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NOTA TECNICA N2 121/2026-CGRAR/DAET/SAES/MS

1. ASSUNTO

1.1. Diretriz de Reporte de Resultados e Solicitacao de Duos ou Trios por
Sequenciamento Completo do Exoma (SCE).

2. INTRODUCAO

2.1. No interesse da estratégia nacional de laboratérios de salde de precisao

para fins diagndsticos das doencas raras, o Sequenciamento Completo do Exoma
(SCE) vem sendo estruturado como acao de apoio a qualificacao diagndstica, ao
fluxo assistencial em rede e a padronizacao de condutas técnicas para analistas e
servicos assistenciais, no ambito das politicas sob gestao da Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, para genética clinica, atencao as pessoas com doencas raras
e triagem neonatal.

2.2. No ambito das acbes relacionadas a implementacao do exame de
Sequenciamento do Completo do Exoma a presente Nota Técnica decorre dos
trabalhos do Grupo de Trabalho "GT Exomas", instituido pela Portaria GM/MS n¢
10.276, de 16 de marco de 2026, e refere-se a implementacao assistencial do SCE
no ambito do SUS (SCE-SUS).

2.3. Nesse sentido, ratificam-se as Instrucées de Reporte de Variantes e
Solicitacao de Trios, anexo a essa Nota Técnica, que deve servir como
instrumento de padronizacao do retorno de resultados, apoio a decisao dos Servicos
de Referéncia em Doencas Raras (SRDRs) e referéncia para retorno de variantes
pelos analistas de dados gendmicos, no d&mbito do SCE no Sistema Unico de Saude
(SUS).

3. SINTESE DA ORIENTACAO

3.1. As Instrucées de Reporte de Variantes e Solicitacdo de Trios tém por
objetivo orientar analistas e servicos sobre quais achados devem compor a primeira
pagina do laudo, quais podem compor o anexo € em quais situacdes se justifica
investigacao complementar por duo ou trio.

e Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas relacionadas ao
fenétipo em investigacdo devem ser priorizadas na primeira pagina.

e Variantes de Significado Incerto (VUS) relacionadas ao fendtipo em
investigacao poderao ser reportadas na primeira pagina quando houver
perspectiva concreta de reclassificacao e possibilidade de obtencao de
evidéncias adicionais, especialmente por meio de analises em duos ou trios.

e Quando nao houver possibilidade de reclassificacao, cada VUS relacionada ao
fendtipo em investigacao deve ser registrada no anexo, mantendo-se na



primeira pagina apenas a informacao de auséncia de achados relacionados a
doenca investigada.

o A especificidade fenotipica deve, preferencialmente, seguir as orientacdes
dos Painéis de Especialistas em Curadoria de Variantes (Variant Curation Expert
Panels - VCEPs) do consdrcio internacional Clinical Genome Resource (ClinGen).
Na auséncia dessas diretrizes, pode ser fundamentada em uma constelacao
clinica reconhecivel e em achados diagnésticos especificos.

e Ostermos de consentimento livre e esclarecido utilizados para analises
em duos ou trios devem informar que eventuais achados relacionados a
vinculos bioldgicos familiares nao serdao objeto de investigacdo complementar
nem reportados aos pacientes ou familiares.

e A solicitacao de duo ou trio deve sequir critérios de prioridade clinica, com
maior prioridade para VUS com maior chance de reclassificacao e para cenarios
com fendtipo altamente especifico ou discussao colegiada.

e Os achados secundarios passiveis de retorno no SCE devem sequir a lista
estabelecida pelo American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG),
em sua versao vigente, respeitando o consentimento previamente informado
pelo paciente. Assim, somente os achados para os quais houve consentimento
especifico deverao ser reportados, nao devendo ser comunicados aqueles nao
autorizados pelo paciente.

4, CONCLUSAO
4.1. Essas orientacdes poderao ser revisadas a qualquer momento.
4.2. Para esclarecimentos adicionais, o contato pode ser feitos aos e-mails,

eri_coletas@inc.saude.gov.br e cgraras@saude.gov.br.

NATAN MONSORES DE SA
Coordenador-Geral
Coordenacao-Geral de Doencas Raras
CGRAR/DAET/SAES/MS

Ciente. De acordo com a divulgacao.

ARTHUR LOBATO BARRETO MELLO
Diretor
Departamento de Atencao Especializada e Tematica - DAET/SAES/MS
Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS

ANEXO

INSTRUCOES DE REPORTE DE VARIANTES E SOLICITACAO DE DUOS E TRIOS
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Documento elaborado pelo Grupo de Trabalho para apoio Aprovado em reuniao ocorrida
as acoes de estruturacdo e monitoramento da em 08/06/2026.

implementacao do Sequenciamento Completo do Exoma
no diagndstico de doencas raras — GT Exomas, instituido
pela Portaria GM/MS n? 10.276, de 16 de mar¢o de 2026.

Principios

Os critérios descritos a seguir aplicam-se exclusivamente as variantes de nucleotideo Unico
(SNVs) ou pequenas insercdes/delecdes (indels) identificadas por sequenciamento de exoma. A
interpretacdo e o reporte de outras classes de alteracbes genéticas sequirao critérios
especificos quando incorporados ao escopo assistencial da acdo assistencial.

Deverao ser reportadas, na primeira pagina do laudo, variantes que apresentam uma
probabilidade posterior = 90% de serem a causa da doencga em investigacao (isto &, variantes
provavelmente patogénicas ou patogénicas), considerando a probabilidade prévia (prior)
adotada no sistema Bayesiano descrito por Tavtigian et al. 2018.

A luz das recomendacdes mais recentes do Colégio Americano de Genética Médica e Gendémica
(ACMG) para o reporte de variantes de significado incerto (VUS) (Mighton et al. 2026),
reconhece-se que nem todas as VUS apresentam a mesma probabilidade de estarem
relacionadas ao fenétipo em investigacao. O ACMG recomenda a utilizacao de subclasses de
VUS para diferenciar variantes mais préximas da classificacao como benignas daquelas mais
préximas da classificacdo como provavelmente patogénicas, permitindo priorizar esforcos de
investigacao complementar e reduzir o reporte de variantes com baixa relevancia clinica.

A presente acao assistencial adota um sistema de pontuacao Bayesiana para estratificacao das
VUS, com principios equivalentes aos propostos pelo ACMG, buscando priorizar a investigacao e
o reporte de variantes com maior potencial de reclassificagcao e maior plausibilidade biolégica e
fenotipica. Nesse sentido, as recomendacdes a seguir estabelecem critérios objetivos para
definicao das VUS que poderao ser reportadas e elegiveis para investigacao complementar por
meio de analises em duos ou trios.

Para fins desta instrucao, considera-se que as categorias VUS 4 ou 5 correspondem
funcionalmente as subclasses de maior evidéncia de patogenicidade (VUS-high), enquanto as
categorias VUS 0 ou 1 correspondem as subclasses de menor evidéncia de patogenicidade
(VUS-low), sendo as categorias intermediarias (VUS 2 ou 3) interpretadas de forma
contextualizada em conjunto com a especificidade fenotipica e a possibilidade de obter
evidéncias adicionais.

Assim, poderdo ser reportadas, na primeira pagina do laudo, VUS com plausibilidade clinica e
biolégica compativel com o fendétipo em investigacdo e clara possibilidade de obtencédo de
evidéncias adicionais que possam subsidiar sua reclassificacdo, especialmente por meio de
investigacdo complementar em duos ou trios, conforme os critérios definidos nesta instrucao.

Quando nao houver investigacdao complementar disponivel ou quando a reclassificacao nao for
possivel mesmo apds essa investigacdo, a VUS compativel com o fendtipo investigado poderd
ser reportada no anexo do laudo. O anexo do laudo tem como objetivo registrar hipéteses
diagndsticas que possam subsidiar futuras reanalises, fornecer informacdes adicionais ao
médico assistente e documentar os principais achados considerados durante o processo de
interpretacao. Entretanto, a primeira pagina do laudo deverd apontar que nao foram
encontradas variantes relacionadas a doenca em investigacdo. Variantes sem correlacao
fenotipica nao deverao ser reportadas, mesmo no anexo.

Para determinar a especificidade do fenétipo, recomenda-se seguir as orientacdes dos Painéis
de Especialistas em Curadoria de Variantes (VCEPs) do Clinical Genome Resource (ClinGen)
sempre que possivel. Quando indisponiveis, a especificidade de um fenétipo pode ser



sustentada pela presenca de uma constelacdo especifica de caracteristicas clinicas
reconheciveis e consistentes com o achado genético, as quais, com frequéncia, poderiam ser
consideradas diagnésticas per si, mesmo na auséncia de confirmacao genética. Alguns
exemplos sao:

i. uso de escores clinicos validados para diagnéstico (Ghent, Dutch MEDPED) +

ii. resposta a tratamento medicamentoso;

iii. resultado de ensaio de atividade enzimatica;

iv. indices hematoldgicos especificos;

v. assinatura de metilacao;

vi. andlise de biépsia muscular, desde que sejam patognoménicos de uma causa genética

especifica da doenca.

No contexto da solicitacdo de trios, achados relacionados a determinacao de parentesco
bioldgico nao constituem objetivo desta acao assistencial e nao deverao ser reportados nos
laudos emitidos. Por outro lado, os achados secundarios identificados nas anélises dos genitores
poderao ser reportados, conforme a opcao de retorno indicada por cada genitor no termo de
consentimento livre e esclarecido.

Caso um achado secundario seja identificado e reportado, o resultado constard em laudo
especifico, distinto do laudo do probando, com vistas ao médico assistente para consulta e
seguimento, inclusive aconselhamento genético, se for o caso. O encaminhamento do genitor

para

atendimento em razao do achado secundario reportado seguira o seguinte fluxo:

Admissao no Servico de Referéncia em Doencas Raras (SRDR): quando o achado
secundario indicar suspeita de doenca rara ou condicdo genética que esteja no ambito de
atuacdo do SRDR, o genitor devera ser admitido como paciente e inserido no fluxo de
investigacdo diagndstica e acompanhamento, conforme a organizacdo da Rede de
Atencao a Salde e as diretrizes da Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com
Doencgas Raras.

Encaminhamento: quando o SRDR ndo dispuser de servico ou competéncia para
investigacdo e acompanhamento da condicao identificada, deverd realizar o
encaminhamento, por meio do fluxo regulado da Rede de Atencdao a Saude, ao servico
especializado competente.

Articulacao com a Atencao Primaria a Saude: nos casos em que houver necessidade
de encaminhamento para servico externo, o SRDR deverd orientar o seguimento pela
Atencao Primaria a Saude, preferencialmente mediante encaminhamento a Unidade
Bésica de Saude (UBS) de referéncia do genitor, de modo a assegurar a coordenacdo do
cuidado e evitar a perda de seguimento.

Informacées para continuidade do cuidado: o encaminhamento deverd ser
acompanhado de relatério contendo, no minimo, a identificacdo do achado secundario, os
resultados relevantes da investigacdo genOmica, a indicacao clinica para avaliacdo
especializada e as informacdes necessdrias a continuidade da investigacao diagndstica,
observados os requisitos éticos e legais aplicaveis.

Responsabilidade pelo encaminhamento: o retorno do resultado secunddario ndo
deverd se limitar a comunicacdo do achado ao genitor. O servico que realizar o retorno
deverd orientar e efetivar o encaminhamento correspondente, conforme a capacidade
assistencial disponivel e os fluxos regulatérios locais, de modo a assegurar a
continuidade do cuidado.

VUS que poderao ser resolvidas pelo uso de duos ou trios

O reporte de variantes de significado incerto (VUS) na primeira pagina do laudo devera
considerar, de forma integrada, a plausibilidade da relacao gene-fenétipo, o potencial de



reclassificacdo da variante e a possibilidade de obtencdo de evidéncias adicionais por meio de
investigacdo complementar. No contexto desta acao assistencial, a disponibilidade de anédlises
em duos ou trios constitui um dos principais mecanismos para obter evidéncias de
reclassificacdo e priorizar o reporte das VUS. Assim, estabelecem-se os seguintes critérios de
elegibilidade para solicitacao de duos e trios:

1. VUS 4 ou 5 em heterozigose para doencas autossdmicas ou ligadas ao X dominantes;

2 .VUS 4 ou 5 em possivel heterozigose composta com variante patogénica ou
provavelmente patogénica para doenca autossémica recessivas;

3. VUS 4 ou 5 em hemizigose na auséncia de histéria familiar positiva;
4. VUS 5 em possivel heterozigose composta com outra VUS 5;

5. VUS 2 ou 3 em heterozigose para doengas autossémicas ou ligadas ao X dominantes em
paciente com fendétipo compativel e com aprovacdao em discussao colegiada (definida ao
final desta secao);

6 .VUS 2 ou 3 em possivel heterozigose composta com variante patogénica ou
provavelmente patogénica para doenca autossémica recessiva em paciente com fenétipo
compativel, com teste bioguimico disponivel no SRDR e com aprovacao em discussao
colegiada; e

7.VUS 4 ou 5 em possivel heterozigose composta com VUS 4 para doenca autossémica
recessiva em paciente com fendétipo compativel, com teste bioquimico disponivel no
SRDR e com aprovacao em discussao colegiada.

As VUS em heterozigose composta nao previstas nos cenarios acima poderao ser incluidas no
anexo do laudo desde que:

i. tenham pontuacao = 2;

ii. o fenétipo seja altamente especifico; e;

iii. ndo exista evidéncia no Genome Aggregation Database (gnomAD) ou em outros bancos
populacionais de que estao em cis.

Para os fins desta instrucao, entende-se por discussao colegiada a avaliacao do caso por um
grupo minimo de trés geneticistas clinicos e/ou analistas séniores, com registro formal da
decisao.

Variantes em heterozigose para doencas recessivas relacionadas ao
fenotipo em investigacao

Poderdo ser reportadas, no anexo do laudo, variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas em heterozigose para doencas recessivas desde que o fenétipo seja altamente
especifico. A interpretacdo deverd indicar a possibilidade de que outras variantes nao
detectadas pelo teste estejam causando o fendtipo em associacdo com a variante encontrada.
Analogamente, poderdo ser incluidas, no anexo do laudo, as VUS 0 a 3 no mesmo gene da
variante patogénica ou provavelmente patogénica encontrada, se o teste bioquimico nao estiver
disponivel.

Variantes que nao devem ser reportadas

* Variantes benignas e provavelmente benignas;

e Variantes sem relacdao com o fendétipo em investigacdo, exceto achados secunddrios
previamente consentidos; e

* VUS 0 ou 1, seja em heterozigose, homozigose ou heterozigose composta.

Reporte de VUS em casos solucionados

Quando houver uma variante patogénica ou provavelmente patogénica em um gene que
explica o quadro clinico em investigacao, em principio, VUS nao deverao ser reportadas.



Entretanto, nos casos em que a variante patogénica ou provavelmente patogénica explica
parcialmente o quadro clinico em investigacao, pode ser necessario reportar uma ou mais VUS
gue contribuam para explicar o quadro clinico. O apoio de um médico (ou outros especialistas,
como um cirurgidao bucomaxilofacial) pode ser necessario para determinar se uma variante
explica o fendtipo total ou parcialmente, afetando a decisao pelo reporte da VUS. Nesse
contexto, o analista poderd consultar um dos médicos geneticistas da equipe da acdo
assistencial ou o médico geneticista do SRDR que solicitou o exame para validar clinicamente a
relacao entre o gene e o fenétipo apresentado pelo paciente.

Resumo da instrucao de reporte de variantes

Classificacao da Zigosidade Heranca Fenoétipo* Observacao
variante

Reportar na primeira pagina

P ou PP Heterozigose AD, XLD Compativel -

P ou PP Homozigose AR Compativel -

P/P, P/PP ou PP/PP Heterozigose AR Compativel -
composta

P ou PP Hemizigose XL Compativel -

Reportar na primeira pagina com solicitacao de trio

VUS 4 0u5 Heterozigose AD, XLD Compativel -

P ou PP com VUS 4 ou | Heterozigose AR Compativel -

5 composta

VUS4 0u5 Hemizigose XL Compativel Duo em vez de trio

VUS 5/5 Heterozigose AR Compativel -
composta

VUS 2 ou 3 Heterozigose AD, XLD Altamente Requer aprovacao colegiada

especifico

P ou PP com VUS 2 ou | Heterozigose AR Altamente Requer aprovacgao colegiada e

3 composta especifico teste bioquimico

VUS 5/4 ou 4/4 Heterozigose AR Altamente Requer aprovacao colegiada e
composta especifico teste bioquimico

Reportar no anexo

VUS 2 ou 3 Heterozigose AD, XLD Compativel -

VUS2a5 Homozigose AR Compativel -

P ou PP com VUS 0 a | Heterozigose AR Compativel -

3 composta

P ou PP Heterozigose AR Compativel Destacar a possibilidade de

variantes nao detectadas
VUS 2 ou 3 Hemizigose XL Altamente -
especifico

Nao reportar



Classificacao da Zigosidade Heranca Fenoétipo* Observacao
variante

VUSOoul Heterozigose AD, XLD Compativel -
VUSOoul Homozigose AR Compativel -
VUSOoul Hemizigose XL Compativel -
VUS 1/1, 1/0 ou 0/0 Heterozigose AR Compativel -
composta
VUSOa5 Heterozigose AR Compativel -
P ou PP Heterozigose AR Sem relacao -
B ou PB Qualquer zigosidade Qualquer Qualquer -
heranca fendtipo

AD: autossOmica dominante; AR: autoss6mica recessiva; B: benigna; P: patogénica; PB: provavelmente benigna; PP:
provavelmente patogénica; VUS: variante de significado incerto; XL: ligada ao X; XLD: ligada ao X dominante.
*Fendtipo altamente especifico corresponde as situacdes descritas na secao "Principios" desta instrucao.

Situacdes nao contempladas nesta tabela deverao ser avaliadas em discussao colegiada.

Genes de significado incerto

Nao serao reportados resultados de genes de significado incerto (GUS) no contexto desta acao
assistencial. Em casos especificos, o analista poderd fazer um relatério complementar ao laudo
para informar ao SRDR sobre a existéncia de uma variante possivelmente relevante em um
GUS.
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