MutationTaster), bancos
populacionais (gnomAD, ABraOM) e clinicos (ClinVar, Varsome,
Franklin), sendo reclassificadas conforme as diretrizes
ACMG/AMP (2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Total de 13 variantes analisadas em genes HBOC (incluindo
BRCA1, BRCA2, BRIP1, BARD1, CHEK2, ATM e TP53). 38,5% das
VUS foram reclassificadas, sendo: 38,5% benignas/provavelmente
benignas, 0% patogénicas/provavelmente patogénicas e 61,5%
permaneceram como VUS. A integragdo de dados populacionais
brasileiros foi essencial para reduzir a proporcdo de variantes
incertas. Destaque: varias variantes raras em bancos internacionais
apresentaram frequéncia relevante na populacdo brasileira,
indicando provavel benignidade.

Tabela 2. Classificagdo das VUS por diferentes preditores e sua frequéncia em bancos de
dados populacionais.

Gene dbSNP Variante iCI.inVur: E Franklin by Genoox Varsome F";l‘f:‘j;‘“‘ Irequéncia E
751169467 CA09TASG ~us | 1 vus AUSENTE 7B BPI-BP-BPAPME GO0 0000477 |

ATM  rsl41087784 cALSCST bvos 1 vus PP3 vus BPI-PM2-PP3 000004835 AUSENTE |
15201958469 <.8560C>T : vUs : : vus PP3-BS1 VvUs PM2-BP6-PM1-PP3 0.0001896 0.000427 H

BARDL 1864622716 217G T vus 11 vus BPA-PM2 PB BPI-PM2-BP4 000000185 AUSENTE !
BRCA1L 1580358348 ©.5425_5430delGTTGTG : vus | : VUS PM2-PM4 VUS PM2-PM4 AUSENTE AUSENTE :
1555854959 ©.742G>A : vUs | : vus BP6-PM2 PB BP1-BP3-BP6-PM2-BP4| 0,00003594 AUSENTE :

BRCA2 15786204274 c811G>A : vUs : vus BP6-PM2 PB BP1-BP3-BP4-BP6-PM2| 0.000006857 0.000854 :
431825318 C41B6T | vus 1| vus BP4PM2 PB BPI1-PM2-BP4 000000247 0000427 1
15202072866 c415T>G : VvUs : vus BP4-PM2 PB BP1-BP4-PM2 0.00006447 0.000427 :

BRIP1 3542698396 €.3651G>T : vUs : PB PM2-BP4-BP6 PB PM2-BP1-BP3-BP4 0,000007974 0.004697 :
15587780249 ©.3412G>T : VUS : Vus PM2 VvUS PM2-BP1 0.00003199 AUSENTE :

CHEK2 3375130261 c.1141A>G : VUS : VUS PM2 PB BP1-BS3-PM2 AUSENTE AUSENTE :
TPS3 15587780068 c472C>T i VvUs i PP Bss‘”‘;‘;;f‘;}ﬁ- PMS- P PMI1-PM2-PM5-PP3 0.000007959 AUSENTE i

Legenda: Frequéncia das variantes de significado incerto (VUS) em bancos gendémicos
internacionais e brasileiros (ClinVar, Franklin, Varsome, gnomAD, ABraOM). Ausente = sem
dados; P = Patogénico; PP = Provavelmente Patogénico; VUS = Significado Incerto; PB =
Provavelmente Benigno; B = Benigno.

Tabela 3. Reclassificagéo das variantes de significado incerto (VUS) com base nos critérios
da ACMG.

Gene Variantes Critérios Aplicados Pontuagio  Classificaio
Total Final
ATM c4091A>G BP1 (-1) + BP3 (-1) + BP4 (-1) + PM2 (2) -1 PB
c4148C>T BP1 (-1)+PM2 (2) + PP3 (1) 2 VUs
.8560C>T PM2 (2) + BP6 (-1) + PMI (2) + PP3 (1) 4 VUs
BARD1 c2117A>G BP1 (-1) + PM2 (2) + BP4 (-1) 0 vUs
BRCA1 ¢ 5425_5430delGTTGTG PM?2 (2) + PM4 (2) 4 VUs
BRCA2 ¢ T42GA BP1 (-1)+ BP3 (-1) + BP6 (-1) + PM2 (2) + BP4 (-1 2 PB
c811G=A BP1 (-1)+BP3 (-1) + BP4 (-1) + BP6 (-1) + PM2 (2) 3 PB
c4183G>T BP1 (-1) + PM2 (2) + BP4 (-1) 0 VUs
BRIP1 c415T>G BPL (-1) + BP4 (-1)+ PM2 (2) 0 VUs
¢3651G>T PM2 (2) + BP1 (-1)+ BP3 (-1) + BP4 (-1) 0 VUs
¢3412G>T PM2 (2) + BP1(-1) 1 VUs
CHEK2 ¢ 1141A5G BP1 (-1) + BS3 (-2) + PM2 (2) 1 PB
TP53 c472C>T BS3 (-2) + PMI (2) + PM2 () + PM5 (2) + PP3 (1) + PP5 (1) 3 VUs

Legenda: Classificagdo revisada das VUS segundo critérios da ACMG, com
reclassificaggo em P (Patogénicas), PP (Provavelmente Patogénicas), PB
(Provavelmente Benignas) ou B (Benignas), a partir de analises in silico e bancos

CONCLUSAO

A reclassificacdo das VUS mostrou-se essencial para aprimorar
a precisao do diagnéstico molecular e fortalecer o
aconselhamento genético em casos de HBOC. A incorporagao
de dados populacionais brasileiros foi determinante para evitar
interpretagdes  equivocadas decorrentes de bancos
internacionais, evidenciando a necessidade de estratégias
locais de curadoria genética que considerem a diversidade da
nossa populagao.
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