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GENES Número GENES Número GENES Número GENES Número

IQCB1 1 RP1 31 BBS1 61 ZNF513 91

EYS 2 MAK 32 EFEMP1 62 CYP4V2 92

RDH5 3 CERKL 33 NRL 63 ARSG 93

COL18A1 4 OPN1LW 34 WHRN 64 KLHL7 94

CNGB3 5 GUCY2D 35 CNNM4 65 IMPDH1 95

PRPH2 6 PDE6B 36 AHI1 66 SAG 96

ABCA4 7 ADGRV1 37 FSCN2 67 RP2 97

USH2A 8 KCNV2 38 HGSNAT 68 Resultados: Número

RS1 9 CACNA2D4 39 MERTK 69 Negativo 0

BEST1 10 IMPG2 40 PRPF8 70 Positivo 1

CEP290 11 TOPORS 41 TRPM1 71 Genero Número

CDH23 12 SLC24A1 42 dup(16)(p11.2) 72 Masculino 0

PRPF31 13 PCDH15 43 LRP5 73 Feminino 1

CDHR1 14 ADAM9 44 CNGA1 74 Gene ass.RP

WDR19 15 PDE6A 45 PCARE 75 0- não

BBS2 16 RHO 46 POC1B 76 1- sim

RPGR 17 P83 47 PDE6C 77 Região Número

RBP4 18 RIMS1 48 SLC38A8 78 Saudi 0

NPHP1 19 LRAT 49 IFT140 79 Coimbra 1

CNGB1 20 AGBL5 50 TULP1 80 Lisboa 2

CNGA3 21 RP1L1 51 NMNAT1 81 Porto 3

CDH3 22 ABHD12 52 PRPF6 82 Braga 4

AIPL1 23 ATF6 53 ROM1 83 Espanha 5

KIAA1549 24 CRB1 54 LCA5 84 Açores 6

MYO7A 25 CHM 55 SNRNP200 85 Uruguay 7

OAT 26 PRPF4 56 HK1 86 Douro 8

IMPG1 27 RPGRIP1 57 SPATA7 87 Classificação Var Número

NR2E3 28 ARL2BP 58 CLN3 88 P 1

RDH12 29 CRX 59 SEMA4A 89 Prov.P 2

RPE65 30 HMCN1 60 ALMS1 90 VUS 3



Amostra 1 Masculino

Inicio Fim Variantes Tipo Efeito Proteina Class Criterios

38146735 38146735 c.1754-237A>C SNP - - - encontra se antes do local de ligação do primer e fora do exão

38146737 38146737 c.1754-239delA Deleção - - - encontra se antes do local de ligação do primer e fora do exão

38146740 38146746
c.1754-248_1754-

242delAGAATCA
Deleção - - - encontra se antes do local de ligação do primer e fora do exão

38146749 38146749 c.1754-252_1754-251insCATGG Inserção - - - encontra se antes do local de ligação do primer e fora do exão

38146751 38146751 c.1754-253G>T SNP - - - encontra se antes do local de ligação do primer e fora do exão

Amostra 2 Masculino

Inicio Fim Variantes Tipo Efeito Proteina Class Criterios

38144822 38144822 c.3430G>A snp nonsynonymous p.V1144I B
BA1- gnomad frequencia poulacional total 13.46% (>5%); BP6-classificado na clinvar como benigno com 4 

submissoes, a ultima em 2022, ID:403388 . BA1 logo é benigno

38144856 38144856 c.3396C>T snp synonymous p.N1132= B
BA1- frequencia populacional 16.13% (>5%); BP6- classificado na gnomad como benigno, com 4 submissoes, a ultima 

em 2022, ID:143091; BA1 logo classificado como benigno.

38145411 38145411
c.2820_2840dupAGGGGAGGATG

GAGAAGGGGA
insertion inframe p.D943_E949dup B

BP6- classificado como benigno na clinvar, com 3 submissoes, a ultima em 2022, ID: 1267917; BS1- Dados 

pupulacionais totais 2.9% (>0.1%) na gnomad  e BS2- encontrado em gupos controlo, 28 homens e 91 mulheres em 

homozigotia.BP4- uma deup inframe numa regiao repetitiva sem funçao conhecida;  BP6, BS1, BS2; >2BS logo Benigno

Amostra 3 Feminino

Inicio Fim Variantes Tipo Efeito Proteina Class Criterios

38145583 38145585 c.2667_2669delGGA deletion inframe p.E890del B

BA1- total 9% (>5%) e BS2- presente em grupos controlo saudaveis, 1 homem e 61 mulheres em homozigotia; 

classificada como benigna/provavelmente benigna na clinvar ID: 257196; BP3- deleção inframe numa regiao 

repetitiva sem funçao especifica conhecida. BA1, logo Benigno

38145911 38145911 c.2341G>A snp nonsynonymous p.A781T B

BA1- total 12.92% (>5%) ; BS2- encontradao em gupos controlo de individuos saudaveis em 209 homens e 93 

mulheres em homozigotia.; BP6- classificado na clinvar como benigna, 4 submissoes, a ultima em 2022, ID: 257193; 

BA1, BS2, BP6; classificada como benigna (BA1)

Amostra 4 Masculino

Inicio Fim Variantes Tipo Efeito Proteina Class Criterios

38145583 38145585 c.2667_2669delGGA deletion inframe p.E890del B

BA1- total 9% (>5%) ; BS2- presente em grupos controlo saudaveis, 1 homem e 61 mulheres em homozigotia; 

classificada como benigna/provavelmente benigna na clinvar ID: 257196; BP3- deleção inframe numa regiao 

repetitiva sem funçao especifica conhecida. BA1, logo Benigno

38145911 38145911 c.2341G>A snp nonsynonymous p.A781T B

BA1- total 12.92% (>5%) ; BS2- encontradao em gupos controlo de individuos saudaveis em 209 homens e 93 

mulheres em homozigotia.; BP6- classificado na clinvar como benigna, 4 submissoes, a ultima em 2022, ID: 257193; 

BA1, BS2, BP6; classificada como benigna (BA1)

Amostra 5 Masculino

Inicio Fim Variantes Tipo Efeito Proteina Class Criterios

38145583 38145585 c.2667_2669delGGA deletion inframe p.E890del B

BS1: All 1.6129% (720); African 2.5753% (77); Latino 1.1092% (115); Ashkenazi Jewish 1.7031% (39); East Asian 0% (0); 

South Asian 0.54564% (37); Eur. (Non-Finnish) 2.7044% (387); Eur. (Finnish) 1.019% (29); Other 2.7885% (36); 720 het, 

52 hom, 65 hemi (XLR) BP6: ClinVar ID: 257196, 4x, Benign/Likely benign BP4: No NM da HGMD é numa região 

intrónica, sem impacto no splicing BP3? n/a HGMD PMID: 32679846 - "RPGR exon ORF15 variants are one of the most 

frequent causes for inherited retinal disorders (IRDs), in particular retinitis pigmentosa." presente em doentes com 

retinite pigmentosa, classificada como benigna PMID: 18552978 - Polymorphic sequence variations PMID: 27620828- 

benigno em 11 casos;  ? BA1- encontrado numa alta frequencia alelica populacional total >5% e BS2 foi encontrado 8 

mulheres em honozigotia e um homem em hemizigota todos saudaveis num grupo controlo;     BS1; BP6; BS2;  ou 

seja >2BS logo é benigno.

38145911 38145911 c.2341G>A snp nonsynonymous p.A781T B
BP6 clinvar classificado como benigno, com 4 submissoes, o ultimo em 20221, ID: 257193; BA1- na base de dados 

populacionais totais, a frrequencia >5%. Stand alone logo Benigno.



Amostra 6 Feminino

Inicio Fim Variantes Tipo Efeito Proteina Class Criterios

38145021 38145021 c.3231T>A snp nonsynonymous p.N1077K B

BP6- clinvar: likely benign, 3 submissoes, ultima submissao em 2022, ID: 403392; BS1- frequencia alelica alta (>0.1%)  

em dados populacionais segundo Sherloc criteria (doi:10.1038/gim.2017.37): Trans-Omics for Precision Medicine 

(TOPMed) 0.01897/NHLBI Exome Sequencing Project (ESP) Exome Variant Server 0.01970 /The Genome Aggregation 

Database (gnomAD), exomes 0.01927 /The Genome Aggregation Database (gnomAD) 0.02044 /Trans-Omics for 

Precision Medicine (TOPMed) 0.02145/ 1000 Genomes Project 0.00901/ Exome Aggregation Consortium (ExAC) 

0.01969/ The Genome Aggregation Database (gnomAD) 0.02112; BP1- é uma variante missence, sendo que na região 

orf15, este gene é conhecido por causar doença atraves de variantes truncantes e nonesense (out of frame  e stop). 

BP4:metodos preditivos computacionais: SIFT SCORE: 0,668 tolerated; PolyPhen: This mutation is predicted to be 

BENIGN with a score of 0.012 (sensitivity: 0.96; specificity: 0.78); BS2 encontrado em homozigotia e hemizigortia na 

população normal: Number of homozygotes 34, Number of hemizygotes 1457, em controlos-> homozigotia 12 e 

hemizigotia 553: BP6, BS1, BP1, BP4, BS2 ou seja >2 BS logo é benigno.

38145167 38145178 c.3074_3085delTGGAAGGGGAGG deletion inframe p.V1025_E1028del B

BP6- clinvar: benign/likely benign, 2 submissoes, ultima submissao em 2022, ID: 1188640; BS1- frequencia alelica alta 

(>0.1%)  em dados populacionais segundo Sherloc criteria (doi:10.1038/gim.2017.37) ; encontrado no artigo PMID: 

3586195; e num artigo de doença pulmonar PMID: 31213628 classificada como VUS (rs201134185 GRch38). PMID: 

28358949 "In the proband we found an already known in-frame 12-nt deletion polymorphism in nucleotides 

3074_3085 resulting in elimination of four amino acids (rs201134185, c.3074_3085delTGGAAGGGGAGG, 

p.Val1025_Glu1028del). The deletion has no clinical significance."; BP3- é uma deleção inframe numa região 

reopetitiva sendo que ainda nao foi definido a função especifica de ORF5; BS2- encontrado em 16 homens saudaveis 

em hemizigotia numa base de dados de controlos ;  BP6, BS1, BP3, BS2 ou seja >2 BS logo é benigno.

38145583 38145585 c.2667_2669delGGA deletion inframe p.E890del B

BP6- clinvar: benign/likely benign, 4 submissoes, ultima submissao em 2021, ID: 257196 "predicted null impact"; 

frequencia alelica elevada (total >5%) ; classificado como benigno em PMID: 32679846; classificado como um 

polimorfismo em PMID: 18552978; BA1- benigno.

38145632 38145646
c.2606_2620delAAGAAGGGGAGG

AAG
deletion inframe p.E869_E873del PB

BP6- clinvar: benign/likely benign, 4 submissoes, ultima submissao em 2022, ID: 237686;  BS1- frequencia alelica alta 

(>0.1%)  em dados populacionais segundo Sherloc criteria (doi:10.1038/gim.2017.37) ; BP3- inframe sendo que no 

rpgr na zona orf15, doenças estao associadas a truncating variants;   BP6- classificado como benigno em PMID: 

27620828; nao foi encontrado em homens saudaveis, apenas em mulheres em heterozigotia; BP6, BS1, BP3, BP6 ou 

seja  BS+BP ou >2 BP logo é classificado como provavelmente benigno.

38145735 38145735 c.2517A>G snp synonymous p.E839= PB

BP7-SINONIMO sem splice site afetado, BP6- clinvar likely benign, ID:695303; PM2 frequencia populacional <0.1% 

(https://gnomad.broadinstitute.org/variant/X-38286482-T-C?dataset=gnomad_r3) e nao encontrado em individuos 

saudaveis em grupos controlo. BP7, BP6, PM2 ou seja >2BP logo  é classificado como provavelmente benigno

38145911 38145911 c.2341G>A snp nonsynonymous p.A781T B

BP6- clinvar: benign/likely benign, 4 submissoes, ultima submissao em 2022, ID: 257193 "predicted null impact of the 

variant or pathogenic assertions in the literature or databases" E "it is a conservative change, it occurs at a poorly 

conserved position in the protein, it is predicted to be benign by multiple in silico algorithms, and/or has population 

frequency not consistent with disease"; BA1 FREQUENCIA ALELICA ALTA >5%; BP6, BA1 ou seja stand alone logo é 

benigno.

38146029 38146029 c.2223G>A snp synonymous p.E741= B SINONIMO. Clinvar benigno  ID:257192 ; frequencia alelica alta >5 BA1 logo benigno.

38146601 38146601 c.1754-103C>T snp - - B
? situa-se no intrao. Pode afetar o splice site? BP6- clinvar classifcado como benigno com uma submissao em 2021 

Variation ID:1222758 ; BA1- encontarado em dados populacionais a uma frequencia >5%; stand alone Benigno.

Amostra 7 Masculino

Inicio Fim Variantes Tipo Efeito Proteina Class Criterios

38144988 38144988 c.3264G>A snp synonymous p.V1088= B
sinonimo; clinvar benigno ID: 403389; frequencia populacional total >5% e presente em varios homens saudaveis no 

grupo controlo em hemizigotia.

38145033 38145033 c.3219C>T snp synonymous p.G1073= B
sinonimo; clinvar benigno ID: 403390; frequencia populacional total >5% e presente em varios homens saudaveis no 

grupo controlo em hemizigotia.

38145312 38145312
c.2919_2939dupAGGGGAGGAAG

GAGAAGGGGA
insertion inframe p.G977_E983dup PB

PM2_sup: absent from controls PMID: 32679846: classificada como VOUS n/a HGMD; BP6-ClinVar Likely benign;  BS1: 

All 1.0322% (557); African 1.7048% (108); Latino 2.0917% (187); Ashkenazi Jewish 0.18939% (3); East Asian 1.1568% 

(74); South Asian 2.5196% (103); Eur. (Non-Finnish) 0.15876% (35); Eur. (Finnish) 1.2567% (33); Other 0.71942% (14); 

557 het, 22 hom, 16 hemi (XLR) PMID: 29555955 - "Two additional patients in our cohort were found to have either an 

in-frame deletion (c.2203_2226del) or duplication (c.2919_2939dup) in ORF15 of RPGR, which were not interpreted as 

disease-causing due to the relatively frequent occurrence of such variants in the normal population, although the 

patient with the duplication revealed a phenotype compatible with RPGR-related retinopathy.";BP3- inframe numa 

regiao repetitiva; BP3- PM2, BS1, BP6-  BS+BP logo Provavelmente benigno

38145691 38145711
c.2541_2561delGGAGGGGGAAGA

GGAGGAAGG
deletion inframe p.E850_G856del B

?Pela bam tem leituras quando deveria estar em homozigotia? Zona repetitiva, alinhamento fica confuso? PM2_sup: 

absent from controls n/a  ClinVar; BP6- PMID: 32679846 - classificado como likely benign VOUS?  PMID: 27620828: "In-

frame benign vairant c.2541_2561del21" e encontrado em 6 casos.  BS1- base de dados populacionais freequencia 

>0.1%  e BS2-presente em homens saudaveis de grupo controlo em hemizigotia;BP3- del inframe numa regiao 

repetitiva; BP3,  BP6, BS2, BS1 ou seja  >2 BS logo é benigno

38146029 38146029 c.2223G>A snp synonymous p.E741= B
sinonimo; BP6- clinvar benigno ID: 257192; BA1- frequencia populacional total >5% e presente em varios homens 

saudaveis no grupo controlo em hemizigotia. BP4-não afeta o splicing. BA1- benigno

38146601 38146601 c.1754-103C>T snp - - B

situa-se no intrao. BP4- No alamute não afeta o splice site ; BP6- clinvar classifcado como benigno com uma 

submissao em 2021 Variation ID:1222758 ; BA1- encontarado em dados populacionais a uma frequencia >5%; logo 

Benigno.


