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Apresentacao
Ola Prezado(a) Colega,

Nesta apostila vamos abordar as etapas essenciais do projeto,
incluindo a definicao de critérios para selecao de pacientes e
familiares. Além disso, envolve a pratica de procedimentos de
coleta e registro de dados clinicos e epidemioldgicos, bem como a
compreensdo dos processos para coleta, armazenamento e envio
de material biolégico. Também abrange a habilidade de elaborar
heredogramas utilizando simbolos padronizados e o registro destes
no sistema Progeny®.

Estas etapas fundamentais visam garantir o sucesso e a precisao na
conducado do projeto.

Agradecemos a oportunidade de compartilhar esses conceitos
com VOCés.

Bons estudos!

Equipe Mapa Genoma brasil
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O indice é
interativo,
permitindo
que VOCé seja
direcionado
para o topico
desejado com
um clique.

Além disso,

ao clicar no
logo do Mapa
Genoma Brasil
no topo, vocé
retornara ao
indice.
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1. como incluir participantes

para o projeto

Subprojeto 1 - Oncologia

Este projeto considerou trés tumores
para a abordagem: tumores de
mama, prostata e colorretal.

A escolha se deve ao impacto destes
tumores na incidéncia e mortalidade na
populacdo brasileira; a perspectiva de
identificacdo de individuos de risco, com o
estabelecimento de estratégias prevencao
primaria e secundaria; e a existéncia de
agregacoes familiares, sem a identificacao
de genes de alta ou moderada penetrancia
com a estratégia de sequenciamento

de genes por nova geracao (NGS), o

que aponta para a necessidade da
caracteriza¢ao gendmica com estratégias
de sequenciamento completo do genoma

Localizacdo Primaria  Casos % Homens
Prostata  65.840  29,2%
Colon e reto 20.520 9,1%
Traqueia, bronquio e pulmdo  17.760 7,9%
Estémago 13.360 5,9%

Cavidade oral 11.180 5,0%
Eso6fago 8.690 3,9%

Bexiga 7.590 3,4%

Linfoma nap Hodgkin 6.580 2,9%
Laringe 6.470 2,9%

Leucemias 5.920 2,6%

* Numeros arredondados para multiplos de 10.

(WGS), o que aumentard a compreensao
a respeito dos mecanismos moleculares
desses tumores, com a perspectiva

de tratamentos personalizados.

O cancer de mama é o tumor mais
frequente na mulher no Brasil e no Mundo.
As estimativas do Instituto Nacional

do Cancer (INCA) (Figura 1) indicam o
diagnostico de 66.280 casos novos de
cancer de mama, correspondendo a 29,7%
dos tumores. Ja nos homens, o tumor

mais frequente € o cancer de prostata,
com previsao de 65.840 casos novos em
2020, equivalendo a 29,2% dos tumores
diagnosticados. O cancer de célon e

reto € o segundo tumor mais frequente
nos homens, com 20.470 casos, e nas
mulheres com 20.520 casos (INCA, 2020).

Mulheres Localizacao Primaria Casos %

Mama feminina

Colon e reto

Colo do Utero

Traqueia, brénquio e pulmao
Glandula tireoide

66.280 29,2%
20.470 9,2%
16.590 7,4%
12.440 5,6%
11.950 5,4%

Estémago 7.870 3,5%
Ovério 6.650 3,0%
Corpo do utero 6.540 2,9%
Linfoma nao Hodgkin 5.450 2,4%
Sistema nervoso central 5.220 2,3%

Fonte: https://www.inca.gov.br/estimativa

Figura 1 - Distribui¢do proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020 por sexo, exceto pele
ndo melanoma. (INCA, 2020).
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Além da morbidade, esses tumores

causam mortalidade substancial. O tumor

de mama é o primeiro em nimero de
mortes nas mulheres totalizando 18.068
casos em 2019. Foram observadas
15.983 mortes por cancer de prostata,

0 que representa o segundo tumor

em mortalidade entre os homens. Ja o
tumor de célon e reto é o terceiro em
maior nimero de mortes entre homens
e mulheres, com 10.191 e 10.385 ébitos
em 2019, respectivamente (INCA, 2021).

Ao observar morbidade e mortalidade
significativas desses trés tumores

na populacado brasileira, estratégias
para a reduc¢ao do risco e diagndstico
precoce podem contribuir para o
controle da doenca, reduzindo assim
o impacto fisico, emocional e social
dessas doencas para o individuo com
cancer e sua familia, assim como o
impacto econémico para a sociedade.

No estabelecimento de estratégias

de prevencdo primaria e diagnostico
precoce, podem ser utilizadas aquelas
destinadas a populacao geral, além
das direcionadas a grupos de alto risco
para o desenvolvimento do cancer.
Para a identificacdo de individuos de
alto risco, é necessario o conhecimento
dos fatores de risco. Para os tumores
de mama, prostata e colon, a historia
familiar € um dos mais importantes.

Dessa forma, a avaliacdo da historia familiar

deve ser parte integral da avalia¢ao dos
individuos. Os profissionais de saude

em todos os niveis de atuacdao devem
desenvolver competéncia para a obtencao
da historia familiar de individuos e suas
familias. Ela € de fundamental importancia
para a selecao daqueles que possam se
beneficiar com o0 encaminhamento para

0 servi¢o de avaliacdo de risco de cancer.
Para a compreensao das correlagoes
clinicas, a frequéncia das variantes
genéticas, a relagao entre questoes
bioldgicas e determinantes sociais, 0s
efeitos da intera¢do entre o gendtipo

e o fenotipo torna-se fundamental a
organizacao de registros com informacoes
clinicas e moleculares fidedignas.

Ainda que cerca de 20% a 35% dos
tumores apresentem agregacao familiar,
cerca de 5% a 10% dos tumores sao
considerados hereditarios, ou seja, foi
identificada uma variante patogénica
germinativa (Zelli et al 2020).

Segundo Zelli et al. (2020), os dados
desses estudos sobre a predisposi¢ao ao
cancer sugerem que a identificacdo de
genes ou variantes podem caracterizar
uma quantidade significativa da
predisposicdo genética ao cancer.



Populacao do Estudo

* (Casos indices: homens ou mulheres
com idade igual ou superior a 18
anos, ndo aparentados entre si,
com diagnéstico atual de cancer
de mama, préstata ou colorretal.

* Familiares dos casos indices:
familiares de primeiro ou segundo
grau (pais, irmaos, avos, tios ou
sobrinhos) de ambos os sexos com
idade igual ou superior a 18 anos.
Apds a construcao e analise do
heredograma, dois familiares serao
convocados para a coleta de sangue.

Probandos

Critérios de Inclusao

* Cancer de mama: Mulheres,
com 18 anos ou mais, Nao
aparentadas entre si, com
diagnostico de cancer de mama
em programacao para abordagem

Genoma Brasil

cirdrgica do tumor primario.

Cancer colorretal: Homens ou
mulheres, com 18 anos ou mais,
ndo aparentados entre si, com
diagnostico de cancer colorretal
em programacao para abordagem
cirdrgica do tumor primario.

Cancer de prostata: Homens,
com 18 anos ou mais, nao
aparentados entre si, com
diagnostico de cancer de prostata
em programacao para abordagem
cirdrgica do tumor primario.

Critérios de exclusao

Tratamento prévio do tumor
atual em outra instituicao.

Tratamento neoadjuvante prévio
a retirada da amostra tumoral.

Impossibilidade de comparecimento
de familiares de primeiro grau

(dois) ao longo do periodo de

coleta de dados do projeto.
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Familiares dos Probandos

Critérios de Inclusao

* Homem ou mulher, com 18 anos ou
mais, familiares de primeiro (pais,
irmdos ou filhos) ou de segundo
grau (avos, tios ou sobrinhos) de um
probando incluido no Subprojeto |
do Projeto Mapa Genoma Brasil.

* Serdo incluidos dois familiares por

probando participante do Subprojeto .

Fontes para identificacao de potenciais
participantes

O centro coordenador realizara reunides
para estabelecer a infraestrutura
disponivel no centro coparticipante e
sera definido o fluxo para a inclusao

de pacientes, considerando as
especificidades de cada instituicao e
respeitando a metodologia do projeto.

O enfermeiro do centro coparticipante
receberd a indicacao de um dos médicos
da equipe que ha na agenda um potencial
participante para o projeto Mapa

Genoma Brasil. O enfermeiro ird verificar
os critérios de inclusao e abordard o
participante de acordo com o fluxo de
atendimento da instituicdo (Quadro 1).

4 )
Responsavel Procedimentos
Enfermeiro Identifica preenchimento do
ou médico critério de inclusao Subprojeto
do centro | — Oncologia Projeto Mapa
coparticipante Genoma Brasil.
Envia e-mail aos enfermeiros
Enfermeiro do projeto PROADI da BP a
do centro programacao de agendamentos
coparticipante | de participantes potenciais para
o projeto Mapa Genoma Brasil.
Solicita diariamente as
enfermeiras dos centros
coparticipantes relatério de
Enfermeiro de | agendamento de participantes
gestdo de potenciais para o projeto.
agendas
Registra em planilha
a programacao dos
agendamentos.
Convida o paciente para
participar do projeto e orienta
E . que o enfermeiro do centro
nfermeiro ou . P -
médico coparticipante fara orientagoes
mais detalhadas e entrevista
do centro
. para coleta de dados.
coparticipante
Abordagem do paciente e
aplicacao do TCLE.
Orienta potencial participante,
e familiares (se presentes no
momento da abordagem) sobre
os objetivos e procedimentos do
projeto.
Aplica TCLE no probando,
. solicitando assinatura nas duas
Enfermeiro do . .
centro vias. Entrega uma via do TCLE ao
. probando.
coparticipante
Verifica preenchimento dos
critérios de inclusao dos
familiares presentes a consulta.
Aplica TCLE aos familiares que
preencham o critério de inclusao
e concordem em participar do
projeto.
\- J

Quadro 1- Inclusao do Probando e Familiares — Subprojeto
I (Oncologia) - Projeto Mapa Genoma Brasil.



Subprojeto Il - Cardiopatias
Genéticas

As doencas cardiovasculares representam
30% das mortes no Brasil e ainda sao

a maior causa de mortalidade mundial,
mesmo com a reduc¢ao destas taxas nas
Ultimas duas décadas, principalmente
nos paises desenvolvidos. A genémica
e a monitorizacao a distancia de
variaveis cardiovasculares serdao
importantes para o desenvolvimento de
algoritmos mais robustos necessarios

a gestdo de saude populacional.

Os testes para as doencas cardiovasculares
mendelianas sdo realizados de maneira
reativa, quando o paciente estd em clinica
especializada. Nao existem estratégias
sistémicas para rastrear ativamente

0s pacientes ou individuos com risco
aumentado ou estratégias preventivas
para as doencas cardiovasculares mais
prevalentes e de natureza complexa,

como a hipertensao arterial.

Genoma Brasil

Cardiomiopatias

Uma grande porcentagem das
cardiomiopatias € de origem genética e
sdo transmitidas de forma hereditaria,
podendo a heranca ser de forma
dominante ou recessiva. Estima-se

que a prevaléncia combinada das
cardiomiopatias acometa cerca de 3% da
populagdo mundial (Cecci et al. 2012).

Uma das classificacdes mais usadas

das cardiomiopatias leva em conta os
fendtipos morfolégicos e funcionais.
Considerando esses aspectos, as
cardiomiopatias se classificam ao menos
nas seguintes classes: Cardiomiopatia
Hipertrofica (HCM), Cardiomiopatia
Dilatada (DMC), Cardiomiopatia Restritiva
(RMC) e Cardiomiopatia Arritmogénica do
Ventriculo Direito (ARVC). Adicionalmente,
cada fendtipo é subclassificado com
relacdo a herdabilidade da doenca,

se classificando em familiar e ndo
familiar (Towbin et al. 2014).

A classificacao das cardiomiopatias

é de extrema importancia na pratica
clinica. Identificar a cardiomiopatia como
familiar ou ndo familiar torna possivel

a conscientiza¢ao do paciente sobre a
etiologia da sua doenca. Além disso, a
elucidagao da causa especifica da doenca,
que pode ser uma mutacdo de um gene,
influenciar diretamente no manejo

dos pacientes e de seus familiares.
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Arritmias

Arritmias hereditarias sdo uma causa
importante de morte subita, especialmente
em criangas e jovens. Esta denominagao
caracteriza um conjunto de doencas,
muitas das quais ja tem sua causa genética
bem estabelecida. Como a primeira
manifestacdo clinica pode ser a morte
subita, o diagndstico genético, a correta
estratificacdo de risco e o rastreamento
familiar sdao os pilares do manejo médico.

As doencas quase sempre estao
relacionadas a defeitos nos canais idnicos
(canalopatias) ou a cardiopatias estruturais
congénitas (miocardiopatia hipertrofica,
cardiomiopatia dilatada idiopatica e
cardiopatia arritmogénica do ventriculo
direito). Um desequilibrio das correntes
idnicas, gerado a partir de defeitos
genéticos, intervencgoes farmacologicas
ou anormalidades cardiacas estruturais,
pode resultar em varios feno6tipos
arritmogénicos, levando a arritmias
cardiacas de complexidade variavel,

incluindo morte subita (Bagnall et al, 2016).

As principais canalopatias sao a sindrome

do QT longo (SQTL), a sindrome de Brugada
(SBr), a Taquicardia Ventricular Polimérfica
catecolaminérgica (TVPC), respectivamente
1 a cada 2.500 pessoas, 1-5 a cada 10.000
e 1:10.000 que causam MSC em pacientes
jovens com coragao estruturalmente
normal (Schwartz et al, 2009).

Dislipidemias

A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é a
dislipidemia mais frequente, descrita

como doenc¢a de heranga autossdmica
dominante caracterizada por elevacao

do colesterol total e do LDL-colesterol
(LDL-c), causada por mutacdes no gene
que codifica o receptor da LDL ou nos
genes codificadores da Apo B e da proteina
convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9).

Trata-se da primeira doenca
genética do metabolismo lipidico
a ser caracterizada clinicamente e
molecularmente (Steinberg, 2005).

10



Aortopatias e Doenca do Tecido Conjuntivo

O aneurisma de aorta é uma dilatacao
irreversivel do seu calibre, que excede
uma vez e meia o diametro normal para
idade e peso do individuo. Trata-se de

um quadro assintomatico, silencioso até a
disseccdo e ruptura do vaso, associada a
uma taxa de mortalidade > 80% (Bonser e
cols., 2011). A patologia esta associada a
fatores de estilo de vida, como tabagismo
e niveis elevados de colesterol.

Um desafio importante no manejo desses
pacientes é a determinacao do momento
da intervencado cirdrgica. O tratamento
clinico visa prevenir o crescimento do
aneurisma e suas complicacdes por

meio de medicamentos que controlam

a pressao arterial, a frequéncia cardiaca

e o perfil lipidico; e quando for o caso, a
suspensao do tabagismo. O procedimento
cirurgico é indicado quando seu risco

for menor que o risco de ruptura, que

é determinado basicamente pelo
didmetro da aorta (Erbel R et al., 2014).

A classificacao dos aneurismas se da

de acordo com a localizacdo anatémica,
sendo aneurisma de aorta toracica (AAT)
quando ocorre nas porcoes ascendentes,
arco e descendente; e aneurisma de aorta
abdominal (AAA) quando na por¢do abaixo
do diafragma (Isselbacher EM, 2005).

Os AAT podem ser classificados em
sindromicos (AATs) ou isolados (AATi).

Os AATs tém alto componente hereditario
e faz parte de espectros patoldgicos

de doencas genética sindrémicas, tais
como as sindromes de Marfan, Loyes-
Dietz e Ehlers-Danlos. Enquanto a
herdabilidade dos AATs é bem conhecida,

11
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0 padrao de transmissao dos AATi
familiar ndo estd bem estabelecido.

Tem se tornado cada vez mais evidente que
AAT tem caracteristicas de doenca familiar
(Francke et al., 1995; Biddinger et al., 1997;
Vaughan et al,, 2001; Hasham et al., 2004),
sendo que mais de 20% dos pacientes
com AATi possuem pelo menos um membro
familiar de 1° grau com aneurisma.

O modo de heranca é predominantemente
autossdomico dominante com diferentes
graus de penetrancia e expressividade.

E importante citar a existéncia de padrao
recessivo também descrito para AAT.

Cardiopatias Congénitas

A cardiopatia congénita corresponde

a anomalia congénita mais comum ao
nascimento (Hoffman et al, 2002, Wren

et al, 2012), acometendo até 3% dos
neonatos em estudos que incluem valva
aortica bicuspide (Towbin et al, 2006,
Tutar et al, 2005). Apesar dos avancos

no tratamento clinico e cirurgico, elas
permanecem com grande impacto na
morbimortalidade mundial, principalmente
as complexas e as que acometem as
camaras esquerdas. Nesse sentido,

tém sido realizados diversos esforcos
para elucidagdo da causa etiologica
destas doencas. O desenvolvimento da
genética vem tendo grande impacto na
determinacdo da etiologia das cardiopatias
congénitas isoladas como também das
sindromes genéticas (Pierpont et al, 2018,
Agergaard et al, 2012, Hitz et al, 2012),
fornecendo ferramentas importantes de
screening para a pratica clinica atual.



Mapa

Genoma Brasil

RASopatias

As RASopatias sao uma classe de disturbios
do desenvolvimento causados por variantes
genéticas patogénicas germinativas em
genes que codificam componentes ou
reguladores da via Ras/MAPK. A via Ras/
MAPK é uma das vias de transducdo de
sinal mais bem estudadas e é critica na
regulacao do ciclo celular e do crescimento
celular, diferenciacdo e senescéncia.

Apesar de cada RASopatia exibir um
fenotipo bem caracteristico, devido a
mecanismos de sinalizagdo em comum
—a desregulacao da via Ras/MAPK -,
essas sindromes compartilham muitas
caracteristicas em comum como dismorfia
craniofacial; anormalidades cardiacas como
cardiomiopatia hipertréfica, defeitos de
septo, arritmia e estenose pulmonar valvar;
anomalias cutaneas, musculoesqueléticas
e oculares; comprometimento
neurocognitivo; hipotonia; e um risco
aumentado de cancer. Juntas, essas
sindromes afetam aproximadamente 1
em 1.000 individuos, sendo a Sindrome
de Noonan a mais frequente (Romano

et al. 2021). Apesar da complexidade
destes quadros, o diagnostico molecular
é importante para 0 manejo dos €asos,
considerando a grande sobreposicao

de fendtipos com outras doencas.

Genética e gendmica na cardiopatia congénita: uma revisao

clinica. J. Saliba et al. Pediatr. (Rio J.) 96 (3) - May-Jun 2020

https://doi.org/10.1016/j.jped.2019.07.004
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Populacao do Estudo e
Critérios de Inclusao

A populagao sera composta por 2200
individuos com diagnéstico clinico de uma
das seguintes doencas: cardiomiopatias,
arritmias, dislipidemias, aortopatias,
cardiopatias congénitas e RASopatias

e 3000 familiares de pacientes.

Critérios de inclusao - Caso indice

* Diagnostico clinico de uma das
patologias acima (verificar critérios
especificos nos folders disponiveis
nos contetdos complementares);

* Qualqueridade.

Critérios de inclusao - Familiar

* (aso indice associado com
presenca de alteracdo patogénica,
possivelmente patogénica ou variante
de significado incerto (quando
associada ao quadro clinico);

* Qualqueridade.
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2. Aspectos
éticos na conducao
de pesquisas em
seres humanos

Aplicacao do Termo de
Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e Termo
de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE)

Primeiramente, antes de aplicar o TCLE,
verifique se esta de posse documento
correto; as versoes dos TCLEs e TALEs
podem ser observadas abaixo e na Figura 2.

14

Caso-indice

TCLE — maiores de 18 anos: deve
ser assinado por participantes
casos-indices legalmente
capazes e alfabetizados com
idade superior a 18 anos.

TCLE - responsavel legal: deve ser
assinado pelos pais ou responsaveis
legais de participantes casos-
indices menores de 18 anos e/

ou de participantes casos-

indices legalmente incapazes.

TALE - 12 a 17 anos: deve ser assinado
por participantes casos-indices com
idade entre 6 e 11 anos que sejam
alfabetizados. A assinatura desse
termo ndo anula a obrigatoriedade da
assinatura do TCLE —responsavel legal.

TALE - 6 a 11 anos: deve ser assinado
por participantes com idade entre 6
e 11 anos que sejam alfabetizados.

A assinatura desse termo nao anula

a obrigatoriedade da assinatura

do TCLE —responsavel legal. Esta
versao do documento é a mesma
para caso-indice e familiar.
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Familiares

e TCLE - familiar maior de 18
anos: deve ser assinado por
participantes familiares legalmente
capazes e alfabetizados com
idade superior a 18 anos.

e TCLE -responsavel legal: deve
ser assinado pelos pais ou
responsaveis legais de participantes
familiares menores de 18 anos e/
ou de participantes familiares
legalmente incapazes.

e TALE-12 a 17 anos: deve ser assinado
por participantes familiares com
idade entre 6 e 11 anos que sejam
alfabetizados. A assinatura desse
termo ndo anula a obrigatoriedade da
assinatura do TCLE —responsavel legal.

Este documento deve ser impresso
em duas vias, frente e verso.

15
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4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Maiores de 18 ANOS

TITULO DO ESTUDO: Salde de precisdo: correlagdo entre perfil gendmico, epidemiolégico,

familiar em doencas cardiovasculares.
CENTRO COORDENADOR: Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo (BP)
\PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Jose Eduardo Krieger

clinico e

\

4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Responsavel legal

TITULO DO ESTUDO: Salde de precisdo: correlagdo entre perfil gendmico, epidemiolégico,

familiar em doencas cardiovasculares.
CENTRO COORDENADOR: Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo (BP)
\PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Jose Eduardo Krieger

clinico e

/
\

4 TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

12 a 17 anos

TITULO DO ESTUDO: Salde de precisdo: correlagdo entre perfil gendmico, epidemiolégico,

familiar em doencas cardiovasculares.
CENTRO COORDENADOR: Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de So Paulo (BP)
\PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Jose Eduardo Krieger

clinico e

/
\

4 TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

6allanos

TITULO DO ESTUDO: Salde de precisdo: correlacdo entre perfil gendmico, epidemiolégico,

familiar em doencas cardiovasculares.
CENTRO COORDENADOR: Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo (BP)
\PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Jose Eduardo Krieger

clinico e

/
\

4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Familiar maior de 18 anos

TITULO DO ESTUDO: Salde de precisdo: correlagdo entre perfil gendmico, epidemiolégico,

familiar em doencas cardiovasculares.
CENTRO COORDENADOR: Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo (BP)
\PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Jose Eduardo Krieger

clinico e

/
\

4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Familiar responsavel legal

TITULO DO ESTUDO: Salde de precisdo: correlagdo entre perfil gendmico, epidemiolégico,

familiar em doencas cardiovasculares.
CENTRO COORDENADOR: Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo (BP)
\PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Jose Eduardo Krieger

clinico e

/
\

4 TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Familiar 12 a 17 anos

TITULO DO ESTUDO: Salde de precisdo: correlagdo entre perfil gendmico, epidemiolégico,

familiar em doencas cardiovasculares.
CENTRO COORDENADOR: Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo (BP)
\PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Jose Eduardo Krieger

clinico e

/
\

J

Figura 2 - TCLEs e TALEs do Subprojeto Il = Cardiopatias Genéticas.
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Para a aplicacdo do termo, garanta um
ambiente tranquilo e privacidade para a
conversa. A explicacdo deve ser pautada
em um convite para participar do projeto.
Vocé pode dar seu estilo ao processo,

mas € preciso que todas as etapas sejam
cumpridas: diga o nome do projeto e
pesquisador responsavel; explique que
trata-se de estudo multicéntrico, cujo
coordenador é o Hospital BP; dé detalhes
sobre os objetivos e finalidades do estudo;
certifique-se que deixou claro que a
participacao do caso-indice e/ou familiares
é totalmente voluntaria; descreva os
procedimentos do estudo acerca da coleta
de sangue e/ou de saliva; descreva também
sobre os formuldrios que serdao preenchidos
e sobre as informacdes coletadas; explique
0S riscos aos quais o sujeito de pesquisa
poderd estar submetido, incluindo

perda da confidencialidade dos dados -
aproveite o momento para explicar todos
os procedimentos que garantem redugao
do risco e anonimiza¢ao dos dados.

Tenha certeza que antes das assinaturas,
vocé deixou claro sobre os beneficios

do estudo, liberdade de recusa ou saida
do estudo posteriormente, custos/
remuneracao, destino dos materiais
bioldégicos, garantias de sigilos de dados,
tempo de armazenamento de amostras,
contatos para esclarecimento de duvidas
posteriores. Apos sua explicacao, dé
tempo habil para que o participante ou
familiar possam ler com calma o termo de
consentimento e possam perguntar sobre
duvidas ou termos que ndo ficaram claros
durante sua explicacao ou durante a leitura.

Outro ponto importante que deve ser
esclarecido ao participante durante a
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obtencao do consentimento se refere
aos achados incidentais que poderao

ser encontrados durante a analise do
teste genético. Achados incidentais ou
secundarios sao informagoes genéticas
de significado clinico obtidas em
sequenciamentos de exoma e/ou genoma
que ndo estdo diretamente relacionadas
a0 proposito inicial do exame; no Nosso
Caso, sao alteragdes genéticas nao
relacionadas a doencas cardiovasculares.

Achados incidentais apenas serao
reportados caso estejam presentes entre

a lista de recomendacdes de achados
incidentais publicado pela ACMG (American
College of Medical Genetics) (Kalia et

al, 2017) e seguindo as recomendagoes

da resolucdo do Conselho Nacional de
Saude n© 340, de 8 de Julho de 2004.

O responsavel pelo atendimento devera
informar o participante da possibilidade
de serem encontradas variantes genéticas
ndo associadas a sua doenca primaria e
deverad ser escolha do participante do
estudo fazer ou ndo o teste havendo
ciéncia dessa possibilidade.

Caso o participante decida participar do
estudo, ele deve assinalar a sua escolha
de ser informado e notificado sobre os
achados incidentais encontrados durante
a analise do seu genoma/exoma no campo
destinado para esse fim (Figura 3).
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Vocé gostaria de ser notificado e receber um laudo com as informagdes de achados incidentais,
Caso esses sejam encontrados durante seu teste genético?

Sim( ) Nao()

Figura 3 - Achados incidentais.

O termo de consentimento e/ou
assentimento dos familiares ndao tem o
questionamento quanto aos achados
incidentais, pois o teste genético realizado
serd somente de mutacdo pontual que foi
previamente identificada no caso-indice
relacionado. O termo de assentimento
para criancas com idade entre 6 e 11
anos foi elaborado com linguagem
simples e ludica para possibilitar a crianca
compreender sua participagao no estudo.

Dessa forma, foi incluida uma
representacdo grafica para que a crianca
indique seu desejo de participar da
pesquisa, que pode ser vista na figura 4.

Vocé aceita participar dessa pesquisa?
Assinale sua resposta.

Sim( ) Nao()

Figura 4 - Aceite da pesquisa no termo de assentimento
para criancas de 6 a 11 anos.

Todas as paginas devem ser rubricadas
frente e verso por todos os envolvidos

na assinatura do TCLE: participante ou

seu responsavel legal, responsavel pela
obtencao do consentimento e testemunha.
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Na altima pagina (Figura 5), vocé vera os campos apropriados para assinatura dos
envolvidos: o nome deve ser escrito por extenso, data em formato DD/MM/AA ou
AAAA e Assinatura. Atencao para que cada individuo assine no local adequado.

Nome por extenso do participante de pesquisa ou representante legal

Data Assinatura

Nome por extenso do responsavel que explicou e obteve o
Termo de Consentimento

Data Assinatura

Nome por extenso da testemunha imparcial (para casos de analfabetos,
semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual)

Data Assinatura

Figura 5 — Campo de assinaturas e data

Atencao -

O TCLE precisa ser rubricado e assinado por todos no mesmo

momento da aplicagdo do termo; caso o paciente queira levar o

termo para casa para leitura e discussao com outros familiares, P
permita, mas garanta que a assinatura serd realizada em sua

presenca em momento combinado. Nao pode haver rasuras ou

uso de canetas de cores diferentes. Todos os envolvidos assinam

ambas as vias — ndo se esqueca de entregar uma via ao sujeito de pesquisa e guardar
outra cOpia consigo.

Participantes com idade entre 6 e 17 anos devem assinar o termo de assentimento
especifico para sua faixa etaria e um de seus pais ou responsaveis deve assinar o termo
de consentimento para responsavel legal. Caso o participante seja menor de 6 anos ou
que ndo seja alfabetizado, os pais ou responsaveis devem assinar somente o termo de
consentimento para responsavel legal.

Em caso de participantes analfabetos, semi-analfabetos ou deficientes visuais, deve

ser aplicado o termo de consentimento de acordo com a faixa etaria e uma testemunha
imparcial deve estar presente para realizar a assinatura do termo no local especifico para
este fim.
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Na figura 6 podemos ver o fluxo geral de inclusdo no Subprojeto Il — Cardiogenética.

Convite para participacao
no Projeto

O paciente
aceitou
participar?

Paciente segue
acompanhamento na
instituicdo sem prejuizos

Assinatura do TCLE e/ou
TALE em duas vidas

Coleta de
material
biométrico

Aplicacao do
questionario
REDCap®

Coleta de dados
antropométricos

Confeccao do
heredograma

Presenca de variante
patogénica, possivelmente
patogénica ou VUS

]
Paciente continua
acompanhamento na Convocacao dos familiares
instituicdo sem convocacéao de primeiro grau
de familiares

Familiar aceitou
participar?

Familiar é Assinatura do
dispensado sem TCLE e/ou TALE
prejuizos em duas vias

Aplicagao do
questionario
REDCap®

Coleta de material
biolégico

Teste genético
Sanger MLPA

Presenca
da variante
encontrada

no caso indice

Nao ha indicacao
de screening
clinico

Screening cl
do familiar

Figura 6 — Fluxo geral de inclusao no Subprojeto Il — Cardiogenética.
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3 « Procedimentos

de coleta e registro
de dados

Ap6s a aplicagao e assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido, a
equipe do projeto devera coletar dados
epidemiolégicos, clinicos e familiares.

A coleta de dados e a insercdo de dados
em plataforma REDCap® sdo processos
sistematicos e continuos. A coleta de
dados é composta por entrevista e
analise de prontuarios e é realizada

ao longo do projeto em diferentes
momentos, incluindo visitas presenciais
dos probandos e familiares e momentos
de preenchimento de dados a partir de
documentos e prontuario médico.

A equipe do projeto deve se comportar

de maneira imparcial e explicar ao
participante a importancia de responder
a0s questionarios e perguntas de maneira
verdadeira, ressaltando que o conteudo

da resposta em nada interfere na

relacdo individuo-pesquisador-centro de
tratamento. Deve-se explicar também o
conteudo da entrevista e a estimativa de
tempo que ela ird durar. Importante verificar
a disponibilidade de tempo do participante
para o preenchimento adequado.

Se necessario, orienta-lo que a entrar em
contato posteriormente para passar alguma
informacado adicional que ndo tenha se
lembrado no momento da entrevista.
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Como obter os dados epidemiologicos?

Os dados epidemiolégicos sdao obtidos
a partir da entrevista com o participante
(caso-indice e familiares). Os dados
epidemiolégicos estao relacionados a
fatores de risco para desenvolvimento
de cancer. Foi elaborada uma

ficha que esta disponibilizada no
REDCap® (apresentado a diante).

Como obter os dados clinicos?

Os dados clinicos deverao ser obtidos a
partir da analise no prontudrio do paciente.
Foi elaborada uma ficha de coleta de dados
exclusiva para o projeto, e a mesma foi
transformada em um banco de dados no
REDCap®, local onde devem ser registradas
as informacoes. O REDCap® (Research
Eletronic Data Capture) é um sistema
criado em 2004 por pesquisadores da
Vanderbilt University (Tennessee, Estados
Unidos). Conta com o suporte financeiro

do National Institute of Health (NIH), e

tem apoio técnico-cientifico do REDCap
Consortium, constituido por mais de 2.600
instituicdes em mais de 117 paises nos

6 continentes. A estrutura e func¢des do
REDCap® independe do subprojeto. As
variaveis e fichas dos subprojetos sao
diferentes, no entanto, as regras para

o preenchimento sao padronizadas.
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No Brasil, foi introduzido em 2011, de dados, reduzindo drasticamente
através da Faculdade de Medicina da os principais problemas de qualidade;
USP HOje, (0] COI’]SOI’CiO REDCap Brasi[ também permite a importagéo e

€ a entidade responsavel no pais pela exportaco de dados, a construcdo de

representacao oficial da ferramenta junto
a mais de 100 renomadas instituicdes.

relatorios reprodutiveis e a transferéncia
de dados para os principais softwares

O software REDCap® € livre, porissonao  de analises estatisticas, garantindo o

hé custos de aquisicao ou de atualizagbes.  4vimo de precisio, seguranca e rapidez
E uma plataforma digital com uso amigavel,
a partir de um computador, de um tablet ou

até mesmo de um smartphone. Funciona

na obtencao de informacgdes confidveis.

Para acessar o banco de dados do

em modos online e offline (REDCap® Subprojeto Il, vocé deve acessar o endereco
Mobile App). Possui ferramentas que eletrénico: https://redcap.hc.fm.usp.br
permitem o gerenciamento dinamico (Figura 7).
REDCap’
Login
Fr” HOS AS CLINICAS

Criagdo de Conta de Usudrio
58 vock 2ind3 N30 posU UM Conta d 302530 30 AEDCAD-HCFMUSS, preenchs o Formulrio de Cadastro de Usuirios do REDCap-HCFMUSP

Mover o Projeto para Produgio

pretende [niciar 3 coleta de dadosT Os passos necessérios su:
1)Faga o cadastro do seu Projeta.
2) Realize um teste ¢ todos of formatarios & funcionalidades do projeta.

oseu produge ¢ inicie 8 segura.

Estudos ML icos por Pesquisadores do HCFMUSP

Para solictar e e centros coparticipantes preench o Cadastro de Projets Multicéntricos - REDCap-HCFMUSP

Utilizagdo do "REDCap Mobile App" para coleta de dados offline

solicta 30 0 us0 do REOCaD Mobile i HCFMUSP.

Plaase log in with your user name Fyou are oy
Usemame:

Password:

Loghn | eopoticur oot

Figura 7 - Acesso ao ambiente REDCap - HCFMUSP.
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L4, insira o nome de usudrio (username) e senha fornecidos pelo Centro Participante
InCor. Na tela My Projects, acesse o projeto 17540 — PROADI SUS Subprojeto Mapa
Genoma Brasil — Banco de dados REDCap®: Saude de Precisao — Correlacdo entre perfil
gendmico, epidemiolégico, clinico e familiar em cancer (Figura 8).

PROADI-SUS - Subprojeto Cardiogenética - Mapa Genoma Brasil - Salde de precisdo:
correlacio entre perfil genémice, epidemiclégico, clinico e familiar em doencas 0 621 26 forms - >
cardiovasculares

Figura 8. Visualiza¢ao do projeto no REDCAP - HCFMUSP

Os participantes incluidos pelo centro de pesquisa deverdo ter seus dados anonimizados
através da codificacao da identificacdao pessoal dos mesmos. Essa codificacdo sera
composta por uma sigla que representa o projeto (CMG) + a sigla que identifica o centro
(ex.: Hospital Beneficéncia Portuguesa: sigla BP) seguidas de um nimero sequencial a
partir do nimero 1. Dessa forma, seguindo o exemplo, o primeiro participante incluido
pelo Hospital Beneficéncia Portuguesa serd identificado como CMGBP 1 e assim por
diante. Esse c6digo de identificacdo deve ser inserido na plataforma REDCap para inclusao
dos dados na ficha clinica do participante. O mesmo c6digo deve estar identificando

a pasta do participante no projeto, onde serdo arquivados o TCLE assinado e demais
documentos fonte.

Para adicionar um caso-indice, acesse “"add/edit records”, em "Enter a new or existing
REDCap ID" verifique se o "Arm 1: Caso indice” esta selecionado e digite no campo a
frente o ID do participante no projeto (figura 9). Para adicionar um familiar, escolha a
op¢ao "Arm 2: Familiares” e digite no campo a frente o ID do familiar.

& PROADI-SUS - Subprojeto Cardic X+

&« 2> C & redcap.hc.fm.usp.br/redcap v11.2.5/DataEntry/record_home.php?pid=7788
“ @ Hospital das Clinicas de Sao Paulo - FMUSP
EDcap Hospital das Clinicas de Sac Paulo - FMUSP
Eﬁ_‘;f::('m PROADI-SUS - Subprojeto Cardiogenética - Mapa Genoma Brasil - Satude de
& My Projects precisdo: correlagdo entre perfil gendmico, epidemiolégico, clinico e
W REDCap Messenger familiar em doencas cardiovasculares ¢ 77a:
Project Home and Design (=

A Project Home - #Z Project Setup B Add / Edit Records

[ Designer - ] Dictionary - B Codebook You may view an existing record/response by selecting it from the drop-dewn lists below. To create a new record/response, type a new value

& Project swtus: Development in the text box below and hit Tab or Enter. To quickly find a record without using the drop-downs, the text box will auto-populate with
ject =

existing record names as you begin to type in it, allowing you to select it.

Data Collection =

2 Record Status Dashboard

-View data collection status of all records

Bi Add / Edit Records
- Create new records or edit/view existing ones.
Total records: 0
Applications (=
Project Dashboards - o e T Arm 1: Casos indices v
0ose an existin, ap ID:
A Alerts & Notifications 2 £ - select record - ¥|
[ Calendar
B+ Dat Exports, Reports, and Stats Enter a new or existing REDCap ID: Arm 1: Casos indices v
8 Data Import Tool » Arm 1: Casos indices
# Data Comparison Tool Arm 2: Familiares
B Logging
& File Repository Data Search
& User Rights and & DAGs
@ Customize & Manage Locking/E-signatures Choose a field to search Al fields v
Data Quality and % Resolve Issues (excludes multiple choice fields)
API and API Playground
= = Ve Search query

2 REDCap Mobile App
&0 External Modules

Begin typing to search the project data, then dlick an
item in the list 1o navigate to that record.

Figura 9 - Etapa de inclusao de participantes.
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A préxima tela (Figura 10) mostrard todos os formularios disponiveis para preenchimento.
Os formularios "Sociodemografico e antropométrico”, "Historico familiar”, "Diagnostico
clinico”, "ECO" e "ECG" sdo obrigatdrios para todos os casos-indices; os demais
formularios sao de preenchimento opcional. Para os familiares somente os formularios
"Sociodemografico e antropométrico” e "Diagndstico clinico” sao obrigatérios. Quanto
mais informacoes clinicas tivermos dos participantes melhor serd para a elucidacao do
€aso o que auxiliara na elaboracao do relatério médico com o resultado do teste genético.
O formulario "Variantes” sera preenchido pela equipe do Centro Participante InCor com os

dados obtidos no teste genético realizado.

NEW REDCap ID: teste

Arm 1: Casos indices

Exames Teste

Data Collection Instrument : 2
Inclusao complementares Procedimentos Genetico Desfecho

Sociodemografico e antropremetrico @®

Historico familiar (O]

Diagnostico clinico (.
Exames Laboratariais @

Medicamentos {

ECO
ECG

) ®

Angictomografia

) @ ¢

Cateterismo

Cintilografia

) @ ¢

Teste Estresse

®

Holter

RMC @

Ablacao

®

Cirurgia Aorta

Q)

Cirurgia Valvar

Cirurgia Congenita

OS]

Marcapasso
Angioplastia e Revasc

Tx e Biopsia

) @) |

Miectomia

@

Cirurgia de varizes
Variantes ®
Relaterio Medico ©

Internacac (5]

Desfecho @

Figura 10 - Formularios do projeto.
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No formulario "Sociodemografico e antropométrico” ha um campo especifico para o
upload do TCLE ou TALE assinado. Para isso, acesse "Upload file” para enviar os arquivos
correspondentes; acesse “escolher arquivo” e localize o arquivo, clique em "Upload file”
para finalizar o processo (Figura 11).

Upload file
TCLE/TALE assinado:

Select a file then click the "Upload File' button

2|| Escolher argquivo ||Nenhum arquive selecionado

3 (Max file size: 20 MB)

Figura 11 - Procedimento para upload do TCLE/TALE assinado.

Ao finalizar o preenchimento de um formulario, caso o mesmo esteja completo, selecione
a op¢ao “complete” e apods clique em "Save and Go To Next Form” para ir para o proximo
formulario. Caso nao seja possivel preencher todas as informacdes do formulario naquele
momento, selecione a op¢ao “Incomplete” antes de salvar e seguir para o proximo
formulario (Figura 12). O REDCap® ndo permitird que vocé siga para o proximo formulario
sem preencher itens obrigatérios (sinalizados com a mensagem "* must provide value”
em vermelho).

Form Status

o

Lock this instrument?

=
H locked, mo user will be able to modify this instrument for this record wntil someone with o & Lock

Instrument Level Lock/MUnlock privileges unlocks it

Save & Exit Form [ Save & Go To Next Form -

Form Status

0

Complete? | Complete v

Leck this instrument?

¥ lecked. no user will be able to madify this instrument for this recard until someons with
Instrument Level Lock/Unlock privileges unbocks it

O & Leck

Save & Exit Form Save & Go To Next Form -

= Cancel -

Figura 12 - Procedimento para salvar um formulario.

25



Genoma Brasil

Para verificar as fichas preenchidas, acesse “"Record Status Dashboard” que mostrara os
registros do seu centro e o estado atual de preenchimento através de circulos coloridos
(Figura 13):

e circulo vermelho: formulario incompleto
e circulo verde: formulario completo
e circulo amarelo: formulario pendente de verificacao

* circulo cinza: formulario vazio/nao preenchido

Nessa tela, vocé poderd navegar entre os dois bragos do projeto (Brago 1: casos-indices e
Braco 2: familiares) para verificar os participantes incluidos.

PROADI-SUS - Subprojeto Cardiogenética - Mapa Genoma Brasil - Satide de
precisdo: correlagdo entre perfil gendmico, epidemiolégico, clinico e
familiar em doencas cardiovasculares s 77:=

£5 Record Status Dashhoard (all records)

Dizplayed below is a table listing all existing records/responsas and their status for every data

collection instrument (and if longitudinal, for every event). You may click any of the colored

buttons in the table to open a new tab/window in your browser to view that recerd on that Legend for status icons:

particular data collection instrument. Please note that if your form-level user privileges are @ Incomplete O Incomplete (no data saved) [?]
restricted for certain data collection instruments, you will only be able to view those instruments, (0) Unverified Many statuses (all same)
and if you belong to a Data Access Group, you will only be able to view records that belong to your @ Complete (@) Many statuses (mixed)

group.
Dashboard displayed: | [Default dashboard] v # Create custom dashboard
Displaying Data Access Group | - AL - ~

Displaying record | Page 1 of 1: "CMG 1045" through "CMG 950" v of 36 records ALL (36) w| records per page

Enter new record name for this arm

Displaying: [nstrument status only | Lockstatus only | All status types

Inclusao | Exames complementares |
Sociodemografico
e Diagnostico  Exames Teste
REDCap ID: antroprometrico clinico  Laboratorisis Medicamentos| ECO ECG  Angiotomografia Cateterismo Cintilografia Estresse| Holter  RMC
CMG 267 © © @ @ |©@ @ © @ @ @ @ @

Figura 13 - Painel ‘dashboard’ para visualiza¢do das fichas incluidas.
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Os formularios para inclusao de dados de exames e procedimentos sao repetiveis,
Ou seja, é possivel preencher mais de um formulario para cada paciente. Para incluir
um novo registro de um mesmo formulario, clique no sinal "+" localizado ao lado
do circulo de status do formulacdo na tela”Record Status Dashboard” (figura 14).

Exames complementares Procedimentos

" cirurga |

Teste Cirurgiz Cirurgia  Cirurgia Angioplastia. Txe de

ECO ECG  Angiotomografia Cateterismo Cintilografia Estresse Holter  RMC |Ablscas Aorta | Velvar Congenita Marcapasso e Revasc | Biopsia Miectomia wvarizes
oles @ @z @ex OO HeNeLO® @ @ ®H @O ®C
®@ @ ®+y ®+ ®+ ®H0 @HO®H®I®: @] @+ @ ®+ @ ® 4
®@ @ @+ ®H @+ ®@HeHO®H® e H@®H @ ®FH @FH ®H®H ® [+
©®@ @ ®- ©®©+ o+ @®@®+HeHO (© e @+ @+ @+ @ ® 1 ®
© ®©® e+ @ e+ ®@He @ erHe e+ e @+ ®:H @HeH ® [+
®@ @ @ @+ @y e @ @ eHeHere@H @ © ®eHeH ®

Figura 14 - Formularios repetiveis.

O O
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Formularios do Subprojeto
Il - Cardiogenética

Os formularios REDCap® foram
organizados para facilitar a coleta de dados
e posterior analise. Estao divididos em:

Sociodemografico e antropométrico
REDCap ID;

DNA;

Data da inclusao;

Grupo da patologia;

Tipo (Caso-indice ou Familiar);
TCLE/TALE;

Upload do TCLE/TALE assinado;
Material coletado;

Local da coleta;

Data de envio da amostra para Fleury;
Foi necessaria recoleta;

Motivo para recolets;

Data da recolets;

Nome do paciente;

Matricula;

Data de nascimento;

Sexo ao nascimento;

Cor/raga autodeclarada (segundo o IBGE);
Estado civil;

Grau de escolaridade;

Estado empregaticio;

Estado de nascimento;

Cidade de nascimento;

Telefone do paciente;

28

Telefone recado;
E-mail;

Estado de moradig;
Cidade de moradig;
Peso;

Altura;

IMC;

Cintura;

Quadril;

PA sistélica;

PA diastolica;

Frequéncia cardiaca.

Historico familiar
Historia de cardiopatia na familia?;

Grau de parentesco;

ldade do familiar;

Diagnostico;

Histéria de morte subita na familia;
Grau de parentesco;

Idade do 6bito do familiar;

Historia familiar de abortamento,
Obito fetal ou 6bito na infancia;

Grau de parentesco;

Causa relatada do obito;

Consanguinidade na familia (ascendentes);
Grau de parentesco com o paciente;

Grau de parentesco entre eles;

Upload heredograma.



Diagnéstico clinico

Pratica de exercicio fisico;

Nivel do exercicio;

Frequéncia da pratica de exercicios;
Tabagismo;

Tabagismo macos-ano;

Etilismo

Frequéncia e quantidade de consumo;
Data do diagndstico;

Idade do diagnéstico;

NYHA;

Diagndstico primario;

Diagndstico secundario;

Foi feita avaliagcdao pelo médico geneticista?;

Descrever avaliacao;
Arco corneano;
Xantomas tendinosos;
Xantelasma;

Critério holandés;
Critério Simon Broome;

Foi capturada imagem e/
ou voz do participante?;

Participante assinou termo
de consentimento de captura
de imagem e voz?;

Upload do termo assinado;
Upload da imagem e/ou voz;

Outras informacoes relevantes

Exames laboratoriais
Histérico de colesterol alto;

Exames antes do uso de medicacao para
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reducdo do colesterol;

Exames mais altos de colesterol sob uso de
medicamentos;

Hemograma completo;
Perfil renal;

Eletrélitos;
Biomarcadores;

Perfil lipidico e glicémico;
Perfil hepatico;

Outros exames laboratoriais

Medicamentos

Data da receita;
Beta-bloqueadores;
Digitalico;

Inibidor de ECA;

Bloqueador do receptor de Angiotensina
Il;

Diuréticos;

Vasodilatador;

Antagonista de aldosterona;
Anti-arritmico;

Bloqueador de canal de calcio;
Anticoagulante;

Estatinas;

Nitrato;

lvabradina;

Inibidor P2Y12;

Inibidor de neprilisina + BRA;
Inibidor da SGLT-2;

Agonista GLP-1;

Colchicina;
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Tratamento para cancer; Classificagao;
Outros medicamentos utilizados. Importacdo de arquivos de corrida - MLPA;

Importacdo de arquivos de corrida - Sanger;

Exames complementares : -
Outras informacdes relevantes.

Ecocardiograma;

Eletrocardiograma; Relatorio médico
Angiotomografia; Data de entrega do relatorio;
Cateterismo; Recebido por;

Cintilografia; Nome de quem recebeu e grau de

Teste de estresse; parentesco;

Upload do relatorio médico;

Holter;
Ressonancia magnética cardiaca. Observagoes.
Internacgao
Procedimentos Paciente esteve internado durante o
Ablacao; estudo;
Cirurgia de aorta; Data da internacao;
Cirurgia valvar; Motivo da internagao;
Cirurgia congénita; Desfecho da internacao;
Marcapasso; Data do 6bito;
Angioplastia e revasculariza¢ao; Causa do obito;
Transplante cardiaco e bidpsis; Data da alta.
Miectomiag;
Desfecho

Cirurgia de varizes.
Desfecho do paciente;

Variantes

Matricula gerada;
Metodologia;

Motivo alta;
Gene;

' _ Data do 6bito;
Sequéncia referéncia;
o Causa do obito.
Coordenada cromossdmica;
Tipo de variante;
Variante c.DNA;
Variante proteina;

Zigosidade;
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4. Coleta,
armazenamento e
envio de amostras

O projeto Mapa Genoma Brasil tem como objetivo
determinar o perfil genético de pacientes
diagnosticados com patologias cardiovasculares.

Esse perfil serd obtido a partir do c6digo genético
do paciente através do sequenciamento completo
do exoma ou genoma e também de testes
complementares como MLPA e Sanger.

Qualquer tecido é util para avaliagao do DNA
de um individuo, ao considerar que 0 N0ssO
codigo genético é o mesmo em todas as células
(veremos na segunda unidade deste curso).

As amostras mais utilizadas em razao da
praticidade na coleta e da extracao do DNA sao
amostras de sangue periférico e de saliva.
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Coleta de sangue para identificar o tubo (este
serd considerado o nidmero

do DNA do participante).
e Serdrealizada coleta de 4 mL de

sangue venoso periféricoem 1
tubo de coleta de sangue com EDTA  * A coleta deve ser realizada

(tampa roxa) para os participantes respeitando as técnicas de
casos-indice diagnosticados com seguranca e assepsia necessarias
cardiopatia congénita ou aortopatia. ao procedimento. Apos coleta,

os tubos devem ser suavemente

homogeneizados 5 a 8 vezes

e Antes da coleta, verificar se o e armazenados em geladeira

TCLE fora devidamente assinado com temperatura controlada

e conferir a identificacdo do entre 20 a 80 graus, até o

participante em documento
oficial com foto.

momento do transporte.

* Realize o registro do ID do

e Utilize a etiqueta recebida junto c6digo de barras da amostra

com o kit de coleta de sangue no campo "DNA" no REDCap.
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Coleta saliva

Serd efetuada coleta de saliva utilizando
kit de coleta fornecido pelo laboratério
parceiro nos participantes conforme
especificado abaixo:

e (asos-indice diagnosticados
com cardiomiopatias, arritmias,
rasopatias ou dislipidemias.

* Familiares, independente do
diagnostico do caso-indice.

O kit de coleta de saliva € composto
pelo tubo coletor e uma etiqueta de
identificagao com um codigo de barras
que serd o ID da amostra (niGmero do
DNA) no laboratério parceiro.

A coleta deverad ser realizada pelo
proprio participante, sob supervisao

da equipe do projeto, seguindo as
instrucdes do fabricante que podem ser
observadas na imagem a seguir:

Figura 15 - Instrugdes para coleta de saliva.
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30 minutos antes da coleta,
enxaguar a boca com agua (fazer
um bochecho) e iniciar o jejum de
alimentos sélidos /liquidos e nao
fumar.

Relaxar e massagear as bochechas
com a lingua para estimular a
salivacao.

Cuspir no funil (com cuidado para
evitar a formagdo de bolhas) até
que a saliva atinja a linha branca
tracejada.

Segurar o tubo coletor firmemente
com uma mao, mantendo-o na
posicao vertical e com a outra mao
feche a tampa do funil até ouvir um
‘clique’. O liquido estabilizante ira
fluir pelo tubo.

Manter o tubo na posi¢ao vertical,
desenroscar o funil e tampar o tubo
coletor com a tampa azul que veio
com o kit. Verificar se a tampa esta
bem fechada.

Agitar o tubo coletor fechado para

cima e para baixo, de 10 a 15 vezes.

Descartar o funil.

34

Apés a coleta de saliva pelo
participante, deve-se certificar-
se de que o tubo estda bem
fechado e proceder com a

identificacao do tubo com a

etiqueta fornecida com o kit.
As amostras de saliva devem
permanecer em temperatura
ambiente até o momento do
envio ao laboratoério parceiro
em local limpo, seco e longe de
luz direta.
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Transporte de Amostras

* O transporte do sangue coletado sera
efetuado pelo laboratério parceiro
que realizarad o processamento das
amostras e 0 sequenciamento do
exoma e genoma, atendendo normas
da Associacdo Internacional de
Transportes Aéreos (International
Air Transport Association — IATA).

* As amostras de sangue devem
permanecer refrigeradas entre 2°Ce
8°C até o momento do transporte que
deve ocorrer no periodo maximo de
até més apos a coleta das amostras.
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* Para o transporte do sangue, 0s recebida com os kits para efetuar
tubos devem ser acondicionados 0 envio dos mesmos. As amostras
de forma a minimizar as chances de saliva devem permanecer
de quebrarem ou vazarem dentro em temperatura ambiente
das caixas de transporte e estas até o momento do envio.

devem ser preparadas de forma a

manter a temperatura adequada. . _
* 0O envio pode ser realizado por

prazo indefinido apds a coleta das
* A equipe do projeto deve agendar amostras desde que estas estejam
o transporte das amostras bem fechadas e acondicionadas.
e preparar a documentacao

necessaria para o transporte. _ _ _
* Aequipe do projeto deve dispor

os tubos de saliva dentro de

e Eimportante avaliar se os gelos uma caixa de papeldo e calgar as
reciclaveis estao disponiveis laterais a fim de evitar o movimento
em quantidade suficiente e se dos tubos dentro da caixa.

os tubos estao bem fechados e

identificados de maneira legivel. _
* A caixa deve ser vedada

completamente com fita adesiva

* Na caixa de transporte, os e encaminhada até uma agéncia
tubos devem estar dispostos dos Correios para despacho com
de maneira adequada a fim de 0 c6digo de logistica reversa.

evitar movimentacao que produza
atrito e lesao nos tubos, com

consequente perda de material.

e A caixa deve estar bem
vedada com fita adesiva.

* O transporte das amostras de saliva
serd realizado via Correios. O centro
participante recebera os kits de coleta

de saliva juntamente com um codigo
de logistica reversa para efetuar o
envio das amostras coletadas.

e (O ideal é utilizar a mesma caixa
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Analise Molecular

* As etapas de extracdo de DNA, analise
qualitativa e quantitativa do DNA extraido e
sequenciamento do exoma e genoma serao
realizadas no laboratério parceiro definido
pelo centro coordenador (Hospital BP- A
Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo).

* Ao final do sequenciamento, os dados brutos
(arquivo Fastg, BAM ndo alinhado e VCF) deverdo
ser enviados ao Laboratério de Genética e
Cardiologia Molecular do Instituto do Coragao
(LGCM-InCor) onde ocorrerdo as analises
dos dados brutos provenientes do genoma e
exoma que serao realizadas pela equipe de
bioinformatas com dedicacao ao PROADI.

* As analises das variantes identificadas, assim como
as classificacdes de patogenicidade e preparo dos
relatérios técnicos (laudos) serdo realizados pela
equipe multidisciplinar composta por médicos e
analistas do PROADI alocados no LGCM - InCor.

* Os sequenciamentos e analises complementares
de MLPA e Sanger também serdo realizadas no
LGCM - InCor.

37




Genoma Brasil

5. Registro dos
dados familiares
e confec¢do do
heredograma

Como obter a historia
familiar?

A obtencdo da historia familiar de cancer ou
doenca cardiovascular é um dos aspectos
mais importantes na avalia¢do do risco. A
historia familiar pode ser obtida por meio
de questionarios ou entrevistas, sendo

a Ultima a forma mais adequada para a
coleta das informacdes. E importante
ressaltar que podem ser necessarias

varias consultas até que todos os dados
estejam completos (Loescher, 1999).

A historia familiar de salide deve ser obtida
por no minimo trés geracdes. Sua coleta
deve ser pelas informacoes dos parentes

de primeiro grau do probando ou caso-
indice (caso que despertou a atencdo para a
histéria familiar). Os familiares de primeiro
grau sao pais, irmaos e filhos e podem
compartilhar 50% dos genes do probando.
Depois de coletadas as informacdes

destes, deve ser investigada a ocorréncia
de doencas (cancer, doencga cardiovascular
ou doenca de interesse) nos familiares

de segundo grau (tios, avés, sobrinhos) e,
finalmente, deve-se obter a histéria dos
familiares de terceiro grau (primos, bisavos).

Os familiares de segundo grau podem
compartilhar 25% dos genes, e os de
terceiro grau, 12,5% (Loescher, 1999;
Santos, Rossi, 2006; Ashcraft et al, 2007).

Para os individuos com doencas
cardiovasculares, devem ser registradas

as seguintes informacgoes: cardiopatia,
idade de diagnostico, data de nascimento
ou idade atual e data de 6bito. Também

se deve questionar sobre diagndsticos

de hipertensao arterial, AVC, infarto,

morte subita, uso de dispositivos médicos
(marcapasso, CDI, stents, etc), abortamento,
dismorfismos e malformac¢des congénitas.

As informacoes registradas devem
refletir outras comorbidades, além
daquela que é o objeto da investigacao.
Individuos ndo afetados também devem
ser registrados, pois estao sob risco.

Além das informagdes acima, deve ser
investigada a presenca de casamento
consanguineo nos ascendentes e a etnia
e local de nascimento também devem ser
registrados (Santos, Rossi, 2006).

Como elaborar um
heredograma?

O registro da historia familiar descritivo
pode ser confuso e de dificil interpretacao,
por isso, para a avaliacdo de risco, deve ser
construido o heredograma (pedigree). O
heredograma € a representacao grafica da
historia familiar e é utilizado para visualizar
as informagoes necessarias para a avaliagdo
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de risco. Dessa forma, auxilia no diagndstico
das doencas genéticas, permitindo a
identificacdo dos modos de heranca.

Também é util na identificacdo dos
individuos sob risco e na identificacao
dos relacionamentos sociais e biologicos
(Bennett et al, 1995; Bennett et al, 2008).

Na constru¢do do heredograma, devemos
usar sempre simbolos padronizados

na literatura; identificar o mesmo
conforme padronizac¢ao do estudo;
representar pelo menos trés geracoes;

identificar cada individuo com seu nome
e idade atual; no caso de individuos
falecidos, colocar data ou idade do
Obito; incluir histéria de cancer ou
outras doencas crbnicas, e a idade ao
diagnostico; ndo esquecer de construir
legendas de facil identificacao.

Para a construgao do heredograma, devem
ser seguidos simbolos padronizados como
0s apresentados na Figura 16 a seguir.

? ?
D Homem D_O AR Histdrico familiar desconhecido ou Consulente (indicando quem busca
n3o disponivel o aconselhamento genético)
O Mulher D—//—O Divorciados , /
Casal sem prole por escolha ou
por causa ndo conhecida
- - Consanguinidade
Sexo ndo identificado

D—-@ Infertilidade conjugal de causa conhecida
5 NOmero d? flllhus de Gémeos monozigéticos -
cada sexo indicado

Gestacdo atual com informagdo

@ de idade gestacional

Individuo afetado 24sem

Gémeos Dizigdticos
Segmentos preenchidos para os Natimortos
diferentes componentes do
fenstino i M WM

Gémeos com zigosidade desconhecida

i A A Aborto espontdneo
Individuos falecidos C
[D] Adotado dentro da familia

: A A Interrupgdo da gestacdo
’ Probando
L4 [ ] Dado para adogdo % Gestacdo ectopica
m @ Simbolo para portador obrigatério ECT

Figura 16 - Principais simbolos utilizados e legendas. Adaptado de Bennet et al, 2008.
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A figura 17 apresenta o exemplo de um
heredograma de quatro geracdes de uma
familia com uma condi¢dao com padrao
de heranca autossémica dominante.

O heredograma deve ser confeccionado
em uma folha de papel A4 na
orientacdo paisagem (horizontal).

Antes de iniciar, deve-se informar

a0 participante de que juntos vocés
construirdao a arvore genealogica da
familia e que ele deve informar o
maximo de detalhes sobre sua familia
que conseguir lembrar; explique
também como os simbolos sao
utilizados e que todos os familiares
importam, inclusive os ja falecidos.

Deve-se identificar com nome completo e
data de nascimento apenas os individuos

- Ope

que assinaram o TCLE. Para os individuos
vivos que ndo assinaram o TCLE: colocar
0 primeiro nome e idade atual.

Para individuos com doencas
cardiovasculares: registre o diagndstico
de doencas cardiovasculares, a idade
do individuo ao diagnéstico (caso o
probando ndo saiba da idade exata,
registrar idade aproximada).

Ao final, confira com o participante
se as informacgoes estdo corretas e
verifique se alguma informacao no
heredograma precisa ser validada.

Caso seja necessario, informe um

canal de comunicagdo para que o
participante entre em contato para
passar informacgoes adicionais que nao
foi possivel coletar no dia da entrevista.

A

u 0

m ® O

al Jafo

. 5586 5560 &

Figura 17 - Exemplo de heredograma (figura extraida de Nussbaum RL, McInnes RR, Willard, editors.
Thomson and Thompson: genética médica. 83 ed. Rio de Janeiro: Elsevier: 2016).
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O Software de Avaliagdao de Risco e Pedigree Clinico Progeny® foi criado em 1996 para
servir de ferramenta para construcdo de heredogramas, coleta de histérico de saide da
familia, avaliagao de risco e gerenciamento de dados clinicos.

A premissa da primeira versdo do aplicativo foi originalmente conceituada por um
oncologista local envolvido em um estudo colaborativo que precisava do seguinte:

Pedigrees e dados devem ser intimamente ligados e atualizados simultaneamente;

* Pedigrees para serem faceis de construir e facilmente modificaveis;

* Um banco de dados totalmente funcional que permite ao usuario
final personaliza-lo para qualquer estudo hereditario, sem
exigir habilidades de programacao de banco de dados;

* (apacidade para varios usuarios acessarem pedigrees e dados para colaboracao.

Essas necessidades resultaram no que ainda hoje é o software de gerenciamento de
dados clinicos e pedigree genético mais abrangente disponivel em qualquer lugar.

Neste projeto, apos a realizacao do heredograma na versao em papel, a equipe do
projeto devera passar as informacoes para o Progeny®.

A principal diferenca é que a versao gratuita ndao permite a gravacao de dados. Portanto, a
equipe deve registrar o heredograma no Progeny® e depois anexar uma copia do arquivo
na ficha do caso-indice no REDCap no campo destinado para este fim.

A versao sem custo do software pode ser acessada em:

https://pedigree.progenygenetics.com/
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Acesse o site do Progeny® e na tela inicial
clique em "Pedigree Builder” para iniciar
a construcdo do hereograma (Figura 18).

@ Progeny Free Online Pedigree T X +

€« - C @& pedigreeprogenygenetics.com

@ Dashboard x |

Dashboard

& PROGENY

Terms and Conditions - Please Read Before Continuing
Please read these Terms and Gonditions carefully before accessing the application

Try our Complete Pedigree and Risk Assessment Software
Pedigree Builder Explore Progeny Clinical - drawimanage pedigrees, oniine FHQ'S, integrated risk assessment,
order testing, generate letters, custom reporting and more. Free trial

High Risk Screening Tool for Clinicians
Quickly identify high risk patients for referral to genetic counseling and/or testing for breast,
colorectal and other cancers using Progeny High Risk Triage questionnaires. Free trial

Draw Pedigree

Figura 18 - Tele inicial do software.

Na tela seguinte, digite o c6digo do participante no projeto (o mesmo utilizado na ficha do
REDCap) no campo “"What is the name of the pedigree you want to create?” e clique em
“Next” (Figura 19).

Y

Add New Pedigree

What is the name of the pedigree you want to create?

Cancel Previous Next

Figura 19 - Nomeando o heredograma.
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Na préxima tela, selecione o sexo do Probando ("male” para
homem e “female” para mulher) e acione o botdo "Next".

O préximo passo € incluir o nimero de familiares que o Probando tem: nimero
de irm3dos; nimero de irmas; nimero de filhos; nimero de filhas; nimero de
irmdos do pai, numero de irmas do pai, numero de irmaos da mae e nimero de
irmds da mae. Depois de tudo preenchido, clique em "Next” (veja Figura 20).

Y

Add New Pedigree

How many brothers does the proband have? ‘_0
How many sisters does the proband have? :0
How many sons does the proband have? | &
How many daughters does the proband have? 0
How many brothers does the proband's father have? e
How many sisters does the proband's father have? :0
How many brothers does the proband's mother have? "0
How many sisters does the proband's mother have? :io
v

o veen TN

Figura 20 - Adicionando familiares.
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Selecione o individuo no heredograma (o quadrado amarelo mostra quem é o individuo
selecionado). Comece com os dados do probando, clique com o botdo direito do

mouse no individuo selecionado e escolha a op¢ao "Apply Subtext”; na caixa aberts,
digite o nome do participante no campo "Name”, a idade atual no campo "Age”,

a cardiopatia no campo "Subtext Line 3" e outros diagnosticos relevantes podem
serincluidos em "Subtext Line 4" e "Subtext Line 5" (veja figura 21). Desabilite a

op¢ao "Show Subtext Legend"” para o heredograma ficar mais "limpo”. Assim que
terminar de inserir os dados, cligue novamente no individuo selecionado para

fechar a caixa. Repita esse procedimento para todos individuos do heredograma.

@ Progeny Free Online Pedigree To X +

“— > C 8 pedigree.progenygenetics.com
=] 2 o & = E
Print Apply Subtext Apply Symbaols Palette Smartdraw Annotated Text Save Image

| @ Dashboard x | %5 TESTE PROADI x |

Pedigree Viewer

1665664667927-TESTE PROADI
D% Pedigree Display 3 2022-10-13

12 Pedigree Dimensions

2 SmartDraw Options

[HO [HO

O 0O —~O O O

A

[] Show Subiext Legend
P . Click to edit  Enter values below

| Name [Paciente Teste
Sd. o iy il ]
CDlerh 24

MS abortada €

Subtexi Line 4| _
Subtext Line 5| MS abortada em 2014 |

Figura 21. Inserindo os dados do individuo.
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Para familiares falecidos, selecione o individuo e clique com o botao direito do
mouse; acessar "Change Status” e selecionar "deceased”. Informar a idade e a
causa do Obito na legenda do individuo, caso o participante ndo saiba informar
a causa do 6bito, preencher com "NSC" (ndo sabe a causa) (Figura 22).

Caso o probando ndo tenha informacdes sobre a saide de determinado
familiar, indicar na legenda os dizeres "S/ Info”; se o probando indicar um
familiar saudavel, legendar o individuo com a palavra “higido” (Figura 22).

@ Progeny Free Online Pedigree To X +

& > (€ @& pedigree.progenygenetics.com
‘ = ‘ ‘ E ‘ ' & & ‘ ‘ = ‘ ‘ [=] ' =

) Frint | ey | AeySymbos Palete  Smendaw | AmostedTest  Savelmage
@ Dashbon x| TTESTEPROMDI

Pedigree Viewer

«

1665664667927-TESTE PROADI

g PedgreeDisnlay | 022-10-13
I Pedigree Dimensions

5 SmariDraw Options  »

Va paterno Teste  |Vo paterna Teste Vo materno Teste| Vo materna Teste
55a B4a ~B0a ~T0a
Ms CA pulmio NSC 1AM
Tia paterna Teste  Tio paterno Teste Pai Teste Mae Teste Tio materno Teste  Tia maferna Tesie
T3a T0a 68a 65a ~B0a ~55a
CDI 1999 Higido Sd. Brugada Higida S/ info S/ Info
—
PaJeme Teste irmég Teste  Irma Teste
45a 38a 36a
Sd. Brugada Higido Sd. Brugada
CDl em 2015 —
MS abortada em 2074
Filno Teste Filha Teste
15a a
Higido "Coracio acelerado”

Figura 22 - Heredograma completamente preenchido.

Apds finalizar a construgdo do heredograma, tire um print da tela e salve o arquivo com o
cédigo do participante no projeto e depois faga o upload desse arquivo na ficha REDCap

do mesmo.
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