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INTRODUCAO

A interpretagao de variantes de significado incerto (VUS) é um
desafio recorrente na pratica clinica, sobretudo em servigcos de
referéncia para doencas raras. Essas variantes nao permitem
uma classificacao definitiva como patogénicas ou benignas, o
que limita a tomada de decisao clinica e pode prolongar a
odisséia diagndstica dos pacientes.

OBJETIVO

Este trabalho teve o objetivo de realizar uma analise
retrospectiva de exames de sequenciamento (CES e WES)
realizados entre 2019 e 2024 no Servico de Referéncia em
Doencas Raras do IFF/Fiocruz-RJ, visando caracterizar o perfil
das VUS identificadas através do Laboratério de Biologia
Molecular/Medicina Genémica (LBMMG/IFF).

METODOLOGIA

A andlise retrospectiva realizada entre 2019 e 2024, englobou
423 exames de sequenciamento (CES e WES).

2019 Total de casos: 423

Casos com VUS reportadas no laudo
VUS sem descrigdo prévia (novas)
Padrao de heranga das dos genes associados
2024 Casos associados ao neurodesenvolvimento
Principais critérios de patogenicidade ACMG aplicados

Fig. 1: Esquema representando as etapas envolvidas na anélise
retrospectiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os 423 casos analisados, 61 (14,9%) foram inconclusivos
por apresentarem ao menos uma VUS em gene associado ao
fendtipo clinico (68 VUS no total); destas, 62,3% ndo estavam
descritas na literatura, sendo inéditas.
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Fig. 2: Resultados obtidos ao final das andlises, com foco no perfil dos
casos inconclusivos.
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> 50% condi¢cdes do neurodesenvolvimento (atraso
global do desenvolvimento, epilepsia e DI)

REVISAO DE CRITERIOS: SVI ClinGen

* 9 VUS apenas com PM2 - for¢ga modulada para Suporte (SVI ClinGen)
e 25 VUS com PM2 + 1 critério de Suporte
- Fragilidade de classificacbes baseadas em evidéncia minima
- Revis3o institucional: ndo reportar VUS com unico critério de Suporte

2 » PVS1 (Strong, Moderate, Suport):

« 6 VUS com atribuigdo do PVS1_Strong apéds atualizagdo (SVI ClinGen)
- Aplicdvel mesmo sem ativacdo de NMD (n3o previsto no ACMG/2015)
- Permanecem como VUS, porém sdo fortes candidatas a reclassificacdo

3 » Potencial de reclassificacdo (PP):
e 10 VUS: reclassificagdo possivel se for atribuido mais um critério Suporte
* 4 VUS: reclassificacdo possivel se for atribuido mais um critério Moderado

CONCLUSAO

A escassez de dados na literatura limita a aplicagéo de critérios
dependentes de informagdes previamente publicadas. Ao longo
dos cinco anos, reavaliagdes periodicas com base em novas
evidéncias, permitiram reclassificagdes pontuais, demonstrando
o impacto direto da vigildncia gendmica continua.

A experiéncia descrita reforgca a importancia dos fluxos para
reinterpretacdo sistematica das VUS identificadas, apresentando
potencial contribuicdo para a vivéncia de outros centros que
atuam com DR.

Destaca-se a importancia de buscar estratégias em conjunto para
ampliar o conhecimento acerca dessas variantes, visando reduzir
casos inconclusivos e encurtar a odisseia diagndstica nas
doencgas raras.
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