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Quao rara é uma doenca rara?

Qual histdria clinica? (Qual o fenoétipo?)

Tem laudo genético conclusivo? (Quais as variantes
encontradas?)

Qual diagndstico? (Qual a variante candidata?)



O percurso da aula

01 02 03 04

Conceitos Brasil Fronteiras Variantes
e carga e SUS diagnosticas priorizadas



O que significa “rara”

=065

pessoas por 100 mil

BRASIL 1,3em 2.000 UNIAO EUROPEIA =1em 2.000

Brasil: Portaria GM/MS n° 199/2014 - Orphanet: defini¢ao internacional de 2026



Coletivamente, sAo comuns

263-446 milhoes de pessoas no mundo

Estimativa conservadora baseada no Orphanet; exclui canceres raros, infec¢gdes raras e intoxicagdes



Um conjunto, muitos mecanismos

componente genético

causa ainda
incerta

Orphanet: 6.172 doencas avaliadas; 71,9% classificadas como genéticas



Quando suspeitar

Inicio precoce Padrao familiar
grave, progressivo ou multissistémico consanguinidade, recorréncia ou perdas gestacionais
Combinacao incomum Resposta atipica

achados que ndo cabem em um diagndstico comum tratamento usual falha ou produz efeito inesperado



A odisseia diagnostica

Sintomas » Hipoteses » Exames » Reinterpretacao » Diagndstico



Diagnostico

- . cn Decisao
Fenotipo Ensaio Evidencia

clinica




Doencas raras no Brasil

2014 2021 2026

Politica Nacional Ampliagao escalonada Fluxo nacional

Portaria n° 199 da triagem neonatal para exoma no SUS

=~ 13 milhoes de brasileiros

Estimativa do Ministério da Saude; numero real depende de registros e diagndstico



Triagem neonatal

Detectar antes dos sintomas

quando existe beneficio do diagndstico e tratamento precoces

Etapa Etapas seguintes
7 condicoes/grupos metabdlicas, lisossomicas, imunodeficiéncias e AME

Lei n®14.154/2021 prevé implementacgao escalonada; o ritmo depende de regulamentacgao e capacidade local



Acesso também faz parte do diagnostico

Geografia distancia até centros de referéncia

Fenotipagem clinico especializado e dados longitudinais

Ancestralidade bancos de frequéncia ainda desiguais

Reanalise infraestrutura, governancga e contato com a familia




Exoma no SUS em 2026

indicacao consentimento amostra pipeline revisao laudo retorno

A Nota Informativa n° 3/2026 descreve um fluxo integrado, multiprofissional e rastreavel.

Ministério da Saude, 2026



O maior retrato genomico brasileiro

10.305 9.448 35,6%

pacientes incluidos laudos emitidos rendimento diagndstico

4,6% dos laudos positivos dependeram de achados exclusivos do genoma

Projeto Genomas Raros do Brasil, publicacdo de 2026




Por que muitos casos continuam sem resposta?

Nao visto Nao priorizado
cobertura, repeticao, SV, mosaico, regiao dificil fenotipo incompleto, heranca ou filtro inadequado
Ainda desconhecido Nao interpretavel

gene, mecanismo ou associagdo em evolucao evidéncia insuficiente ou conflitante



Reanalise de casos inconclusivos

NOVOS genes
novas associagoes Depois
fendtipo atualizado




Exoma e genoma respondem perguntas diferentes

Exoma Genoma

forte para variantes codificantes melhor uniformidade

menor custo e volume inclui regides ndo codificantes e mais classes de
variantes

ApoOs exoma negativo, grande parte dos ganhos vem de reanalise e de métodos analiticos adicionais. Uma fragcao exige o genoma.

NEJM 2024: cerca de 8% da coorte precisou de sequenciamento gendmico para o diagndstico



Leituras longas entram na clinica

150 bp 150 bp 150 bp 150 bp

19,2% 16,5%
] 0 sequenciamento por leituras longas [ O cuidado padrao

Coorte clinica com 832 pacientes, NEJM 2026



O RNA mostra a consequencia

VUS intronica 7 RNA do tecido relevante - splicing aberrante

O que o RNA pode revelar

exonizagao criptica - retencao intronica - expressao aberrante - expressao monoalélica



Metilacao e assinaturas epigeneticas
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Util para imprinting, doencas de remodelamento da cromatina e resolugao de VUS
selecionadas.



Referéncias genOmicas

GRCh37 GRCh38 CHM13

uma referéncia linear regides antes ausentes mais diversidade estrutural



IA: util para priorizar, insuficiente para concluir

predicéo calibracao evidéncia classificagao _

Preditores correlacionados ndo contam como evidéncias independentes.

ClinGen SVI recomenda limiares calibrados para PP3/BP4 e uso Unico da evidéncia computacional



Fenotipo

Texto clinico HPO Prioridade
“‘convulsdes, microcefalia e atraso global” HP:0001250 - HP:0000252 - genes e variantes coerentes com o
HP:0001263 conjunto e a evolugéao

I Inclua também achados ausentes, idade de inicio e exames normais.



Antes do ranking: qualidade e escopo

Amostra Cobertura Chamada Versao

identidade, contaminacao, sexo genético regiodes criticas e alelos SNV, indel, CNV, SV, repeticdo, mtDNA assembly, transcrito, pipeline, bancos

Uma variante ausente do VCF nunca chegara ao topo da lista.



Heranca

De novo Recessiva Ligada ao X Mosaico

trio + qualidade + confirmacéao de homozigose, fase e heterozigose sexo, hemizigose e padrao familiar VAF, tecido e sensibilidade do

parentesco composta ensaio




A pilha de evidéncias

Gene-doencga valida e mecanismo conhecido
Fenotipo e modelo de heranga
Frequéncia populacional compativel

Consequéncia molecular e regido funcional

Segregacao, casos, ensaio funcional

A forca de cada camada depende do gene e da doenca.



Priorizacao de variantes

Fenotipo Heranca Populacao Mecanismo Evidéncia

Ranking organiza revisao.
ACMG/AMP classifica evidéncias.
A equipe decide causalidade no caso.



O que mais importa para bioinformatas

1 Fendtipo estruturado e atualizado ?? Conhecer o limite do ensaio e do pipeline

3 Procurar todas as classes de variantes relevantes /1l Usar heranca, fase e familia como filtros

5 Interpretar frequéncia no contexto da doenca e da

. Separar ranking, classificacdo e causalidade
ancestralidade 6 P g ¢

7 Registrar versdes, evidéncias e incertezas 8 Planejar reanalise e proximo ensaio



