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A Doença Falciforme (DF) é a condição monogênica mais prevalente 
no Brasil, com alta morbidade. O estudo REDS-III incluiu 2.793 
pacientes atendidos em hemocentros de quatro estados brasileiros e 
integrou a iniciativa TOPMed (NHLBI), possibilitando o sequenciamento 
genômico completo. Foram analisadas variantes clinicamente 
acionáveis (ACMG SF v3.2), associadas a câncer hereditário, 
cardiopatias e doenças metabólicas, que podem levar a intervenções 
relevantes. No Brasil, a devolutiva desses achados enfrenta desafios 
como falta de serviços de aconselhamento genético, desigualdades 
regionais e barreiras socioculturais. É essencial pensar em como 
promover uma medicina de precisão mais equitativa. Nosso objetivo é 
identificar e confirmar as variantes acionáveis presentes nos dados 
genômicos dos pacientes da coorte REDS‐III, visando principalmente 
estabelecer um fluxo de retorno de resultados clínicos aos pacientes.
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Síndrome de Myhre

SMAD4 NM_005359.5:c.1486C>T (p.Arg496Cys).

Condição genética ultra-rara (~200 casos descritos).
Variantes no domínio MH2 do gene SMAD4 resultam em uma 
ativação excessiva da via de sinalização TGF-β/BMP, desregulando 
a matriz extracelular e o desenvolvimento tecidual. 
Comprometimento multissistêmico. 
Sinais característicos: Baixa estatura, rigidez articular, pele espessa, 
feições faciais típicas (face curta, boca pequena, filtro nasal liso, 
ponte nasal baixa), perda auditiva, musculatura aparente 
aumentada, complicações cardiovasculares, respiratórias, 
cognitivas e comportamentais.

Este estudo em andamento revela o potencial e os desafios do retorno de 
achados secundários no contexto do sistema de saúde brasileiro. 
Com o uso cada vez mais frequente de testes genéticos, inclusive para 
pesquisa, torna-se essencial estabelecer fluxos de retorno de resultados 
relevantes para a saúde dos participantes de forma equitativa, visando 
impacto positivo. 
O projeto avança na construção de uma medicina de precisão que conecta 
ciência, clínica e impacto social.
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Lista de genes acionáveis encontrados na coorte brasileira de doença falciforme REDSIII. 

Ilustração simplificada da segregação familiar 
do alelo estudado (pai portador).


