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FIGURA 1
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencédo para "PLATAFORMA
DE EVIDENCIA MOLECULAR PARA OTIMIZAGAO AUDITAVEL E
CONTINUA DE INTERPRETAGAO DE VARIANTES EM TESTES E
ANALISES GENETICAS E GENOMICAS™.
FUNDAMENTOS
[0001] Os testes moleculares, como testes genéticos e genodmi-
cos, sao ferramentas de diagnostico cada vez mais importantes em
uma ampla variedade de contextos clinicos, desde o risco de um indi-
viduo de convulsdes neonatais, ritmo cardiaco anormal (por exemplo,
arritmia) ou predisposi¢cdo ao desenvolvimento de canceres. A deter-
minag¢do do impacto fenotipico (por exemplo, clinico e n&o clinico, in-
cluindo, entre outros, patogenicidade, funcionalidade ou efeito relativo)
de uma variante molecular - como uma variante (de sequéncia) geno-
tipica - identificada em um sujeito € frequentemente o pilar dos testes
moleculares clinicos. A validade e a utilidade dos testes moleculares
podem exigir que tais determinacdes (por exemplo, frequentemente
conhecidas como classificagbes de variantes) sejam baseadas em
evidéncias, objetivas e sistematicas (Yandell et al. Genome Res. 2011
Set;21(9):1529-42).
[0002] Impulsionados em grande parte pelas tecnologias de se-
guenciamento de nova geracdo (NGS), rapidos avangos nas tecnolo-
gias genéticas e gendbmicas levaram a aumentos dramaticos no volu-
me (por exemplo, ado¢do no mercado), diversidade e escopo (por
exemplo, informagdes de sequéncia testadas) de testes genéticos e
gendmicos. Em conjunto, o numero de variantes de significado desco-
nhecido aumentou drasticamente, afetando a sensibilidade e a especi-
ficidade dos testes genéticos e genémicos clinicos.
[0003] Uma preponderancia de variantes moleculares de impacto
fenotipico desconhecido (por exemplo, clinico ou n&o clinico) é uma

caracteristica de quase todos os genes e todas as populagdes, inclu-
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indo muitos genes clinicamente significativos. Mesmo nas condicdes e
genes clinicos mais estudados, o conhecimento existente sobre o sig-
nificado clinico de variantes moleculares geralmente permanece es-
casso. Por exemplo, no caso do gene BRCA1, um grande consorcio
internacional de geneticistas clinicos, patologistas moleculares e espe-
cialistas em BRCA1 definiram classificagdes para 108 variantes mole-
culares nao sinénimas, fornecendo suporte de significancia clinica pa-
ra ~0,7% dos ~16.200 possiveis variantes (de sequéncia) genotipicas
de nucleotideo unico nao-sinbnimas no BRCA1 (BRCA Exchange).
Como consequéncia, a grande maioria das variantes moleculares iden-
tificadas nos modernos painéis genéticos e testes gendmicos nao tém
impacto fenotipico ou significado clinico conhecido. Por exemplo, rela-
térios recentes indicam que os testes modernos do painel genético do
cancer hereditario podem encontrar até noventa e cinco variantes de
significancia desconhecida por variante causadora de doenga conhe-
cida (razédo de 95:1) (Maxwell et al., 2016).

[0004] Além de sua disponibilidade limitada, o conhecimento e as
classificacbes existentes sobre o impacto fenotipico (clinico ou nao
clinico) das variantes moleculares estdo em constante evolugdo. Por
exemplo, ~50% das variantes (de sequéncia) genotipicas de nucleoti-
deo ndo-sinbnimas de BRCA7 em um grande repositorio publico de
classificacdes de significancia clinico (ClinVar) tém classificacbes con-
flitantes, e uma definicdo de verdade baseada em consenso pode le-
var a uma instabilidade de classificacdo de ~11% em uma janela de 12
meses (Landrum et al., 2015). Em muitos genes e para muitas condi-
¢des, o crescimento de classificacbes conflitantes pode ultrapassar o
crescimento de novas classificagdes derivadas de consenso (Landrum
et al.,, 2015). Além disso, avangos consistentes no entendimento da
variacdo gendmica, etiologia da doenca e patologia e epidemiologia

molecular, entre outras caracteristicas, levaram a uma evolugao con-
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sistente do “conjunto verdade” correspondente de impactos e classifi-
cagoes variantes.

[0005] Durante a interpretacéo e revisao de variantes, um forne-
cedor de testes genéticos ou genémicos pode solicitar acesso a evi-
déncias em torno de uma variante, gene, condi¢gdo e caso por meio de
um sistema de suporte a interpretacdo de variantes. Devido ao alto
numero de variantes genéticas de significancia clinica desconhecida,
os fornecedores de testes genéticos e gendmicos recorrem rotineira-
mente a uma variedade de tipos de evidéncias para determinar o im-
pacto fenotipico (por exemplo, clinico ou nao clinico) de variantes mo-
leculares de efeito desconhecido identificado em sujeitos e testes. Um
sistema de suporte a interpretagdo de variantes pode incluir uma ou
mais linhas de evidéncia de suporte, incluindo, entre outros, dados de
preditores computacionais, hotspots mutacionais, ensaios funcionais e
meétricas populacionais, entre outros. No entanto, devido ao crescimen-
to consistente e a natureza instavel das classificacbes de variantes -
que formam a base de "conjuntos verdade" para a avaliagdo de mode-
los de evidéncia - as métricas de desempenho calculadas (por exem-
plo, diagndstico, classificacédo, precisao de regressao etc.) para qual-
quer modelo de evidéncia sao frequentemente desatualizados. Além
disso, a dependéncia de uma ampla variedade de modelos de evidén-
cia desenvolvidos (por exemplo, calculados, analisados ou agregados)
e avaliados em contextos distintos (por exemplo, com definicdes de
conjuntos verdade frequentemente separados) geralmente resulta em
meétricas de avaliagdo incoerentes entre os modelos de evidéncia. Jun-
tos, esses fatores complicam a avaliacdo e o uso de modelos de evi-
déncia como suporte para a interpretagao de variantes. Como conse-
quéncia, um sistema de suporte a interpretacdo de variantes ndo pode
ser capaz de comparar de maneira confiavel o desempenho de mode-

los de evidéncia, nos quais as avaliagdes sdo baseadas em dados di-
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ferentes, dentro ou entre suas diferentes classes.

[0006] Além disso, o sistema de suporte a interpretacdo de vari-
antes pode conter modelos de evidéncia que foram avaliados com di-
ferentes métricas de desempenho (por exemplo, diagndstico, classifi-
cagao, precisdo de regressao etc.) de interesse. Assim, o sistema de
suporte a interpretacdo de variantes pode ser incapaz de comparar
sistematica e objetivamente o desempenho dos diferentes modelos de
evidéncia. Embora o trabalho cientifico e as publicacbes continuem
gerando rotineiramente novos modelos de evidéncia, a falta de defini-
¢des uniformes do "conjunto verdade", a falta de atualizacédo sincrona
€ 0s vieses em sua avaliagdo de desempenho (por exemplo, como po-
de surgir de interesses de autoria), podem limitar a qualidade inerente
e utilidade das evidéncias geradas e suas métricas de desempenho
associadas. Como consequéncia, um sistema de suporte a interpreta-
cao de variantes ndo pode comparar de forma confiavel o desempe-
nho de modelos de evidéncia que foram avaliados com diferentes mé-
tricas de desempenho, dentro ou entre suas diferentes classes.

[0007] Além dessas questbes com avaliacdo de evidéncias, o
crescimento consistente e a natureza mutavel das classificacdes exis-
tentes (por exemplo, e, portanto, conjuntos verdade) afetam a robustez
dos modelos de evidéncia, que geralmente exigem uma etapa de
aprendizagem supervisionada para geracdo. A medida que os conjun-
tos verdade evoluem continuamente, tanto a avaliacdo quanto a gera-
¢ao de evidéncias podem exigir atualizagdo. Como tal, o sistema de
suporte a interpretagdo de variantes nao pode ter acesso aos modelos
de evidéncia mais atualizados possiveis. Por exemplo, o sistema de
suporte a interpretacdo de variantes pode conter um preditor computa-
cional que produz uma previsdo para uma variante genética que ¢ in-
consistente com o impacto fenotipico conhecido da variante, conforme

aprendido apds a geragao do preditor.
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[0008] Finalmente, o sistema de suporte a interpretacao de vari-
antes pode ser incapaz de confirmar que um modelo de evidéncia foi
gerado em um determinado momento no tempo ou gerado com um
determinado conjunto de dados. Um fornecedor de testes genéticos e
gendmicos que obtém evidéncias de suporte do sistema de suporte a
interpretacao de variantes pode, portanto, ndo conseguir garantir que
as métricas de desempenho (por exemplo, diagndstico, classificagao,
precisdo de regressao etc.) do modelo de evidéncia estejam atualiza-
das, robustas e calculadas exclusivamente em dados separados, por
exemplo, com base em variantes ndo usadas (ou disponiveis) na ge-
racdo do modelo.

[0009] Por conseguinte, ha necessidade de novos e melhorados
sistemas de suporte a interpretacdo de variantes que superem as defi-
ciéncias dos sistemas atualmente disponiveis.

BREVE SUMARIO

[0010] A presente divulgacao fornece um método implementado
por computador, o0 método compreendendo (i) registrar um modelo de
evidéncia compreendendo dados de evidéncia, em que os dados de
evidéncia descrevem um impacto fenotipico previsto de uma variante
molecular para uma entidade alvo; (ii) avaliar dados de desempenho
de validacdo para o modelo de evidéncia com base em dados de pro-
ducao; (iii) gerar um valor hash de dados de suporte para o modelo de
evidéncia, em que os dados de suporte compreendem os dados de
evidéncia, e a geragao do valor hash permite a avaliagdo prospectiva
dos dados de evidéncia em resposta ao recebimento de dados de tes-
te para o modelo de evidéncia; (iv) em resposta ao recebimento dos
dados de teste para o modelo de evidéncia, avaliar os dados de de-
sempenho do teste para o modelo de evidéncia com base nos dados
de evidéncia e nos dados de teste; (v) classificar o modelo de evidén-

cia em um conjunto de modelos de evidéncia para a entidade alvo com
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base nos dados de desempenho da validacdo ou nos dados de de-
sempenho do teste; e (vi) em resposta a uma consulta para o impacto
fenotipico previsto da variante molecular para a entidade alvo a partir
de um terminal de interpretagao de variantes, fornecer o impacto feno-
tipico previsto usando um modelo de evidéncia com melhor desempe-
nho para a entidade alvo com base na classificagao.

[0011] Em alguns aspectos, a entidade alvo compreende um
elemento funcional, molécula ou variante molecular e um fendétipo de
interesse.

[0012] Em alguns aspectos, o registro compreende ainda gerar o
modelo de evidéncia com base nos dados de producdo usando uma
técnica de aprendizagem de maquina. Em alguns aspectos, o registro
compreende ainda a importacdo do modelo de evidéncia ou dos dados
de evidéncia. Em alguns aspectos, o método compreende ainda gerar
os dados de suporte de pelo menos um dos dados de evidéncia, da-
dos de producgédo, dados de teste, dados de desempenho de validacao
ou dados de desempenho de teste.

[0013] Em alguns aspectos, a geragcdo do valor hash permite a
avaliacao do conteudo dos dados de suporte e o tempo de criagcao dos
dados de suporte. Em alguns aspectos, o método compreende ainda o
recebimento dos dados de producdo de uma base de conhecimento
clinico.

[0014] Em alguns aspectos, a avaliagdo dos dados de desempe-
nho de validagdo compreende ainda (i) calcular, usando o modelo de
evidéncia e uma técnica de validagdo de modelo, uma pontuagao de
impacto fenotipico para a variante molecular da entidade alvo nos da-
dos de produgao; e (ii) gerar os dados de desempenho de validagao
com base na pontuagdo de impacto fenotipico usando uma métrica de
desempenho de interesse.

[0015] Em alguns aspectos, a avaliagdo dos dados de desempe-
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nho do teste compreende ainda (i) calcular, usando o modelo de evi-
déncia e uma técnica de validagdo de modelo, uma pontuagédo de im-
pacto fenotipico para a variante molecular da entidade alvo nos dados
de teste; e (ii) gerar os dados de desempenho do teste com base na
pontuacao de impacto fenotipico usando uma métrica de desempenho
de interesse.

[0016] Em alguns aspectos, 0 método compreende ainda arma-
zenar o valor hash dos dados de suporte em um banco de dados, em
que o banco de dados associa o valor hash aos dados de suporte. Em
alguns aspectos, 0 método compreende ainda a insergcao do valor
hash em uma estrutura de dados distribuidos.

[0017] Em alguns aspectos, o método compreende ainda forne-
cer um registro de auditoria a um terminal de interpretagdo de varian-
tes, em que o registro de auditoria faz referéncia a uma entrada para
os dados de suporte na estrutura de dados distribuidos, e o registro de
auditoria permite que o terminal de interpretagdo de variantes examine
o conteudo dos dados de suporte e um momento da criacao dos dados
de suporte. Em alguns aspectos, a estrutura de dados distribuidos €&
uma estrutura de dados blockchain. Em alguns aspectos, a estrutura
de dados distribuidos é um feed distribuido.

[0018] A presente divulgacdo também fornece um sistema termi-
nal de interpretagcdo de variantes, compreendendo: uma memoria; e
pelo menos um processador acoplado a memoria e configurado para:
enviar uma consulta de suporte a um sistema de interpretacido de vari-
antes para dados de suporte de um modelo de evidéncia que atenda a
um conjunto de métricas de desempenho para uma entidade alvo; re-
ceber os dados de suporte e um registro de auditoria associado para
os dados de suporte do sistema de interpretacdo de variantes; enviar
uma consulta de auditoria para uma estrutura de dados distribuidos,

em que a consulta de auditoria compreende o registro de auditoria pa-
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ra os dados de suporte; receber um certificado de validagao para o re-
gistro de auditoria do banco de dados distribuido em resposta ao envio
da consulta de auditoria; e determinar um estado dos dados de supor-
te em um momento especifico com base no registro de auditoria.
[0019] Em alguns aspectos, o pelo menos um processador esta
configurado para: calcular um valor hash dos dados de suporte para o
modelo de evidéncia; e determinar se o valor hash corresponde a um
valor hash no registro de auditoria para os dados de suporte para o
modelo de evidéncia. Em alguns aspectos, a entidade alvo compreen-
de um elemento funcional, molécula ou variante molecular e um fenoé-
tipo de interesse.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

[0020] Os desenhos anexos estao incorporados neste documen-
to e fazem parte do relatdrio descritivo.

[0021] A FIGURA 1 é um diagrama de blocos de um sistema pa-
ra fornecer um conjunto ideal de modelos de evidéncia para descrever
ou prever os impactos fenotipicos de variantes moleculares para um
ou mais elementos funcionais (ou moléculas), fendtipos, contextos ou
conjunto de variantes de interesse em um determinado tempo, de
acordo com alguns aspectos.

[0022] A FIGURA 2 € um diagrama de exemplo de um sistema
que fornece um conjunto ideal de modelos de evidéncia para descre-
ver ou prever os impactos fenotipicos de variantes moleculares para
um ou mais elementos funcionais (ou moléculas), fenétipos, contextos
ou conjunto de variantes de interesse em um determinado momento,
de acordo com alguns aspectos.

[0023] A FIGURA 3 é um fluxograma que ilustra um processo
que fornece um conjunto ideal de modelos de evidéncia para descre-
ver ou prever os impactos fenotipicos de variantes moleculares para

um ou mais elementos funcionais (ou moléculas), fenétipos, contextos
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ou conjunto de variantes de interesse em um determinado momento,
de acordo com alguns aspectos.

[0024] A FIGURA 4 é um fluxograma que ilustra um processo
para examinar um modelo de evidéncia para descrever ou prever os
impactos fenotipicos de variantes moleculares para um ou mais ele-
mentos funcionais (ou moléculas), fenotipos, contextos ou conjunto de
variantes de interesse em um determinado momento, de acordo com

alguns aspectos.

[0025] A FIGURA 5 é um sistema de computador exemplar util
para implementar varios aspectos das invencdes descritas neste do-
cumento.

[0026] A FIGURA 6 é uma figura para um sistema 600 para gerar

uma arvore de Merkle a partir de uma lista de evidéncias e entradas de
dados de suporte e envia-la para um registro publico com marcador
temporal, de acordo com um aspecto.

[0027] Nos desenhos, numeros de referéncia semelhantes ge-
ralmente indicam elementos idénticos ou similares. Além disso, geral-
mente, o(s) digito(s) mais a esquerda de um numero de referéncia
identifica(m) o desenho no qual o numero de referéncia aparece pela
primeira vez.

DESCRIGAO DETALHADA

[0028] Sao fornecidos neste documento aspectos do sistema,
aparelho, dispositivo, método e/ou produto do programa de computa-
dor e/ou combinagdes e subconjuntos destes, para otimizar a determi-
nagao do impacto (por exemplo, clinico ou nao clinico) fenotipico (por
exemplo, patogenicidade, funcionalidade ou efeito relativo) de varian-
tes moleculares identificadas em testes moleculares, amostras ou rela-
térios de sujeitos - como variantes (de sequéncia) genotipicas identifi-
cadas em testes genéticos e gendmicos, amostras ou relatorios - por

meio de incorporacdo, atualizacdo, monitoramento, validacéo, selecao
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e auditoria dos modelos de evidéncia de suporte com melhor desem-
penho para a interpretacdo de variantes moleculares em uma plurali-
dade de classes de evidéncia.

[0029] Em alguns aspectos, cada modelo de evidéncia pode
constituir um sistema de variantes moleculares unicas e seu impacto
fenotipico associado (por exemplo, clinico ou n&o clinico) (por exem-
plo, patogenicidade, funcionalidade ou efeito relativo). Como seria per-
cebido por uma pessoa versada na técnica, os modelos de evidéncia
podem ser derivados usando uma variedade de métodos, técnicas e
fontes de dados, incluindo modelos computacionais e experimentais
ou combinagdes destes (por exemplo, treinamento de preditores com-
putacionais, computagao). hotspots mutacionais, definindo limites de
frequéncia de alelos populacionais ou medindo o impacto funcional de
variantes em ensaios moleculares ou celulares). Por exemplo, pontua-
¢des ou previsdes de variantes de um preditor computacional podem
ser acessadas para determinar o provavel impacto fenotipico (por
exemplo, clinico ou n&o clinico) de uma variante (de sequéncia) geno-
tipica de significancia desconhecida. Por exemplo, ao interpretar a sig-
nificadncia clinica de variantes genotipicas (de sequéncia) em MSH2
(por exemplo, um gene que codifica uma proteina supressora de tumor
estabelecida), um preditor computacional pode determinar que certas
variantes (de sequéncia) genotipicas (ou variantes moleculares) de
significancia clinica desconhecida provavelmente pode aumentar o ris-
co de vida da Sindrome de Lynch em sujeitos portadores da variante.
[0030] Em alguns aspectos, um sistema de suporte a interpreta-
¢ao de variantes pode integrar e utilizar muitas linhas de evidéncias
diferentes (por exemplo, modelos de evidéncias) para determinar o
impacto fenotipico (por exemplo, clinico ou ndo clinico) das variantes
moleculares identificadas em testes de diagndstico molecular, amos-

tras ou relatorios de sujeitos. Entretanto, em alguns aspectos, um sis-
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tema de suporte a interpretacdo de variantes pode nao ter métricas de
desempenho comparaveis (por exemplo, precisao bruta, preciséo equi-
librada - como o Coeficiente de Correlacédo de Matthew (MCC), taxa de
verdadeiros positivos (TPR) ou sensibilidade, taxa de verdadeiros ne-
gativos (TNR) ou especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN)) que sdo especificos ao contexto diagnostico
do teste para cada um e todos os modelos de evidéncia. Isso ocorre
porque o sistema de suporte a interpretacdo de variantes pode conter
modelos de evidéncia que foram gerados ou avaliados usando diferen-
tes conjuntos verdade em diferentes momentos ou avaliados usando
diferentes métricas de desempenho.

[0031] Além disso, devido ao crescimento continuo e as mudan-
¢cas no conhecimento e na classificacdo dos impactos fenotipicos (por
exemplo, clinicos ou ndo clinicos) das variantes moleculares, em al-
guns aspectos, o sistema de suporte a interpretagdo de variantes ndo
pode conter os modelos de evidéncia mais atualizados possiveis e po-
de conter modelos de evidéncia que estejam em conflito com os im-
pactos fenotipicos (por exemplo, clinicos ou n&o clinicos) aprendidos
apos a geracao dos modelos de evidéncia. Assim, o sistema de supor-
te a interpretacdo de variantes ndo pode fornecer de forma confiavel
os modelos de evidéncia mais apropriados e atualizados para um for-
necedor de testes genéticos e gendmicos.

[0032] Portanto, o que é necessario € uma maneira de um siste-
ma de suporte a interpretacdo de variantes incorporar regularmente
(por exemplo, gerar ou importar), monitorar, atualizar, validar, selecio-
nar, distribuir e examinar diferentes modelos de evidéncia para garantir
0 uso dos modelos de evidéncia com melhor desempenho para a in-
terpretacdo de variantes moleculares no contexto de individuos, fami-
lias ou populagdes especificas, em um determinado momento no tem-

po. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagcéo de vari-
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antes pode fornecer avaliagdo(des) consistente(s), sistematicamente
(1) definindo conjuntos verdade que descrevem os impactos fenotipi-
cos (por exemplo, marcadores) de variantes moleculares e (2) pontu-
ando modelos de evidéncia em um conjunto de métricas de desempe-
nho usando dados de teste dos impactos fenotipicos (por exemplo,
clinicos ou nao clinicos) das variantes moleculares. Como seria perce-
bido por uma pessoa versada na técnica, os dados de teste podem se
referir a dados separados, especificando os impactos fenotipicos (por
exemplo, clinicos ou nao clinicos) de variantes moleculares néo utili-
zadas nos dados para geragao dos modelos de evidéncia (por exem-
plo, os dados de produgédo). O sistema de suporte a interpretagdo de
variantes também pode precisar fornecer uma maneira independente
de verificar se um modelo de evidéncia fornecido foi gerado com ou
sem o uso de dados especificos, (1) confirmando diretamente a pre-
senga ou auséncia dos dados nos dados de produgéo, ou (2) inferindo
a auséncia de dados especificos nos dados de producdo comparando
os marcadores temporais da incorporacdo do modelo de evidéncia
(por exemplo, geracdo ou importagdo) com os marcadores temporais
conhecidos ou aceitos para a disponibilidade de dados especificos.

[0033] Em alguns aspectos - em um momento especifico - a se-
legdo objetiva de modelos de evidéncia pode atender a critérios de de-
sempenho especificos para uso na interpretacdo de impactos fenotipi-
cos (por exemplo, clinicos ou n&o clinicos) de variantes moleculares -
como variantes (de sequéncia) genotipicas - em um ou mais elemen-
tos funcionais (por exemplo, codificadores ou nao codificadores) (por
exemplo, genes codificadores de proteinas, genes nao codificadores,
dominios moleculares como dominios de proteinas ou RNA, promoto-
res, potenciadores, silenciadores, sitios reguladores de ligagéo, ori-
gens de replicacio etc.) no(s) genoma(s) (por exemplo, nuclear, mito-

condrial, etc.) ou em suas moléculas derivadas. Como seria percebido
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por uma pessoa versada na técnica, uma variante (de sequéncia) ge-
notipica pode ser uma variante de nucleotideo unico (SNV), uma vari-
ante de numero de cépias (CNV) ou uma insergéo ou delegao que afe-
ta uma sequéncia codificadora ou nao codificadora (ou ambas) no ge-
noma. Como seria percebido por uma pessoa versada na técnica, uma
variante molecular pode ser uma substituicdo de um unico aminoacido
em uma molécula de proteina, uma substituigdo de um unico nucleoti-
deo em uma molécula de RNA, uma substituicdo de um unico nucleo-
tideo em uma molécula de DNA, ou qualquer outra alteragao molecular
na sequéncia cognata de um polipeptideo biolégico. Como seria per-
cebido por uma pessoa versada na técnica, um fendtipo pode ser uma
ou mais caracteristicas observaveis clinicas ou nao clinicas e pode ser
avaliado no contexto de populagdes especificas, grupos etarios, géne-
ros, tecidos ou tipos de mutacgéo (por exemplo, somatica, herdada por
linhagem germinativa, de novo de linhagem germinativa). Especifica-
mente, em alguns aspectos, um sistema de suporte a interpretagcao de
variantes pode incorporar regularmente (por exemplo, gerar ou impor-
tar) ou atualizar modelos de evidéncia para a interpretagcdo de varian-
tes moleculares em elementos funcionais (por exemplo, codificadores
ou nao codificadores) em genomas ou moléculas derivadas no contex-
to de fendtipos especificos ou colegbes de fendtipos. Em alguns as-
pectos, o sistema de suporte a interpretagao de variantes pode avaliar
regularmente o desempenho comparativo de modelos de evidéncia
contra novos dados (por exemplo, novos ou alterados) dos impactos
fenotipicos (por exemplo, clinicos ou nao clinicos) de variantes mole-
culares. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacdo de
variantes pode garantir com segurangca que a selecdo objetiva dos
modelos de evidéncia atenda aos critérios de desempenho especificos
para um ou mais elementos funcionais e fenétipos (por exemplo, codi-

ficadores ou n&o codificadores) no momento da interpretacéo da vari-
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ante.

[0034] A FIGURA 1 é um diagrama de blocos de um sistema 100
para fornecer um conjunto ideal de modelos de evidéncia 114 para
descrever ou prever os impactos fenotipicos de variantes moleculares
para um ou mais elementos funcionais (ou moléculas), fenotipos, con-
textos ou conjunto de variantes de interesse em um determinado tem-
po, de acordo com alguns aspectos. O sistema 100 inclui dados de
varias bases de conhecimento (por exemplo, base de conhecimento
de impacto fenotipico 102, base de conhecimento da populacdo 104,
base de conhecimento funcional 106 ou base de conhecimento mole-
cular 108), um sistema de suporte a interpretagdo de variantes 110,
uma rede 136 e terminal de interpretacdo de variantes 138. Como se-
ria percebido por uma pessoa versada na técnica, alguns aspectos do
sistema 100 podem fornecer uma multiplicidade de modelos de evi-
déncia para um ou mais elementos funcionais e fenétipos, bem como
modelos de evidéncia para contextos especificos. Por exemplo, em
alguns aspectos, o sistema 100 pode usar um ou mais modelos de
evidéncia de diversas classes (por exemplo, preditores computacio-
nais, hotspots mutacionais, ensaios funcionais, simulagdes biofisicas,
limites de frequéncia de alelos populacionais ou outros).

[0035] Em alguns aspectos, uma base de conhecimento de im-
pacto fenotipico 102 (por exemplo, clinica ou n&o clinica) inclui um ou
mais bancos de dados de informacdes de variantes moleculares. Em
alguns aspectos, um banco de dados de informagdes de variantes mo-
leculares pode incluir informagdes de variantes moleculares e seus
fendtipos associados ou impactos fenotipicos. As associagdes de im-
pacto fenotipico e fenotipico de variantes moleculares podem ser deri-
vadas da observacdo de variantes moleculares em individuos, familias
e populagcdes afetadas e ndo afetadas ou em modelos experimentais

representativos. Por exemplo, o teste clinico pode estabelecer que
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uma variante molecular é patogénica ou benigna com base em uma
taxa de observacgéo estatisticamente significativa em individuos afeta-
dos ou ndo afetados, respectivamente.

[0036] Em alguns aspectos, as bases de conhecimento (por
exemplo, base de conhecimento de impacto fenotipico 102) usadas
para gerar dados de entrada 112 podem ser bancos de dados publi-
cos, nos quais as informagdes sao abertas ao publico. Em alguns as-
pectos, uma base de conhecimento pode ser um banco de dados pri-
vado (por exemplo, proprietario), no qual as informagdes sao acessi-
veis apenas a empresa ou entidade que criou o banco de dados ou
aquelas com permissdo para acessar o banco de dados.

[0037] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 inclui um banco de dados de dados de entrada 112,
um banco de dados de dados de evidéncia 114, um banco de dados
de dados de avaliagdo 116, um banco de dados de registros hash 120
(por exemplo, um banco de dados de hash 122) e um banco de dados
de registros de auditoria 128 (por exemplo, um banco de dados de au-
ditoria 130). Em alguns aspectos, os dados de entrada 112 (por exem-
plo, dados de variantes, residuos (por exemplo, posi¢cées) e moléculas
de elementos funcionais (por exemplo, codificadores ou nao codifica-
dores) no genoma) séo importados para o sistema de suporte a inter-
pretacao de variantes 110. Os dados de entrada 112 podem ser usa-
dos diretamente como dados de evidéncia 114, ou podem ser utiliza-
dos na geragao de dados de evidéncia 114 (por exemplo, modelos de
evidéncia). Os dados de evidéncia 114 podem descrever um conjunto
de variantes moleculares e seu impacto fenotipico associado (por
exemplo, clinico ou n&o clinico) (por exemplo, patogenicidade, funcio-
nalidade ou efeito relativo). Em alguns aspectos, o desempenho (por
exemplo, precisdo) dos dados de evidéncia 114 (por exemplo, direto

ou processado) pode ser registrado e armazenado em dados de avali-
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acao 116. Em alguns aspectos, o valor hash 124 dos dados de entrada
individuais brutos ou processados 112, dados de evidéncia 114 ou da-
dos de avaliagédo 116 (ou combinagbes dos mesmos), denominados
coletivamente os dados de suporte 118 para um modelo de evidéncia,
sdo computados e armazenados em um registro hash 120 em um
banco de dados de hash 122, permitindo a associagao unica e a verifi-
cacao de identidade dos valores hash 124 com dados de entrada bru-
tos ou processados 112, dados de evidéncia 114 ou dados de avalia-
cao 116. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacédo de
variantes 110 pode gerar um registro de auditoria 128 armazenando o
valor hash 124 dos dados de suporte 118 de um modelo de evidéncia
(ou conjunto de modelos de evidéncia) em um banco de dados distri-
buido 126 (por exemplo, um blockchain, um feed publico ou privado
(por exemplo, feed do Twitter®) ou varias outras estruturas de dados
que seriam percebidas por uma pessoa versada na técnica) acessivel
pelo terminal de interpretagdo de variantes 138. Em alguns aspectos,
os registros de auditoria 128 sao armazenados em um banco de dados
de auditoria 130 que associa valores hash 124 e registros de auditoria
128. Em alguns aspectos, um banco de dados de consulta 134 é
acessado através da rede 136 e fornece acesso as informagdes do
registro de consulta 132 a partir de dados de suporte 118 em resposta
a solicitagdes de variantes moleculares, elementos funcionais (ou mo-
léculas), fendtipos, contextos, etc. Em alguns aspectos, o banco de
dados de consulta 134 fornece os registros de hash associados 120 e
as informacdes dos registros de auditoria 128 com os dados de supor-
te solicitados 118. Em alguns aspectos, um banco de dados de consul-
ta 134 é acessivel através de uma interface de programa de aplicativo
(API). Esse recurso do sistema de suporte a interpretagdo de variantes
110 pode permitir que o terminal de interpretagdo de variantes 138

examine a disponibilidade, data de criagcdo e conteudo dos dados de
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suporte 118 - por exemplo, dados de entrada 112, dados de evidéncia
114 (por exemplo, modelos de evidéncia) ou dados de avaliagdo 116 -
relacionados a qualquer modelo de evidéncia que descreva os impac-
tos fenotipicos de variantes moleculares para um ou mais elementos
funcionais (ou moléculas), fenétipos, contextos ou conjunto de varian-
tes de interesse em um determinado momento. Como seria percebido
por uma pessoa versada na técnica, os dados de suporte 118 podem
se referir a quaisquer dados de entrada 112, dados de evidéncia 114
ou dados de avaliagcdo 116 ou seus derivados.

[0038] Em alguns aspectos, apds incorporar (por exemplo, gerar
ou importar), monitorar, atualizar e validar modelos de evidéncia, o sis-
tema de suporte a interpretacdo de variantes 110 pode seguir um pro-
cesso para selecionar e distribuir suporte a interpretagdo de variantes
de modelos de evidéncia que garantam desempenho, precisédo, e con-
fiabilidade dos dados de suporte 118 fornecidos a um terminal de in-
terpretacdo de variantes 138. Primeiro, esse processo pode garantir
uma avaliacdo comparativa confiavel de diferentes modelos de evi-
déncia. Segundo, esse processo pode reduzir o tempo substancial en-
volvido para o sistema revisar, selecionar e fornecer o(s) modelo(s) de
evidéncia com melhor desempenho. Terceiro, esse processo pode
permitir a validacdo independente e automatizada dos dados usados
para o(s) modelo(s) de evidéncia fornecido(s). Finalmente, esse pro-
cesso pode garantir que o(s) modelo(s) de evidéncia com os critérios
de desempenho desejados sejam selecionados para uso na interpre-
tacdo de variantes no terminal de interpretacdo de variantes 138, no
momento da solicitagdo. Assim, esse processo oferece uma solucéo
tecnologica aprimorada para a pratica convencional da industria de
selegdo e uso de modelos de evidéncias, que geralmente depende da
agregacao de modelos de evidéncias de fontes diferentes, geradas a

partir de dados diferentes e avaliadas em relacdo a dados diferentes
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ou usando métricas de desempenho diferentes. Além disso, esse sis-
tema fornece um processo alternativo para classificar e selecionar au-
tomaticamente o modelo de evidéncia com melhor desempenho para
elementos funcionais e fenoétipos especificos.

[0039] Essa solugcdo tecnologica aprimorada esta necessaria-
mente enraizada na tecnologia de incorporar (por exemplo, gerar e im-
portar), avaliar, examinar e distribuir modelos de evidéncia, como pre-
ditores computacionais, para a interpretagdao (por exemplo, classifica-
cao) de variantes moleculares. Especificamente, o sistema de suporte
a interpretagcao de variantes 110 pode seguir uma série de etapas
imediatamente apds a incorporagdo de um modelo de evidéncia. Para
os modelos de evidéncia gerados e importados, essas etapas podem
incluir o calculo de uma série de métricas de controle de desempenho
e qualidade (por exemplo, os dados de avaliacdo 116), gerar registros
de hash 120 para dados de suporte 118 e gerar um registro de audito-
ria 128 dos dados de suporte 118 em um banco de dados distribuido
126 para fins de auditoria futura. Essas etapas podem estabelecer
uma base de referéncia para a avaliagdo comparativa do desempenho
de (por exemplo, diversos) modelos de evidéncia em fungdo da cres-
cente e variavel base de conhecimento de impactos fenotipicos (por
exemplo, clinicos ou néo clinicos) para variantes moleculares de im-
pacto previamente indeterminado (por exemplo, significado clinico).
Em outras palavras, essas etapas podem permitir que o sistema de
suporte a interpretacédo de variantes 110 avalie o desempenho de mo-
delos de evidéncia (e dados de suporte associados 118 e métodos pa-
ra sua geracgao), tendo em vista apenas os impactos fenotipicos (por
exemplo, clinicos ou nao clinicos) de variantes moleculares com novas
associacoes.

[0040] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao

de variantes 110 pode utilizar ou acionar médulos independentes (por



19/86

exemplo, pré-programados) para importar ou processar diretamente
dados de entrada 112. Os dados de entrada 112 podem se referir a
dados de variantes, residuos (por exemplo, posi¢do) e moléculas de
elementos funcionais (por exemplo, codificadores ou n&o codificado-
res) no genoma. Os dados variantes podem especificar os impactos
fenotipicos (por exemplo, clinicos ou ndo clinicos) das variantes mole-
culares e podem ser derivados de observagoes clinicas ou nao clinicas
nos individuos, familias e populacdes afetadas e nao afetadas ou pon-
tuacdes de variantes derivadas de preditores computacionais, modelos
ou simulagdes, pontuacdes de variantes derivadas de ensaios e medi-
¢des funcionais e pontuacdes de variantes derivadas de frequéncias
de alelos da populagdo. Os dados de residuos podem incluir dados
que descrevem propriedades evolutivas e relagdes de, entre e dentre
residuos em elementos funcionais, propriedades fisicoquimicas e rela-
cbdes de, entre e dentre residuos em elementos funcionais, proprieda-
des funcionais e relagdes de, entre e dentre residuos em elementos
funcionais, propriedades estruturais e relagcdes de, entre e dentre resi-
duos em elementos funcionais e propriedades dindmicas e relagdes
de, entre e dentre residuos em elementos funcionais. Os dados mole-
culares podem incluir dados que descrevem informacgdes funcionais,
evolutivas, estruturais e dindmicas dos elementos funcionais. Um
exemplo de dados de entrada 112 sdo dados (ou bancos de dados) de
frequéncias de alelos ou variantes observados na populagao geral ou
em populagdes especificas (por exemplo, dados do Exome Aggregati-
on Consortium (Lek et al., 2016)). Um exemplo de dados derivados
dos dados de entrada 112 é uma lista de variantes (de sequéncia) ge-
notipicas que provavelmente sdo benignas devido a sua alta frequén-
cia na populacdo geral ou em populagdes especificas. Em alguns as-
pectos, o sistema de suporte a interpretagcdo de variantes 110 também

pode armazenar um identificador de dados de entrada que identifica
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exclusivamente dados de entrada 112 (por exemplo, dados brutos ou
processados).

[0041] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode acionar modulos independentes (por exemplo,
pré-programados) para importar ou gerar diretamente dados de evi-
déncia 114 (por exemplo, previsdes dos impactos fenotipicos de vari-
antes moleculares) dos dados de entrada 112, conforme gerado por
modelos de evidéncia como preditores computacionais desenvolvidos
usando métodos de aprendizagem de maquina. Em alguns aspectos,
os dados de evidéncia 114 podem indicar as previsdes especificas dos
impactos fenotipicos de variantes moleculares. Em alguns outros as-
pectos, os dados de evidéncia 114 podem se referir a objetos, algorit-
mos e funcdes que produzem previsdes dos impactos fenotipicos de
variantes moleculares.

[0042] Em alguns aspectos, um modelo de evidéncia pode ser
gerado (por exemplo, treinado) para prever os impactos fenotipicos
(por exemplo, clinicos ou ndo clinicos) de variantes moleculares usan-
do uma diversidade de métodos e técnicas de aprendizagem de ma-
quina. Em alguns aspectos, um modelo de evidéncia (por exemplo, um
preditor computacional) para um determinado elemento ou molécula
funcional pode ser especifico para um fendétipo e/ou contexto. Em al-
guns aspectos, um modelo de evidéncia (ou dados de evidéncia 114
do modelo de evidéncia) pode ser especifico para um determinado
dominio funcional, subconjunto especifico de residuos ou subconjunto
especifico de variantes moleculares de um elemento funcional, como o
conjunto de variantes (de sequéncia) genotipicas de nucleotideo unico
nao-sindnimas (isto é, mutacées missense acessiveis ao SNV) em um
dominio proteico especifico de um gene que codifica a proteina. Em
alguns outros aspectos, um modelo de evidéncia pode ser especifico

para um grupo de elementos funcionais relacionados, como um con-
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junto de proteinas de estrutura e fungdo homologas. Um exemplo de
dados de evidéncia 114 (por exemplo, dados brutos) gerados por um
modelo de evidéncia € uma tabela das probabilidades da patogenici-
dade de todas as possiveis variantes (de sequéncia) genotipicas de
nucleotideo unico n&o-sinbnimas em um gene codificador de proteina
para um fendtipo clinico especifico. Um exemplo de dados de evidén-
cia 114 (por exemplo, processados) derivados de um modelo de evi-
déncia é uma tabela das classificagbes patogénicas ou benignas pre-
vistas de 50% das previsdes de maior confianca do modelo de evidén-
cia. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao de vari-
antes 110 também pode armazenar um identificador de modelo de
evidéncia que identifica exclusivamente um modelo de evidéncia e
seus dados de entrada associados 112, dados de evidéncia 114 e da-
dos de avaliagao 116.

[0043] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 armazena metadados de desempenho e controle de
qualidade (por exemplo, os dados de avaliagdo 116) relacionados a
um modelo de evidéncia em um banco de dados de avaliagdo. Por
exemplo, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes 110 pode
computar e/ou armazenar em dados de avaliagdo 116 dados de de-
sempenho de validagdo correspondentes a conjuntos uniformes de
meétricas de desempenho (por exemplo, diagnostico, classificagao,
precisdo de regressao, etc.) computados usando dados de producgéo.
Em alguns aspectos, o sistema de interpretagdo de variantes 110 pode
alavancar um esquema de validacido cruzada para calcular métricas de
desempenho usando conjuntos separados de variantes moleculares
disponiveis nos dados de produgao, mas retidos na geragédo de mode-
los de evidéncia durante os dados de treinamento. Da mesma forma, o
sistema de suporte a interpretacdo de variantes 110 pode computar

e/ou armazenar dados de avaliacdo 116 na forma de dados de de-
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sempenho de teste correspondentes a conjuntos uniformes de métri-
cas de precisdo de diagndstico para dados de teste (por exemplo, va-
riantes moleculares separadas indisponiveis nos dados de produgao)
em um momento posterior. Como seria percebido por uma pessoa
versada na técnica, a avaliagdo das métricas de desempenho calcula-
das entre previsdes de impacto fenotipico de modelos de evidéncia e
os impactos fenotipicos determinados (ou disponibilizados) em um
momento apds a geragdo do modelo de evidéncia podem permitir uma
avaliagéo prospectiva robusta do desempenho de diversos modelos de
evidéncias sob definigdes sistematicas de conjuntos de verdade e mé-
tricas de desempenho. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a
interpretacdo de variantes 110 também pode armazenar um identifica-
dor de dados de avaliagdo que identifica exclusivamente dados de
avaliacdo 116 brutos ou processados.

[0044] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode avaliar os dados de desempenho de validagcao
de um modelo de evidéncia. Como seria percebido por uma pessoa
versada na técnica, o sistema de suporte a interpretacao de variantes
110 pode avaliar os dados de desempenho de validagao do modelo de
evidéncia, a fim de fornecer uma estimativa imparcial do desempenho
preditivo (por exemplo, precisdo) do modelo de evidéncia para a inter-
pretacdo dos impactos fenotipicos (por exemplo, clinicos ou n&o clini-
cos) das variantes moleculares em um determinado momento. Isso
pode superar o problema de um fornecedor de testes genéticos néo
poder avaliar o desempenho preditivo de um modelo de evidéncia es-
pecifico, como um preditor computacional, devido ao crescimento con-
tinuo e a mudancga na base de conhecimento de impactos fenotipicos
para variantes genéticas.

[0045] Como seria percebido por uma pessoa versada na técni-

ca, o sistema de suporte a interpretagcao de variantes 110 pode avaliar
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os dados de desempenho de validacdo do modelo de evidéncia usan-
do varias técnicas de validagdo de modelo, incluindo, por exemplo, di-
versas técnicas que sao padrao nos campos de aprendizagem de ma-
quina e ciéncia de dados. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a
interpretacdo de variantes 110 pode aplicar um esquema de treina-
mento/validagdo de validag&o cruzada (por exemplo, estimativa de ro-
tagdo) usando os dados de produgao do modelo de evidéncia como
uma técnica de validacdo de modelo para avaliar como os dados de
desempenho da validagdo de uma analise estatistica (por exemplo,
computados em subconjuntos dos dados de producdo) generalizardo
para conjuntos independentes de variantes moleculares.

[0046] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 pode gerar um registro de hash 120, gerando um va-
lor hash 124 dos dados de suporte 118 (por exemplo, dados de entra-
da 112, dados de evidéncia 114 ou dados de avaliagdo 116) relacio-
nados a um modelo de evidéncia (ou conjunto de modelos de evidén-
cia) e armazenar o registro de hash 120 no banco de dados de hash
122. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacédo de va-
riantes 110 pode criar um registro de hash 120 da identidade e marca-
dores de variantes moleculares nos dados de produc¢do. Em alguns
aspectos, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes 110 pode
gerar um registro de hash 120 das pontuacdes de impacto fenotipico,
probabilidades, previsbes e/ou estimativas de confianga associadas,
conforme gerado por um modelo de evidéncia. Em alguns aspectos, o
registro de hash 120 pode ser armazenado em um banco de dados de
hash 122 dentro do sistema de suporte a interpretacido de variantes
110 que relaciona o valor hash 124 aos dados, ou combinag¢ao de da-
dos, a partir dos quais o valor hash 124 foi calculado, bem como a fun-
¢ao de hash usada para calcular o valor hash 124 dos dados. Em al-

guns aspectos, o sistema de suporte a interpretagéo de variantes 110
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pode gerar um registro de auditoria 128 de qualquer dado de suporte
118 usado para gerar, monitorar ou validar uma ou mais previsoes pa-
ra uma ou mais variantes moleculares para permitir que o terminal de
interpretacdo de variantes 138 examine diversas caracteristicas do
modelo de evidéncia. Como seria percebido por uma pessoa versada
na técnica, o valor hash 124 dos dados sempre pode ser regenerado,
dados os dados originais e a fungédo de hash. Como seria percebido
por uma pessoa versada na técnica, uma funcdo de hash estatistica-
mente resistente a colisdes pode ser usada para gerar valor hash 124
a partir de dados de suporte 118 que identificam exclusivamente da-
dos de suporte 118. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a inter-
pretagao de variantes 110 pode gerar um unico valor hash 124 a partir
de uma combinacido de valores hash para armazenamento no banco
de dados de hash 122, tal como calculando o valor hash 124 como a
raiz da arvore de Merkle com outros valores hash como folhas na arvo-
re. Como seria percebido por uma pessoa versada na técnica, varias
fungdes hash podem ser usadas para gerar o valor hash 124.

[0047] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode gerar um registro hash 120 para um conjunto de
dados de suporte 118 a partir de um ou mais modelos de evidéncia (1)
calculando o valor hash 124 e armazenando o registro hash 120 para
um unico objeto de dados (por exemplo, um objeto de dados compac-
tados) contendo todos os dados de suporte ou (2) calculando o valor
hash 124 do conjunto de valores hash 124 associado a um ou mais
dados de suporte no banco de dados de hash 122.

[0048] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 pode gerar um registro de auditoria 128 armazenan-
do o valor hash 124 dos dados de suporte do modelo de evidéncia 118
em um banco de dados distribuido 126 (por exemplo, um blockchain,

um feed publico ou privado (por exemplo, feed do Twitter®), ou varias
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outras estruturas de dados que seriam percebidas por uma pessoa
versada na técnica) para permitir que o terminal de interpretacdo de
variantes 138 examine os dados de suporte associados ao modelo de
evidéncia 118 (por exemplo, dados de entrada 112, dados de evidén-
cia 114 e/ou avaliagdo dados 116). Em alguns aspectos, o banco de
dados distribuido 126 pode ser imutavel. Em outros aspectos, o banco
de dados distribuido 126 pode estar atras de um firewall para impedir
que a entidade que controla o sistema de suporte a interpretacao de
variantes 110 modifique os registros de auditoria 128. O registro de
auditoria 128 pode incluir um registro tempo que representa a data e
hora em que o valor hash 124 foi inserido no banco de dados distribui-
do 126. Em alguns aspectos, o registro tempo é adicionado automati-
camente pelo banco de dados distribuido 126, refletindo a data e hora
precisas em que o valor hash 124 foi armazenado. O registro de audi-
toria 128 também pode incluir identificadores que identificam exclusi-
vamente o valor hash associado 124 dentro do banco de dados distri-
buido 126. Os identificadores do registro de auditoria 128 também po-
dem identificar exclusivamente os dados correspondentes no sistema
de suporte a interpretacdo de variantes 110. Os registros de auditoria
128 podem ser armazenados em um banco de dados de auditoria 130
dentro do sistema de suporte a interpretacao de variantes 110. O valor
hash 124 relaciona o registro de auditoria 128 no banco de dados de
auditoria 130 com o registro hash 120 correspondente no banco de
dados hash 122, e o registro hash 120 associado relaciona cada valor
hash 124 com os dados de suporte 118 e funcdo(des) hash corres-
pondentes ou associadas

[0049] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 pode inserir 0 valor hash 124 em uma estrutura de
dados de blockchain, registrando um registro de auditoria correspon-

dente 128 contendo todas as informagdes necessarias para identificar
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a entrada na estrutura de dados. Como seria percebido por alguém
versado na técnica, uma estrutura de dados de blockchain pode ser
um banco de dados distribuido que mantém uma lista continuamente
crescente de blocos ordenados (por exemplo, que podem ser identifi-
cados com os registros de auditoria 128). Além disso, como seria per-
cebido por uma pessoa versada na técnica, uma estrutura de dados de
blockchain é inerentemente resistente a modificacdo de seus dados.
Uma vez gravados, os dados em um bloco ndo podem ser alterados
retroativamente. Assim, um registro de auditoria baseado em block-
chain 128 pode ser usado para confirmar a disponibilidade de dados
especificos dentro do sistema de suporte a interpretacdo de variantes
110 em uma data e hora especificas. Em alguns aspectos, a disponibi-
lidade de dados especificos € inferida a partir da associagédo exclusiva
entre um valor hash especifico e esses dados especificos.

[0050] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode inserir o valor hash 124 em uma estrutura de
dados segura, remota, independente ou de terceiros (por exemplo,
feed do Twitter®), registrando o registro de auditoria correspondente
128 contendo as informagdes necessarias para identificar a entrada (e
sua data de criacdo). Além disso, como seria percebido por uma pes-
soa versada na técnica, uma estrutura de dados segura, remota, inde-
pendente ou de terceiros pode ser inerentemente resistente a modifi-
cacgao de seus dados. Assim, um registro de auditoria 128 associado a
um valor hash 124 armazenado em uma estrutura de dados segura,
remota, independente ou de terceiros (por exemplo, feed do Twitter®)
pode ser usado para confirmar a disponibilidade de dados especificos
no sistema de suporte a interpretacao de variantes 110 em uma data e
hora especificas.

[0051] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao

de variantes 110 pode receber novos dados acerca dos impactos feno-
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tipicos (por exemplo, clinicos ou nao clinicos) de variantes molecula-
res, em alguns aspectos, da base de conhecimento do impacto fenoti-
pico 102. Esses dados podem incluir impactos fenotipicos (por exem-
plo, clinicos ou nao clinicos) para variantes moleculares de impactos
fenotipicos desconhecidos ho momento da geragdo do modelo de evi-
déncia ou indisponiveis no momento da geragdo do modelo de evidén-
cia. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao de vari-
antes 110 pode avaliar as previsdes de impacto fenotipico (por exem-
plo, dados de evidéncia 114) do modelo de evidéncia contra novos im-
pactos fenotipicos usando um conjunto uniforme de métricas de de-
sempenho (por exemplo, diagndstico, classificagdo, precisédo de re-
gressao, etc.) para determinar os dados de desempenho de teste do
modelo de evidéncia ou dados de evidéncia associados 114. Em al-
guns aspectos, o sistema de suporte a interpretagcéo de variantes 110
pode registrar dados de desempenho de teste do modelo de evidéncia
atualizando os dados de avaliagao 116.

[0052] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacéo
de variantes 110 pode comparar dados de desempenho de teste e da-
dos de desempenho de validacdo ou suas estimativas de dispersao
associadas (por exemplo, intervalos de confianca), para determinar se
um modelo de evidéncia, ou seus dados associados de evidéncia 114,
atende ao desempenho esperado (ou necessario) (ou esta dentro do
intervalo de desempenhos esperado). Por exemplo, o sistema de su-
porte a interpretacdo de variantes 110 pode examinar se as métricas
de desempenho obtidas nos dados de desempenho de teste atendem
aos requisitos de desempenho esperados (ou necessarios) (ou estdo
dentro do intervalo de desempenhos esperado) determinados nos da-
dos de desempenho de validagdo e na analise associada de generali-
zagao.

[0053] Em alguns aspectos do sistema de suporte a interpretacéo
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de variantes 110, comparacdes de dados de desempenho de teste e
dados de desempenho de validacéo aplicam controles de qualidade de
inversdo de marcador (por exemplo, registrados) nos dados de avalia-
cdo 116 para normalizar os dados de desempenho de teste. Esse re-
curso permite a avaliacdo dos dados de desempenho do teste para
levar em conta a volatilidade (por exemplo, observada ou esperada)
dos marcadores nos impactos fenotipicos devido a natureza crescente
e variavel dos impactos fenotipicos (por exemplo, clinicos ou nao clini-
cos) na base de conhecimento antes das comparagdes com os dados
de desempenho da validac3io.

[0054] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode atualizar modelos de evidéncia em resposta a
novos dados, bem como calcular métricas de desempenho para o con-
junto separado de (por exemplo, novas) variantes moleculares. Como
seria percebido por uma pessoa versada na técnica, varias técnicas de
validagcdo de modelo podem ser usadas. Em alguns aspectos, o siste-
ma de suporte a interpretacao de variantes 110 pode determinar um

resultado de desempenho de teste com base nas preg

ompreender ambos a preci-
sao (por exemplo, qualidade) das previsbes, bem como a cobertura
(por exemplo, quantidade) das possiveis variantes moleculares em um
elemento funcional (ou molécula) de interesse. Em alguns outros as-
pectos, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes 110 pode
determinar um resultado atualizado do desempenho do teste com base
nas previsdes de impacto fenotipico atualizadas dos modelos de evi-
déncia atualizados usando uma ou mais métricas de desempenho.
[0055] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao

de variantes 110 pode avaliar os dados de desempenho de validagcao
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e testar os dados de desempenho do modelo de evidéncia de acordo
com uma ou mais métricas de desempenho (por exemplo, diagnostico,
classificagéo, preciséo de regressao, etc.), que podem considerar tan-
to a precisao (por exemplo, qualidade) das previsdes, bem como a co-
bertura (por exemplo, quantidade) das possiveis variantes moleculares
em um elemento funcional (ou molécula) de interesse. Por exemplo,
em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao de variantes
110 pode avaliar uma ou mais métricas de desempenho relacionadas
a precisao do diagnostico para uma ou mais previsoes de dados de
evidéncia 114. Como seria percebido por uma pessoa versada na téc-
nica, varias métricas de desempenho podem ser usadas. Por exemplo,
as métricas de diagndstico podem incluir, mas nao estao limitadas a,
um ou mais dos seguintes itens:

e Precisao (bruta): a proporcéo de resultados verdadeiros
entre o numero total de casos examinados.

e Precisao Equilibrada: uma medida de verdadeiros e fal-
sos positivos e negativos na classificagdo binaria que pode ser usada
quando a representacao de classe binaria esta desequilibrada (s&o de
tamanhos marcadamente diferentes), como o Coeficiente de Correla-
¢cao de Matthew.

e Taxa de Verdadeiros Positivos (TPR): mede a propor-
cao de sujeitos com a caracteristica ou condi¢cao corretamente identifi-
cada como tal.

e Taxa de Verdadeiros Negativos (TNR): mede a propor-
cdo de sujeitos que ndo possuem a caracteristica ou condicao corre-
tamente identificada como tal.

e Valor Preditivo Positivo (VPP): representa a probabili-
dade de ter a caracteristica ou condicdo entre aqueles que dao positi-
VO.

e Valor Preditivo Negativo (VPN): representa a probabili-
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dade de nao ter a caracteristica ou condicdo entre aqueles que apre-
sentam resultado negativo.

e Verdadeiro Positivo (TP): um resultado de teste que de-
tecta a condicdo quando ela esta presente.

e Verdadeiro Negativo (TN): um resultado de teste que
nao detecta a condicdo quando ela esta ausente.

e Falso Positivo (FP): um resultado de teste que detecta a
condicdo quando ela esta ausente.

e Falso Negativo (FN): um resultado de teste que n&o de-
tecta a condicao quando ela esta presente.

e Cobertura (CVG): Fragédo das possiveis variantes mole-
culares em um elemento funcional (ou molécula) de interesse.
[0056] Em alguns aspectos, avaliar modelos de evidéncia usando
conjuntos uniformes de métricas de desempenho em conjuntos sepa-
rados de variantes moleculares (por exemplo, dados de desempenho
de validacdo e dados de desempenho de teste) pode superar o pro-
blema de ndo conseguir comparar efetivamente o desempenho prediti-
vo dos modelos de evidéncia. Como seria percebido por uma pessoa
versada na técnica, varias métricas de desempenho podem ser usa-
das, bem como conjuntos separados distintos (por exemplo, uniformes
e néo uniformes) de variantes moleculares. Os sistemas de suporte a
interpretag@o de variantes existentes podem ser incapazes de avaliar o
desempenho preditivo de um modelo de evidéncia porque a métrica de
diagnostico usada para medir o desempenho do modelo de evidéncia
variou em toda a gama diversificada de genes e disturbios nos testes
genéticos clinicos. Além disso, os sistemas de suporte a interpretagao
de variantes existentes ndo conseguem avaliar o desempenho prediti-
vo de um modelo de evidéncia, porque a métrica de diagndstico solici-
tada de interesse usada durante a selecao difere da métrica de diag-

nostico de interesse usada pelo criador do modelo de evidéncia duran-
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te a avaliacdo. Assim, porque o sistema de suporte a interpretacdo de
variantes 110 avalia os dados de desempenho de validacdo e dados
de desempenho de teste para um modelo de evidéncia (ou dados de
evidéncia associados 114) usando uma ou mais métricas de desem-
penho que s&o consistentes dentre as variantes moleculares que tém
impactos fenotipicos conhecidos para um conjunto de consultas de
elementos funcionais, fendtipos e contextos, o sistema de suporte a
interpretacdao de variantes 110 pode fornecer dados de desempenho
de validag&o objetivos e facilmente comparaveis e dados de desem-
penho de teste para os modelos de evidéncia e dados de evidéncia
associados 114, a qualquer momento, ao contrario dos sistemas de
suporte a interpretagdo de variantes existentes usados por fornecedo-
res de testes genéticos clinicos.

[0057] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 pode gerar um modelo de evidéncia ou dados de evi-
déncia associados 114, de acordo com um modelo de aprendizagem
de maquina. Um modelo de aprendizagem de maquina pode ser um
programa com parametros ajustaveis que podem ser ajustados em
resposta a dados recebidos anteriormente, a fim de melhorar o com-
portamento de previsdo do modelo. Em alguns outros aspectos, o sis-
tema de suporte a interpretacdo de variantes 110 adquire um modelo
de evidéncia, ou dados de evidéncia 114, de uma fonte externa (por
exemplo, um banco de dados publico contendo previsbes de impactos
fenotipicos de variantes moleculares, conforme gerado a partir de um
preditor computacional publicado).

[0058] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 pode gerar um modelo de evidéncia usando varios
dados de entrada 112 (por exemplo, dados clinicos, funcionais, bio-
quimicos, biofisicos, evolutivos, genéticos e outros dados que seriam

percebidos por uma pessoa versada na técnica). Por exemplo, o sis-



32/86

tema de suporte a interpretacdo de variantes 110 pode aplicar técnicas
de aprendizagem de maquina ndo supervisionadas, semissupervisio-
nadas e supervisionadas (ou combinagdes destes) para gerar (por
exemplo, treinar) um modelo de evidéncia - dados de evidéncia 114
associados - como um preditor computacional, que associa dados de
entrada 112 brutos e/ou processados de variantes, residuos ou carac-
teristicas moleculares com os dados de entrada brutos 112 e/ou pro-
cessados de impactos fenotipicos marcados (por exemplo, a patogeni-
cidade ou neutralidade de variantes genéticas de significancia clinica
conhecida), conforme pode ser determinado da base de conhecimento
de impacto fenotipico 102. O sistema de suporte a interpretacdo de
variantes 110 pode treinar um ou mais modelos de aprendizagem de
maquina para gerar um modelo de evidéncia para aprender uma série
de regras gerais que preveem os impactos fenotipicos (por exemplo,
marcadores) de variantes moleculares (por exemplo, os impactos feno-
tipicos) com base das caracteristicas de variantes, residuos ou molé-
culas (por exemplo, caracteristicas) das variantes moleculares. O sis-
tema de suporte a interpretacdo de variantes 110 pode determinar es-
sas regras gerais ajustando os parametros de um ou mais modelos de
aprendizagem de maquina. Como seria percebido por uma pessoa
versada na técnica, o modelo de evidéncia pode representar um ou
mais modelos de evidéncia gerados ou importados.

[0059] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 pode treinar novamente (ou atualizar) o modelo de
aprendizagem de maquina de um modelo de evidéncia, como um pre-
ditor computacional ou hotspot mutacional, com base em seus dados
de avaliacdo 116 associados, como dados de desempenho de valida-
¢ao brutos ou processados ou teste dados de desempenho. Como se-
ria percebido por uma pessoa versada na técnica, o sistema de supor-

te a interpretacdo de variantes 110 pode iterar através de estratégias
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ou processos de avaliacdo de treinamento até que o modelo de evi-
déncia, por exemplo, o preditor computacional, atinja um nivel limite de
desempenho em seus dados de desempenho de validagdo, teste da-
dos de desempenho ou ambos. Como seria percebido por uma pessoa
versada na técnica, o sistema de suporte a interpretacao de variantes
110 pode especificar os niveis limite de desempenho com base em
uma multiplicidade de fatores, incluindo um ou mais limites para uma
ou mais métricas de desempenho (por exemplo, diagndstico, classifi-
cacao, precisdo de regressao etc.).

[0060] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 incorpora regularmente (por exemplo, gera ou impor-
ta), atualiza, avalia e valida modelos de evidéncia, como preditores
computacionais. Esses novos modelos de evidéncia podem ser base-
ados e gerados em resposta a novos dados sobre os impactos fenoti-
picos dos dados de variantes moleculares recebidos pelo sistema de
suporte a interpretacao de variantes 110.

[0061] Apods calcular e incorporar dados de desempenho de vali-
dacao ou dados de desempenho de teste para modelos de evidéncia
no banco de dados de avaliagao, o sistema de suporte a interpretacéo
de variantes 110 pode classificar 0 modelo de evidéncia, ou dados de
evidéncia associados 114, entre outros modelos de evidéncia (ou da-
dos de evidéncia 114) com base em seus dados de desempenho de
validagdo, dados de desempenho de teste, histérico de dados de de-
sempenho de validagéo (por exemplo, historico ou simulado), historico
de dados de desempenho de teste (por exemplo, histérico ou simula-
do) ou combinagdes destes. Como seria percebido por uma pessoa
versada na técnica, o sistema de suporte a interpretacao de variantes
110 pode classificar o modelo de evidéncia, ou dados de evidéncia as-
sociados 114, com base em uma ou mais métricas de desempenho.

[0062] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacéo
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de variantes 110 pode incorporar (por exemplo, gerar ou importar),
monitorar, atualizar, validar, selecionar, distribuir e examinar um mode-
lo de evidéncia ou seus dados de suporte associados 118. Como seria
percebido por uma pessoa versada na técnica, em alguns aspectos, o
sistema de suporte a interpretacdo de variantes 110 pode executar os
mesmos procedimentos (ou relacionados) para incorporar (por exem-
plo, gerar ou importar), monitorar, atualizar, validar, selecionar, distri-
buir e examinar em relagao a diversas classes de modelos de evidén-
cia (por exemplo, hotspots mutacionais, preditores computacionais ou
ensaios funcionais). O sistema de suporte a interpretacdo de variantes
110 pode gerar ou importar regularmente novos modelos de evidéncia,
ou dados de evidéncia associados 114, para determinadas variantes
moleculares, elementos funcionais (ou moléculas), fendtipos, contex-
tos e métricas de desempenho de interesse. O sistema de suporte a
interpretagdo de variantes 110 pode registrar e monitorar o0 desempe-
nho de um modelo de evidéncia ou de seus dados de suporte associa-
dos 118. O sistema de suporte a interpretagao de variantes 110 pode
atualizar modelos de evidéncia em resposta a novos dados de entrada
112 ou dados de avaliagdo 116. O sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 também pode validar um modelo de evidéncia em
resposta a receber dados separados (por exemplo, novos) para vari-
antes moleculares de base de conhecimento de impacto fenotipico
102. O sistema de suporte a interpretagao de variantes 110 pode sele-
cionar suporte a partir de modelos de evidéncia que atendem a requisi-
tos de desempenho especificos com base em dados de desempenho
de validagado ou dados de desempenho de teste ou combinagdes des-
tes. O sistema de suporte a interpretagao de variantes 110 pode distri-
buir previsdbes dos impactos fenotipicos de variantes moleculares a
partir de modelos de evidéncia selecionados, como dados de evidén-

cia 114, em resposta a uma consulta do terminal de interpretagcao de
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variantes 138. Finalmente, o sistema de suporte a interpretacao de va-
riantes 110 pode permitir a auditoria da disponibilidade, data de cria-
¢ao ou conteudo dos dados de suporte 118 - incluindo dados de entra-
da 112 (por exemplo, dados classificados usados no treinamento), da-
dos de evidéncia 114 (por exemplo, previsdes de modelos de evidén-
cia de impactos fenotipicos) ou dados de avaliagdo 116 - de modelos
de evidéncia selecionados em resposta a uma solicitagdo de auditoria
de um terminal de interpretacdo de variantes 138. Como tal, o sistema
de suporte a interpretacédo de variantes 110 pode distribuir e examinar
dados de suporte a interpretagao de variantes 118 fornecidos por um
modelo de evidéncia e relacionados aos impactos fenotipicos de vari-
antes moleculares para um ou mais elementos funcionais (ou molécu-
las), fenotipos, contextos ou conjuntos de variantes de interesse em
um determinado momento, em resposta a consultas e solicitacdes de
um terminal de interpretacdo de variantes 138.

[0063] Em resposta a entrada do usuario ou solicitagdes automa-
tizadas, um terminal de interpretacao de variantes 138 pode consultar
o sistema de suporte de interpretacdo de variantes 110 para o suporte
de interpretacdo de variantes de modelos de evidéncia e dados de
evidéncia associados 114, que atendem aos requisitos de desempe-
nho desejados para uma dada variante molecular - como uma variante
(de sequéncia) genotipica definida pelo cromossomo, posi¢cao, nucleo-
tideo de referéncia e mutagao ou alelo em um genoma de referéncia -
para um determinado fenétipo ou conjunto de fendtipos de interesse e
para uma dada estratégia de otimizag&o de diagndstico (por exemplo,
que priorize a taxa de verdadeiros positivos acima da precisao equili-
brada). Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagdo de
variantes 110 recebe consultas de um terminal de interpretacao de va-
riantes 138 solicitando suporte de interpretagao de variantes para uma

ou mais variantes moleculares. Em alguns aspectos, as consultas de
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um terminal de interpretacdo de variantes 138 podem delinear os ele-
mentos funcionais, fendtipos, contexto ou métricas de desempenho de
interesse. Em alguns aspectos, as consultas de um terminal de inter-
pretacao de variantes 138 podem delinear os requisitos de desempe-
nho para o suporte a interpretagdo de variantes. Em alguns aspectos,
o sistema de suporte a interpretagcado de variantes 110 responde com
as previsoes de impacto fenotipico correspondentes para os dados de
evidéncia 114 com classificagdo mais alta do conjunto de modelos de
evidéncia para uma dada variante molecular, elemento funcional (ou
molécula), fendtipo ou conjunto de fendtipos, e métricas de desempe-
nho de interesse, juntamente com metadados para examinar os referi-
dos modelos de evidéncia e seus dados de suporte associados 118.
Em alguns aspectos, os modelos de evidéncia foram classificados e
selecionados com base em dados de avaliacdo especificos 116 (por
exemplo, dados de desempenho de validagdo ou dados de desempe-
nho de teste) ou uma combinacdo destes. Em alguns aspectos, o sis-
tema de suporte a interpretacido de variantes 110 pode fornecer dados
de entrada associados 112 (por exemplo, dados de produg¢do ou da-
dos de teste), dados de evidéncia 114 (por exemplo, previsées de im-
pacto fenotipico associadas), dados de avaliacdo 116 (por exemplo,
dados de desempenho de validacdo ou dados de desempenho de tes-
te) e informagdes de auditoria - incluindo um registro de auditoria 128
e/ou marcador temporal - para validar a disponibilidade, data de cria-
c¢ao e conteudos dos dados de entrada 112, dados de evidéncia 114
ou dados de avaliacdo 116 para os modelos de evidéncia seleciona-
dos. Como seria percebido por uma pessoa versada na técnica, uma
porcao ou todos esses diversos itens de dados podem ser fornecidos.

[0064] Em alguns aspectos, as informagdes de auditoria podem
incluir uma referéncia ao banco de dados distribuido 126 que contém

os registros de auditoria 28, juntamente com todos os identificadores
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de registros de auditoria associados. Por exemplo, as informacgdes de
auditoria podem incluir uma referéncia a uma estrutura de dados blo-
ckchain que contém os registros de auditoria 28.

[0065] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagéo
de variantes 110 pode se comunicar com o terminal de interpretacao
de variantes 138 através de uma rede 136. A rede 136 pode ser qual-
quer rede ou combinagao de redes, incluindo a Internet, uma rede de
area local (LAN), uma rede de area ampla (WAN), uma rede sem fio,
uma rede celular ou varios outros tipos de redes, como seria percebido
por uma pessoa versada na técnica. Por exemplo, o terminal de inter-
pretacao de variantes 138 pode ser um terminal remoto que consulta o
sistema de suporte de interpretagcdo de variantes 110 pela rede 136
para o modelo de evidéncia mais preciso ou dados de evidéncia asso-
ciados 114, para uma dada variante molecular, elemento funcional (ou
molécula), fendtipo, ou contexto. Embora o aspecto de um terminal
remoto seja usado doravante para ilustragao e explicagdo, o terminal
de interpretacao de variantes 138 n&o precisa estar distante do siste-
ma de suporte de interpretacdo de variantes 110, mas pode ser local
para o sistema de suporte de interpretacao de variantes 110, de modo
que o terminal de interpretacdo de variantes 138 se comunique dire-
tamente com o sistema de interpretacédo de variantes 110.

[0066] Em alguns aspectos, um auditor pode obter prova da data
e hora de entrada dos dados de suporte 118 (por exemplo, brutos ou
processados) para cada modelo de evidéncia, incluindo dados de en-
trada 112, dados de evidéncia 114, dados de avaliacdo 116. Por
exemplo, um auditor pode consultar o banco de dados distribuido 126
(por exemplo, a estrutura de dados blockchain) com os identificadores
de registro de auditoria (por exemplo, um recibo blockchain) corres-
pondentes aos dados relacionados a um modelo de evidéncia. Em

resposta, o auditor pode receber uma confirmacdo de que um valor
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hash 124 especifico correspondente aos dados de suporte 118 para
auditoria e registro de auditoria 128 de interesse estava disponivel em
uma determinada data e hora.

[0067] Isso permite que o auditor determine (1) que um modelo
de evidéncia foi incorporado (por exemplo, gerado) usando dados dis-
poniveis no momento da entrada de seu registro de auditoria 128 e (2)
que as previsdes de impacto fenotipico geradas por um modelo de
evidéncia, ou dados de evidéncia associados 114, estavam disponi-
veis em uma determinada data e hora.

[0068] Em resposta a entrada do usuario ou a uma solicitagao
automatizada, o terminal de interpretacdo de variantes 138 pode exa-
minar um modelo de evidéncia ou seus dados de suporte associados
118, a fim de garantir qualquer um ou uma combinagao dos seguintes
itens: (a) que o modelo de evidéncia ou os dados de suporte associa-
dos 118 estavam disponiveis em uma determinada data e hora, (b)
que o modelo de evidéncia ou dados de evidéncia associados 114 fo-
ram gerados (por exemplo, treinados) usando dados de entrada espe-
cificos 112 que estavam disponiveis na data e hora da criacdo do mo-
delo de evidéncia, (c) que o modelo de evidéncia ou dados de evidén-
cia associados 114 foram gerados (por exemplo, treinados) sem o uso
de dados de entrada especificos 112 que ndo estavam disponiveis na
data e hora da criagdo do modelo de evidéncia, (d) que o modelo de
evidéncia ou dados de evidéncia associados 114 contém previsdes de
impacto fenotipico especificas (que podem ter sido fornecidas ao ter-
minal de interpretacdo de variantes 138) ou (e) que o modelo de evi-
déncia ou dados de evidéncia associados 114 atingem o desempenho
esperado na base de dados de desempenho de validagdo ou dados de
desempenho de teste relatados nos dados de avaliagdo 116 em con-
juntos de dados separados. Isso pode fornecer confianga ao terminal

de interpretacido de variantes 138 de que o suporte a interpretacao de



39/86

variantes fornecido é baseado em modelos de evidéncia ou dados de
evidéncia associados 114 que atendem aos requisitos de desempenho
especificados e que o modelo de evidéncia ou dados de evidéncia as-
sociados 114 ndo foram manipulados. Essa auditoria também pode
fornecer aos pacientes e médicos confianga adicional de que seus re-
sultados genéticos clinicos foram determinados usando modelos de
evidéncia e dados de suporte 118 robustos e transparentes.

[0069] Em alguns aspectos, o terminal de interpretagdo de vari-
antes 138 pode obter prova da disponibilidade, conteudo e data e hora
da criagao dos dados de suporte 118 - incluindo dados de entrada 112,
dados de evidéncia 114, dados de avaliagdo 116 - usados para gerar

um determinado modelo de evidéncia (por exemplo, um preditor com-

putacional) ou conjunto de modelos de evidéncia (por exemplo, uma
combinacgao de preditores computacionais, hotspots mutacionais e en-
saios funcionais), que podem ser fornecidos ao usuario. Por exemplo,
um auditor pode instruir o terminal de interpretacdo de variantes 138
para examinar um preditor computacional no banco de dados distribui-
do 126 (por exemplo, o blockchain) com os identificadores do registro
de auditoria 128 para dados de suporte 118 associados ao preditor
computacional de interesse. Em resposta, o terminal de interpretacao
de variantes 138 pode receber um certificado de validacdo do banco
de dados distribuido 126, incluindo o valor hash 124 dos dados de su-
porte 118. Em alguns aspectos, o certificado de validacdo pode ser um
certificado de recibo fornecido por terceiros ou dados mantidos pelo
sistema de suporte a interpretacdo de variantes 110. Por exemplo, em
alguns aspectos, o certificado de validagado pode ser um certificado de
recebimento fornecido a partir de uma estrutura de dados blockchain
contendo o valor hash 124, data e hora da criagdo da entrada associa-
da ao registro de auditoria 128 dos dados de suporte 118. O terminal

de interpretacdo de variantes 138 pode confirmar que o certificado de
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validacao corresponde aos dados de suporte 118 para o preditor com-
putacional sob auditoria, confirmando que o codigo de validagédo (por
exemplo, valor hash calculado) corresponde a (1) o valor hash 124 do
registro de hash 120 de dados de suporte especificos 118 (por exem-
plo, os dados de evidéncia 114 correspondentes as previsdes de im-
pactos fenotipicos para um preditor computacional individual), (2) o
valor hash 124 do registro de hash 120 de um unico objeto compacta-
do dos dados de suporte 118 (para entradas de banco de dados em
massa) ou (3) o valor hash 124 dos registros de hash 120 de um con-
junto de dados de suporte 118 (por exemplo, para entradas de banco
de dados em massa).

[0070] A FIGURA 2 é um diagrama exemplar do sistema 200 pa-
ra fornecer o modelo de evidéncia de mais alto desempenho objetiva-
mente para um gene e fendtipo codificador de proteinas, de acordo
com alguns aspectos. A FIGURA 2 é discutida com referéncia a Fl-
GURA 1. Na FIGURA 2, os dados de producao 206 podem represen-
tar um conjunto de variantes moleculares com impactos fenotipicos
associados (por exemplo, efeitos moleculares), como derivados de di-
versos dados de entrada 112, como dados clinicos 202 e dados da
populacdo 204. Na FIGURA 2, os dados de teste 212 podem repre-
sentar um conjunto de variantes moleculares com impactos fenotipicos
associados (por exemplo, efeitos moleculares), como derivados de no-
vos dados de entrada 112, como dados clinicos 208 e dados populaci-
onais 210, para variantes que sido separadas das contidas em dados
de producdo 206. Como exemplo, os impactos fenotipicos indicando
se as variantes moleculares associadas em um determinado gene co-
dificador de proteina sdo considerados patogénicos ou benignos (por
exemplo, neutros) em condigdes clinicas especificas.

[0071] Em alguns aspectos, apds gerar ou importar dados de

producao 206, o sistema de suporte a interpretagcdo de variantes 110
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utiliza um médulo de geracédo de evidéncias 214 para gerar dados de
evidéncia 220 a partir de um modelo de evidéncia, como um preditor
computacional, e calcular os dados de desempenho de validagao as-
sociados 222 do modelo usando dados de produgao 206 para um da-
do gene e fendtipo codificador de proteinas. Por exemplo, nos dados
de evidéncia 220 gerados pelo médulo de geragao de evidéncias 214,
prevé-se que a variante molecular H41R (por exemplo, variante (de
sequéncia) genotipica 17:43115738T>C) pertenca a classe Patogéni-
ca, com probabilidade de ser classificada como Patogénica igual a
P(Patogénico), conforme estimado no conjunto de partes da validacéo
cruzada (iteragdes de treinamento/validagdo) nas quais a variante mo-
lecular H41R foi excluida no treinamento. O sistema de suporte a in-
terpretacdo de variantes 110 pode ajustar os parametros do modelo de
evidéncia gerando os dados de evidéncia 220.

[0072] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode avaliar os dados de desempenho de validagcao
222 de um modelo de evidéncia 220. Como seria percebido por uma
pessoa versada na técnica, os dados de evidéncia 220 podem ser ge-
rados por uma diversidade de modelos de evidéncia, incluindo predito-
res computacionais, e podem ser gerados usando uma variedade di-
versificada de técnicas e métodos, incluindo técnicas e métodos nao
supervisionados, semissupervisionados ou supervisionados de apren-
dizagem de maquina. Como seria percebido por uma pessoa versada
na técnica, um modelo de evidéncia pode representar um ou mais (um
conjunto de) modelos de evidéncia gerados usando os dados de pro-
ducao 206.

[0073] Na FIGURA 2, o sistema de suporte a interpretacdo de
variantes 110 pode utilizar um mddulo de geragdo de evidéncias 214
que determina os dados de desempenho de validagao 222 do modelo

de evidéncia subjacente aos dados de evidéncias 220, usando um es-
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quema de validacdo cruzada, como um esquema de validacao e trei-
namento de validagdo cruzada leave-one-out (LOOCV). Por exemplo,
nas estatisticas de resumo das métricas de desempenho diagndstica
da FIGURA 2 em todo o esquema completo de validagao cruzada sao
agregadas e fornecidas nos dados de desempenho de validagdo 222.
Este processo de gravagao estabelece uma linha de base de desem-
penho para dados de evidéncia 220.

[0074] Na FIGURA 2, o sistema de suporte a interpretacdo de
variantes 110 pode utilizar um moédulo de avaliagdo de evidéncia 216
que determina os dados de desempenho de teste 224 dos dados de
evidéncia 220 com base nos dados de teste 212.

[0075] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagao
de variantes 110 pode alavancar um ou uma combinag¢do de médulos
de geragao de evidéncias 214 e modulos de avaliagdo de evidéncias
216 para gerar e avaliar uma pluralidade de modelos de evidéncia uti-
lizando os dados de producgao 206 (por exemplo, treinando multiplos
preditores computacionais e hotspots mutacionais).

[0076] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 ira gerar, enviar e armazenar registros hash 120 e
registros de auditoria 128 dos dados de produgdo 206, dados de teste
212, dados de evidéncia 220, dados de desempenho de validacédo 222
e/ou dados de desempenho de teste 224 associados com um modelo
de evidéncia (por exemplo, etapas 228, 230, 232, 234 e/ou 236, res-
pectivamente).

[0077] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode gerar, enviar e armazenar registros de hash 120
dos dados de producgao 206, dados de teste 212, dados de evidéncia
220, dados de desempenho de validacdo 222 e/ou dados de desem-
penho de teste 224 seguindo um processo de calculo do valor hash

124 dos dados correspondentes e armazenar um registro de hash cor-
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respondente 120 em um banco de dados de hash 122, como mostrado
na FIGURA 1.

[0078] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode gerar, enviar e armazenar registros de auditoria
128 dos dados de producdo 206, dados de teste 212, dados de evi-
déncia 220, dados de desempenho de validacao 222 e/ou dados de
desempenho de teste 224 seguindo um processo de acesso do valor
hash 124 dos dados correspondentes no registro de hash 120 de um
banco de dados de hash 122, inseri-lo em um banco de dados distribu-
ido 126 e armazenar o registro de auditoria associado 128 da entrada
em um banco de dados de auditoria 130 mostrado na FIGURA 1. O
registro de auditoria 128 pode incluir um marcador temporal que repre-
senta quando os dados correspondentes foram estabelecidos e um
identificador de registro que identifica exclusivamente a entrada no
banco de dados distribuido 126.

[0079] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode calcular um valor hash alvo de um dado de
subconjunto alvo de um ou mais dados de suporte 118, como o impac-
to fenotipico de uma variante molecular individual, conforme previsto
por um modelo de evidéncia, uma forma granular de dados de evidén-
cia 220. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagdo de
variantes 110 pode registrar o valor hash alvo (por exemplo, calculado
a partir de dados do subconjunto alvo) em um registro de hash alvo no
banco de dados de hash. Em alguns aspectos, o registro de hash alvo
inclui informagdes adicionais sobre o valor hash, incluindo, por exem-
plo, um valor hash principal que pode ser recalculado (ou usado para
validar) os registros de hash alvo de uma pluralidade de dados de
subconjunto alvo. Por exemplo, em alguns aspectos, o sistema de su-
porte a interpretacao de variantes 110 pode calcular o valor hash prin-

cipal como a raiz de um conjunto de valores hash alvo (por exemplo,
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folhas) usando uma estrutura de arvore de Merkle. Juntamente com os
sistemas, métodos e aplicativos descritos e permitidos neste documen-
to, esse processo de gravagédo pode garantir que haja uma maneira
eficaz e objetiva de examinar a disponibilidade, a data de criacéo e o
conteudo de uma pluralidade de formas granulares de dados de supor-
te 118 associadas a um unico registro de auditoria 128 derivado de um
valor hash principal.

[0080] Em alguns aspectos, o sistema de suporte a interpretagéo
de variantes 110 pode classificar dados de evidéncia 220 entre outros
dados de evidéncia que descrevem os impactos fenotipicos de varian-
tes moleculares para um ou mais elementos funcionais (ou moléculas),
fendtipos, contextos ou conjunto de variantes de interesse em um de-
terminado momento. Por exemplo, o sistema de suporte a interpreta-
cao de variantes 110 pode classificar os dados de evidéncia 220 do
preditor computacional entre outros modelos de evidéncia (por exem-
plo, preditores computacionais e ensaios funcionais) com base em
seus dados de desempenho de validagao 222 ou dados de desempe-
nho de teste 224. Como seria percebido por uma pessoa versada na
técnica, os dados de desempenho de validacdo 222 ou dados de de-
sempenho de teste 224 para dados de evidéncia 220 podem ser com-
parados com outros resultados de desempenho com base em uma ou
mais métricas de desempenho de interesse. O uso de varias métricas
de desempenho pode permitir que os modelos de evidéncia sejam
classificados sob diversas heuristicas, otimizadas para o contexto cli-
nico de interesse. Como seria percebido por uma pessoa versada na
técnica, o contexto clinico de interesse pode exigir a otimizagao de es-
tratégias de diagnostico com relagdo a métricas de desempenho espe-
cificas.

[0081] Em alguns aspectos, para determinar a precisdo de um

modelo de evidéncia, o sistema de suporte a interpretacdo de varian-
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tes 110 valida o desempenho do modelo de evidéncia usando um ou
mais conjuntos de dados de desempenho de validagdo 222, um ou
mais conjuntos de dados de desempenho de teste 224 ou combina-
¢des de validacdo dados de desempenho 222 e dados de desempe-
nho de teste 224. Por exemplo, o sistema de suporte a interpretacao
de variantes 110 pode validar o desempenho dos dados de evidéncia
220 confirmando que os dados de desempenho de teste 224 se en-
guadram em um intervalo de confianga especifico (ou intervalo de dis-
persdo) para uma ou mais meétricas de desempenho estimadas com
base nos dados de desempenho de validagao 222 ou dados de de-
sempenho de teste anteriores. Como seria percebido por uma pessoa
versada na técnica, varias técnicas de validagao de modelo podem ser
usadas para validar a conformidade dos dados de desempenho de tes-
te 224 em relagdo aos dados de desempenho de validagado 222 ou da-
dos de desempenho de teste anteriores 224.

[0082] Por exemplo, na FIGURA 2, a variante C44S é uma vari-
ante molecular descoberta como patogénica (e anotada como tal nos
dados clinicos 208) em um momento apds a criacdo dos dados de evi-
déncia 220. Embora essa variante nio estivesse nos dados de produ-
¢ao 206 para os dados de evidéncia 220, os dados de evidéncia 220
preveem com precisdo seu impacto fenotipico como patogénico.

[0083] Em alguns aspectos, apds o calculo dos dados de desem-
penho de validagdo 222 e/ou dados de desempenho de teste 224, o
sistema de suporte a interpretacdo de variantes 110 pode classificar o
modelo de evidéncia 220 com base em seus dados de desempenho
de validacdo 222 e/ou dados de desempenho de teste 224, ou uma
combinacgao destes.

[0084] Em uma consulta para evidéncia 226, o terminal de inter-
pretagcdo de variantes 138 pode solicitar um conjunto ideal de dados

de evidéncia 220 para descrever ou prever os impactos fenotipicos de
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variantes moleculares para um ou mais elementos funcionais (ou mo-
léculas), fendtipos, contextos ou conjunto de variantes de interesse em
um determinado momento. Por exemplo, a consulta pode solicitar os
dados de producao 206, os dados de desempenho de validacdo 222,
os dados de desempenho de teste 224 e o impacto fenotipico previsto
para os dados de evidéncia 220 com a mais alta precisdo equilibrada,
conforme medido pelo Coeficiente de Correlagcdo de Matthew (MCC)
nos dados de desempenho de teste 224 para uma variante molecular
em consideracao para um fendtipo especifico de interesse. Em respos-
ta, manipulando consultas por meio de um modelo de distribuicao de
evidéncias 218, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes 110
pode retornar os dados de suporte solicitados 118 (por exemplo, da-
dos de produgao 206, dados de desempenho de validagdo 222, dados
de desempenho de teste 224 e previsao de impacto fenotipico) para os
dados de evidéncia 220 com a mais alta precisdo equilibrada para a
variante molecular e fendtipo em consideragdo. A consulta também
pode incluir as métricas de desempenho de interesse para otimizacgao.
Neste caso, o sistema de suporte a interpretagao de variantes 110 po-
de retornar o modelo de evidéncia mais preciso para a(s) métrica(s) de
diagnostico particulares de interesse.

[0085] Em alguns aspectos, o médulo de distribuigcdo de evidén-
cias 218 do sistema de suporte a interpretagdo de variantes 110 pode
incluir registros de hash 120 e registros de auditoria 128 para os dados
de suporte 118 solicitados para confirmar o conteudo, disponibilidade
ou data de criacdo dos dados de suporte fornecidos 118. Em alguns
aspectos, o modulo de distribuicdo de evidéncias 218 pode acessar
informacgdes no banco de dados de hash 122 para identificar os regis-
tros de hash 120 dos dados de suporte fornecidos 118 e usa o valor
hash 124 dos registros de hash 120 para recuperar os registros de au-

ditoria 128 dos dados de suporte 118 associados. Em alguns aspec-
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tos, para permitir a auditoria dos dados de suporte fornecidos 118, o
modulo de distribuicdo de evidéncias 218 retorna os registros de con-
sulta 132 com os dados de suporte desejados 118, os registros de
hash 120 associados (por exemplo, incluindo o valor hash 124 e a fun-
¢ao hash), e os registros de auditoria associados 128.

[0086] Em alguns aspectos, o terminal de interpretagdo de vari-
antes 138 pode aplicar esses métodos para obter prova da disponibili-
dade, conteudo e data e hora da criacdo dos dados de suporte 118.
Por exemplo, um auditor pode instruir o terminal de interpretacéo de
variantes 138 a examinar os dados de evidéncia 220 associados aos
impactos fenotipicos fornecidos em resposta a uma consulta. Usando
o registro de auditoria 128 dos dados de evidéncia 220 na resposta, o
terminal de interpretacdo de variantes pode certificar a entrada no
banco de dados distribuido 126 (por exemplo, o blockchain) recebendo
um certificado de validacao do banco de dados, incluindo o valor hash
124 armazenado em banco de dados distribuido 126. Em alguns as-
pectos, o certificado de validacdo pode ser um certificado de recibo
fornecido por terceiros ou dados mantidos pelo sistema de suporte a
interpretacao de variantes 110. Por exemplo, em alguns aspectos, o
certificado de validagado pode ser um certificado de recibo fornecido a
partir de uma estrutura de dados blockchain contendo o valor hash
124, data e hora da criagdo da entrada associada ao registro de audi-
toria 128 dos dados de suporte 118. O terminal de interpretacdo de
variantes 138 pode confirmar que o certificado de validacdo corres-
ponde aos dados de suporte 118 para o modelo de evidéncia sob audi-
toria, confirmando que o cddigo de validagédo (por exemplo, valor hash
calculado) corresponde a (1) o valor hash 124 do registro de hash 120
de dados de suporte especificos 118 (por exemplo, os dados de evi-
déncia 220 correspondentes as previsdes de impactos fenotipicos para

um preditor computacional individual), (2) o valor hash 124 do registro
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de hash 120 de um unico objeto compactado dos dados de suporte
118 (para entradas de banco de dados em massa) ou (3) o valor hash
124 dos registros de hash 120 de um conjunto de dados de suporte
118 (por exemplo, para entradas de banco de dados em massa).
[0087] A FIGURA 3 é um fluxograma para método 300 para for-
necer um conjunto ideal de modelos de evidéncia para descrever ou
prever os impactos fenotipicos de variantes moleculares para um ou
mais elementos funcionais (ou moléculas), fenétipos, contextos ou
conjunto de variantes de interesse em um determinado momento, de
acordo com alguns aspectos. O método 300 pode ser executado por
l6gica de processamento com hardware (por exemplo, circuitos, l6gica
dedicada, légica programavel, microcddigo, etc.), software (por exem-
plo, instrugcdes executadas em um dispositivo de processamento) ou
uma combinacgao destes. Deve ser percebido que nem todas as etapas
podem ser necessarias para realizar a divulgagéo fornecida neste do-
cumento. Além disso, algumas das etapas podem ser executadas si-
multaneamente ou em uma ordem diferente da mostrada na FIGURA
3, como sera entendido por uma pessoa versada na técnica.

[0088] O método 300 deve ser descrito com referéncia a FIGURA
1 e FIGURA 2. No entanto, o método 300 néo esta limitado aos referi-
dos aspectos de exemplo.

[0089] Em 302, o sistema de suporte a interpretacédo de variantes
110 recebe dados de entrada 112, incluindo dados clinicos 202 e da-
dos populacionais 204, permitindo a geragao (ou importagdo) de um
modelo de evidéncia. Em alguns aspectos, o sistema de suporte a in-
terpretagdo de variantes 110 deriva impactos fenotipicos (por exemplo,
marcadores) descritos nos dados de produgao 206 a partir de dados
clinicos 202 e dados populacionais 204.

[0090] Em 304, o sistema de suporte a interpretagcédo de variantes

110 gera, envia e armazena registros de hash 120 e registros de audi-
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toria 128 para dados de producdo 206. Como seria percebido por uma
pessoa versada na técnica, o sistema de suporte a interpretacao de
variantes 110 pode gerar ou adquirir uma pluralidade de dados de en-
trada 112, incluindo dados de um conjunto diversificado de bases de
conhecimento (102, 104, 106, 108) e de forma similar gere, envie e
armazene registros de hash 120 e registros de auditoria 128 para es-
ses dados.

[0091] Em 306, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes
110 gera (por exemplo, treina) um preditor computacional (por exem-
plo, modelo de evidéncia) usando os impactos fenotipicos (por exem-
plo, marcadores) de variantes moleculares, conforme descrito nos da-
dos de producéao 206.

[0092] Em 308, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes
110 gera, envia e armazena registros de hash 120 e registros de audi-
toria 128 para dados de evidéncia 220 gerados pelo preditor computa-
cional (por exemplo, modelo de evidéncia).

[0093] Em 310, o sistema de suporte a interpretacado de variantes
110 avalia os dados de desempenho de validacdo 222 do preditor
computacional (por exemplo, modelo de evidéncia) conforme calculado
usando um esquema de validacao/treinamento de validacdo cruzada
leave-one-out. Como seria percebido por uma pessoa versada na téc-
nica, uma pluralidade de esquemas e técnicas de validagdo nos cam-
pos de aprendizagem de maquina e ciéncia de dados pode ser usada
para derivar os dados de desempenho de validacao 222 de preditores
computacionais treinados em dados de producgao 206.

[0094] Em 312, o sistema de suporte a interpretacédo de variantes
110 gera, envia e armazena registros de hash 120 e registros de audi-
toria 128 para dados de producéo 222.

[0095] Em 314, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes

110 recebe novos dados de entrada 112 (por exemplo, dados clinicos
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208 e dados de populacdao 210) e gera dados de teste 212 que des-
crevem os impactos fenotipicos de variantes moleculares n&o incluidas
nos dados de produgao 206.

[0096] Em 316, o sistema de suporte a interpretacao de variantes
110 avalia os dados de desempenho de teste 224 do preditor compu-
tacional (por exemplo, modelo de evidéncia) conforme calculado com
base no conjunto separado de variantes moleculares descritas nos da-
dos de teste 212.

[0097] Em 318, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes
110 gera, envia e armazena registros de hash 120 e registros de audi-
toria 128 para dados de producéo 224.

[0098] Em 320, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes
110 filtra, classifica e/ou seleciona um conjunto ideal de modelos de
evidéncia, incluindo, por exemplo, o preditor computacional da etapa
306, com base em seus dados de desempenho de validacdo 222 e
dados de desempenho de teste 224, classificando e selecionando o
preditor computacional (da etapa 306) como preditor computacional
com uma precisdo equilibrada (por exemplo, Coeficiente de Correlacdo
de Matthew (MCC)) nos dados de desempenho do teste 224 dentro do
intervalo esperado (por exemplo, intervalo de confianga de 95%) das
estimativas de precisdo equilibrada dos dados de desempenho de va-
lidacdo 222 e a maior precisdo equilibrada (MCC). Neste exemplo, o
sistema de suporte a interpretagao de variantes 110 pode limitar a se-
lecdo de modelos de evidéncia (ou dados de evidéncia associados
114) aqueles nos quais os dados de desempenho de teste estdo den-
tro do intervalo esperado dos dados de desempenho de validagédo 222
e, subsequentemente, selecionam o modelo de evidéncia (ou dados
de evidéncia 114) com o desempenho objetivamente mais alto. Como
seria percebido por uma pessoa versada na técnica, o conjunto ideal

de modelos de evidéncia pode incluir um unico modelo de evidéncia
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ou varios modelos de evidéncia.

[0099] Em 322, o sistema de suporte a interpretacdo de variantes
110 recebe uma consulta do terminal de interpretacdo de variantes
138 para o impacto fenotipico previsto de uma variante molecular es-
pecifica de interesse que maximiza a precisdo equilibrada (MCC) da
interpretacao.

[00100] Em 324, o sistema de suporte a interpretacao de variantes
110 responde com o impacto fenotipico previsto do preditor computa-
cional (da etapa 306).

[00101] A FIGURA 4 ¢é um fluxograma para um método 400 para
examinar um preditor computacional para uma dada variante molecu-
lar, elemento (ou molécula) funcional, fenétipo ou contexto, de acordo
com um aspecto. O método 400 pode ser executado por légica de pro-
cessamento com hardware (por exemplo, circuitos, légica dedicada,
l6gica programavel, microcddigo, etc.), software (por exemplo, instru-
cdes executadas em um dispositivo de processamento) ou uma com-
binagao destes. Deve ser percebido que nem todas as etapas podem
ser necessarias para realizar a divulgagao fornecida neste documento.
Além disso, algumas das etapas podem ser executadas simultanea-
mente ou em uma ordem diferente da mostrada na FIGURA 4, como
sera entendido por uma pessoa versada na técnica.

[00102] O método 400 deve ser descrito com referéncia a FIGURA
1 e FIGURA 2. No entanto, o método 400 néo esta limitado aos referi-
dos aspectos de exemplo.

[00103] Em 402, o terminal de interpretagdo de variantes 138 en-
via uma consulta ao sistema de suporte de interpretacao de variantes
110 para o modelo de evidéncia com a maior precisdo equilibrada
(MCC) para um elemento funcional e fendtipo de interesse clinico. Em
alguns aspectos, a consulta também €& para um contexto especifico de

interesse.
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[00104] Em 404, o terminal de interpretagcdo de variantes 138 re-
cebe dados de suporte 118 do modelo de evidéncia cujos dados 220
exibem os dados mais altos de desempenho de teste 224 precisao
equilibrada (por exemplo, MCC) e cuja preciséo equilibrada dos dados
de desempenho de teste 224 estdo dentro do intervalo esperado (por
exemplo, intervalo de confianga de 95%) das estimativas de preciséo
equilibrada dos dados de desempenho de validagéo correspondentes
do modelo de evidéncia 222, entre modelos de evidéncia para o ele-
mento funcional e fendétipo de interesse. O terminal de interpretacéo
variante 138 ainda recebe registros de auditoria 128 associados aos
dados de suporte fornecidos 118 para o elemento funcional e fendtipo
clinico de interesse. Os dados de suporte 118 podem incluir os dados
de producédo 206, os dados clinicos 202, os dados clinicos 204, os da-
dos de desempenho de validagao 222, os dados de desempenho de
teste 224 e os dados de evidéncia 220.

[00105] Em 406, o terminal de interpretagdo de variantes 138 en-
via uma consulta ao banco de dados distribuido 126 que contém os
registros de auditoria recebidos 128 e recebe um certificado de valida-
¢ao para o registro de auditoria 128 de cada dado de suporte 118 do
banco de dados distribuido 126. O certificado de validagao pode incluir
o valor hash 124 e o marcador temporal do registro de auditoria cor-
respondente 128 no banco de dados distribuido 126. Como seria per-
cebido por uma pessoa versada na técnica, o certificado de validagao
pode ser um certificado de recibo fornecido por terceiros ou pode ser
mantido por dados pelo sistema de suporte a interpretacdo de varian-
tes 110.

[00106] Em 408, o terminal de interpretacdo de variantes 138 con-
firma que os dados de suporte fornecidos 118 correspondem ao regis-
tro de auditoria 128, avaliando a equivaléncia do cédigo de validagao

(por exemplo, valor hash calculado dos dados de suporte 118) e o va-
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lor hash 124 dos registros de auditoria 128 associados com dados de
suporte 118. A correspondéncia do cédigo de validagao e o valor hash
124 confirmam que os dados de suporte fornecidos 118 foram gerados
no ou antes do marcador temporal fornecido na etapa 406. Por exem-
plo, combinar o codigo de validagdo calculado a partir dos dados de
evidéncia 220 fornecidos como dados de suporte 118 na consulta e o
valor hash 124 dos dados de evidéncia 220 pode permitir que um ter-
minal de interpretacdo de variante de auditoria 138 confirme que os
impactos fenotipicos previstos especificos fornecidos pelos dados de
evidéncia 220 foram gerados no ou antes do marcador temporal do
registro de auditoria 128. Por exemplo, o terminal de interpretagcéo de
variantes 138 pode comparar o marcador temporal na etapa 406 com
um marcador temporal de interesse para verificar se os dados de evi-
déncia 220 foram gerados antes de um marcador temporal de interes-
se. O terminal de interpretacédo de variante 138 pode ainda comparar o
valor hash 124 na etapa 406 com o codigo de validagao derivado dos
dados de producao 206 para determinar que os dados de evidéncia
220 foram gerados usando os dados de produc¢ao fornecidos 206.

[00107] Varios aspectos podem ser implementados, por exemplo,
usando um ou mais sistemas de computador, como o sistema de com-
putador 500 mostrado na FIGURA 5. O sistema de computador 500
pode ser usado, por exemplo, para implementar o método 300 da Fl-
GURA 3. Por exemplo, o sistema de computador 500 pode gerar um
registro de validagdo para um preditor computacional treinado. O sis-
tema de computador 500 pode ainda ser utilizado, por exemplo, para
implementar o método 400 da FIGURA 4. Por exemplo, o sistema de
computador 500 pode fornecer o preditor computacional mais preciso
para um usuario em um provedor de testes genéticos, juntamente com
os metadados associados ao preditor computacional mais preciso. O

sistema de computador 500 pode ainda mapear uma pluralidade de
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tons para um bloco de recursos com base na alocacdo de bloco de
recursos determinada, de acordo com alguns aspectos. O sistema de
computador 500 pode ser qualquer computador capaz de executar as
funcdes descritas neste documento.

[00108] O sistema de computador 500 pode ser qualquer compu-
tador conhecido capaz de executar as funcdes descritas neste docu-
mento.

[00109] O sistema de computador 500 inclui um ou mais proces-
sadores (também chamados de unidades centrais de processamento,
ou CPUs), como um processador 504. O processador 504 esta conec-
tado a uma infraestrutura de comunicacéo ou barramento 506.

[00110] Um ou mais processadores 504 podem, cada um, ser uma
unidade de processamento grafico (GPU). Em um aspecto, uma GPU
€ um processador que é um circuito eletrénico especializado projetado
para processar aplicativos matematicamente intensivos. A GPU pode
ter uma estrutura paralela eficiente para o processamento paralelo de
grandes blocos de dados, como dados matematicamente intensivos
comuns a aplicativos de computacao grafica, imagens, videos, etc.
[00111] O sistema de computador 500 também inclui dispositivos
de entrada/saida de usuario 503, como monitores, teclados, dispositi-
vos apontadores, etc., que se comunicam com a infraestrutura de co-
municacdo 506 através da(s) interface(s) de entrada/saida de usuario
502.

[00112] O sistema de computador 500 também inclui uma memoé-
ria principal ou primaria 508, como memoria de acesso aleatorio
(RAM). A memoéria principal 508 pode incluir um ou mais niveis de ca-
che. A memodria principal 508 armazenou nela a légica de controle (ou
seja, software de computador) e/ou dados.

[00113] O sistema de computador 500 também pode incluir um ou

mais dispositivos de armazenamento secundario ou memoria 510. A
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memoria secundaria 510 pode incluir, por exemplo, uma unidade de
disco rigido 512 e/ou um dispositivo ou disco de armazenamento re-
movivel 514. O disco de armazenamento removivel 514 pode ser uma
unidade de disquete, uma unidade de fita magnética, uma unidade de
disco compacto, um dispositivo de armazenamento Optico, dispositivo
de backup em fita e/ou qualquer outro dispositivo/unidade de armaze-
namento.

[00114] O disco de armazenamento removivel 514 pode interagir
com uma unidade de armazenamento removivel 518. A unidade de
armazenamento removivel 518 inclui um dispositivo de armazenamen-
to utilizavel ou legivel por computador que armazena o software do
computador (Iégica de controle) e/ou dados. A unidade de armazena-
mento removivel 518 pode ser um disquete, fita magnética, disco
compacto, DVD, disco de armazenamento 6ptico e/qualquer outro dis-
positivo de armazenamento de dados do computador. O disco de ar-
mazenamento removivel 514 1€ e/ou grava na unidade de armazena-
mento removivel 518 de uma maneira bem conhecida.

[00115] De acordo com um aspecto exemplar, a memoaria secun-
daria 510 pode incluir outros meios, instrumentos ou outras aborda-
gens para permitir que programas de computador e/ou outras instru-
¢des e/lou dados sejam acessados pelo sistema de computador 500.
Tais meios, instrumentos ou outras abordagens podem incluir, por
exemplo, uma unidade de armazenamento removivel 522 e uma inter-
face 520. Exemplos da unidade de armazenamento removivel 522 e
da interface 520 podem incluir um cartucho de programa e uma inter-
face de cartucho (como a encontrada em dispositivos de videogame),
um chip de memaria removivel (como um EPROM ou PROM) e um
soquete associado, um cartdo de memoria e Porta USB, cartdo de
memoaria e slot para cartdo de memoria associado e/ou qualquer outra

unidade de armazenamento removivel e interface associada.
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[00116] O sistema de computador 500 pode incluir ainda uma in-
terface ou rede de comunicagao 524. A interface de comunicagao 524
permite que o sistema de computador 500 se comunique e interaja
com qualquer combinacao de dispositivos remotos, redes remotas, en-
tidades remotas, etc. (referenciados individual e coletivamente pelo
numero de referéncia 528). Por exemplo, a interface de comunicagéo
524 pode permitir que o sistema de computador 500 se comunique
com os dispositivos remotos 528 pelo caminho de comunicacdes 526,
que pode ser cabeado e/ou sem fio, e que pode incluir qualquer com-
binacdo de LANs, WANSs, Internet, etc. Légica de controle e/ou dados
podem ser transmitidos para e do sistema de computador 500 através
do caminho de comunicagéo 526.

[00117] Em um aspecto, um aparelho tangivel ou artigo de fabri-
cagcao compreendendo um meio tangivel utilizavel ou legivel por com-
putador com loégica de controle (software) armazenada no mesmo
também é referido neste documento como um produto de programa de
computador ou dispositivo de armazenamento de programa. Isso in-
clui, mas ndo esta limitado a, sistema de computador 500, memoria
principal 508, memodria secundaria 510 e unidades de armazenamento
removiveis 518 e 522, bem como artigos tangiveis de fabricagdo que
incorporam qualquer combinagdo dos itens anteriores. Essa logica de
controle, quando executada por um ou mais dispositivos de processa-
mento de dados (como o sistema de computador 500), faz com que
esses dispositivos de processamento de dados operem conforme des-
crito neste documento.

[00118] Com base nos ensinamentos contidos nesta divulgacéo,
sera evidente para as pessoas versadas na(s) técnica(s) relevante(s)
como produzir e usar aspectos desta divulgagdo usando dispositivos
de processamento de dados, sistemas de computador e/ou arquitetu-

ras de computador que ndo sejam mostrados na FIGURA 5. Em parti-



57/86

cular, aspectos podem operar com implementacbes de software,
hardware e/ou sistema operacional diferentes dos descritos neste do-
cumento.

[00119] Deve ser percebido que a seg¢ao Descricdo Detalhada, e
nao qualquer outra secdo, se destina a ser usada para interpretar as
reivindicacdes. Outras secdes podem estabelecer um ou mais aspec-
tos exemplares, mas ndo todos, como contemplados pelo(s) inven-
tor(es) e, portanto, néo se destinam a limitar esta divulgagao ou as rei-
vindicagdes anexas de qualquer forma.

[00120] Embora esta divulgacdo descreva aspectos exemplares
para campos e aplicacdes exemplares, deve ser entendido que a di-
vulgagédo nao estd limitada a eles. Outros aspectos e modificagbes séo
possiveis e estdo dentro do escopo e espirito desta divulgacao. Por
exemplo, e sem limitar a generalidade deste paragrafo, os aspectos
nao se limitam ao software, hardware, firmware e/ou entidades ilustra-
dos nas figuras e/ou descritos neste documento. Além disso, aspectos
(descritos ou ndo explicitamente neste documento) tém utilidade signi-
ficativa para campos e aplicagcdes além dos exemplos descritos neste
documento.

[00121] Aspectos foram descritos neste documento com a ajuda
de blocos de constru¢do funcionais que ilustram a implementacao de
funcdes especificadas e seus relacionamentos. Os limites desses blo-
cos de construgao funcionais foram aqui arbitrariamente definidos para
a conveniéncia da descri¢do. Limites alternativos podem ser definidos
desde que as fungdes e os relacionamentos especificados (ou equiva-
lentes destes) sejam executados adequadamente. Além disso, aspec-
tos alternativos podem executar blocos funcionais, etapas, operacgoes,
meétodos etc. usando pedidos diferentes daqueles descritos neste do-
cumento.

[00122] As referéncias neste documento a "um (numeral) aspec-
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to", "um (artigo indefinido) aspecto”, "um exemplo de aspecto" ou fra-
ses semelhantes indicam que o aspecto descrito pode incluir um re-
curso, estrutura ou caracteristica especifica, mas todos os aspectos
podem nao necessariamente incluir o recurso, estrutura ou caracteris-
tica especifica. Além disso, essas frases ndo estdo necessariamente
se referindo ao mesmo aspecto. Além disso, quando uma caracteristi-
ca, estrutura ou caracteristica especifica € descrita em conexdo com
um aspecto, seria do conhecimento das pessoas versadas na(s) técni-
ca(s) relevante(s) incorporar tal recurso, estrutura ou caracteristica em
outros aspectos, independentemente de ser ou ndo mencionados nes-
te documento ou descritos explicitamente. Além disso, alguns aspec-
tos podem ser descritos usando a expressao "acoplado” e "conectado”
junto com seus derivados. Esses termos ndo sdo necessariamente
concebidos como sindbnimos um para o outro. Por exemplo, alguns as-
pectos podem ser descritos usando os termos "conectado" e/ou "aco-
plado" para indicar que dois ou mais elementos estdo em contato fisico
ou elétrico direto um com o outro. O termo "acoplado", no entanto,
também pode significar que dois ou mais elementos n&o estdo em
contato direto uns com os outros, mas ainda assim cooperam ou inte-
ragem uns com os outros.

[00123] A amplitude e o escopo da presente divulgagdo ndo de-
vem ser limitados por nenhuma das modalidades exemplificativas des-
critas acima, mas devem ser definidos apenas de acordo com as rei-
vindicagdes a seguir e seus equivalentes.

[00124] Em alguns aspectos, os métodos usados para gerar Da-
dos de Producao 204 e Dados de Teste 212, incluindo a definicdo es-
pecifica de conjuntos de verdade que descrevem os impactos fenotipi-
cos podem ser gerados de varias maneiras a partir de uma ou varias
bases de conhecimento 102, 104, 106 e 108. Em outros aspectos, va-

rias definigdes de conjuntos de verdade podem ser definidas a partir
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de uma variedade de fontes de interpretagdes de variantes clinicas
gue variam em uma ou mais propriedades, como qualidade ou escopo
ou qualidade ao longo do tempo. Em outros aspectos, uma variedade
de definicbes de conjuntos de verdade pode ser necessaria em alguns
contextos para gerar dados suficientes antes de continuar a gerar da-
dos de evidéncia. Em outros aspectos, varios métodos apropriados
para converter dados da base de conhecimento 102, 104, 106 e 108
em dados de entrada apropriados 112 podem existir. Por exemplo, a
interpretagdo da Base de Conhecimento Populacional 104 como um
conjunto de verdade pode exigir um ou mais pontos de corte de fre-
quéncia populacional apropriados com base nas caracteristicas do fe-
notipo descrito pelo conjunto de verdade, como penetrancia, prevalén-
cia, idade de inicio ou padrdo de heranga.

[00125] Em outros aspectos, os Dados de Desempenho de Vali-
dacdo 222 podem ser avaliados usando Dados de Producao 206 deri-
vados de varios métodos. Por exemplo, os Dados de Evidéncia 220
podem ser derivados usando Dados de Produgao 206 derivados da
inclusdo de todos os Dados Clinicos 202, enquanto os Dados de De-
sempenho de Validacao 222 podem ser derivados avaliando os Dados
de Evidéncia 220 com Dados de Producido 206 derivados de um con-
junto limitado de Dados Clinicos 202.

[00126] Em alguns aspectos, o método ou métodos especificos
associados aos Dados de Evidéncia 202 usados para gerar dados de
producdo 206 e Dados de Validacido 222 podem ser distintos do méto-
do ou dos métodos especificos usados para gerar Dados de Teste
212. Em alguns aspectos, os Dados de Desempenho de Teste 224
podem levar em consideragcdo os métodos usados nos Dados de Pro-
dugdo 206 e Dados de Validagdo 222 para criar um conjunto de ver-
dade separado, sem conhecimento incluido em zero, um ou mais me-

todos usados nos Dados de Producao 206. Em outros aspectos, varios
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metodos usados para gerar Dados de Desempenho de Teste 224 po-
dem ser usados. Por exemplo, os Dados de Desempenho do Teste
224 podem gerar duas ou mais pontuagdes, variando os Dados Clini-
cos 202 usados para gerar os Dados de Desempenho do Teste 224.
[00127] Em alguns aspectos, os métodos especificos usados para
gerar Dados de Producgéo 206 e Dados de Teste 212 podem ser avali-
ados com base em varios métodos. Em alguns aspectos, a qualidade
relativa dos métodos utilizados para gerar os Dados de Producao 206
e os Dados de Teste 212 que sao gerados pode ser avaliada com ba-
se na autoconsisténcia dos métodos ao longo do tempo. Em outros
aspectos, a qualidade relativa dos métodos usados para gerar Dados
de Producdo 206 pode ser avaliada com base nos Dados de Desem-
penho de Validagao 222 e nos Dados de Desempenho de Teste 224
dos Dados de Evidéncia 220 gerados a partir de Dados de Produgao
206 decorrentes de cada método. Em outros aspectos, a classificacao
relativa dos métodos usados para gerar Dados de Produgédo 206 e
Dados de Teste 212 pode mudar ao longo do tempo. Em outros aspec-
tos, a classificacao relativa dos métodos usados para gerar Dados de
Producao 206 e Dados de Teste 212 pode ser determinada através de
multiplos Dados de Evidéncia 220.

[00128] Em alguns aspectos, os Dados de Evidéncia 220 para um
unico fendtipo sdo gerados com base em uma ou mais definicdes es-
pecificas dos Dados de Produgédo 206. Da mesma forma, os Dados de
Desempenho de Validacdo 222 para Dados de Evidéncia 220 podem
ser avaliados em relacdo a uma ou mais definicbes dos Dados de Pro-
ducao 206. Da mesma forma, os Dados de Desempenho do Teste 224
para Dados de Evidéncia 220 podem ser avaliados em relagdo a uma
ou mais definigdes dos Dados de Teste 212. Por exemplo, os Dados
de Desempenho de Teste 224 ou Dados de Desempenho de Valida-

¢ao 222 para Dados de Evidéncia 220 podem ser gerados usando to-
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dos os Dados Clinicos 208 e Dados Clinicos 202 respectivamente, ou
um subconjunto dos Dados Clinicos mais relevantes para um fendtipo
especifico.

[00129] Em alguns aspectos, os Dados de Evidéncia 220 podem
ser calibrados apos serem gerados. Em alguns aspectos, os Dados
de evidéncia 220 podem ser ajustados para maximizar a concordancia
com uma definicdo diferente de Dados de Produg&o 206 ou uma ver-
sdo analoga de Dados de Produgédo 206 gerada com Dados Clinicos
202 a partir de uma data diferente. Em outros aspectos, varios Dados
de Evidéncia 220 podem ser agrupados em virtude de serem gerados
a partir da mesma definicdo ou de definicdo semelhante de Dados de
Producéo 206 e calibrados juntos. Por exemplo, um ou mais Dados de
Evidéncia 220 gerados a partir de uma definicdo especifica de Dados
de Producao 206 conhecida por superestimar as probabilidades do
fendtipo Patogénico podem ser calibrados com relagdo a uma defini-
¢ao de Dados de Producido 206 que € mais concordante com as pro-
babilidades do mundo real de um fendtipo Patogénico. Em alguns as-
pectos, os métodos de calibracdo podem aplicar uma transformacéao
as probabilidades de patogenicidade nos Dados de Evidéncia 220 para
manter a classificacao de probabilidades e, ao mesmo tempo, fornecer
uma melhor probabilidade de patogenicidade no mundo real. Em ou-
tros aspectos, os métodos de calibragdo podem determinar um ponto
de corte de probabilidade ideal acima e abaixo do qual as variantes
moleculares podem ser classificadas de maneira ideal de acordo com
os requisitos de desempenho especificos estabelecidos. Como pode
ser percebido por uma pessoa versada na técnica, uma variedade de
técnicas de calibracdo pode ser usada para otimizar a concordancia
entre os Dados de Evidéncia 220 e Dados de Producéo 206 ou Dados
de Teste 212. Em alguns aspectos, os métodos de calibragdo s&o im-

plementados como parte do Modulo de Geracéo de Evidéncias 214 ou
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do Modulo de Avaliacdo de Evidéncias 216. Em outros aspectos, os
parametros e métodos especificos dos métodos de calibracdo sao ar-
mazenados como parte dos Dados de Validagdo 222 e Dados de De-
sempenho de Teste 224.

[00130] Como pode ser percebido por uma pessoa versada na
técnica, o equilibrio especifico ou a qualidade dos dados utilizados pa-
ra avaliar previsdes podem alterar o desempenho medido das previ-
sdes. Por exemplo, o desempenho PPV e NPV de um diagndstico po-
de variar drasticamente, dependendo da distribuicdo de verdadeiros
positivos e verdadeiros negativos na populagao de teste. Em alguns
aspectos, os Dados de Producdo 206 e os Dados de Teste 212 podem
ser modificados antes do célculo dos Dados de Desempenho de Vali-
dacao 222 e Dados de Desempenho de Teste 224, respectivamente,
para obter um resultado especifico. Em alguns aspectos, os Dados de
Desempenho de Validacdo 222 e os Dados de Desempenho de Teste
224 podem ser calculados apds casos positivos e negativos serem
equilibrados. Por exemplo, um Dados de Producdo 206 com 100 vari-
antes e 10 variantes Benignas pode ser amostrado novamente para
obter um numero igual de variantes Benignas e Patogénicas antes do
calculo dos Dados de Desempenho de Validagao 222. Em outros as-
pectos, as distribuicdes de fendtipo especificas dos Dados de Produ-
¢ao 206 ou Dados de Teste 212 podem ser amostradas novamente
para obter paridade com a populagao de testes definida na Consulta
para Evidéncia 226. Em outros aspectos, os Dados de Validagao 222 e
os Dados de Desempenho de Teste 224 podem ser recalculados dire-
tamente para representar uma distribuicdo fenotipica especifica. Em
outros aspectos, os Dados de Desempenho de Teste 224 podem alte-
rar a distribuicdo dos Dados de Teste 212 para obter paridade com um
Dado de Producgao especifico 206. Como pode ser percebido por uma

pessoa versada na técnica, a modificacdo dos Dados de Desempenho
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de Validacdo 222 e Dados de Desempenho de Teste 224 para alterar
a distribuicdo aparente ou a qualidade dos Dados de Producao 206 e
Dados de Teste 212, respectivamente, pode ocorrer no momento da
geracdo dos dados de desempenho, ou em resposta a uma Consulta
para Evidéncia 226 especifica. Em alguns aspectos, ao alcangar a pa-
ridade entre os Dados de Desempenho de Validagcdo 222 e os Dados
de Desempenho de Teste 224, o Modulo de Distribuigdo de Evidéncia
218 pode comparar e classificar mais diretamente as métricas sensi-
veis a populacdo, como NPV e PPV.

[00131] Em alguns aspectos, os Dados de Evidéncia 220 podem
ser otimizados para alcancar métricas de desempenho especificas nos
Dados de Desempenho de Validagao 222 ou Dados de Desempenho
de Teste 224, restringindo os Dados de Evidéncia 220 a essas varian-
tes com previsdes mais confiaveis. Por exemplo, os Dados de Evidén-
cia 220 ndo podem atingir um limite de métrica de desempenho espe-
cifico quando todas as variantes sao consideradas, mas pode atingir o
mesmo limite de métrica de desempenho se apenas as previsées mais
confiaveis de 80% forem consideradas. Em alguns aspectos, os para-
metros e métodos de otimizacdo, como o limite de confianga ideal, séo
armazenados nos Dados de Desempenho de Validagao 222 e Dados
de Desempenho de Teste 224.

[00132] Em alguns aspectos, os parametros de calibragcdo e otimi-
zagao dos Dados de Desempenho de Validagédo 222 e Dados de De-
sempenho de Teste 224 sio aplicados as previsdes dos Dados de
Evidéncia 220 no Mdédulo de Distribuicdo de Evidéncia 218. Em algu-
mas modalidades, o Médulo de Distribuicdo de Evidéncia fornece os
Dados de Evidéncia 220 originais e os Dados de Evidéncia 220 otimi-
zados, fornecidos como Consulta para Evidéncia 226.

[00133] Em alguns aspectos, varias técnicas de calibracdo e oti-

mizagéo para os Dados de Desempenho de Validagdo 222 e Dados de
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Desempenho de Teste 224 sdo geradas para atingir requisitos de de-
sempenho especificos. O Mddulo de Distribuicdo de Evidéncia 218 re-
cuperara a técnica especifica de calibragao e otimizagdo que melhor
atende aos requisitos da Consulta por Evidéncia 226.

[00134] Em alguns aspectos, varios Dados de Evidéncia 220
atendem aos requisitos da Consulta por Evidéncia 226. Em outros as-
pectos, varias técnicas de calibragdo ou otimizagdo dos Dados de Evi-
déncia 220 atendem aos requisitos de Consulta para Evidéncia 226.
Nesses casos, o Modulo de Distribuicao de Evidéncia 218 deve esco-
Iher um ou mais Dados de Evidéncia 220 dos quais fornegca uma res-
posta a Consulta de Evidéncia 226. Em alguns aspectos, os Dados de
Evidéncia disponiveis 220 s&o ordenados por seus Dados de Desem-
penho de Validagédo 222 disponiveis e Dados de Desempenho de Tes-
te 224 de acordo com os requisitos de desempenho da Consulta para
Evidéncia 226. Em outros aspectos, o Modelo de Distribuicdo de Evi-
déncias 218 pode ordenar os Dados de Evidéncia 220 de acordo com
métricas que nao sao especificas para nenhum Dado de Evidéncia
220 especifico. Em outras modalidades, o Modelo de Distribuicdo de
Evidéncia 218 pode combinar dois ou mais Dados de Evidéncia orde-
nados. Por exemplo, a primeira ordem do Mddulo de Distribuicdo de
Evidéncia 218 pode ordenar os Dados de Evidéncia 220 por uma mé-
trica especifica dos Dados de Desempenho de Validagdo 220 e, em
seguida, aumentar pelo desempenho em massa dos Dados de Evi-
déncia 220 gerados a partir de Dados de Produgédo equivalentes 206
através de muitos Dados de Evidéncia 220.

[00135] Em alguns aspectos, apds a classificagdo dos Dados de
Evidéncia 220, o Mddulo de Distribuicdo de Evidéncia 218 pode nao
encontrar um Dados de Evidéncia 220 com desempenho suficiente
para atender aos requisitos da Consulta para Evidéncia 226. Em al-

guns aspectos, o Modulo de Distribuicdo de Evidéncia 218 nao pode
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fornecer os Dados de Evidéncia 220 mais bem classificados. Em al-
guns aspectos, se a Consulta para Evidéncia 226 solicitar o modelo de
classificagdo mais alta, o Mddulo de Distribuicdo de Evidéncia 218
ainda podera fornecer os Dados de Evidéncia 220, mesmo que nao
atenda aos requisitos da Consulta para Evidéncia 226. Em alguns as-
pectos, a Consulta para Evidéncia 226 n&o pode ter limites de desem-
penho especificos, mas pode solicitar os Dados de Evidéncia 220 que
atingem a classificagédo mais alta de acordo com uma classificagcéo de-
finida pela Consulta para Evidéncia 226 e executada pelo Mdodulo de
Distribuicao de Evidéncia 218.

[00136] Em alguns aspectos, os Dados de Evidéncia 220 podem
fornecer e ser avaliados com relagao a técnicas de interpretacao e va-
lidacdo ndo baseadas em classificacdo. Por exemplo, os Dados de
Evidéncia 220 podem prever a classificagdo fenotipica (por exemplo,
Patogénica ou Benigna), probabilidades (por exemplo, 22% de chance
de patogenicidade) ou fendtipos de dimenséo superior. Por exemplo,
os Dados de Desempenho de Validagao 222 podem armazenar as mé-
tricas ndo baseadas em classificacdo dos Dados de Evidéncia 222 em
relacdo aos Dados de Producdo 206, como a Area sob a Curva de
Operacao do Receptor ou Coeficiente de Correlacdo de Spearman.
Em alguns aspectos, o Mddulo de Distribuigdo de evidéncias 218 clas-
sificara os Dados de Evidéncia 220 adequados, usando métricas nao
baseadas em classificacdo isoladamente ou ao lado de outras métri-
cas. Em outros aspectos, o Mddulo de Distribuicdo de Evidéncias 218
pode fornecer pontuacdes continuas e baseadas em classificacdo a
partir dos dados de evidéncias 220.

[00137] Como pode ser percebido em uma pessoa versada na
técnica, algumas aplicagdes do Sistema de Suporte a Interpretacéo de
Variantes podem existir no campo de classificacdo de uma lista de va-

riantes em ordem de probabilidade de um ou varios fendtipos. Por
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exemplo, alguns usuarios do Sistema de Suporte a Interpretacdo de
Variantes podem estar interessados em identificar a variante causal
mais provavel em um paciente que exibe um fendtipo especifico. Em
alguns aspectos, a Consulta para Evidéncia 226 solicitara as probabili-
dades relativas de fendtipo de uma lista de variantes. Nesses casos, o
Modulo de Distribuicdo de Evidéncia classificara e coletara os Dados
de Evidéncia 220 com melhor desempenho para cada variante na
Consulta por Evidéncia 206. Em alguns aspectos, o Médulo de Distri-
buicdo de Evidéncia 218 retornara uma lista de todas as variantes
acima de uma probabilidade especifica de fendtipo. Em alguns aspec-
tos, a probabilidade particular de fendtipo é estabelecida internamente.
Em outros aspectos, a probabilidade especifica de fendtipo é estabe-
lecida de acordo com os requisitos estabelecidos na Consulta para
Evidéncia 226. Em outros aspectos, o Modulo de Distribuicdo de Evi-
déncia 218 fornecera a lista de variantes da Consulta para Evidéncia
em ordem de classificagao, de acordo com suas probabilidades relati-
vas para um ou mais fendétipos. Em outros aspectos, o Médulo de Dis-
tribuicdo de Evidéncias incluira as probabilidades relativas associadas
a cada fenotipo de cada variante na Consulta para Evidéncia 226. Em
outros aspectos, apenas um determinado numero ou porcentagem de
evidéncia na Consulta para Evidéncia é retornada pelo Médulo de Dis-
tribuicdo de Evidéncia.

[00138] Em alguns aspectos, o Sistema de Suporte a interpreta-
cao de Variantes pode rastrear a Consulta para Evidéncia 226 de de-
terminadas entidades de consulta em um banco de dados distinto.
Posteriormente, o Sistema de Suporte a Interpretacdo de Variantes
pode usar a Consulta para Evidéncia 226 registrada como parte dos
Dados de Entrada para refinar ainda mais os Dados de Producao 206
ou Dados de Teste 212. Por exemplo, os Dados Clinicos 208 podem

ter sido parcialmente derivados de uma Consulta para Evidéncia 226 e
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Dados de Evidéncia 220, nesse momento o sistema de Suporte a in-
terpretacdo de Variante pode optar por excluir Dados Clinicos 208 es-
pecificos para evitar conclusdes tautoldgicas nos Dados de Desempe-
nho do Teste 224.

[00139] O Sistema 600 (FIGURA 6) pode ser executado por légica
de processamento com hardware (por exemplo, circuitos, logica dedi-
cada, logica programavel, microcodigo, etc.), software (por exemplo,
instru¢gées executadas em um dispositivo de processamento) ou uma
combinacao destes. Deve ser percebido que nem todas as etapas po-
dem ser necessarias para realizar a divulgacédo fornecida neste docu-
mento. Além disso, algumas das etapas podem ser executadas simul-
taneamente ou em uma ordem diferente da mostrada na FIGURA 6,
como sera entendido por uma pessoa versada na técnica.

[00140] Os sistemas 600 e 601 devem ser descritos com referén-
cia a FIGURA 1 e FIGURA 2. No entanto, o sistema 600 ndo esta limi-
tado aos referidos aspectos de exemplo.

[00141] Os dados de evidéncia e de suporte 602 podem ser agre-
gados para um conjunto de previsdes dos Dados de Evidéncia 220 e
quaisquer dados de suporte, como Dados de Produgao 206, Dados de
Desempenho de Validagcdo 222 ou qualquer outro Dado de Entrada
122. Os dados de suporte para cada variante podem ser separados
em um Dado de Suporte Especifico de Variante 604, incluindo infor-
macodes de identificacdo (como variante genotipica e variante molecu-
lar). Em alguns aspectos, os Dados de Suporte Especificos da Varian-
te 604 incluem informacdes especificas para as previsbes do Modelo
de Evidéncia 220 ou Dados de Desempenho de Validagéo 222 especi-
ficos para a variante. Em outros aspectos, os Dados de Suporte Espe-
cificos da Variante 604 incluem informagdes sobre os Dados de Entra-
da 122 ou parametros especificos do Modelo de Evidéncia 214. Os

Dados de Suporte Especificos da Variante 5604 podem abranger um
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Escopo de Variante Molecular predefinido 603, por exemplo: todas as
previsdes para variantes missense de um Dado de Evidéncia 220 es-
pecifico.

[00142] Para cada Dado de Suporte Especifico da Variante 604,
uma Funcdo Hash Resistente a Colisdo 606 pode ser definida para
converter deterministicamente os Dados de Suporte Especificos da
Variante 604 em um valor hash 607 para cada Dado de Suporte Espe-
cifico da Variante 604. Em alguns aspectos, a Fungdo Hash Resistente
a Colisao 606 especifica pode ser definida nos Dados de Suporte Es-
pecificos da Variante 604. Em outros aspectos, um valor aleatério
também pode ser adicionado aos Dados de Suporte Especificos da
Variante 222, por exemplo, para reduzir a probabilidade de descripto-
grafia indesejada.

[00143] Os Valores Hash 607 formam os Nés Folhas da Arvore de
Merkle 610 da Arquitetura da Arvore de Merkle 608. Os No6s Folhas da
Arvore de Merkle podem ser ordenados de maneira reproduzivel e
predefinida. Pares de N6s Folhas da Arvore de Merkle 610 podem ser
concatenados e o valor pode ser transformado em hash nos Nés Nao-
Folhas de Arvore de Merkle 612 por uma Funcdo de Hash Resistente
a Colisdo. O processo pode ser repetido até que uma unica Raiz de
Arvore de Merkle 614 seja calculada. A Raiz da Arvore de Merkle 614
pode entdo ser submetida a um Registro Publico Distribuido com Mar-
cador temporal 618.

[00144] Como seria percebido por uma pessoa versada na técni-
ca, o numero de entradas individuais de Dados de Suporte Especificos
de Variante 604 que podem ser incluidas em uma Arquitetura da Arvo-
re de Merkle 608 pode ser restringido pela Profundidade da Arvore de
Merkle 616. Por exemplo, uma Profundidade de Arvore de Merkle 616
de 5 permitiria apenas 32 Nos Folhas da Arvore de Merkle. Portanto,

ao restringir a Profundidade da Arvore de Merkle 616, a Arquitetura da
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Arvore de Merkle 608 naturalmente restringe o nimero de Dados de
Suporte Especificos de Variantes 604 que podem ser atribuidos a uma
Unica Raiz da Arvore de Merkle 614 em um Registro Publico Distribui-
do com Marcador temporal 618. Como resultado, uma Arquitetura de
Arvore de Merkle com uma Profundidade de Arvore de Merkle fixa e
divulgada 616 limita passivamente os maus atores, por exemplo, de
tentar armazenar todas as combinagdes e/ou enumeragdes dos Dados
de Suporte Especificos Variantes 604. Por exemplo, um ator ruim po-
deria armazenar uma entrada de Dados de Suporte Especificos da Va-
riante 604 alegando que a Variante Molecular P871L é Patogénica e
outra entrada de Dados de Suporte Especificos da Variante 604 ale-
gando que a mesma variante molecular é Benigna. Uma Profundidade
da Arvore de Merkle limitada para um Escopo de Variante 603 definido
especifico pode impedir que um ator ruim atribua todas as previsoes
possiveis para variantes especificas ao registro publico sob uma unica
Raiz da Arvore de Merkle 614. Como seria percebido por uma pessoa
versada na técnica, o numero de variantes possiveis para um Escopo
de Variante 603 poderia ser determinado por terceiros, que poderiam
confirmar que a Profundidade da Arvore de Merkle ndo excede o Es-
copo de Variante 603 definido.

[00145] Sistema 601 para fornecer uma prova de seguranga de
hash demonstrando a existéncia de Dados de Suporte Especificos de
Variante 620 em um registro de data/hora especifico em um registro
publico, de acordo com um aspecto. O Sistema 601 pode ser executa-
do por logica de processamento com hardware (por exemplo, circuitos,
l6gica dedicada, légica programavel, microcddigo, etc.), software (por
exemplo, instrugdes executadas em um dispositivo de processamento)
ou uma combinagdo destes. Deve ser percebido que nem todas as
etapas podem ser necessarias para realizar a divulgagao fornecida

neste documento. Além disso, algumas das etapas podem ser execu-
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tadas simultaneamente ou em uma ordem diferente da mostrada na
FIGURA 6, como sera entendido por uma pessoa versada na técnica.

[00146] No Sistema 601, o marcador temporal associado ao co-
nhecimento incorporado nos Dados de Suporte Especificos de Varian-
te 620 (que podem ser uma entrada especifica dos Dados de Suporte
Especificos de Variante 604), pode ser demonstrado com uma peque-
na fracdo das informacdes usadas para gerar a Arquitetura da Arvore
de Merkle 608 original. Por exemplo, o Sistema 601 fornece uma Pro-
va de Arvore de Merkle 624 para provar a associacdo de Dados de
Suporte Especificos de Variante 620 ilustrando matematicamente co-
mo transformar Dados de Suporte Especificos de Variante 620 usando
uma Funcdo de Hash Resistente a Colisdo 622 e combinando o hash
resultante com outros hash para recuperar a Raiz da Arvore de Merkle
614, armazenada no registro publico com um registro de data/hora. As
informacdes retornadas como prova para uma Consulta para Prova de
Auditoria 624 podem ser compostas de quatro partes - a Raiz da Arvo-
re de Merkle 616, os N6s Nao-Folha da Arvore de Merkle 612 adjacen-
tes ao caminho que leva aos Nés Folha da Arvore de Merkle 610 as-
sociados aos Dados de Suporte Especificos da Variante 620, a Fun-
¢do Hash Resistente a Colisdo 622 usada para converter os Dados de
Suporte Especificos da Variante 620 e, finalmente, o conteudo dos
Dados de Suporte Especificos da Variante 620. Com essas quatro par-
tes, uma pessoa versada na técnica pode gerar rapidamente uma pro-
va matematica de que os Dados de Suporte Especificos da Variante
620 estdo criptograficamente associados & Raiz da Arvore de Merkle
614 publicada no Registro Publico Distribuido com Marcador Temporal
618. Portanto, um auditor que faz uma Consulta para Prova de Audito-
ria 624 ao Sistema 601 pode determinar rapidamente que um Dado de
Suporte Especifico da Variante 620 para uma ou mais variantes foi ge-

rado no ou antes do marcador temporal associado a Raiz da Arvore de
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Merkle 614.

[00147] As descricdes ou previsdes de impactos fenotipicos de
variantes moleculares para um ou mais elementos funcionais (ou mo-
léculas), fendtipos, contextos ou conjunto de variantes de interesse em
um determinado momento, obtidos usando os métodos e sistemas di-
vulgados neste documento (por exemplo, os métodos de interpretagao
de variantes, sistemas de suporte a interpretagdo de variantes e sis-
temas terminais de interpretacéo de variantes da presente divulgacéo)
podem ser utilizados, por exemplo, como parte de diagndsticos ou tra-
tamentos. Os sistemas, aparelhos, dispositivos, métodos e/ou produ-
tos do programa de computador fornecidos neste documento e/ou
combinagdes e subcombinagdes destes, podem ser usados para oti-
mizar a determinacdo do impacto fenotipico (por exemplo, clinico ou
nao clinico) (por exemplo, patogenicidade, funcionalidade ou efeito re-
lativo) de variantes moleculares identificadas em testes moleculares,
amostras ou relatérios de sujeitos - como variantes (de sequéncia) ge-
notipicas identificadas em testes, amostras ou relatérios genéticos e
gendmicos - por meio de incorporacao, atualizagdo, monitoramento,
validagcado, selecdo e auditoria dos modelos de evidéncia de suporte
com melhor desempenho para a interpretacdo de variantes molecula-
res em uma pluralidade de classes de evidéncia. Essas informacodes
podem ser usadas posteriormente, por exemplo, para decidir se um
paciente deve ser tratado, cessar o tratamento de um paciente, seleci-
onar um paciente para tratamento, prever o prognostico de um pacien-
te, selecionar um determinado agente terapéutico etc.

[00148] Deve-se entender que os métodos divulgados abaixo nao
se limitam ao tratamento clinico e podem estar relacionados a deci-
sdes de estilo de vida. Por exemplo, em resposta a uma determinacao
sobre um potencial impacto fenotipico, o sujeito pode efetuar altera-

¢des na dieta ou no estilo de vida.



72/86

[00149] Deve-se entender que os métodos divulgados abaixo néo
se limitam a interpretacdo de variantes unicas em individuos unicos e
podem estar relacionados a multiplas variantes em um ou mais indivi-
duos. Por exemplo, classificando o impacto fenotipico relativo de vari-
antes em uma coorte de pacientes em um ensaio clinico.

[00150] Deve-se entender que os métodos divulgados abaixo né&o
se limitam a interpretagdo de variantes em individuos vivos. Por exem-
plo, uma interpretacdo post-mortem das variantes de um individuo po-
de informar o risco de herdabilidade para seus parentes.

[00151] Como utilizado neste documento, os termos "tratar", "tra-
tamento" ou "tratamento de" se referem a reduzir o potencial de uma
doencga, disturbio ou fendtipo, reduzindo a ocorréncia de uma doencga,
disturbio ou fendtipo e/ou uma redugdo na gravidade da doencga ou
disturbio, de preferéncia, na medida em que o sujeito ndo sofra mais
desconforto e/ou fungéo alterada devido a ele. Por exemplo, o trata-
mento pode se referir a capacidade de uma terapia quando adminis-
trada a um sujeito, para impedir que uma doenga ou disturbio ocorra
e/ou curar ou aliviar sintomas, sinais ou causas de uma doenca. O tra-
tamento também se refere a mitigagdo ou diminuicdo de pelo menos
um sintoma clinico e/ou inibicdo ou retardo na progressao da condicao
e/ou prevencdo ou atraso no aparecimento de uma doenca ou enfer-
midade. O tratamento também pode se referir a mitigagcdo ou trata-
mento dos efeitos indiretos de uma doenca, disturbio ou fendtipo, co-
mo por exemplo, informar decisbes de planejamento familiar. Assim,
os termos "tratar", "tratamento" ou "tratamento de" (ou termos gramati-
calmente equivalentes) referem-se a regimes de tratamento profilatico
e terapéutico.

[00152] Os métodos e sistemas da presente divulgagdo podem
fornecer um beneficio no diagndstico e/ou tratamento de uma doenga,

disturbio ou fendtipo. Um beneficio ndo é necessariamente uma cura
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para uma doenca ou disturbio especifico, mas engloba um resultado
que geralmente inclui o alivio da doenga, disturbio ou fenétipo, ou au-
mento da sobrevida, eliminacdo da doenga ou disturbio, reducao de
um sintoma associado a doencga ou disturbio, prevencdo ou alivio de
uma doencga secundaria, disturbio ou condicédo resultante da ocorrén-
cia de uma doenca primaria, disturbio ou fendtipo e/ou prevencao da
doenga, disturbio ou fendtipo.

[00153] Os termos "sujeito" ou "paciente", conforme utilizados nes-
te documento, referem-se a qualquer sujeito para quem o diagndstico,
prognostico ou terapia de uma doencga, disturbio ou fenétipo é deseja-
do. Conforme usado neste documento, os termos "sujeito" ou "pacien-
te" incluem qualquer organismo humano ou ndo humano. O termo "or-
ganismo ndo humano" inclui todos os organismos, como primatas nao
humanos, ovelhas, caes, gatos, cavalos, vacas, ursos, galinhas, anfi-
bios, répteis, peixes, insetos, bactérias, etc.

[00154] Em certos aspectos, os métodos e sistemas divulgados
neste documento podem ser usados para tomar decisées relacionadas
a administracdo de um agente terapéutico, que pode ser um agente
usado para prevenir, tratar, gerenciar ou melhorar uma doenga ou
condigao.

[00155] O termo "terapia", como utilizado neste documento, inclui
qualquer meio para curar, mitigar ou prevenir uma doenca ou disturbio,
incluindo, por exemplo, agentes terapéuticos, instrumentacéo, medidas
de suporte e procedimentos cirurgicos ou de reabilitagdo. A este res-
peito, o termo terapia abrange qualquer protocolo, método e/ou tera-
péutico ou diagnostico que possa ser utilizado na prevengéao, controle,
tratamento e/ou melhora de uma doenga ou disturbio.

[00156] O termo "agente terapéutico”, como utilizado neste docu-
mento, refere-se a qualquer substancia terapeuticamente ativa que é

administrada a um sujeito com uma doenga ou disturbio para produzir
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um efeito desejado, geralmente benéfico. O termo agente terapéutico
inclui, por exemplo, agentes terapéuticos classicos de baixo peso mo-
lecular comumente referidos como farmacos e produtos biolégicos de
pequenas moléculas, incluindo mas nao se limitando a: anticorpos ou
seus fragmentos ativos, peptideos, lipidios, farmacos proteicos, farma-
cos conjugados com proteinas, enzimas, oligonucleotideos, ribozimas,
material genético, prions, virus, bactérias e células eucarioticas. Um
agente terapéutico também pode ser um pré-farmaco, que metaboliza
na substancia terapeuticamente ativa desejada quando administrado a
um sujeito. Em alguns aspectos, o agente terapéutico € um agente
profilatico. Além disso, um agente terapéutico pode ser formulado far-
maceuticamente. Um agente terapéutico também pode ser um isétopo
radioativo ou agente ativado por alguma outra forma de energia, como
energia luminosa ou ultrassbnica, ou por outras moléculas circulantes
que podem ser administradas sistemicamente. Um agente terapéutico
também pode ser o processo de melhorar os efeitos néo fisiolégicos
indiretos de uma doencga, como planejamento familiar por meio de
aconselhamento genético, ou informar um paciente ou um parente do
paciente sobre o risco hereditario que uma variante representa para
eles.

[00157] Uma quantidade "terapeuticamente eficaz", como utilizada
neste documento, € uma quantidade de agente terapéutico que forne-
ce alguma melhora ou beneficio a um sujeito que tem uma doenga ou
disturbio. Assim, uma quantidade "terapeuticamente eficaz" é uma
quantidade que fornece algum alivio, mitigagdo e/ou diminuicdo em
pelo menos um sintoma clinico da doenca ou disturbio. Aqueles versa-
dos na técnica compreenderdo que os efeitos terapéuticos néo preci-
sam ser completos ou curativos, desde que seja fornecido algum be-
neficio ao sujeito.

[00158] Como utilizado neste documento, uma "quantidade sufici-
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ente" ou "uma quantidade suficiente para" alcangar um resultado es-
pecifico em um paciente com uma doenca ou disturbio refere-se a uma
quantidade de um agente terapéutico que é eficaz para produzir um
efeito desejado, que é opcionalmente um terapéutico efeito (isto é, pe-
la administragdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz).

[00159] O termo "amostra", como utilizado neste documento, inclui
qualquer fluido ou amostra bioldgica, como sangue total, soro, muscu-
lo, saliva obtido de um sujeito. As amostras incluem qualquer fluido ou
tecido biolégico, como sangue total, soro, musculo, saliva, urina, liqui-
do sinovial, medula 6ssea, liquido cefalorraquidiano, secrecdes nasais,
escarro, liquido amnidtico, liquido de lavagem broncoalveolar, tecido
pulmonar, células mononucleares do sangue periférico, total de glébu-
los brancos, linfonodos, baco, amigdalas ou pele. Em alguns aspectos
especificos, essa amostra € sangue ou uma fracdo deste, musculo,
pele ou uma combinacido destes. As amostras podem ser obtidas por
qualquer meio conhecido na técnica. Em alguns aspectos, uma amos-
tra pode ser obtida colhendo amostras biolégicas de varios sujeitos e
as agrupando ou agrupando uma aliquota da amostra bioloégica de ca-
da sujeito. A amostra agrupada pode ser tratada como uma amostra
de um unico sujeito. O termo amostra também inclui fracbes separa-
das experimentalmente de todas as anteriores. Por exemplo, uma
amostra de sangue pode ser fracionada em soro ou em fragdes con-
tendo tipos especificos de células. Em alguns aspectos, uma amostra
pode ser uma combinacdo de amostras de um individuo, como uma
combinag¢ao de uma amostra de tecido e fluido.

[00160] Para aplicar os métodos e sistemas da divulgagao, amos-
tras de um paciente podem ser obtidas antes ou apds a administragao
de uma terapia para tratar uma doenga ou disturbio. Em alguns casos,
amostras sucessivas podem ser obtidas do paciente apods o inicio da

terapia ou apos o término da terapia. As amostras podem, por exem-
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plo, ser solicitadas por um profissional de saude (por exemplo, um
médico) ou por um profissional de assisténcia médica, obtidas e/ou
processadas pelo mesmo ou por outro profissional de saude (por
exemplo, uma enfermeira, um hospital) ou um laboratério clinico, e
apos o processamento, os resultados podem ser encaminhados para o
profissional de saude original ou para outro profissional de saude,
prestadores de beneficios da saude ou ao paciente. Da mesma forma,
a medicido/determinacdo de uma ou mais pontuacdes, comparacoes
entre pontuacgoes, avaliagdo das pontuacdes e decisdes de tratamento
podem ser realizadas por um ou mais profissionais de saude, presta-
dores de beneficios de saude e/ou laboratérios clinicos.

[00161] Como utilizado neste documento, o termo "profissional de
saude" refere-se a individuos ou instituicdes que interagem e adminis-
tram diretamente a sujeitos vivos, por exemplo, pacientes humanos.
Exemplos ndo limitativos de profissionais de saude incluem médicos,
enfermeiros, técnicos, terapeutas, farmacéuticos, conselheiros, médi-
cos de medicina alternativa, instalagcdes médicas, consultérios médi-
cos, hospitais, prontos-socorros, clinicas, centros de atendimento de
urgéncia, clinicas/instalagées de medicina alternativa e qualquer outro
entidade que fornece tratamento geral e/ou especializado, avaliagao,
manutencao, terapia, medicacdo e/ou aconselhamento relacionado a
todo ou qualquer parte do estado de saude de um paciente, incluindo,
entre outros, cuidados médicos gerais, médicos especializados, cirur-
gicos e/ou qualquer outro tipo de tratamento, avaliagdo, manutengao,
terapia, medicagdo e/ou aconselhamento. Um profissional de saude
também pode se referir ao individuo ou a um associado do individuo
que procura uma interpretacado de variantes para o individuo, como na
busca de entender um fendétipo familiar.

[00162] Como utilizado neste documento, o termo "laboratério cli-

nico" refere-se a uma instalacdo para o exame ou processamento de
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materiais derivados de um sujeito vivo, por exemplo, um ser humano.
Exemplos ndo limitativos de processamento incluem exames biologi-
cos, bioquimicos, soroldgicos, quimicos, imuno-hematolégicos, hema-
tologicos, biofisicos, citoldgicos, patoldgicos, genéticos ou outros exa-
mes de materiais derivados do corpo humano com o objetivo de forne-
cer informacgdes, por exemplo, para o diagndstico, prevengéo ou tra-
tamento de qualquer doenga ou comprometimento ou avaliagdo da sa-
ude de sujeitos vivos, por exemplo, seres humanos. Esses exames
também podem incluir procedimentos para coletar ou obter uma amos-
tra, preparar, determinar, medir ou descrever a presenca ou auséncia
de varias substancias no corpo de um sujeito vivo, por exemplo, um
ser humano ou uma amostra obtida do corpo de um sujeito vivo, por
exemplo, um ser humano.

[00163] Conforme usado neste documento, o termo "prestador de
beneficios de saude" abrange partes individuais, organizagdes ou gru-
pos que fornecem, apresentam, oferecem, pagam no todo ou em parte
ou estdo associados de outra forma a oferecer ao paciente acesso a
um ou mais beneficios de saude, beneficio de planos de saude, e/ou
programas de contas de despesas com assisténcia médica.

[00164] Em alguns aspectos, um profissional de saude pode ad-
ministrar ou instruir outro profissional de saude a administrar uma te-
rapia para tratar uma doenca ou disturbio. Um profissional de saude
pode implementar ou instruir outro profissional de saude ou paciente a
executar as seguintes agdes: obter uma amostra, processar uma
amostra, enviar uma amostra, receber uma amostra, transferir uma
amostra, analisar ou medir uma amostra, quantificar uma amostra, for-
necer os resultados obtidos apds analisar/medir/quantificar uma amos-
tra, receber os resultados obtidos apds analisar/medir/quantificar uma
amostra, comparar/pontuar os resultados obtidos apds analisar/medir/

quantificar uma ou mais amostras, fornecer a comparagao/pontuacao
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de uma ou mais amostras, obter a comparacao/pontuacdo de uma ou
mais amostras, administrar uma terapia, iniciar a administracdo de
uma terapia, interromper a administragdo de uma terapia, continuar a
administracido de uma terapia, interromper temporariamente a adminis-
tragcdo de uma terapia, aumentar a quantidade de um agente terapéu-
tico administrado, diminuir a quantidade de um agente terapéutico ad-
ministrado, continuar a administragdo de uma quantidade de um agen-
te terapéutico, aumentar a frequéncia de administragdo de um agente
terapéutico, diminuir a frequéncia de administracdo de um agente te-
rapéutico, manter a mesma frequéncia de dosagem em um agente te-
rapéutico, substituir uma terapia ou agente terapéutico por pelo menos
outra terapia ou agente terapéutico, combinar uma terapia ou agente
terapéutico com pelo menos outra terapia ou agente terapéutico adici-
onal.

[00165] Em alguns aspectos, um prestador de beneficios de saude
pode autorizar ou negar, por exemplo, a coleta de uma amostra, pro-
cessamento de uma amostra, envio de uma amostra, recebimento de
uma amostra, transferéncia de uma amostra, analise ou medi¢ao de
uma amostra, quantificacdo de uma amostra, fornecimento dos resul-
tados obtidos apds analise/medi¢cao/quantificacdo de uma amostra,
transferéncia de resultados obtidos apds analise/medi¢cao/quantifica-
¢ao de uma amostra, comparacgao/pontuacdo dos resultados obtidos
apo6s analise/medicdo/quantificagcdo de uma ou mais amostras, transfe-
réncia da comparacao/pontuacao a partir de uma ou mais amostras,
administracdo de uma terapia ou agente terapéutico, inicio da adminis-
tracao de uma terapia ou agente terapéutico, interrup¢édo da adminis-
tracao de uma terapia ou agente terapéutico, continuagéo da adminis-
tragcdo de uma terapia ou agente terapéutico, interrupgéo temporaria
de administracdo de uma terapia ou agente terapéutico, aumento da

quantidade de agente terapéutico administrado, diminuicdo da quanti-
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dade de administracdo de agente terapéutico, continuagdo da adminis-
tracdo de uma quantidade de um agente terapéutico, aumento na fre-
quéncia de administragdo de um agente terapéutico, diminuigdo na
frequéncia de administracdo de um agente terapéutico, manutengao
da mesma frequéncia de dosagem de um agente terapéutico, substi-
tuicdo de uma terapia ou agente terapéutico por pelo menos outra te-
rapia ou agente terapéutico ou combinar uma terapia ou agente tera-
péutico com pelo menos outra terapia ou agente terapéutico adicional.

[00166] Além disso, os beneficios de assisténcia médica podem,
por exemplo, autorizar ou negar a prescrigao de uma terapia, autorizar
Oou negar cobertura para a terapia, autorizar ou negar reembolso pelo
custo da terapia, determinar ou negar a elegibilidade para a terapia,
etc.

[00167] Em alguns aspectos, um laboratoério clinico pode, por
exemplo, coletar ou obter uma amostra, processar uma amostra, envi-
ar uma amostra, receber uma amostra, transferir uma amostra, anali-
sar ou medir uma amostra, quantificar uma amostra, fornecer os resul-
tados obtidos apds analisar/medir/quantificar uma amostra, receber os
resultados obtidos apds analisar/medir/quantificar uma amostra, com-
parar/pontuar os resultados obtidos apds analisar/medir/quantificar
uma ou mais amostras, fornecer a comparacgao/pontuacédo de uma ou
mais amostras, obter a comparacao/pontuagdo de uma ou mais amos-
tras ou outras atividades relacionadas.

[00168] Em aspectos particulares, os métodos divulgados neste
documento incluem informar o sujeito de um resultado, por exemplo, o
impacto fenotipico de uma variante molecular, obtido de acordo com
os métodos divulgados neste documento. O paciente pode ser infor-
mado verbalmente, por escrito e/ou eletronicamente. Essas informa-
¢des também podem ser registradas no prontuario do paciente. Por

exemplo, em varios aspectos, o diagndstico de uma doencga ou distur-
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bio tratavel com um agente terapéutico especifico é registrado em um
prontuario médico. O termo "prontuario médico" ou "prontuario médico
do paciente" refere-se a uma conta do exame e/ou tratamento de um
paciente que normalmente inclui um ou mais dos seguintes itens: his-
térico médico e queixas do paciente, constatacdes fisicas do médico,
resultados de diagnostico testes e procedimentos e medicamentos pa-
ra pacientes e procedimentos terapéuticos. Um prontuario meédico é
normalmente feito por um ou mais médicos e/ou assistentes médicos e
€ um prontuario e/ou histoérico escrito, transcrito ou registrado de outro
modo de varias doencas ou lesdes que requerem cuidados meédicos
e/ou inoculagdes e/ou alergias e/ou tratamentos e/ou progndstico e/ou
frequentemente informagdes sobre saude sobre pais, irmaos e/ou
ocupacdo. O prontuario pode ser revisado por um médico, por exem-
plo, ao diagnosticar uma condi¢gao ou tomar uma decisao de tratamen-
to.

[00169] O prontuario médico pode estar em formato de papel e/ou
pode ser mantido em um meio legivel por computador. O prontuario
medico pode ser mantido por um laboratério, consultério médico, um
hospital, uma organizacdo de manutengao da saude, uma companhia
de seguros e/ou um site pessoal de prontuario médico. Em alguns as-
pectos, um diagnostico, baseado pelo menos em parte nos métodos
divulgados neste documento, é registrado em um artigo de alerta mé-
dico, como um cartdo, um artigo de vestimenta e/ou uma etiqueta de
identificagdo por radiofrequéncia (RFID). Como utilizado neste docu-
mento, o termo "artigo de vestimenta" refere-se a qualquer artigo que
possa ser usado no corpo de um sujeito, incluindo, mas n&o limitado a
uma etiqueta, pulseira, colar, faixa para braco ou faixa para cabeca.
[00170] Os métodos divulgados neste documento também incluem
prescrever, iniciar e/ou alterar a profilaxia e/ou terapia para uma doen-

¢a ou disturbio. Em certos aspectos, os métodos podem envolver a
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encomenda e/ou a realizacdo de um ou mais ensaios adicionais. Por
exemplo, um teste genético pode ser repetido para descartar um resul-
tado falso negativo e/ou um ou mais testes adicionais podem ser reali-
zados para monitorar o status do sujeito.

[00171] Uma pessoa versada na técnica entenderia que os méto-
dos divulgados neste documento podem ser utilizados, por exemplo,
em métodos de tratamento, diagndstico e monitoramento, como (i) se-
letores positivos, ou seja, uma agao especifica seria tomada (por
exemplo, tratar um paciente com doenca ou disturbio) apés uma de-
terminacdo do potencial efeito clinico de um gendtipo; ou (ii) seletores
negativos, ou seja, uma agao especifica seria tomada (por exemplo,
ndo tratar um paciente com uma doenga ou disturbio) apds a determi-
nagéo do potencial efeito clinico de um genatipo; ou (iii) seletores posi-
tivos e negativos, por exemplo, um tratamento especifico pode cessar
e um tratamento diferente pode comecar apés a determinag¢ao do po-
tencial efeito clinico de um genétipo.

[00172] Esta divulgacdo fornece um método de tratamento de um
paciente suspeito de ter uma doenca, disturbio ou fendtipo, compreen-
dendo a administragdo de um agente terapéutico ao paciente se uma
determinagdo do potencial efeito clinico de um gendétipo de acordo
com os métodos divulgados neste documento indica que o paciente
pode se beneficiar do tratamento com o agente terapéutico.

[00173] Esta divulgacdo também fornece métodos e sistemas para
facilitar uma determinacéo por um profissional de saude, um prestador
de beneficios de saude ou um laboratério clinico para saber se um pa-
ciente se beneficiara do tratamento com um antagonista do agente te-
rapéutico se uma determinagao do potencial efeito clinico de um geno-
tipo de acordo com o método divulgado neste documento indicar que o
paciente pode se beneficiar do tratamento com o agente terapéutico.

[00174] Os métodos fornecidos neste documento também facilita-
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rdo a determinacao por um profissional de saude, prestador de benefi-
cios de saude ou laboratério clinico para saber se um paciente se be-
neficiara do tratamento com quaisquer outros agentes terapéuticos.
[00175] A presente divulgagdo também fornece um método de tra-
tamento de um paciente com ou suspeito de ter uma doenca ou distur-
bio, compreendendo a administragdo de um agente terapéutico ao pa-
ciente se o impacto fenotipico de uma variante molecular identificada
de acordo com os métodos divulgados neste documento indicar que o
paciente se beneficiaria de esse tratamento. Em alguns aspectos, uma
amostra é obtida do paciente e submetida a testes genéticos, por
exemplo, a um laboratério clinico.

[00176] Também é fornecido um método de tratamento de um pa-
ciente com ou com suspeita de ter uma doenca ou disturbio compre-
endendo (a) enviar uma amostra retirada do paciente para teste gené-
tico; e (b) administrar um agente terapéutico ao paciente se o impacto
fenotipico de uma variante molecular identificada a partir do referido
teste genético de acordo com os métodos divulgados neste documento
indicar que o paciente pode se beneficiar do tratamento com o agente
terapéutico.

[00177] A divulgacdo também fornece um método de tratamento
de um paciente com ou suspeito de ter uma doencga ou disturbio com-
preendendo (a) medir o impacto fenotipico de uma variante molecular
identificada de acordo com os métodos divulgados neste documento
em uma amostra obtida de um paciente com ou suspeito de ter um
doenca ou disturbio; (b) determinar se o paciente pode se beneficiar
do tratamento com um agente terapéutico com base na presen-
cal/auséncia de uma variante alélica; e (c) aconselhar um profissional
de saude a administrar o agente terapéutico ao paciente se a variante
alélica estiver presente/ausente.

[00178] Em certos aspectos, um laboratério clinico (por exemplo,
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um laboratério de testes genéticos) determinando o impacto fenotipico
de uma variante molecular identificada de acordo com os métodos da
presente divulgacao aconselhara o profissional de saude se o paciente
pode se beneficiar do tratamento com um determinado agente tera-
péutico. Em alguns aspectos, o laboratério clinico pode aconselhar o
profissional de saude se o paciente pode se beneficiar do inicio, ces-
sacao ou modificagdo do tratamento com um determinado agente te-
rapéutico.

[00179] Em alguns aspectos, os resultados de uma determinacgao
do impacto fenotipico de uma variante molecular conduzida de acordo
com os métodos da presente divulgacédo podem ser submetidos a um
profissional de saude ou um prestador de beneficios de saude para
determinar se o seguro do paciente cobrira o tratamento com um certo
agente terapéutico.

[00180] Em certos aspectos, esta divulgagado fornece um meétodo
de tratamento de um paciente com ou suspeito de ter uma doenca ou
disturbio compreendendo: determinar, por exemplo, em um laboratério
de testes genéticos, o impacto fenotipico de uma variante molecular
identificada de acordo com os métodos da presente divulgacao; e
aconselhar um profissional de saude a administrar um certo agente
terapéutico ao paciente se o impacto fenotipico da variante molecular
identificado de acordo com os métodos divulgados neste documento
indica que o paciente pode se beneficiar do tratamento com o agente
terapéutico.

[00181] Em certos aspectos, o método de tratamento pode com-
preender: determinar, por exemplo, em um laboratério de testes gené-
ticos, o impacto fenotipico de uma variante molecular identificada de
acordo com os métodos da presente divulgagéo; determinar se o im-
pacto fenotipico da variante molecular indica que o paciente pode se

beneficiar do tratamento com um agente terapéutico; e aconselhar um
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profissional de saude a ajustar a dosagem do agente terapéutico, se
indicado, por exemplo, para aumentar ou manter a quantidade ou a
frequéncia do agente terapéutico administrado ao paciente, interrom-
per a terapia ou manter ou reduzir a quantidade ou frequéncia do
agente terapéutico.

[00182] Em alguns aspectos, além da determinagdo do impacto
fenotipico de uma variante molecular identificada de acordo com os
métodos divulgados neste documento, os métodos divulgados neste
documento podem compreender determinar, enviar uma amostra reti-
rada do paciente para determinacao ou instruir um laboratério clinico a
realizar testes adicionais, por exemplo, para determinar a auséncia ou
presenga e/ou nivel de expressao e/ou atividade de um determinado
biomarcador ou biomarcadores.

[00183] A determinacdo do impacto fenotipico de uma variante
molecular identificada de acordo com os métodos divulgados neste
documento pode ser usada, como discutido acima, como parte do tra-
tamento de uma doenca ou condicdo. Além disso, a determinacado do
impacto fenotipico de uma variante molecular identificada de acordo
com os meétodos divulgados neste documento pode ser usada, por
exemplo, para selecionar um paciente para tratamento com um agente
terapéutico, para selecionar um agente terapéutico entre varias opgdes
potenciais para tratamento, para selecionar ou excluir um paciente pa-
ra um ensaio clinico ou determinar o progndéstico do paciente. Em res-
posta ao potencial impacto fenotipico de uma variante molecular identi-
ficada de acordo com os métodos divulgados neste documento, um
profissional de saude, um prestador de beneficios de saude ou um te-
rapeuta pode fornecer orientacdo sobre o estilo de vida. Por exemplo,
em resposta a identificagdo de uma variante molecular ligada a obesi-
dade, um sujeito pode ser aconselhado a ajustar sua dieta; em respos-

ta a identificacdo de uma variante molecular ligada ao cancer de pul-
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mao, um sujeito pode ser aconselhado a parar de fumar, etc.

[00184] Em alguns aspectos, os resultados de uma determinagao
do impacto fenotipico de uma variante molecular podem ser utilizados
em aplicagdes de manipulagdao biomolecular, biomanipulacdo molecu-
lar, manipulagéo genética ou biomanipulagdo, informando os efeitos de
variantes em uma biomolécula, sugerindo alteragbes na biomolécula
para atingir uma determinada propriedade, comportamento ou finalida-
de da biomolécula, sistema biolégico ou tecnologia biomédica.

[00185] Como usado neste documento, o termo "biomolécula" in-
clui todas as moléculas, derivadas biologicamente e fabricadas pelo
homem, como proteinas humanas e ndo humanas, proteinas sintéti-
cas, peptideos, acidos nucleicos ou bioprodutos destes, como analitos,
metabdlitos ou moléculas que interagem com eles, como ligantes, mo-
léculas pequenas e outros peptideos. Por exemplo, a proteina humana
"butirilcolinesterase" € uma biomolécula de proteina.

[00186] Como utilizado neste documento, "manipulagdo biomole-
cular", "biomanipulagdo molecular", "manipulagdo genética" ou "bio-
manipulagao" é usada para significar a aplicacao dos principios da bio-
logia e das ferramentas de manipulagdo para produzir produtos com
propriedades especificas. Por exemplo, a proteina humana "butirilcoli-
nesterase humana" foi manipulada novamente para produzir uma hi-
drolase de cocaina 1390 vezes mais eficaz do que na sua forma origi-
nal (Xue et al., Design, preparation, and characterization of high-
activity mutants of human butyrylcholinesterase specific for detoxifica-
tion of cocaine. Molecular pharmacology. 2011).

[00187] Como utilizado neste documento, "sistema bioldgico" é
usado para significar uma entidade ou grupo biolégico de entidades,
como um grupo de micro-organismos, um 6rgado humano ou um grupo
de 6rgaos. Por exemplo, a epiderme € um sistema bioldgico.

[00188] Como utilizado neste documento, "tecnologia biomédica" é
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usada para significar uma tecnologia roteada, parcial ou totalmente
baseada ou inspirada na biologia. Por exemplo, o PacBio Sequencing
consegue o sequenciamento em tempo real de molécula unica usando

DNA polimerases manipuladas.
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REIVINDICAGOES

1. Método implementado por computador para prever o im-
pacto fenotipico da variante molecular, caracterizado pelo fato de que
compreende:

(a) registrar um modelo de evidéncia compreendendo da-
dos de evidéncia;

(b) avaliar dados de desempenho de validagdo para o mo-
delo de evidéncia com base em dados de producao;

(c) gerar um valor hash de dados de suporte para o modelo
de evidéncia;

(d) avaliar dados de desempenho de teste para o modelo
de evidéncia com base nos dados de evidéncia e nos dados de teste
em resposta ao recebimento dos dados de teste para o modelo de evi-
déncia;

(e) classificar o modelo de evidéncia em um conjunto de
modelos de evidéncia para a entidade alvo com base nos dados de
desempenho da validagcao ou nos dados de desempenho do teste; e

(f) fornecer o impacto fenotipico previsto usando um modelo
de evidéncia com melhor desempenho para a entidade alvo com base
na classificacdo em resposta a uma consulta para o impacto fenotipico
previsto da variante molecular para a entidade alvo a partir de um ter-
minal de interpretagéo de variantes;

em que,

(i) os dados de evidéncia descrevem um impacto fenoti-
pico previsto de uma variante molecular para uma entidade alvo;

(i) a geracéo do valor hash permite avaliagdo prospecti-
va dos dados de evidéncia em resposta ao recebimento de dados de
teste para o modelo de evidéncia; e

(iif) o valor hash de dados de suporte para o modelo de

evidéncia € armazenado em um banco de dados distribuido, em que o
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banco de dados associa ao valor hash aos dados de suporte.

2. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que a entidade alvo compreende um elemento funcional,
uma molécula ou uma variante molecular e um fenétipo de interesse.

3. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o registro do modelo de evidéncia compreende gerar
o0 modelo de evidéncia com base nos dados de produgéo.

4. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o registro do modelo de evidéncia compreende impor-
tar o modelo de evidéncia ou os dados de evidéncia.

5. Método, de acordo com a reivindicagcdo 1, caracterizado
pelo fato de que os dados de suporte sdo gerados a partir dos dados
de evidéncia, dados de producao, dados de teste, dados de desempe-
nho de validacdo, dados de desempenho de teste, ou de uma combi-
nagao destes.

6. Método, de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado
pelo fato de que o valor hash dos dados de suporte para o modelo de
evidéncia € armazenado no banco de dados distribuido com uma mar-
ca de tempo.

7. Método, de acordo com a reivindicagado 3, caracterizado
pelo fato de que os dados de producdo sio recebidos a partir de uma
base de conhecimento clinico.

8. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que a avaliacdo dos dados de desempenho de validacéo
compreende:

(1) calcular uma pontuagédo de impacto fenotipico para
uma ou mais variantes moleculares da entidade alvo nos dados de
producdo usando o modelo de evidéncia e uma técnica de validacéo
de modelo; e

(2) gerar os dados de desempenho de validagdo com
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base nas pontuacdes de impacto fenotipico usando uma métrica de
desempenho de interesse.

9. Método, de acordo com a reivindicagado 1, caracterizado
pelo fato de que a avaliacdo dos dados de desempenho de teste com-
preende:

(1) calcular uma pontuagédo de impacto fenotipico para
uma ou mais variantes moleculares da entidade alvo nos dados de tes-
te usando o modelo de evidéncia e uma técnica de validacdo de mode-
lo; e

(2) gerar os dados de desempenho de teste com base
nas pontuacdes de impacto fenotipico usando uma métrica de desem-
penho de interesse.

10. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o banco de dados distribuido é imutavel.

11. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o banco de dados distribuido € uma estrutura de da-
dos em "blockchain".

12. Método, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
pelo fato de que o banco de dados distribuido € um "feed" distribuido.

13. Sistema de terminal de interpretagdo de variante, carac-
terizado pelo fato de que compreende:

(i) uma memodria; e

(ii) pelo menos um processador acoplado a memoria;
em que pelo menos um processador € configurado para:

(a) enviar uma consulta de suporte a um sistema de inter-
pretacdo de variante para dados de suporte para um modelo de evi-
déncia que atenda a um conjunto de meétricas de desempenho para
uma entidade alvo;

(b) receber os dados de suporte e um registro de auditoria

associado para os dados de suporte do sistema de interpretagcao de
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variante;

(c) enviar uma consulta de auditoria para uma estrutura de
dados distribuidos, em que a consulta de auditoria compreende o re-
gistro de auditoria para os dados de suporte;

(d) receber um certificado de validagéo para o registro de
auditoria do banco de dados distribuido em resposta ao envio da con-
sulta de auditoria; e

(e) determinar um estado de dados dos dados de suporte
em um momento especifico com base no registro de auditoria;

e em que pelo menos um processador é configurado para:

(1) calcular um valor hash dos dados de suporte para o
modelo de evidéncia e armazenar o dito valor hash em um banco de
dados distribuido; e

(2) determinar que o valor hash corresponda a um valor
hash no registro de auditoria para os dados de suporte para o modelo
de evidéncia.

14. Sistema, de acordo com a reivindicacdo 13, caracteri-
zado pelo fato de que a entidade alvo compreende um elemento funci-
onal, uma molécula ou uma variante molecular e um fenétipo de inte-
resse.

15. Método, de acordo com a reivindicagcao 3, caracterizado
pelo fato de que o modelo de evidéncia baseado nos dados de produ-
¢ao € gerado usando:

(i) uma técnica de aprendizagem de maquina;

(i) um ensaio funcional;

(iii) um estimulo biofisico; ou,

(iv) uma combinagdo destes.

16. Método, de acordo com a reivindicagao 15, caracteriza-
do pelo fato de que a técnica de aprendizagem de maquina € n&o su-

pervisionada, supervisionada ou semisupervisionada.
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17. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que compreende ainda fornecer um registro de auditoria a
um terminal de interpretacdo de variante, como definido na reivindica-
¢ao 13, em que
(i) o registro de auditoria refere-se a uma entrada para
os dados de suporte no banco de dados distribuido, e
(i) o registro de auditoria permite que o terminal de in-
terpretagdo de variante examine o conteudo dos dados de suporte e

um tempo de criacao dos dados de suporte.
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RESUMO
Patente de Invencéo: "PLATAFORMA DE EVIDENCIA MOLECULAR
PARA OTIMIZACAO AUDITAVEL E CONTINUA DE INTERPRETA-
GAO DE VARIANTES EM TESTES E ANALISES GENETICAS E
GENOMICAS™.

A presente invencgao refere-se a modalidades de sistema,
meétodo e produto de programa de computador para otimizar a deter-
minacgao de um impacto fenotipico de uma variante molecular identifi-
cada em testes, amostras moleculares ou relatorios de sujeitos por
meio de incorporacdo, atualizacdo, monitoramento, validacéo, selecao
e auditoria, executados regularmente, dos modelos de evidéncia com
melhor desempenho para a interpretagdo de variantes moleculares

através de uma pluralidade de classes de evidéncia.



