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Introducao:

A classificacao correta de variantes genéticas
germinativas permite o manejo clinico adequado do
paciente. Neste contexto, surgem diretrizes
internacionais para classificacao destas variantes,
envolvendo aspectos como: o tipo de variante,
frequéncia populacional, dados clinicos e impacto
funcional. Estas passam a ser classificadas em:

Variante de
Provavelmente Provavelmente

A . Significado )
Patogenicas Incerto (VUS) Benignas

Variantes patogénicas no gene BRCAI aumentam
significativamente o risco de desenvolver cancer de
mama e ovario. Recentemente, Findlay et al. (2018)
realizaram um estudo de edicao genomica
caracterizando funcionalmente 96,5% de todas as
variantes possiveis em regioes codificantes de BRCA .

Patogénicas Benignas

Objetivos:

Refinar a classificacao de variantes de sentido trocado
no gene BRCA1I utilizando dados de estudos de edicao
genomica e comparando-as com  classificacoes
depositadas no banco de dados de variantes genéticas
(ClinVar) usadas para interpretacao de resultados de
testes genéticos.
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Fig.1l: Tipos de reclassificacoes observadas: B, benigna; PB,
provavelmente benigna; VUS, variante de significado incerto; PP,
provavelmente patogénica; P, patogénica; Conf, Conflitante.

Conclusoes:

Os resultados preliminares demonstram o caracter

mais conservador das diretrizes do Sherloc, devendo-se
em parte ao fato de que este classificador considera
evidéncias n silico ou estudos funcionais (nunca
ambas).

A analise sera expandida a todas as variantes

conflitantes, assim como a variantes intronicas, sem
sentido e sinonimas. Os resultados gerados neste
estudo possibilitarao uma classificacao mais acurada
das variantes de BRCA1l, podendo impactar
diretamente no manejo clinico e terapéutico dos
pacientes.

k(v’ J& HOSPITAL DE
Agradecimentos:  UFRGS \ \ AE CLINICA
UNIVERSIDADE FEDERAL FA PERGS I

DO RIO GRANDE DO SUL




