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CLASSIVUS: uma plataforma institucional para auxiliar na classificagao clinica de variantes
genéticas associadas ao cancer hereditario
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INTRODUCAO

A sindrome de cancer de mama e ovario hereditario (HBOC)
estd associada, principalmente, a variantes patogénicas nos

genes BRCA1

Comprehensive Cancer Network

genética.

e BRCA2. As diretrizes da National
(NCCN)
identificagcdo dos pacientes elegiveis para

orientam a
investigagao

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

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

Categorias de classificagao

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).

de variantes da ACMG Nivel de Evidéncia _ Critério Descrigio
. Variante nula em um gene onde a perda de
Muito Forte Pvst funcio & um mecanismo conhecido da doenca.
I o —_ pgq  Alteracdo de aminodcido idéntica a uma variante
Definthvamente nbo causa doencas. patogénica previamente estabelecida.
P2 Variante de novo confirmada em pacientes sem
90% Forte historico familiar.
PROVAVELMENTE BENIGNA P33 Estudos in vitrosin vivo indicam efeito prejudicial.
° Cani caven dosmgan pgg  Avariante é significaivamente mais frequente em
individuos afetados.
PMA Variante em um hot spot mutacional/dominio
g CHFICADO funcional critico.
|| 0 efeito o crganisano ainda PM2  Variante ausente dos coniroles populacionais.
4 dasconhacido Moderada PM3  Variante em trans com outra variante patogénica.
PM4  Alteracio que afeta o comprimento da proteina.
° PROVAVELMENTE PATOGENTCA PMS5 Altera_cé_o missense em residuo de aminodcido ja
Pelo menos 90% de probabilidade Datoger"m_
o decaussrdoencas BA1  Frequéncia alélica maior que 5% na populacio.
_— B51 Frequéncia maior que o esperado para a doenca.
Benignidade Forte Estudos funcionais mostram  auséncia de
PATOGENICA BS3 impacto
Definitivamente causa doengas. -
Desenvolver e validar a plataforma bioinformatica

CLASSIVUS para sistematizar a classificagdo de variantes
genéticas associadas ao cancer hereditario, com foco
especial em VUS.

METODOLOGIA

Desenvolvido um Interface em HTML/CSS/JS, Integragao dos

ambiente web utilizando com autenticagcdo de usuérios critérios da
FastAPI (Python) e SQLite e sistema de registro seguro ACMG/AMP
ﬂ 4% .
. HTML (333 9
Wre & ACMG _

American College of Medical
Genetics and Genomics

E

Integracao de informagdes dos banco de dados nacionais, internacionais e
preditores

python” @ FastAPI

. S5 F Mutat

gnomAD

e

by genoox
Criagao da plataforma
CLASSIVUS

-]

Figura 01: Fluxograma de trabalho.

Criado pelo autor (2025).
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Foram integrados os critérios da ACMG/AMP (2015) e bases de
dados internacionais (ClinVar, Varsome, Franklin, gnomAD) e
nacional (ABraOM). O sistema permite o cadastro de variantes,
associagao de critérios ACMG (ex.: PM1, BP4, PP3), justificativa
das decisdes, rastreamento histérico e geracdo de relatorios
padronizados. Para validagao, foram utilizadas 13 variantes de
significado incerto (VUS) previamente identificadas em 105
pacientes brasileiros com suspeita clinica de HBOC, verificando a
rastreabilidade e a consisténcia das classificacbes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A criagao da plataforma CLASSIVUS demonstrou ser uma estratégia
eficaz para padronizar e agilizar a analise de variantes genéticas,
promovendo maior rastreamento e reprodutibilidade dos resultados.
Ao integrar dados populacionais brasileiros com critérios da
ACMG/AMP, a ferramenta contribui para reduzir incertezas
diagnésticas e evita interpretacdes equivocadas baseadas apenas
em bancos internacionais. A possibilidade de registrar critérios
aplicados, justificar decisbes e acompanhar discordéncias entre
bases internacionais, como observado na variante TP53 c.472C>T,
reforga a relevancia de uma solugao institucional voltada a realidade
local. Além disso, o CLASSIVUS promove autonomia cientifica,
reduz o retrabalho técnico e fortalece o aconselhamento genético
em populagdes miscigenadas e sub-representadas, destacando-se
como inovagao estratégica em medicina de preciséo.

Figura 2. Fluxo de Funcionamento da Plataforma CLASSIVUS
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CONCLUSAO

O CLASSIVUS se configura como uma ferramenta inovadora e
estratégica para a curadoria genética, permitindo padronizacéo,
rastreabilidade e integragdo de dados locais na reclassificagao
de variantes. A plataforma fortalece o aconselhamento genético
em populagdes sub-representadas, reduzindo incertezas e
apoiando a pratica da medicina de precisdo no Brasil, com
potencial de expansdao para outros centros e diferentes
contextos clinicos.
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