Mapa
Genoma Brasil

Coleta e
Registro de
Dados em
Medicina
Genomica

Oncologia

Livro 1

GOVERNO FEDERAL

A Benefi MINISTERIO DA
% PROADI-SUS  SUS N aaODE B
Programa d Ape
\4 nal o Sisterms u d s d

UNIAO E RECONSTRUGAO



% Mapa
Genoma Brasil

Projeto
Mapa Genoma Brasil

BP - A Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo
Gerente Executivo PROADI SUS:
Dante Dianezi Gambardella

Coordenadora Projeto Mapa Genoma Brasil
Mariana Beraldo da Costa Saad

Coordenador Projeto Qualificacao e Treinamento
José Pereira de Souza

Assessoria Técnica
Erika Maria Monteiro Santos
Natalia Campacci

Autora
Silvana Soares dos Santos

Equipe Qualificacao e Treinamento
Cristiane da Fonseca Amancio
Fernando Alves Alencar de Moura
Giovanna Tiemi Goto Fornielles
Luanda Guimardes da Silva

Lucas Campacci

Esta obra é disponibilizada nos termos da Licenca
Creative Commons — Atribuicdo — Ndo Comercial —
Compartilhamento pela mesma licenca 4.0 Internacional.
E permitida a reproducéo parcial ou total desta obra, desde
que citada a fonte.

Triénio 2021-2023



Genoma Brasil

Apresentacao

Ola Prezado(a) Colega,

Eu convido vocé a estudar o conteudo do curso.

Ele foi concebido para fornecer informacdes que possibilitem o seu

ingresso no projeto PROADI "Saude de Precisao: Correlagao entre

perfilgendmico, epidemiologico, clinico e familiar em cancer e doencas
cardiovasculares”.

Nesta apostila vamos apresentar o Projeto Genomas Brasil e os

objetivos do Projeto Mapa Genoma Brasil.

Agradeco a oportunidade de compartilhar esses conceitos com vocés.

Silvana Soares dos Santos

Bons estudos!
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1. O Projeto
Genoma Humano e
suas consequéncias
para a saude

Antes de abordarmos o Programa
Genomas Brasil e o projeto Mapa Genoma
Brasil, precisamos falar sobre o Projeto
Genoma Humano (HGP), que teve

como principal objetivo o determinar o
sequenciamento completo do genoma
humano (Collins et al. 1998).

O projeto teve seu inicio em 1 de outubro
de 1990, coordenado pelo National
Insitute of Health (NIH) e Departamento
de Energia (DOE) dos Estados Unidos
(EUA). A duracdo prevista do projeto foi
de 15 anos, mas o desenvolvimento de
técnicas de sequenciamento do DNA e do
processamento de informacoes, levou a
sua conclusdo em abril de 2003 (National
Human Genome Institute, 2022).

No NIH destacamos a lideranca de Francis
Collins, geneticista, que se tornou o
segundo diretor do National Center for
Human Genome Research em abril de
1993. Como diretor do HGP, Collins liderou
os esforcos do governo americano para

0 sequenciamento do genoma (Shampo

e Kyle, 2010). Um ex-colaborador do NIH
anunciou em 1998 que sequenciaria o

genoma de maneira mais rapida que o NIH,

uma vez que usaria uma técnica distinta.
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A Celera Genomics, entdao presidida por
Craig Venter entrou na disputa pelo
sequenciamento do genoma em menor
tempo. Essa acao exigiu a revisao do
cronograma pelo NIH, acelerando o
processo de sequenciamento (Fioravanti
e Piveta, 2001). Em 2001, o NIH e a Celera
anunciaram o rascunho do genoma. O

NIH publicou o artigo na revista Nature
(International Human Genome Sequencing
Consortium, 2001) e a Celera Genomics
na Revista Science (Venter et al., 2001).

O HGP revelou que temos cerca de 20.500
genes. Com isso, o HGP forneceu ao mundo
uma fonte detalhada da organizacdo dos
genes humanos (National Human Genome
Institute, 2022). Esse nimero de genes,
segundo Venter, significa que nossa biologia
€ mais complexa do que gostariamos, e

o0 dogma "um gene, uma proteina, uma
funcao biologica, uma doenca”, ndo reflete
a realidade (Fioravanti e Piveta, 2001).

A primeira versao do genoma humano
produziu uma quantidade de informacao,
mas muito conhecimento ainda permanece
para ser esclarecido. O genoma humano
(todo conteldo genético contido em uma
célula) contém 3,2 bilhdes de nucleotideos.

Em 2004 o International Human Genome
Sequencing Consortium (2004), publicou

N

a versao final da sequéncia do genoma
humano. Segundo Collins, a disponibilidade
da sequéncia do genoma é uma
oportunidade Unica para compreender as
variagoes entre os individuos, e dentre
essas variagdes que aumentam o risco do
desenvolvimento de doencas (Collins et
al. 1998). A compreensao da relagdo entre
a variacdo genética e o risco de doencgas
causa impacto direto na prevencao e

no tratamento (Collins et al. 1998).

L), genoma
humano (todo
conteudo genético
contido em uma
célula) contém
3,2 bilhoes de
nucleotideos.”

O infografico a seguir apresenta as
principais caracteristicas do Projeto
Genoma Humano (Figura 1).



4 Investimento
PROJETO 3 bilhdes de

GENOMA HUMANO dolares, 1 dblar
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1990 + s O sequenciamento
de um genoma
pode ser feito em

2005 ~ uma semana.

O custo para o
sequenciamento é
de 1.000 doblares

2003

Participacao de
universidades
de todo o mundo

+ /

O Brasil tem como
meta sequenciar o
genoma de
100 mil brasileiros.
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Voceé sabia?

Mais do que 40% das proteinas humanas conhecidas compartilham

semelhanca com as proteinas de moscas e de vermes.

As sequéncias de DNA que codificam essa proteina sdo denominadas de
sequéncia conservada, estdo presentes nas diferentes espécies de seres
vivos pelo processo de selecdo natural (proposto por Charles Darwin).

A Revolucao do cuidado

A genética e a gendmica tém revolucionado
0 cuidado a saude dos individuos, familias
e comunidade. Guttmacher e Collins (2002)
afirmam que de forma similar a outras areas
da medicina, @ medicina gendmica sera
praticada em todos os ambientes, mesmo
naqueles com recursos escassos.

Desta forma, os profissionais de saude
devem estar preparados, uma vez que

a informacdao gendmica apresenta
caracteristicas peculiares, e as
oportunidades para a discussao sobre o seu
impacto na vida dos individuos, familia e
comunidades nao podem ser ignoradas.

Ainda que a genética e gendmica tenham
ganhado importancia, verificamos que o0s
profissionais da salde tém dificuldade em
integrar os conceitos em sua pratica clinica.

Essa dificuldade pode ser atribuida a
diversos fatores: falta de conhecimento

em genética e gendmica; consideram a
gendmica como uma subespecialidade

que nado é relevante para a profissao; falta
de tempo para preparo dos profissionais;
auséncia da genbmica nos programas de
graduacado e pos-graduacao na area da
saude; numero insuficiente de profissionais
preparados para ensinar sobre o tema;
conhecimento insuficiente dos professores
dos cursos de graduacao e pos-graduacao;
numero limitado de educadores que veem
a genémica como relevante; inabilidade
em adicionar aos programas de formacao
conteldos de gendmica (Prows et al 2005,
Glass et al,, 2005; Jenkins e Calzone, 2007).



Qual a diferenca entre
genética e genémica?

A maioria das pessoas usa 0s termos
genética e genbmica como sindnimos,
mas ha diferenca entre eles.

A genética é o campo da ciéncia que
investiga como os tragos (caracteristicas)
sdo passados de uma geracao a outra.
Exemplos do objeto da genética sao
como a fibrose cistica, Doenca de
Huntington, Fenilcetonuria ocorrem,

e 0s genes alterados sao transmitidos
(NIH, 2020; WHO, 2020).

Gendmica é um termo recente, que
descreve o estudo de todos os genes
de uma pessoa (o genoma), incluindo

Voceé sabia?
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intera¢des dos genes e dos genes com 0
ambiente. A gendmica estuda doencas
como cardiopatia, asma, diabetes,

e cancer porque essas doeng¢as sao
causadas por uma combinagao de
fatores genéticos e ambientais.

A Gendmica possibilitou novos métodos
diagnosticos e novas opgoes de
tratamento (NIH, 2020; WHO, 2020).

Entdo, a principal diferenca entre genética
e gendmica é que a genética investiga

a funcdao, composicao e heranca de um
Unico gene, ja a gendmica estuda todos

0s genes e seus relacionamentos para
identificar a influéncia combinada entre os
fatores genéticos, habitos de vida e fatores
ambientais (NIH, 2020; WHO, 2020).

A genética € uma ciéncia nova: as leis de heranca foram propostas na

virada dos séculos XIX para XX. Gregor Mendel, um monge e jardineiro,

descobriu como os genes sdo transmitidos e os tragos aparecem. Ele

conseguiu isso observando ervilhas. Naquela época ele nao sabia

que o DNA existia, e ndo tinha testes laboratoriais. As Leis de Mendel

foram propostas a partir da observacao e pensamento critico.
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2. Programa
nacional de genémica
e saude de precisao

Em 14 de outubro de 2020 foi lancado
Programa Nacional de Gendmica e Saude
de Precisao, chamado de Genomas Brasil.

b‘)rojeto vai
incentivar o
desenvolvimento
cientifico e
tecnologico
nas areas de
genémica e
saude de precisdo
no ambito do
Sistema Unico de
Saude (SUS)"”

A principal meta do projeto é a criagao

de um banco de dados com 100 mil
genomas de brasileiros (Ministério da
Saude, 2022). A disponibilizagdo dessas
informagoes permitird aos pesquisadores
compreender a relacdo entre alteragoes
genéticas e doencas, o que pode
contribuir para um processo diagnostico
mais preciso e a indica¢ao de tratamento
personalizado (Ministério da Saude, 2022).
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O Genomas Brasil foi publicado em 2020
na Portaria N°© 1.949. (Ministério da
Saude, 2020), e tem como objetivos:

Estabelecer o genoma de referéncia
da populacao brasileira.

e Instituir um banco nacional de
dados genémicos e clinicos.

* Promover o aumento da capacidade
cientifica instalada e do capital
intelectual nacional em medicina
gendmica e saude de precisao.

e Promover o fortalecimento e a
competitividade da indUstria nacional

de insumos e de produtos de medicina

gendmica e saude de precisao.

e (apacitar a forga de trabalho
do SUS em medicina gendmica
e saude de precisao.

Dentre as fontes de financiamento
para a conduc¢do desse programa esta o
Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (PROADI-SUS),
no qual este projeto esta inserido.
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As doencas crénicas ndo-transmissiveis
(DCNT) causam morbidade e mortalidade
significativas, atingindo principalmente
0s brasileiros com maior vulnerabilidade
social e economica (Brasil, 2011). Na
ultima década, observou- se uma reducao
de 20% nos 6bitos, o que pode ser
atribuido a ampliacdo da atenc¢ao primaria
a saude (APS), melhor atendimento e
redugdo do tabagismo (Brasil, 2011).

As DCNTs, dentre elas as doencgas
cardiovasculares e cancer, apresentam
fatores de risco modificaveis e nao-
modificaveis. Em meio dos fatores de
risco modificaveis estdao o tabagismo, o
consumo exagerado de bebidas alcodlicas,
0 sedentarismo e a obesidade.

Nos fatores ndo modificaveis estao a
idade (com aumento considerdvel de sua
prevaléncia apés os 50 anos), a historia
familiar e a predisposicdo genética.

Neste sentido, foi construido o projeto
"Saude de Precisdo: Correlacao entre perfil

Genoma Brasil

gendmico, epidemiologico, clinico e familiar
em cancer e doencas cardiovasculares”,
que é denominado Mapa Genoma Brasil.

O projeto tem como objetivo reunir
informacdes clinicas e genéticas para
realizar a construcao de um banco de
dados voltado a oncologia e cardiologia.
Essa acdao possibilitara o desenvolvimento
de melhores estruturas de atencao
personalizada, uma vez que podera
sustentar pesquisas a longo prazo, em
concomitancia com o desenvolvimento
tecnologico que auxiliara na descoberta
de novas formas de tratamentos

e seguimentos clinicos.

Nesse sentido, as mudancas oferecem

a possibilidade de incorporar a pratica

da Saude de Precisao no SUS. Com o
conhecimento e avancos da Genética e
Gendmica, todos os niveis de atenc¢ao
deverdo ser articulados a esse modelo de
atencdo para garantir o acesso dos usuarios
do SUS de todo o territério nacional.




Genoma Brasil

Objetivo geral do projeto

Contribuir para a implementacao de estratégias de gestao
populacional em cancer e doencas cardiovasculares através da
disponibilizacdo de um banco de dados que contenha informacoes
genotipicas e fenotipicas dos pacientes atendidos no SUS e na
qualificacdo de profissionais de saide em Saude de Precisao.

Organizacao do projeto

O projeto foi estruturado em quatro (4) subprojetos:

* Subprojeto | - Oncologia
* Subprojeto Il - Cardiogenética
* Subprojeto Il - Cardiologia Populacional

* Subprojeto IV - Qualificacao e Treinamento

Cada um deles é composto por objetivos especificos,
metodologia, cronograma, organograma e custos associados.

Subprojeto | - Oncologia

Se propde 0 mapeamento e registro do perfil clinico, epidemiolégico,
familiar e gendmico de pacientes portadores de cancer de
mama, prostata e colorretal atendidos pelos servigos do SUS.

Perfil do
fenétipo e
genoétipo
®e =t .
fmn  UUT -
() ] N
Historia Aconselhamento Analise Banco de
Familiar genético molecular dados

Figura 2 - Organizacdo do Subprojeto | - Oncologia
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Os perfis clinicos e epidemiologicos gendmicos serdo logrados através do
serdo tragados através do preenchimento WGS (Whole Genome Sequencing ou
de formularios padronizados, e o perfil Sequenciamento Completo do Genoma)
familiar seré obtido através da coleta germinativo e WGS somatico (tumoral).
de dados familiares e da construgao O infografico a seguir apresenta o
de heredogramas, enquanto os dados Fluxo do Subprojeto | - Oncologia.

Mama (110) Colorretal (50) Prostata (22)

IITITNNELILIESMRELLRL)

* Integracdo com dados
germinativos para classificacao
de variantes;

* Perfil tumoral: Prognéstico,

/ Diagnostico e Preditivo;

* Medicina Personalizada.

Variantes Comuns
e Modificadoras
de Risco

Variantes Raras e
de Predisposicéao

o---o

Variantes Raras e Comuns
associadas a suscetibilidade ao cancer
de mama, colorretal e préstata

Figura 3 - Fluxo do Subprojeto | - Oncologia
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Subprojeto Il - Cardiopatias
genéticas

Propoe-se disponibilizar em centros
especializados a metodologia para
diagnostico molecular e aconselhamento
geneético, além de rastreamento ativo de
familiares para estabelecer estratégias
preventivas para seis (6) subgrupos

de patologias que afetam o sistema
cardiovascular: cardiomiopatias,
arritmias, dislipidemias, rasopatias,
aortopatias e cardiopatias congénitas.

Para a inclusao dos participantes, sera
realizada entrevista individual para
coleta de dados epidemiolégicos, de
saude/habitos de vida bem como dados
antropométricos; os dados clinicos
serdo obtidos através da consulta ao
prontuario do participante na instituicao
de acompanhamento do mesmo.

A coleta de dados familiares serad realizada
durante o aconselhamento genético

multiprofissional pré-teste para a confec¢ao

do heredograma do participante.

Exomas (WES) Sanger

Familiares

3000

Cardiomiopatia
Dislipidemias
Arritimia
RASopatias

Casos-indices

2100

Cardiomiopatia
Dislipidemias
Arritimia
RASopatias

Para os subgrupos de cardiomiopatias,
arritmias, dislipidemias e rasopatias sera
realizado o sequenciamento do exoma
completo (WES, do inglés Whole Exome
Sequencing) para determinacao do perfil
gendmico dos participantes portadores de
alguma das patologias desses subgrupos,
chamados de caso-indice ou probando.

As amostras dos familiares desses
participantes serdo submetidas ao
sequenciamento de Sanger para avaliacao
de variante pontual encontrada na familia.

Para os casos de aortopatias e cardiopatias
congénitas, os dados genémicos dos
casos-indices serdo obtidos a partir do
sequenciamento do genoma completo
(WGS, do inglés Whole Genome
Sequencing). Os participantes dos
subgrupos de dislipidemias e cardiopatias
congénitas fardo ainda o teste MLPA (do
inglés Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification) para analise
complementar de seus resultados.

A figura 4 representa a distribuicao
numérica dos participantes do subprojeto
Il por tipo de teste gendmico realizado.

Genomas (WGS) MLPA

Casos-indices
Familiares

Casos-indices

700

Cardiopatia Congénita
Aortopatias

1000

Cardiopatia Congénita
Dislipidemias

Figura 4 - Organiza¢do do Subprojeto Il — Cardiogenética
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Subprojeto Ill - Cardiologia
populacional

Propde-se a estratificacdo de risco genético
para a hipertensao arterial em uma coorte, com
a implementacdo de um modelo de estratégia
sistémica para rastrear ativamente os individuos
com risco genético aumentado para doenc¢as
cardiovasculares prevalentes e de natureza
complexa, como a hipertensdo arterial.

Subprojeto IV - Qualificacao de
profissionais da saide em saude
de precisao

Tem como proposta desenvolver e implementar
cursos de qualificagdo e treinamento em saude de
precisdo; e elaborar um repositorio de informacgdes
para a educagdo em saude e educagao permanente.

Curso para as Equipes dos
Centros Participantes

@ % Curso para Atencao Primaria ‘

o?e

Q ) Repositério de Objetos

.; -® de Aprendizagem
oo ®

Figura 5 - Projeto de Qualificagao dos
Profissionais em Salde de Precisdo
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4, Competéncias em
genética e gendmica

Ao considerar o atual cenario da saude e

da gendmica, sao necessarias iniciativas
que contribuam para o desenvolvimento de
competéncias dos profissionais de satde
nao especialistas em genética e gendmica.

Competéncia por ser definida como “ser
capaz de agir de forma eficiente diante
dos problemas com os quais o individuo
se depara na vida” (Zabala e Arnau, 2020).

Assim ao falarmos em competéncia

na area da saude estamos falando

que o profissional deve agir de forma
eficiente frente aos problemas de
saude dos individuos e familias sob
sua responsabilidade. As competéncias
sao compostas por trés componentes:
conhecimento, habilidade e atitudes.

Na literatura podemos observar publica¢des
sobre as competéncias dos profissionais de
saude ou de grupos especificos (médicos

e enfermeiros) em genética e gendmica.

Competéncias especificas
dos médicos e enfermeiros
dos centros participantes

Para esse projeto identificamos
competéncias que deverao ser
desenvolvidas ao longo do curso e do
projeto. Essas competéncias foram
baseadas em publicacoes de organismos
internacionais e por um consenso do grupo
de trabalho constituido pelo Ministério da
Saude e os profissionais do PROADI BP.

O Quadro 1 a seguir apresenta as
competéncias especificas que devem

ser desenvolvidas pelos médicos
participantes da acao educativa proposta.
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Competéncias em genética para os médicos dos centros participantes

Coletar dados, em processo sistematico e continuo, devendo incluir, mas
nao se limitar a: histéria familiar de, no minimo, trés geracdes; fatores

de risco hereditarios e ndo hereditarios, achados fisicos e dimorfismos
associadas a uma doenca ou condicao hereditarias, informagao sobre testes
genéticos ou gendmicos, bem como respostas aos medicamentos.

Elaborar heredograma, utilizando os simbolos padronizados na construgao,
que devera ser utilizado para a avaliagdo de risco genético e diagnostico.

Realizar o diagnéstico e estimar de forma apropriada o risco
genético, considerando achados da avaliagdo fisica, laboratorial,
patolégica, e da histéria pessoal e familiar de sadde.

Verificar, no contexto do aconselhamento genético, o nivel de compreensao dos
pacientes sobre o resultado do teste genético, esclarecendo duvidas sobre os
possiveis resultados e o impacto do resultado no planejamento terapéutico.

Aplicar nas decisdes sobre 0 manejo da informagao genética, aconselhamento
genético, teste genético e tecnologias moleculares, os principios de
autonomia, beneficéncia e ndo maleficéncia, considerando as politicas

de protecdo dos dados, confidencialidade e privacidade.

Realizar a interpretacao de procedimentos de triagem, exames laboratoriais,
patologicos e moleculares relevantes para o estado atual do paciente.

Estabelecer um plano terapéutico e de seguimento para o individuo e familia,
considerando a avaliacdo de risco e o resultado do teste genético.

< % ( 4+ 0 DO

Quadro 1 - Competéncias em genética para os médicos dos centros participantes
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O Quadro 2 apresenta as competéncias especificas a serem desenvolvidas pelos enfermeiros

dos centros participantes.

Competéncias em genética para os enfermeiros dos centros participantes

< % ( 4+ 0 DO

Coletar dados, em processo sistematico e continuo, devendo incluir, mas
nao se limitar a: histéria familiar de, no minimo, trés geracdes; fatores

de risco hereditarios e ndo hereditarios, achados fisicos e dimorfismos
associadas a uma doenca ou condicao hereditarias, informagdo sobre testes
genéticos ou gendbmicos, bem como respostas aos medicamentos.

Elaborar heredograma, utilizando simbolos padronizados na construgao,
para utilizacdo no processo de avaliagdo de risco, diagndéstico e
seguimento do plano terapéutico, estabelecidos pelo médico.

Implementar a sistematizacdo da assisténcia de enfermagem que considere o
diagnostico, estimativa de risco genético e plano terapéutico estabelecidos pelo médico.

Educar individuos e familias sobre os riscos, beneficios e limita¢des do teste genético,
com a identificacdo de barreiras (psicossocial, letramento, financiamento e crencas
culturais, acesso ao sistema de salide) que afetem a comunicacdo efetiva.

Verificar, no contexto do aconselhamento genético, o nivel de compreensao
dos pacientes sobre o resultado do teste genético, esclarecendo dulvidas sobre
o0s possiveis resultados e o plano terapéutico estabelecido pelo médico.

Aplicar nas decisdes sobre 0 manejo da informacao genética, aconselhamento
genético, teste genético e tecnologias moleculares, os principios de
autonomia, beneficéncia e ndo maleficéncia, considerando as politicas

de protecdo dos dados, confidencialidade e privacidade.

Compreender como achados da avaliacao fisica, laboratorial, patolégica,
histéria pessoal de sadde e familiar podem indicar um risco aumentado de
desenvolvimento de doencgas em razao de alteragoes genéticas herdadas.

Quadro 2 - Competéncias especificas dos enfermeiros dos centros participantes.

Uma das principais competéncias, que é comum a todos os profissionais de saude, é

a necessidade de avaliar constantemente lacunas nas competéncias em genética e

gendmica para que o profissional possa buscar o desenvolvimento das competéncias.
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