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RESULTADOS E DISCUSSAO

A reclassificagao de variantes genéticas representa um desafio Foram analisadas 553 variantes submetidas ao ClinVar entre
continuo em laboratérios de diagndstico molecular, 2021 e 2022. Destas, aproximadamente 21,5% foram
especialmente nas areas de oncogenética e doencgas raras. A identificadas pelo algoritmo interno como potenciais candidatas
evolucdo constante das evidéncias cientificas e as a reclassificagdo, seja por apresentarem conflito de
atualizagbes em bases publicas, como ClinVar, exigem fluxos interpretacdo no ClinVar, seja por nova classificacdo
estruturados que assegurem a comunicacao eficiente de novas estabelecida por painéis de especialistas ou diretrizes
interpretagcdes a meédicos e pacientes, além de garantir a atualizadas. A classificacao final foi alterada em 3,3% dos
conformidade com padrées regulatérios e cientificos. casos, valor que se encontra dentro da variagdo ja descrita na
literatura (0,79% a 4,8%)"-°. O Grafico 1 apresenta a distribuicéo
OBJ ETIVO das variantes identificadas: aquelas cuja classificagcio final foi

Este trabalho descreve a implementagdo de um fluxo

modificada, as que tiveram apenas ajustes nos critérios sem
. . i N . e alteracéo de categoria, e as que permaneceram inalteradas.
sistematizado para reclassificagao de variantes genéticas em

um laboratério de referéncia nacional, integrando revisédo

manual, monitoramento automatizado e comunicacéao clinica.

INTRODUGAO

Distribuicao das variantes identificadas pelo algoritmo (n=119)

15.2%

METODOLOGIA

Foram incluidos casos submetidos a reanadlise por solicitagao o8.8%
clinica ou por atualizagao de evidéncias, abrangendo variantes
nos genes BRCA2 e RAD51C, além de outros genes relevantes.
A reclassificagcao foi realizada com base em diretrizes do
American College of Medical Genetics e Association for Clinical
Genomic Science (ACGS, 2024), literatura cientifica e dados
clinicos. Um algoritmo interno monitora continuamente
alteragcbes no ClinVar, acionando automaticamente a
reavaliacdo interna e notificacdo subsequente do médico
solicitante. Apenas as variantes patogénicas e provavelmente
patogénicas tiveram suas submissdes revisadas por dois
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Grafico 1 - O algoritmo interno identificou casos com alteragao na classificagéo final
(3,3%), ajustes apenas nos critérios (13,9%) e classificacao inalterada (3,1%).

Aquelas variantes que tiveram modificagcdo da classificagao
final, 55,6% sofreram Upgrade (provavelmente patogénicas/LP
- patogénicas/P) e 44,4% tiveram Downgrade (patogénicas/P >
provavelmente patogénicas/LP ou provavelmente
patogénicas/LP > VUS). Uma das variantes Upgrade foi

analistas e atualizadas na ClinVar, promovendo alinhamento
com as evidéncias mais recentes e transparéncia cientifica. A
comunicagao clinica foi formalizada por meio de relatérios

reclassificada como patogénica, alelo de risco. Dados da
literatura ja demonstraram uma taxa maior de Upgrade e
menor de Downgrade. Harrison et al. (2019) avaliaram que em

torno de 78,5% das LP reclassificadas para P e 20,7% das LP
reclassificadas para VUS; Kobayashi et al. (2024), descreveram
taxas semelhantes. Apenas 16% das variantes reclassificadas
neste estudo tiveram impacto clinico.
O critério PM3 foi o mais utilizado nos casos de Upgrade, em
consonancia com a recomendacao do ACGS 2024, que orienta,
em doengas autossOmicas recessivas, priorizar o uso do
PM3 em vez do P34 para fortalecimento da evidéncia. Ja nos
I Downgrade, a principal contribuicdo foi a auséncia do
Variante PS4_counting, cuja ndo aplicagéo reduziu o peso da evidéncia
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enviados aos meédicos e, quando aplicavel, aos pacientes,
detalhando a nova classificacédo e suas implicacgoes.
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Fluxograma 1 - O fluxo de reclassificagédo coleta as classificagdes mais recentes do
ClinVar e compara com as armazenadas nos bancos de variantes DASA, gerando um
painel com aquelas que sofreram Upgrade, Downgrade ou Sem Alteragdes e notifica
as equipes responsaveis.

Upgrade
(VUS/B/LB > LP/P)

CONCLUSAO

Os resultados mostraram impacto direto nas decisdes clinicas e
no aconselhamento genético, com maior agilidade na
comunicagdo das atualizagbes. Apesar dos desafios de
harmonizar interpretagdes conflitantes, a experiéncia reforca a
importancia da reandlise continua e estruturada. O modelo
demonstrou viabilidade e beneficio da integracdo entre
tecnologia, curadoria cientifica e comunicagao clinica, podendo
servir de referéncia para outros servicos em medicina de precisao.
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