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Objetivos: Apresentar evidéncias clinicas, moleculares e familiares relevantes que sustentam
a patogenicidade de uma variante previamente classificada como de significado incerto (VUS)
no gene GJC2, enfatizando sua raridade extrema, recorréncia em individuos com
ancestralidade italiana e implicacbes para reclassificagdo segundo critérios do American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) e Association for Molecular Pathology
(AMP) e conduta.

Material e Métodos: Relato de caso de paciente feminina, 36 anos, com quadro neuroldgico
progressivo. Foram realizados exames de neuroimagem, eletroneuromiografia e painel
genético para leucodistrofias por sequenciamento de nova geragao (NGS), com alta cobertura
(299% das regides alvo =220X). A interpretacao seguiu critérios ACMG/AMP, com analise de
segregacao familiar e predi¢des in silico (REVEL, PrimateAl-3D, SIFT e AlphaMissense).
Resultados: A variante c.108C>G:p.(lle36Met) foi identificada em homozigose no gene GJC2
e inicialmente classificada como VUS. Trata-se de variante ultrarrara, ausente em bancos
populacionais (PM2). A variante foi previamente descrita em homozigose em individuo afetado
descrito na literatura , com evidéncia de segregagdao com o fendtipo (PM3_supporting;
PP1_moderate). No presente estudo, foi confirmada a segregacédo familiar, com genitores
heterozigotos e identificagdo de outro individuo afetado em homozigose, reforcando a
associagao genotipo-fendtipo.

A analise fenotipica revelou quadro compativel com Paraparesia Espastica (SPG44), incluindo
espasticidade progressiva em membros inferiores, hiperreflexia, alteracbes esfincterianas e
aleucoencefalopatia difusa a ressonancia magnética, consistente com o espectro clinico
associado ao gene. A variante € uma substituicao missense que afeta regiao funcionalmente
relevante da conexina 47. Predi¢gbes in silico mostraram impacto funcional: PrimateAl-3D
acima do limiar especifico, REVEL e SIFT deletérios, apoiando evidéncia computacional de
dano ). Nao foram identificadas alteracbes na recomposicdo do RNA, sugerindo mecanismo
patogénico por alteracdo estrutural da proteina. Evidéncias funcionais previamente descritas
para variantes proximas no gene GJCZ2 indicam comprometimento da fungdo da proteina,
sugerindo impacto na comunicacéao intercelular e mielinizagao ).A recorréncia da variante em
individuos com ancestralidade italiana, incluindo a familia estudada, levanta a hipdtese de
efeito fundador ou origem ancestral comum.

Relevancia Cientifica: A reanalise e integracdo dos critérios , associados a evidéncias
funcionais ), sustenta a transicdo da variante p.(lle36Met) de VUS para evidéncia emergente
de patogenicidade. A raridade extrema e a possivel origem italiana expandem o fendtipo e
ampliam o conhecimento sobre a distribuicdo populacional da SPG44, reforgando a
importancia da reavaliagao periddica de VUS e da curadoria genética em doengas raras.
Conclusées: Os achados apresentados fornecem evidéncias para a reclassificacdo da
variante ¢.108G>C p.(lle36Met) em GJCZ2, anteriormente classificada como VUS. A
convergéncia entre dados clinicos, moleculares, familiares e computacionais reforga o impacto
da variante no espectro da SPG44. A raridade, e possivel ancestralidade compartilhada,
amplia ndo apenas o entendimento da variante e do fendtipo, mas também dos aspectos
populacionais relacionados as doencas raras.
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