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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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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. Distribuicao 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.
Ap6s a construcao e analise do
heredograma, dois familiares serao

convocados para a coleta de sangue.

Probandos

Critérios de Inclusao

e Cancer de mama: Mulheres,
com 18 anos ou mais, nao
aparentadas entre si, com

Genoma Brasil

diagnodstico de cancer de mama
em programacao para abordagem
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 programacgao 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 realizard reunides
para estabelecer a infraestrutura
disponivel no centro coparticipante e
serd 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 indicagao de um dos médicos
da equipe que ha na agenda um potencial
participante para o projeto Mapa

Genoma Brasil. O enfermeiro ira verificar
os critérios de inclusao e abordara o
participante de acordo com o fluxo de
atendimento da instituicao (Quadro 1).

Responsavel Procedimentos
Enfermeiro Identifica preenchimento do
ou médico critério de inclusao Subprojeto
do centro | — Oncologia Projeto Mapa

coparticipante

Genoma Brasil.

Enfermeiro
do centro
coparticipante

Envia e-mail aos enfermeiros
do projeto PROADI da BP a
programacao de agendamentos
de participantes potenciais para
o projeto Mapa Genoma Brasil.

Enfermeiro de
gestdao de
agendas

Solicita diariamente as
enfermeiras dos centros
coparticipantes relatério de
agendamento de participantes
potenciais para o projeto.

Registra em planilha
a programacao dos
agendamentos.

Enfermeiro ou
médico
do centro
coparticipante

Convida o paciente para
participar do projeto e orienta
que o enfermeiro do centro
coparticipante fara orientacdes
mais detalhadas e entrevista
para coleta de dados.

Abordagem do paciente e
aplicagao do TCLE.

Enfermeiro do
centro
coparticipante

Orienta potencial participante,
e familiares (se presentes no
momento da abordagem) sobre
0s objetivos e procedimentos do
projeto.

Aplica TCLE no probando,
solicitando assinatura nas duas
vias. Entrega uma via do TCLE ao
probando.

Verifica preenchimento dos
critérios de inclusdo dos
familiares presentes a consulta.
Aplica TCLE aos familiares que
preencham o critério de inclusao
e concordem em participar do
projeto.

- J

Quadro 1. Inclusdo 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 reducdo destas taxas nas
Ultimas duas décadas, principalmente
nos paises desenvolvidos. A gendmica
e a monitorizagao a distancia de
varidveis cardiovasculares serao
importantes para o desenvolvimento de
algoritmos mais robustos necessarios

a gestdo de saude populacional.

Os testes para as doencas cardiovasculares
mendelianas sao 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 hipertensdo arterial.

Cardiomiopatias

Uma grande porcentagem das
cardiomiopatias € de origem genética e
sao 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 classificagdes mais usadas
das cardiomiopatias leva em conta os
fenotipos morfologicos e funcionais.
Considerando esses aspectos, as
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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
relacao a herdabilidade da doenca,

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

A classificagao 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
elucidacao da causa especifica da doenca,
que pode ser uma mutacao de um gene,
influenciar diretamente no manejo

dos pacientes e de seus familiares.

Arritmias

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

As doencas quase sempre estao
relacionadas a defeitos nos canais i6nicos
(canalopatias) ou a cardiopatias estruturais
congénitas (miocardiopatia hipertréfica,
cardiomiopatia dilatada idiopatica e
cardiopatia arritmogénica do ventriculo
direito). Um desequilibrio das correntes
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idnicas, gerado a partir de defeitos
genéticos, intervenc¢oes farmacologicas

ou anormalidades cardiacas estruturais,
pode resultar em varios fenotipos
arritmogénicos, levando a arritmias
cardiacas de complexidade variavel,
incluindo morte subita (Bagnall et al, 2016).
As principais canalopatias sdao a sindrome
do QT longo (SQTL), a sindrome de Brugada
(SBr), a Taquicardia Ventricular Polimérfica
catecolaminérgica (TVPC), respectivamente
1 3 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
doenca de heranca autossémica dominante
caracterizada por elevacao do colesterol
total e do LDL-colesterol (LDL-c), causada
por mutagdes 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).

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 disseccao 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 determinacdao do momento
da intervencdo cirurgica. O tratamento
clinico visa prevenir o crescimento do
aneurisma e suas complicag¢des por
meio de medicamentos que controlam

a3 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 classificagao dos aneurismas se da

de acordo com a localizacdo anatémica,
sendo aneurisma de aorta toracica (AAT)
quando ocorre nas porc¢des ascendentes,
arco e descendente; e aneurisma de

aorta abdominal (AAA) quando na por¢ao
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 sindrédmicas, tais como
as sindromes de Marfan, Loyes-Dietz e
Ehlers-Danlos. Enquanto a herdabilidade
dos AATs é bem conhecida, o padrao de
transmissao dos AATi familiar ndo esta 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
autossémico 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 a6rtica biclspide (Towbin
et al, 2006, Tutar et al, 2005). Apesar
dos avanc¢os no tratamento clinico e
cirdrgico, 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 elucidagao da
causa etiolégica destas doencas.

O desenvolvimento da genética vem
tendo grande impacto na determinacao
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.
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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
transducao de sinal mais bem estudadas
e é critica na regulacao do ciclo celular e
do crescimento celular, diferenciacao e
senescéncia. Apesar de cada RASopatia
exibir um feno6tipo bem caracteristico,
devido a mecanismos de sinalizacao em
comum — a desregulacdo da via Ras/MAPK
—, essas sindromes compartilham muitas
caracteristicas em comum como dismorfia
craniofacial; anormalidades cardiacas como
cardiomiopatia hipertrofica, defeitos de
septo, arritmia e estenose pulmonar valvar;
anomalias cutdneas, 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 o manejo dos casos,
considerando a grande sobreposi¢ao

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

11


https://doi.org/10.1016/j.jped.2019.07.004

Genoma Brasil

Populacao do Estudo e
Critérios de Inclusao

A populagao sera composta por 2000
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.

¢ |dade entre O e 65 anos

Critérios de inclusao - Familiar

* (aso indice associado positivo
para alteracdo patogénica,
possivelmente patogénica ou
variante de significado incerto.

* Qualqueridade

Cardiologia Populacional

Considerada pela Organizacao Mundial
da Saude (OMS) como o principal fator de
risco para mortalidade no mundo (WHO,
2009), a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) é uma doenca que afeta 1 bilhdo de
pessoas no mundo e é responsavel por,
aproximadamente, 7,5 milhdes de mortes
por ano (13% do total de mortes) (Lawes,

Hoorn, & Rodgers, 2008). Segundo a OMS, 3
pressdo arterial sub-6tima (pressao arterial
sistolica (PAS) > 115 mmHg) é responsavel
por 62% das doencas cerebrovasculares

e 49% das doencas cardiacas isquémicas,
Ccom pouca variagcao entre os géneros
(WHO, 2009). Nas ultimas duas décadas,
com o sequenciamento completo do
genoma humano e o desenvolvimento

de ferramentas de gendmica, surgiram

0s estudos de associacao por meio da
varredura completa do genoma (do inglés
Genome-Wide Association Studies - GWAS),
que testam a associacdo entre milhdes de
variantes genéticas comuns de um tipo
(polimorfismos de um Unico nucleotideo.
Do inglés single nucleotide polymorphisms
(SNPs) e tracos comuns em milhares

de individuos de diferentes populacoes
humanas. Utilizando essa metodologia

e as ferramentas analiticas que estao

em constante progresso, identificamos
centenas de variantes genéticas associadas
a fendtipos complexos e doencas  que
estdo agora sendo investigadas quanto ao
seu papel biolégico (Visscher et al,, 2017).

Em conjunto, os resultados mostram

que a derivacao de um escore de risco
poligénico utilizando aproximadamente
545.000 variantes contribuem para o
rastreamento de individuos com maior
predisposicao de desenvolver hipertensao
arterial. Os escores de risco poligénico
poderdo ser incorporados aos algoritmos
de prevencao e manejo de individuos
com alto risco de desenvolver doencgas
complexas como a hipertensao arterial.



Populacao do Estudo e
Critérios de Inclusao

Serd utilizado o escore de risco poligénico
(poligenic risk score — PRS) para estratificar
o risco de doencas cardiovasculares como
a hipertensao arterial em uma amostra

a ser definida. As variantes genéticas
polimorficas para gerar o PRS serao
obtidas por meio da analise de dados

de WGS. Do total, 10% dos individuos
(aproximadamente 200 individuos) com

0 maior escore de risco poligénico e os
10% dos individuos com 0 menor escore
de risco poligénico, serdao encaminhados
para o subsequente monitoramento
remoto das varidveis cardiovasculares

A pressao arterial e a frequéncia cardiaca
serdo monitoradas remotamente e de
maneira continua por dois periodos de
uma semana com intervalo de pelo menos
seis meses entre as medidas. Isto permitira
identificar novos biomarcadores associados
a0 risco genético, além da identificacao

de individuos com aumento de pressao
arterial (diagndstico) ou sob tratamento
que requeiram ajuste da medicacao.

Mapa
Genoma Brasil
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2. Aspectos
éticos na conducao
de pesquisas em
seres humanos

Aplicacao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)

Primeiramente, antes de aplicar o TCLE, verifique se esta de posse documento
correto (versao para caso indice ou versdo para Familiares — Figura 2).
Este documento deve ser impresso em duas vias, frente e verso.

4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) )
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA - CASO INDICE

TITULO DO ESTUDO: Mapa Genoma Brasil - Medicina de precisdo em oncologia no SUS: Correlacdo
entre perfil gendmico, epidemiolégico, clinico e familiar em cancer.
CENTRO COORDENADOR: Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo (BP)

Q’ESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Gustavo Cardoso Guimaraes

4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA - FAMILIAR

J
\

TITULO DO ESTUDO: Mapa Genoma Brasil - Medicina de precisdo em oncologia no SUS: Correlacdo
entre perfil gendmico, epidemiolégico, clinico e familiar em cancer.
CENTRO COORDENADOR: Hospital BP - A Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo (BP)

GESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Gustavo Cardoso Guimaraes

J

Figura 2. TCLE Caso indice e TCLE Familiares do Subprojeto | - Oncologia.

Para a aplicacdo do termo, garanta um ambiente tranquilo e privacidade para a
conversa. A explicacao 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 probando e/ou familiares é totalmente voluntaria; descreva os procedimentos

do estudo acerca da coleta de sangue e coleta de tecido tumoral; descreva também
sobre os formularios que serdo preenchidos e sobre as informacdes coletadas;
explique os riscos aos quais o sujeito de pesquisa podera estar submetido, incluindo
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perda da confidencialidade dos dados — aproveite 0 momento para explicar todos
os procedimentos que garantem reducao do risco e minimizacao 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 biologicos, garantias de sigilos de dados, tempo de
armazenamento de amostras, contatos para esclarecimento de duvidas posteriores.

Ap6s sua explicacao, dé tempo habil para que o probando ou familiar possam
ler com calma o termo de consentimento e possam perguntar sobre ddvidas ou
termos que ndo ficaram claros durante sua explicagdao ou durante a leitura.

Duvidas sanadas, é hora de assinalar a vontade do sujeito e assinar o termo. Para
1550, Ndo se esqueca dos questionamentos que precisam ser respondidos ao longo
do TCLE (atengdo, para ndo permitir maltiplas respostas que possam invalidar

o documento). Primeiramente, sobre o armazenamento de amostras, em que o
sujeito deve fazer escolha entre “concordar” ou “"ndo concordar” (Figura 3):

O(a) senhor(a) concorda com o armazenamento por 5 anos ap6s o fim do estudo para validacdes e
confirmacodes dos resultados dessa pesquisa?

Sim, eu concordo ( ) Nao, eu ndo concordo ( )
Apesar deste material biolégico ficar guardado na instituicdo coordenadora, ele pertence a vocé. A

qualquer momento, durante ou ap6s este estudo, vocé podera retirar este material do hospital ou
\pedir que seja destruido. Isto ndo tirara nenhum direito do seu tratamento neste hospital. )

Figura 3. Sobre o armazenamento de amostras.

Apos a selecdo desta resposta, a proxima questdo é sobre os resultados dos testes
— perguntamos se deseja "sim” ou "nao”. Informe que caso opte por ndo saber, que
os mesmos ficardo guardados, e ele podera mudar de opinido no futuro (Figura 4).

/
RESULTADO DOS TESTE

Vocé tem o direito de saber ou ndo o resultado dos testes realizados, para tanto, basta assinalar
uma das alternativas abaixo:

( ) Sim. Eu quero saber o resultado dos meus testes.
( ) N3o. Eu ndo quero saber o resultado dos meus testes. Caso ndo queira saber os resultados
agora, os mesmos ficardo guardados caso queira saber em outro momento. )

-

Figura 4. Sobre os resultados dos testes.

15




Genoma Brasil

Em caso de ndo conseguirmos contata-lo vocé autoriza algum familiar a receber a informacao
sobre seu teste genético?

()Sim.
Nome do familiar e grau de parentesco e telefone de contato
( ) Ndo. Eu n3o autorizo.

NS /

Figura 5. Sobre a dificuldade de contato futuro.

Todas as paginas devem ser rubricadas frente e verso por todos os envolvidos na
assinatura do TCLE: probando/familiar ou seu responsavel legal, responsavel pelo TCLE e
testemunha. Na Ultima pagina (Figura 6), vocé vera os campos apropriados para assinatura
dos envolvidos: 0 nome deve ser escrito por extenso, data em formato DD/MM/AA ou
AAAA e Assinatura. Atencdo para que cada individuo assine em campo adequado.

4 )

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
J

Figura 6. Campo para assinaturas.

Atencao! O TCLE precisa ser rubricado e assinados por todos no mesmo momento
da aplicacdo do termo; caso o paciente queira levar o termo para casa para leitura

e discussao com outros familiares, permita, mas garanta que a assinatura sera
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 — nao se
esqueca de entregar uma via ao sujeito de pesquisa e guardar outra copia consigo.
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Na Figura 7 podemos ver o fluxo geral do processo de inclusao do Subprojeto | = Oncologia.

Convite para participacao
no Projeto

O paciente
aceitou
participar?

Assinatura do TCLE
em duas vias

Paciente segue rotina da
instituicdo sem prejuizos

Aplicacao do
Questionario
REDCap

Coleta de

Construcao do
Heredograma

Coleta de sangue

(dois tubos - EDTA) | amostra tumoral

Indicacao de
dois familiares

Pegar contato - = a
T Familiar nao esta
do familiar e 5
presente no dia da
incluséo

Familiar esta

presente no dia

agendar dia para da incluséo

ir a instituicao

L]
Aplicacao do questionario REDCap e
atualizacao das informacdes do

heredograma

Figura 7. Fluxo geral do processo de inclusao do Subprojeto | — Oncologia.
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3. Procedimentos

de coleta e registro
de dados

Apos a aplicagao e assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido,
o enfermeiro devera coletar dados
epidemiolégicos, clinicos e familiares.

A coleta de dados e a insercdo de dados
em plataforma REDCap® s3o processos
sistematicos e continuos. A coleta de
dados é composta por entrevista e
andlise 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.

O entrevistador deve se comportar

de maneira imparcial e explicar ao
entrevistado a importancia de responder
ao0s questionarios e perguntas de

maneira verdadeira, ressaltando que o
conteudo da resposta em nada interfere
na relagdo individuo-pesquisador-

centro de tratamento. Ele deve ainda
explicar o conteudo da entrevista e a
estimativa de tempo. Importante verificar a
disponibilidade de tempo do entrevistado
para o preenchimento adequado.

Se necessario, orienta-lo que podera entrar
em contato posteriormente para entrevista
presencial para preenchimento dos dados,
inclusive diante de alguma incerteza em
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responder determinadas perguntas.

Como obter os dados epidemiolégicos?

Os dados epidemiolégicos sao 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 andlise no prontuario do
paciente. Foi elaborada uma ficha de
coleta de dados exclusiva para o projeto,
e @ mesma foi transformada em um
banco de dados no REDCap®, local onde
devem ser registradas as informacoes.

O REDCap® (Research Eletronic Data
Capture) (Figura 8) 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 instituicoes




em mais de 117 paises nos 6 continentes.

A estrutura e funcdes do REDCap®
independe do subprojeto.

As variaveis e fichas dos subprojetos sao
diferentes, no entanto, as regras para

o preenchimento s3o padronizadas.

No Brasil, foi introduzido em 2011,
através da Faculdade de Medicina da
USP. Hoje, o Consorcio REDCap Brasil

€ a entidade responsavel no pais pela
representacdo oficial da ferramenta junto
a mais de 100 renomadas institui¢oes.

O software REDCap® é livre, por isso ndo
ha custos de aquisi¢cdo ou de atualizacgoes.
E uma plataforma digital com uso amigével,
a partir de um computador, de um tablet ou
até mesmo de um smartphone. Funciona
em modos online e offline (REDCap®
Mobile App). Possui ferramentas que

B RilCap L

€ —+ © @ rdeapbpombr
REDCap
Log In

FE
Genoma Brasil

REDCap

esearch lectronic ata ture

https://redcapbrasil.com.br/

Figura 8. Logo da pagina REDCap Brasil.

permitem o gerenciamento dindmico

de dados, reduzindo drasticamente

0s principais problemas de qualidade;
também permite a importacao e exportacao
de dados, a construc¢do de relatorios
reprodutiveis e a transferéncia de dados
para os principais softwares de analises
estatisticas, garantindo o maximo de
precisdo, seguranca e rapidez na obtencao
de informacdes confidveis. Para acessar o
banco de dados do Subprojeto |, vocé deve
acessar o endereco eletronico
https://redcapbrasil.com.br (Figura 9).

(=1EF =

N &+ 03 :

Educacao
e Pesquisa

Figura 9. Acesso ao ambiente REDCap - BP.
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L4, insira 0 nome de usudrio (username) e senha fornecidos pelo Centro Coordenador.
Na tela My Projects, acesse o projeto 17540 — PROADI SUS Subprojeto Mapa

Genoma Brasil — Banco de dados REDCap®: Saude de Precisao — Correlagao entre
perfil gendmico, epidemiolégico, clinico e familiar em cancer (Figura 10).

17540 - PROADI-SUS-5ubprojeto oncologia-Mapa Genoma Brasil - Banco de dados REDCap:

Salde de Precisdo - Correlacdo entre perfil gendmico. epidemiclégico, clinico & familiar em 1 438 19 forms L} r
cancer

Figura 10. Projeto 17540 e sua visualizagao no REDCap-BP PROADI SUS.

Para adicionar um probando, acesse “add/edit records” e selecione "Add new record".

Preencha as fichas do REDCap®, acesse o circulo cinza em frente de cada ficha (Figura 11).

Data Collection =
The grid below displays the form-by-form progress of data 5
2 Legend for status icons:
entered for the currently selected record. You may click on
N the colored status icons to access that form/event. | TR (O TR R e B
B Add / Edit Records (0) Unverified
- Create new records or editiview existing ones @ Complete

£ Record Status Dashboard

- View data collection status of all records

MRecord ID2 Select other record

Dadlos Administrativos
Daclos Demograficos
Questionario 1
Questionario 2

Questionario 3 Dados Administrativos @
Comorbidades
Antecedentes Familiares Dadas Demograficos ®
Dados Diagnostico Do Tumor Atual Questionario 1 @
Tratamento Neoadjuvante 5
Mama Bigpsia Questionario 2 @
Mama Cirurgia Questicnario 3 @
Colon E Reto Biopsia
Colon E Reto Cirurgia EHmEELS 6]
Prostata Biopsia Antecedentes Familiares @
Prostata Cirurgia
Tratamento Complementar Dados Diagnostice Do Tumor Atual @
Recidiva Tratamento Neoadjuvante €]
Seguimento 5
Amestras Biolgicas LI TSR @
Mama Cirurgia
Applications - ©
Colon E Reto Biopsia (@]
# Calendar T
[B» Data Exports, Reports, and Stats CEE S HATC @
#, Field Comment Log Prostata Biopsia @
& File Repository Prostata Cirurgia (@]
Help & Information Tratamento Complementar (@]
@ Help &FAQ Recidiva [C]
18! Video Tutorials Seguimento ©

[ Suggest a New Feature

NEW Record ID 2

Data Collection Instrument

Amostras Biolgicas

Status

Figura 11. Visualizagao das Fichas do Subprojeto — Oncologia.

Ndo se esqueca de, na ficha Dados Administrativos, apos preencher os dados, fazer o

upload do termo de consentimento livre e esclarecido, e o upload de arquivos com

laudos de anatomia patolégica. Para isso, acesse "Upload file” para enviar os arquivos
correspondentes; a fim de adicionar o arquivo, apos acessar “Upload file”, acesse “escolher
ficheiro” e localize o arquivo, clique em “"Upload file” para finalizar o processo (Figura 12).




Equipe responavel
Data de incluso no estudo

* must provide value

Coordenador(a) médico(a) local

* must pravide value

(@ pelop de dados
* must provide value

(@ pela 30 do TCLE
* must provide value
Arquive do TCLE digitalizado
* must provide value

(@ pelo genético
* must provide value

(@ pelo genético

* must pravide value

Arquivos de laudos

= must provide value
Form Status

Complete?

Save & Exit Form

B [Todsy] owr
— Cancel -

2 Upload file

2 Upload file

Incomplete v

Save & Exit Form Save & Go To Next Form  ~
- Cancel —

Save & Go To Next Form

Figura 12. Tela para upload de arquivos na ficha Dados Administrativos.

Ao finalizar o preenchimento da ficha Dados Administrativos, selecione "Save and Go
To Next Form” para ir para o proximo formulario. O REDCap® ira informar se vocé deixar
algum item sem preenchimento, e deixara o circulo correspondente a ficha na cor

vermelha.

Para verificar as fichas preenchidas, vocé pode acessar "Record Status Dashbord”, que
mostrara os registros do seu centro e o estado atual de preenchimento (Figura 13). Para ter
acesso a codificacao do Banco de Dados, acesse "Codebook” e para sair, acesse "Log out”.

REDCap

& Logged in o5 erika.santos | Log out
My Projacts
B REDCap Messenger
Project Home and Design
4 Project Home - B Codebook

WProject status: Development
Data Collection

82 Record Status Dashboard
View dsta colletion status of all records
Bi Add /Edit Records
- Create new records or edit/view exising ones
Hide data collection instruments
Dados Administratives
Dados Demograficos
‘Questionaric 1
Questionario 2
Questionaric 3
Comorbicades
Antecedentes Familiares
Dados Diagnostico Do Tumor Atual
Tratamento Neoadjuvante
Mama Biopsia
Mama Cirurgia
Colon E Reto Biopsia
Colon E Reto Cirurgia
Prostata Biopsia
Prostata Cirurgia
Tratamento Complementar
Recidiva
Seguimento
Amostras Biolgicas

Applications

M Calandar

BP - A Beneficéncia Portuguesa de S&o Paulo

17540 - PROADI-SUS-Subprojeto oncologia-Mapa Genoma Brasil - Banco de
dados REDCap: Satide de Preciséo - Correlagdo entre perfil gendmico,

epidemiolégico, clinico e familiar em cancer

PID 683
=
ecord Status Dashboard (all records)
Displayed below is 2 table listing all existing records/responses and their status for every data
) collection instrument {and f longitudinal, for every event). You may click any of the colored buttonsin  Legend for status icons:
the table to open a new tab/window in your browser to view that recerd on that particular data @ Incomplete (7) Incomplete (no data saved)
collection instrument. Please note that if your form-level user privileges are restricted for certaindata (=) unverified
collection instruments, you will only be able ta view those instruments, and if you belong to a Data g
(@ Complete
Access Group, you will only be able to view records that belong to your group. =
Dashboard displayed: | [Default dashbeard] v
Displaying record | page 1 of 1: "1" through "1 | of 1 records ALL (1) w| records per page
+ Add new record
Displaying: Instrument status only | Lockstatus only | All status types
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ID administrativos Demograficos 1 2 3 Comorbidades Familiares Atual
1 ) ) ® G @ ‘ : G 2
]
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Reto  Prostata
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Mapa
Genoma Brasil

Neoadjuvante Blopsia Cirurgla Blopsia Cirurgia Biopsia Cirurgia Complementar Recidiva

Figura 13.

Controle de preenchimento.
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Formularios do Subprojeto |
Oncologia

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

Dados administrativos

|dentificacao do caso no estudo;
Centro de Colets;

Data de abertura do prontuario
no hospital de origem;

Individuo analisado;

Grau de parentesco do
familiar do probando;

CPF probando;

RG probando;

Nome;

Telefone pessoal;

Telefone de contato préximo;
E-mail;

Data inclusdo no estudo (data
de assinatura do TCLE);

Coordenador(a) médico(a) local;

Enfermeiro(a) responsavel pelo
preenchimento de dados;

Enfermeiro(a) responsavel
pela aplicacao do TCLE;

Arquivo do TCLE digitalizado;

Enfermeiro(a) responséavel pelo
aconselhamento genético;

Arquivo de Laudos.

22

Dados demograficos

Sexo biologico;

Data de nascimento;

ldade do paciente na data do recrutamento;
Raca autodeclarada;

Fototipo de pele;

Escolaridade;

Estado civil;

Estado de origem (nascimento);
Peso;

Altura;

IMC.

Questionario 1

. Vocé acha que existem condicdes ou
doencas hereditarias em sua familia?

. Algum parente proximo teve
doenca cardiaca antes dos 60 anos?
(Pais, filhos, irmaos e irmas. OBS:
"Doenca cardiaca” inclui doencas
cardiovasculares, ataque cardiaco,
angina e cirurgia de ponte de safena)

. Vocé é de etnia africana? (Pessoas
dessa origem podem estar em
risco aumentado de certos
tipos de doencas cardiacas)

Vocé é de etnia libanesa? (Pessoas
dessa origem podem estar em
risco aumentado de certos

tipos de doencas cardiacas)

. Sua familia é de ascendéncia judaica?
(Pessoas nesse contexto podem estar
em maior risco de cancer de mama)



6. Algum de seus parentes proximos teve
diabetes? (Pais, filhos, irm3os e irmas)

7. Em sua familia ha caso de aborto?
8. Quantos casos de aborto

Em sua familia, ha casos de
malformacdo congénitas?

10. Em sua familia, hé casos de autismo?

Questionario 2

Vocé fuma ou fumava?
Idade em que comecou a fumar;
Idade e que parou de fumar;

N WNBR

Tempo de consumo de cigarro (em

anos)

5. Que tipo de “cigarro” vocé fuma ou
fumava?

6. Quantos "cigarros” por dia, em média,
vocé fuma ou fumava?

7. Consumo de bebidas alcoolicas;

8. Idade em que comecou a beber

bebidas alcoolicas;

Idade em que parou de beber bebidas

alcoolicas;

10. Tempo de consumo de alcool (em
anos);

11. Que tipo de bebida alcodlica vocé
consome ou consumia?

12. Quando vocé consome ou consumia
bebidas alcdolicas, em média, qual a
quantidade?

Uma dose corresponde a: - Uma
latinha de cerveja ou chope de 350 ml
- Uma taga de vinho de 90 ml - Uma
dose de destilado de 30 ml - Uma lata
ou uma garrafa pequena de qualquer
bebida “ice”.

13. Vocé consome carne vermelha?

14. |dade de inicio do consumo de carne
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vermelha;

15. Idade que parou o consumo de carne
vermelha;

16. Tempo de consumo de carne (em
anos);

17. Que tipo de carne vermelha vocé
consome ou consumia?

18. Com que frequéncia vocé consome
ou consumia carne vermelha?

19. Quando vocé consome ou consumia
carne vermelha, em média, qual a
quantidade por refeicdao?

20. Vocé consome ou consumia
embutidos / carnes processadas?
(salame, presunto, mortadela, linguica,
salsicha etc.)

21. I|dade de inicio do consumo de

embutidos;

22. |dade que parou o consumo de
embutidos;

23. Tempo de consumo de embutidos
(em anos);

24. Que tipo embutido / carnes
processadas vocé consome ou
consumia?

25. Com que frequéncia vocé consome
ou consumia embutidos?

26. Vocé consome alimentos fritos?

27. ldade de inicio do consumo de

alimentos fritos;

28. |dade em que parou o consumo de
alimentos fritos;

29. Tempo de consumo de alimentos
fritos (em anos);

30. Com gue frequéncia vocé consome
ou consumia alimentos fritos?

31. Vocé consome temperos prontos
industrializados?

32. Com que frequéncia vocé consome
Oou consumia temperos prontos
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industrializados?

33. Vocé consome agucar refinado?

34. Com que frequéncia vocé consome
Ou consumia agucar refinado?

35. Vocé consome frutas?

36. Com que frequéncia vocé consome
ou consumia frutas?

37. Vocé faz atividade fisica?

38. Qual categoria de atividade fisica
VOCé se encaixa?

39. Quanto tempo dura, em média, uma
sessdao de sua atividade fisica?

40. Quantas vezes na semana vocé faz
atividade fisica?

41. Vocé costuma se expor ao sol entre
0s horarios das 10 da manha e 4 da
tarde?

42. Vocé usa filtro solar?

43. Quando vocé usa filtro solar?

Questionario 3

Vocé tem filhos?

Quantos filhos vocé tem?
Idade na primeira gestacao;
Idade na ultima gestacao;
Vocé amamentou seus filhos?

AN o

Por quanto meses amamentou seus

filhos?

7. Vocé teve algum aborto?

8. Quantos abortos vocé teve?

9. Vocé esta na menopausa?

10. Com que idade entrou na
menopausa?

11. Idade na primeira menstruacao;

12. Motivo da menopausa;

13. Ja fez uso de anticoncepcional

oral

14. Estd fazendo uso de contraceptivo

oral?

15. Idade que comecou a usar
contraceptivo oral;

16. Idade que parou de usar
contraceptivo oral;

17. Tempo de uso de contraceptivo
oral (meses);

18. Que tipo de contraceptivo vocé
Usa ou usou?

19. Fez terapia de reposicao
hormonal?

20. Esta fazendo uso de reposicao
hormonal agora (hd mais de 3
meses)?

21. Nareposi¢ao hormonal passada,
utilizou combinacgao de estrogénio
e progesterona?

22. Na reposicdao hormonal atual,
utiliza combinagao de estrogénio e
progesterona?

23. Tempo da reposi¢ao hormonal com
estrogénio e progesterona (meses);

24. Que tipo de reposi¢ao hormonal
vocé faz ou fez uso?

25. Qual (is) das classes de
medica¢Oes abaixo vocé faz ou fez
uso?

Comorbidades

1. Vocé tem ou teve algum problema de
saude que exige ou exigiu tratamento
com medicamentos, quimioterapisa,
radioterapia ou cirurgia?

2. Vocé tem ou teve algum dos
problemas listados abaixo? (assinalar
todos os que se aplicam) OBS: no
caso do probando, considerar doenca
oncoloégica se existéncia de outra
neoplasia além da atual

3. Outra comorbidade;
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Qual outra doenca oncologica prévia?
Idade ao diagnoéstico da doenga
oncoloégica prévia?

b

Quantos tumores primarios vocé teve?
Vocé ja fez tratamento para HPV?
Faz uso de algum medicamento?

0 O N

Qual classe de medicamento?
Antecedentes familiares

1. Vocé tem conhecimento de alguma
sindrome genética em sua familia?

2. Qual sindrome genética em sua
familia?

3. Outra sindrome genética familiar;

4. Emrelacdo a vocé e seus parentes
de 1° e 2° graus, assinale as
caracteristicas que se aplicam.

Dados do diagnéstico do tumor atual

1. Quais Exames de diagnéstico /
estadiamento realizados?

2. Quais Exames de diagnodstico /
estadiamento tiveram achados
positivos?

3. Data da primeira consulta no hospital
para tratamento de cancer;

4. Diagnostico e Tratamento anterior;

5. Data do diagnéstico;

6. Exame da Base utilizada para o
diagnostico;

7. Cédigo da Topografia (CID-O);

8. Grupo da Topografia;

9. Descri¢ao da Topografia;

10. Codigo da Morfologia de acordo com
o CID-0;

11. Descricao da Morfologia de acordo
com o CID-0;

12. Estadio Clinico;
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13.
14,

Grupo de Estadio Clinico;
Classificacao TNM Clinico - T,

15. Classificacao TNM Clinico - N;
16. Classificacao TNM Clinico - M;
17. Metastase ao DIAGNOSTICO - CID-O

H1,

18. Metastase ao DIAGNOSTICO - CID-O
H2;

19. Metastase ao DIAGNOSTICO - CID-O
#3;

20. Metastase ao DIAGNOSTICO - CID-0O
H4,

21. Data do primeiro tratamento
realizado;

22. Tratamento recebido no Hospital;

23, Tratamento recebido ANTES da
admissao no Hospital;

24. Tratamento recebido DURANTE/APOS
admissao no Hospital;

25. Tempo entre consulta e diagnostico;

26. Tempo entre a primeira consulta e o
inicio do tratamento;

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

Marcadores tumorais avaliados?
Valor do CA 15-3 (U/mL);

Valor do CA 19-9 (U/mL);

Valor do CA 125 (U/mL);

Valor do PSA livre (ng/mL);

Valor do PSA Total (ng/mL);

Valor do Beta-HCG (mUI/mL);
Valor do Alfa-fetoproteina (ng/mL);
Data do preenchimento.

Tratamento neoadjuvante

1. Tratamento sistémico neoadjuvante?

2. Qual tratamento sistémico
neoadjuvante?

3. Data deinicio da quimioterapia
neoadjuvante;

4. Data de término da quimioterapia
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neoadjuvante

5. Qual tratamento sistémico
neoadjuvante - QUIMIOTERAPIA?

6. Data de inicio da hormonioterapia
neoadjuvante;

7. Data de término da hormonioterapia
neoadjuvante;

8. Qual tratamento sistémico
neoadjuvante - HORMONIOTERAPIA?

9. Data de inicio da Terapia Alvo
neoadjuvante;

10. Data de término da Terapia Alvo
neoadjuvante;

11. Qual tratamento sistémico
neoadjuvante - TERAPIA ALVO /
Antiangiogénico?

12. Data de inicio da Imunoterapia
neoadjuvante;

13. Data de término da Imunoterapia
neoadjuvante;

14. Qual tratamento sistémico
neoadjuvante - IMUNOTERAPIA?

15. Radioterapia neoadjuvante?

16. Qual modalidade de Radioterapia
neoadjuvante?

17. Data de inicio da radioterapia
neoadjuvante;

18. Data de término da radioterapia
neoadjuvante;

19. Uso de imunossupressor?

20. Qual imunossupressor? Valor do CA
19-9 (U/mL);

21. Valordo CA 125 (U/mL);

22. Valor do PSA livre (ng/mL);

23. Valor do PSA Total (ng/mL);

24, Valor do Beta-HCG (mUI/mL);

25. Valor do Alfa-fetoproteina (ng/mL);

26. Data do preenchimento.

Mama biépsia

1. Data da biopsia;

2. Colhido material de biépsia para o
estudo?

3. Espécime de Biopsia: Neoplasia
Maligna de Mama - tipo de
procedimento;

4. |ateralidade do tumor;

5. Espécime de Biopsia: Neoplasia
Maligna de Mama - localizagao
do tumor (assinalar todos que se
aplicam);

6. Espécime de Biopsia: Neoplasia
Maligna de Mama - tipo histolégico;

7. Carcinoma Invasivo — subtipo
histolégico;

8. Carcinoma Invasivo - GRAU
histolégico;

9. Carcinoma Invasivo - Compontente in
situ presente?

10. Carcinoma Invasivo - Invasao
Linfovascular;

11. Carcinoma Invasivo -
Microcalcificacao?

12. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) - tipo
histolégico (assinalar todos que se
aplicam);

13. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) - grau
nuclear;

14. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) -
necrose;

15. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) -
microcalcificacao.

Mama cirurgia

1. Data da cirurgia;
2. Tipo de cirurgia realizada;
3. Espécime de Cirurgia: Neoplasia



Maligna de Mama;

4. Espécime de Cirurgia: Neoplasia
Maligna de Mama - LATERALIDADE;

5. Neoplasia Maligna de Mama:
abordagem de linfonodos regionais;

6. Neoplasia Maligna de Mama: pesquisa
de linfonodo sentinela;

7. Numero de linfonodos sentinela
examinados;

8. Numero total de linfonodos
examinados (sentinela e ndo
sentinela);

9. Abordagem de linfonodos regionais;

10. Numero de linfonodos com
Macrometdstase (maior que 2mm);

11. Numero de Linfonodos com
Micrometdstases (maior que 0,2 mm a
2 mm e/ou maior que 200 células);

12. Numero de Linfonodos com Células
Tumorais Isoladas (0,2 mm ou menos
ou menos 200 células ou menos);

13. Tamanho do maior depésito
metastatico nodal (em mm);

14. Extensdo extra-nodal;

15. Carcinoma Invasivo - subtipo
histolégico;

16. Carcinoma Invasivo - GRAU
histolégico;

17. Tamanho do tumor;

18. Focalidade do tumor;

19. Carcinoma Invasivo - Compontente
in situ presente?

20. Se componente de Carcinoma
Ductal in situ no Carcinoma Invasivo
- padrdes arquitetonicos (assinalar
todos que se aplicam);

21. Carcinoma Invasivo - GRAU
NUCLEAR;

22. Carcinoma Invasivo — Necrose;

23, Carcinoma Invasivo - componente de

27

Genoma Brasil

Carcinoma Lobular in situ;

24, Carcinoma Invasivo - Extensao do
tumor;

25. Carcinoma Invasivo - Invasao
Linfovascular;

26. Carcinoma Invasivo - invasao
linfatica dérmica;

27. Carcinoma Invasivo -
Microcalcificacao?

28. Carcinoma Invasivo - Efeito de
tratamento nos Linfonodos;

29. Carcinoma Invasivo - margens
definitivas;

30. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) - Tipo
de cirurgia realizada;

31. Carcinoma Ductal in situ (CDIS)

- localizagdo do tumor (assinalar todos
que se aplicam);

32. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) - tipo
histolégico (assinalar todos que se
aplicam);

33. Carcinoma Ductal in situ- padroes
arquitetonicos (assinalar todos que se
aplicam);

34. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) - grau
nuclear;

35. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) —
necrose;

36. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) -
microcalcificacao;

37. Carcinoma Ductal in situ (CDIS) -
margens definitivas;

38. Analise de biomarcadores;

39. Receptor de Estrégeno - Percentual
de células com positividade nuclear (<
1% = 0);

40. Receptor de Progesterona
- Percentual de células com
positividade nuclear (< 1% = 0);

41. HER2 por Imunohistoquimica;
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42.
43,

L4,

45,

46.

HER2 por Hibridizacdo in situ (ISH);
Ki67 - Especificar porcentagem de
células com positividade nuclear;
Classificacao do Estagio Patologico
(PTNM, AJCC 82 Edicao) - categoria pT;
Classificacao do Estagio Patologico

(PTNM, AJCC 82 Edicdo) - categoria pN;

Classificacao do Estagio Patologico

(PTNM, AJCC 82 Edicdo) - categoria pM.

Colén e reto biopsia

Nows

10.

. Data da biopsia;
. Colhido material de biopsia para o

estudo;

. Espécime de Biopsia: Carcinoma

colorretal - achado adicional na
colonoscopia;

Localiza¢ao do tumor;

Tipo histolégico;

GRAU histolégico;

Polipo colorretal transformado -
extensao;

Polipo colorretal transformado -
tipo de poélipo em que o carcinoma
colorretal invasivo surgiu;

. Polipo colorretal transformado -

Invasao Linfovascular;
Polipo colorretal transformado -
Brotamento (Budding) (pontuacdo)

Colén e reto cirurgia

N WU R

Data da Cirurgia;

Tipo histolégico da cirurgia;
GRAU histolégico na cirurgia;
Polipo colorretal transformado -
extensao;

Carcinoma colorretal - Invasao
Linfovascular;

10.

11.
12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22,
23,
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.

31.

32.

33.

34,

Carcinoma colorretal - perfuragao
macroscopica;

Carcinoma colorretal - Invasao
perineural;

. Carcinoma colorretal - Brotamento

(Budding) (pontuacao);

. Carcinoma colorretal - tipo de pélipo

em que o carcinoma colorretal
invasivo surgiu;

Carcinoma colorretal - margens
definitivas;

Andlise de biomarcadores;

MLHZ;

MSH2;

PMS2;

MSH6;

BAT-25;

BAT-26;

NR21;

NR24;

Mono-27,;

D25123;

D5S346;

D175250;

Outros;

KRAS;

NRAS;

BRAF;

PIK3CA;

PTEN;

BRAF Expressao Citoplasmatica (por
imunohistoquimica) - resultado;

HER 2 (hibridizagdo in situ — ISH)
resultado;

Metilacdao de promotor MLH1 -
resultado;

Classificacao do Estagio Patologico
(pTNM, AJCC 82 Edicao) - categoria pT;

Classificacao do Estagio Patologico
(pTNM, AJCC 82 Edigao) - categoria pN;



35. Classificacao do Estagio Patologico
(PTNM, AJCC 82 Edicdo) - categoria pM.

Préstata biopsia

1. Data da biopsia;

2. Colhido material de biépsia para o
estudo;

3. Carcinoma de préstata - bidpsia por
agulha;

4. Base;

5. Lateral da base;

6. Medial da base;

7. Parte média;

8. Lateral da parte médig;

9. Medial da parte médisg;

10. Apice;

11. Lateral do apice;

12. Medial do Apice;

13. Zona de Transicao;

14. Tipo histologico;

15. Grupo de Notas Pontuacao de
Gleason Definicao 1 Menor ou
igual a 6 Apenas glandulas bem
formadas por materiais 2 3+4=7
Glandulas predominantemente bem
formadas com menor componente
de glandulas malformadas / fundidas
/ cribriformes 3 4+3=7 Glandulas
predominantemente malformadas/
fundidas/cribriformes com
componente menor de glandulas bem
formadas 4 4+4=8 Apenas glandulas
malformadas/ fundidas /cribriformes 4
3+5=8 Glandulas predominantemente
bem formadas e componentes
menores sem glandulas (ou com
necrose) 4 5+3=8 Predominantemente
carente de glandulas (ou com necrose)
e componente menor de glandulas

29

Genoma Brasil

bem formadas 5 9-10 Falta formacao
de glandulas (ou com necrose) com ou
sem glandulas malformadas / fundidas
/ cribriformes Carcinoma proéstata -
grau histolégico - Maior pontuagao de
Gleason - Maior Nota;

16. Base;

17. Lateral da base;

18. Medial da base;

19. Parte média;

20. Lateral da parte médig;

21. Medial da parte média;

22. Apice;

23, Lateral do apice;

24. Medial do Apice;

25. Zona de Transicao;

26. Nota geral - grau geral da biopsia
sistematica;

27. Nota geral - grau geral da bidpsia
DIRIGIDA;

28. Nota geral - grau geral da biopsia
SISTEMATICA + DIRIGIDA;

29. Carcinoma Intraductal.

Préstata cirurgia

Data da operacao;

Tipo de cirurgia realizada;

Modalidade de prostatectomia radical;
Abordagem de linfonodos regionais;
Status dos linfonodos regionais;

ocunppUubdMR

NUmero de linfonodos regionais
examinados (somar lados Direito e
Esquerdo);

7. NUmero de linfonodos regionais
com tumor (somar lados Direito e
Esquerdo);

8. Tipo histolégico (assinalar todos que
se aplicam);

9. Maior pontuacao de Gleason;
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10.
11.
12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Base;

Lateral da base;

Medial da base;

Parte média;

Lateral da parte médisg;

Medial da parte média;

Apice;

Lateral do apice;

Medial do Apice;

Zona de Transicao;

Nota geral - grau geral da cirurgia
sistematica;
21. Nota geral - grau geral da cirurgia

DIRIGIDA;
22. Nota geral - grau geral da cirurgia
SISTEMATICA + DIRIGIDA;

23, Carcinoma Intraductal;
24,
25,
26.
27.

Invasao linfovascular;

Invasdo perineural;

Margens definitivas;

Achados adicionais (assinalar todos
que se aplicam);

28. Classificagao Ddo Estagio Patoldgico
(PTNM, AJCC 82 Edicao) - categoria pT
(Nao ha classificagdo patolégica de
T1);

29. C(lassificagao do Estagio Patologico
(PTNM, AJCC 82 Edicao) - categoria pN
(Nao ha classificagdo patolégica de
T1);

30. Classificacao do Estagio Patologico

(PTNM, AJCC 82 Edigdo) - categoria

pM(N3o ha classificacdo patologica de

T1);

Tratamento complementar
1. Tratamento Sistémico Complementar

Adjuvante ou Terapéutico;
2. Objetivo do tratamento
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complementar;

3. Qual tratamento sistémico
complementar?

4. Data de inicio da quimioterapia
adjuvante;

5. Data de término da quimioterapia
adjuvante;

6. Qual tratamento sistémico
complementar com quimioterapia?

7. Data de inicio da hormonioterapia
adjuvante;

8. Data de término da hormonioterapia
adjuvante;

9. Qual tratamento sistémico
complementar com
HORMONIOTERAPIA?

10. Data de inicio da terapia alvo
adjuvante;

11. Data de término da terapia alvo
adjuvante;

12. Qual tratamento sistémico
complementar com terapia alvo/
antiangiogénico?

13. Qual tratamento sistémico
complementar com imunoterapia?

14. Radioterapia complementar;

15. Data de inicio da radioterapia;

16. Data de término da radioterapia;

17. Qual tratamento sistémico
complementar com Radioterapia?

18. Finalidade da Radioterapia?

Recidiva

Data de Recidiva;

Com recidiva local;

Data de Recidiva Local;
Com Recidiva Regional;
Data de Recidiva Regional;

AN S

Com recidiva a distancia;



7. Data de Recidiva a Distancia;

8. Local de Recidiva a distancia/
metastase #1 - CID-O - Topografia;

9. Local de Recidiva a distancia/
metastase #2 - CID-O - Topografia;

10. Local de Recidiva a distancia/
metastase #3 - CID-O - Topografia;

11. Local de Recidiva a distancia/
metastase #4 - CID-O - Topografia.

Tratamento complementar

1. Tratamento Sistémico Complementar
Adjuvante ou Terapéutico;

2. Objetivo do tratamento
complementar;

3. Qual tratamento sistémico
complementar?

4. Data de inicio da quimioterapia
adjuvante;

5. Data de término da quimioterapia
adjuvante;

6. Qual tratamento sistémico
complementar com quimioterapia?

7. Data de inicio da hormonioterapia
adjuvante;

8. Data de término da hormonioterapia
adjuvante;

9. Qual tratamento sistémico
complementar com
HORMONIOTERAPIA?

10. Data de inicio da terapia alvo
adjuvante;

11. Data de término da terapia alvo
adjuvante;

12. Qual tratamento sistémico
complementar com terapia alvo/
antiangiogénico?

13. Qual tratamento sistémico
complementar com imunoterapia?
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14,
15.
16.
17. Qual tratamento sistémico

Radioterapia complementar;
Data de inicio da radioterapia;
Data de término da radioterapisg;

complementar com Radioterapia?
18. Finalidade da Radioterapia?

Seguimento

1. Data da Gltima informacao (Ultima
consulta ou se 6bito, data do 6bito);

2. Status na data da ultima
informacao;

3. Data do preenchimento.

Amostras bioldogicas

1. Amostra coletada;

2. ldentificacdo das aliquotas de sangue
periférico;

3. Data e hora da coleta da amostra de
sangue periférico;

4. Data e hora do processamento da
amostra de sangue periférico;

5. Tempo entre a coletae o
processamento;

6. Protocolo de processamento de
sangue periférico;

7. Volume de sangue periférico coletado
(mL);

8. Numero de aliquotas armazenadas;

9. Volume das aliquotas de sangue
periférico armazenadas;

10. Localizagdo da amostra de sangue
periférico;

11. Status da amostra de sangue
periférico no [centro_de_coleta];

12. Data da entrega das aliquotas de
sangue para laboratorio Fleury;

13. Responsavel do Centro participante
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pela entrega das aliquotas de sangue 32. Responsavel do Fleury pela

para laboratorio Fleury; retirada das aliquotas de tumor para
14. Responsavel do Fleury pela retirada laboratorio Fleury;

das aliquotas de sangue para 33. TTMBH (Termo de Transferéncia de

laboratorio Fleury; Material Biolégico).

15. t TTMBH (Termo de Transferéncia de
Material Biolégico);

16. Identificacdo das aliquotas de tecido
tumoral;

17. Hora do inicio do pincamento
retirada do fragmento de tecido
tumoral;

18. Hora do FIM do pincamento/retirada
do fragmento de tecido tumoral;

19. Hora de congelamento do fragmento
de tecido tumoral;

20. Tempo de isquemia do tecido
tumoral;

21. Localizagdao da amostra de tecido
tumoral;

22. Tamanho do tumor coletado para o
projeto (mm);

23. % Celularidade total na amostra de
tecido tumoral;

24. % Células tumorais vidveis na
amostra de tecido tumoral;

25. % Outros componentes na amostra
de tecido tumoral;

26. 9% Necrose na amostra de tecido
tumoral;

27. Laudo Anatomopatoldgico da
Lamina Espelho;

28. Foto da ldmina espelho;

29. Status da amostra de Tecido Tumoral
no [centro_de_coleta];

30. Data da entrega das aliquotas de
tumor para laboratorio Fleury;

31. Responsavel do Centro participante
pela entrega das aliquotas de tumor
para laboratorio Fleury;
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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 com cancer.
Esse perfil serd obtido a partir do c6digo genético do
paciente e também do cédigo genético do tumor.

Dessa forma, as amostras neste projeto serao
germinativas e somaticas. As amostras germinativas
se referem a amostras que avaliam o DNA
constitucional do paciente, ou seja, o DNA que

ele recebeu no momento de sua fecundacao.

Qualquer tecido é util para avaliacao do DNA de um
individuo, ao considerar que 0 nosso codigo genético
é 0 mesmo em todas as células (veremos na segunda
unidade desse curso). As amostras mais utilizadas
em razao da praticidade na coleta e da extracao do
DNA s3o amostras de sangue periférico e de saliva.
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Col

eta de sangue

A coleta a vacuo do sangue
periférico deve ser realizada

em dois tubos de coleta com
anticoagulante EDTA; antes da
coleta, verificar se o TCLE fora
devidamente assinado e conferir
a identificacdo do probando ou
familiar em documento oficial
com foto. Registre os dados

do participante no sistema do
laboratoério parceiro, e utilize

a etiqueta correspondente.
Solicite que o individuo valide a
identificacao do tubo.

A coleta deve ser realizada
respeitando as técnicas de
segurancga e assepsia necessarias
ao procedimento. Deve ser
coletado dois tubos por paciente,
com 3 ml de sangue periférico
em cada tubo. Ap6s coleta, os

34

N

Coleta tecido

Antes da coleta de tecido,
importante verificar se os
formularios pré-teste foram
preenchidos, e se o heredograma
do caso indice foi realizado; se

o TCLE est3 assinado, incluindo

a decisdo sobre saber ou nao
saber dos resultados do teste e
de possiveis achados secundarios.
Conferir a identificacdo do
probando ou familiar em
documento oficial com foto.

A coleta dos fragmentos de tecido
tumoral ocorrera durante a cirurgia
de remocdo do tumor (para os casos
de cancer colorretal e de préstata)
ou durante bidpsia do tecido
tumoral (para os casos de cancer
de mama). Verifique ou realize a
identificacao de dois criotubos de
coleta com etiqueta ou marcador
permanente com a identificagao do
sistema do laboratoério parceiro.

Atencao em esclarecer duvidas
a respeito do processo de coleta
de fragmento de tecido tumoral.
O patologista fard a separacao
de dois fragmentos de tecido
tumoral (amostras-espelho) que



serdo imediatamente congelados
e armazenados em tambor de
nitrogénio liquido (N2L).

* Os fragmentos de tecido
tumoral coletados deverao
conter um minimo 13 de 60%
de células tumorais e uma taxa
maxima de necrose de 20%.

* O material deve permanecer
armazenado em tambor de
nitrogénio liquido (N2L), até o
momento do transporte. Ressalta-
se que o rapido congelamento
do material coletado evita
degradacdo da amostra e dos
acidos nucleicos, aumentando
as chances de estabilidade
da amostra e de melhor
resultado na analise de WGS.

* Essencial que os profissionais
utilizem os equipamentos de
protecdo individual (EPIs), como
oculos de protecao e luvas de
protecdo térmica, para evitar
queimaduras por contato com N2L.

Importante que que seja monitorado

e registrado tempo de isquemia

(tempo entre a remocao cirdrgica ou
por biépsia do tecido do paciente

e a preservacao do fragmento por
congelagdo em nitrogénio liquido);

e alteracoes significativas na
temperatura da sala de cirurgia/bidpsia.

35

Genoma Brasil

Transporte de Amostras

Para o transporte das amostras
biolégicas, os tubos devem

ser acondicionados de forma a
minimizar as chances de quebrarem
ou vazarem dentro das caixas

de transporte. E as caixas de
transporte devem ser preparadas
de forma a manter a temperatura
adequada a cada tipo de material.

O enfermeiro do centro participante
deve verificar as datas de
agendamento dos transportes de
amostras, a3 documentacado necessaria
para o transporte, e quais amostras
estdo disponiveis para envio.

O transporte do material biolégico dos
centros participantes para o centro
coordenador (BP) sera realizado pelo
laboratdrio parceiro que realizara

0 processamento das amostras
bioldgicas e subsequente WGS,
atendendo normas da Associagao
Internacional de Transportes Aéreos
(International Air Transport Association
—IATA). Importante avaliar se os

gelos reciclaveis foram previamente
congelados, estao disponiveis em
quantidade suficiente, e se as caixas
térmicas com espessura adequada
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para transporte podem ser utilizadas.

Confirme se os tubos estao bem
fechados, identificados de maneira
legivel, dentro da caixa destinada
para transporte. Disponha de
maneira adequada a fim de evitar
movimentac¢ao que produza

atrito e lesao nos tubos, com
consequente perda de material.
Vede bem a caixa com fita adesiva.

o

Analise Molecular

As etapas de extracdo de DNA, anadlise
qualitativa e quantitativa do DNA
extraido e sequenciamento WGS 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 Fastq, BAM ndo
alinhado e VCF) deverdo ser enviados
para a BP. As analises dos dados
brutos provenientes do WGS serao
realizadas por Bioinformatas da BP
com dedicacao ao PROADI utilizando
a infraestrutura computacional

(tanto para o armazenamento

quanto para a andlise dos dados) do
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Laboratério de Genética e Cardiologia
Molecular do Instituto do Coracao
(Incor), parceiro nesse projeto.

As analises das variantes identificadas,
assim como as classificacdes de
patogenicidade e preparo dos
relatérios técnicos (laudos) serdo
realizados pelas equipes de Analise
Laboratorial e Aconselhamento
Genético (AGS) da BP.




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 avaliacao
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 informacgodes.
E importante ressaltar que podem ser
necessarias varias consultas até que todos
os dados estejam completos (Loescher,
1999). A histéria familiar de satde deve
ser obtida por no minimo trés geracoes.
Sua coleta deve ser pelas informacdes dos
parentes de primeiro grau do probando
ou caso-indice (caso que despertou

a atengdo 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 informacgoes destes,
deve ser investigada a ocorréncia de
doencas (cancer, doenga cardiovascular
ou doenca de interesse) nos familiares
de segundo grau (tios, avés, sobrinhos)
e, finalmente, deve-se obter a historia
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Genoma Brasil

dos familiares de terceiro grau (primos,
bisavos). Os familiares de segundo grau
podem compartilhar 25% dos genes, e 0s
de terceiro grau, 12,5% (Loescher, 1999;
Santos, Rossi, 2006; Ashcraft et al, 2007).

Para os individuos com cancer, devem ser
registradas as seguintes informacdes: tipo
de tumor, idade de diagnéstico, data de
nascimento e de 6bito. Também se deve
questionar sobre a presenca de lesoes
benignas, como polipos intestinais ou
lesdes de pele. Se possivel, os casos de
cancer devem ser comprovados por meio
de relatdrios anatomopatologicos e/ou
atestados de 6bito e/ou relatorios médicos.
Isso porque é frequente o relato errdneo de
tumores. E comum, por exemplo, o relato de
tumores de figado, que sabemos se tratar
de um tumor raro, mas frequentemente
esse 0rgdo é alvo de lesGes metastaticas
(Loescher, 1999; Santos, Rossi, 2006).

Em relacao as doencas cardiovasculares,

as informagoes que devem ser coletadas
sdo: doencga coronariana ou aterosclerose;
infarto; hipertensao arterial; angina;
arritmias; cardiomiopatias; doencas
cardiacas congénitas; insuficiéncia cardiaca;
aneurisma; acidente vascular cerebral;
diabetes e outras doencas cardiacas.

Na avaliacdao das doencas cardiovasculares,
assim como na avaliacdo da histéria familiar
de neoplasias, devem ser consideradas
informacdes sobre tabagismo, uso de
alcool, obesidade, sedentarismo, uma vez
que sao fatores que podem contribuir

para o desenvolvimento das doencas.
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Também deve ser registrada a colocagao

de marcapassos ou stents. As informacdes
registradas devem refletir outras
comorbidades, além daquela que é o objeto
da investigacdo. Individuos nado afetados
devem ser registrados, pois estao sob risco.

Além das informacdes acima, deve ser
investigada a presenca de casamento
consanguineo, e a etnia deve ser
registrada (Santos, Rossi, 2006).

O registro da histéria familiar descritivo
pode ser confuso e de dificil interpretacao,
por isso, para a avalia¢do de risco, deve ser
construido o heredograma (pedigree).

O heredograma é a representacdo grafica da
histéria familiar e é utilizado para visualizar
as informacgoes dela necessarias para a
avaliacdo de risco. Dessa forma, auxilia

no diagnostico das doencgas genéticas,
permitindo a identificacdo dos modos de
heranca. Também é Util na identificagcdo
dos individuos sob risco e na identificagcao
dos relacionamentos sociais e biologicos
(Bennett et al, 1995; Bennett et al, 2008).

Na constru¢ao do heredograma, devemos
usar sempre simbolos padronizados na
literatura; identificar o mesmo conforme
padronizacao do estudo; representar
pelo menos trés gera¢oes; identificar
cada individuo com seu nome e idade
atual; no caso de individuos falecidos,
colocar data do 6bito; incluir histéria de
cancer ou outras doencas crénicas, e a
idade ao diagnostico; nao esquecer de
construir legendas de facil identificacdo.

Para a constru¢ao do heredograma, devem
ser seguidos simbolos padronizados como
0s apresentados na Figura 14 a seguir.

/
Falecido

AO
:O

Homem

/

Mulher Casamento

Casamento

Género consanguineo
desconhecido
|: :| Adotado
. Homem
afetado Dado para
:| |: adocéo
‘ Mulher Gémeos

afetada monozigbticos

Gémeos

Probando dizigbticos

Figura 14. Simbolos utilizados para confecgao do

heredograma. (adaptado de Bennett et al. 1995 e Benett et
al. 2008)

A figura 15 apresenta o exemplo de

um heredograma de trés geracdes de
uma familia com a Sindrome de Lynch
(doenca hereditaria de cancer colorretal).

Anténio
Ca colon
49a

O

n
O

José

Cacélon
46 anos

Pedro
Ca célon
40 anos

Maria
Ca colon
46 anos

Luacia
Ca endométrio
43 anos

Figura 15. Exemplo de um heredograma com trés geracdes
de uma familia com Sindrome de Lynch. Abaixo de cada
simbolo, estdo o nome do individuo, o tipo de tumor e a
idade ao diagnéstico. (Criado pela Conteudista baseado

em Bennett et al, 1995; Bennett et al, 2008).
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Realize o heredograma em uma folha

de papel A4 na orientacdo paisagem
(horizontal). Identificar com nome
completo e data de nascimento apenas

os individuos que assinaram o TCLE. Para
os individuos vivos que ndo assinaram

o TCLE: colocar o primeiro nome e idade
atual. Para individuos com neoplasias:
registre a localizacdo do tumor primario,

a histologia (se disponivel) e a idade do
individuo ao diagnostico (caso o probando
ndo saiba da idade exata, registrar idade
aproximada). Para individuos com doenc¢as
cardiovasculares: registre o diagndstico

de doencas cardiovasculares, a idade do
individuo ao diagnostico (caso o probando
ndo saiba da idade exata, registrar idade
aproximada). Ao final, confira com o
probando se as informacgdes estdo corretas
e verifigue se alguma informacao no
heredograma precisa ser validada.

Sobre Heredogramas e seus simbolos.

Disponivel em:
https://stanfield.pbworks.com/f/explaining_genograms.pdf
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O Software de Avaliacao de Risco e Pedigree Clinico Progeny® foi criado em 1996
para servir de ferramenta para constru¢ao de heredogramas, coleta de histoérico
de saude da familia, avaliacdo de risco e gerenciamento de dados clinicos.

A premissa da primeira versao 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;

Capacidade 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.

Sobre o Progeny®

Disponivel em:
https://www.progenygenetics.com/

https://www.progenygenetics.com/learning-center/wp-

content/uploads/Progeny-9-Web-User-Guide.pdf
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Neste projeto, apés a realizacao do
heredograma na versao em papel,
o enfermeiro devera passar as
informacoes para o Progeny®.

No Subprojeto | - Oncologia,
serd utilizada a versao web.

Para acessar, utilize o endereco:

web.progenygenetics.com/2998005

Coloque seu nome de usuario (username)
e senha (password)

O Subprojeto Il — Cardiogenética utilizara a
versao gratuita do software.
(https://pedigree.progenygenetics.com/)

A principal diferenca é que a versao
gratuita ndo permite a gravacao de dados

Portanto, o enfermeiro deve registrar
0 heredograma no Progeny® e depois
anexar uma copia do arquivo em

pdf no prontuario do probando.

Add New Family

Cancel

Genoma Brasil

Abaixo apresentamos algumas

funcionalidades da versao web:

Enter the number for sach Froband relative

Brathers

Sons

Daughiers
Palemal Lincies
Patemal Aunts
M uncies

Materna Aunis

Para adicionar um novo heredograma,
adicione "+New Pedigree”,

em seguida selecione a pasta
correspondente ao seu centro.

No Pedrigee Name, coloque o c6digo
do paciente na ficha do REDCap®
(nimero fornecido automaticamente),
selecione o sexo do Probando
(“male” para homem e “female” para
mulher) e acione o botdo "Next”. Na
caixa de didlogo "Add New Family”,
entre com o numero de familiares
do probando: (Brothers — irméos;
Sisters —irmas; Sons — filhos;
Daughters — filhas; Paternal Uncles

— tios paternos; Paternal Aunts — tias
paternas; Maternal Uncles - tios
maternos; Maternal Aunts — tias
maternas) (veja Figura 16).

e sntisgusition Syndioes:

(3

]

Figura 16. Selecao de familiares na criagdo do heredograma.
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Selecione o individuo no heredograma (o quadrado amarelo mostra quem é o individuo
selecionado — veja figura 17).

Comece com os dados do probando e os dados:

* Na aba "Patient Info”: Name (nome) — colocar as iniciais; MRN: o registro do paciente
fornecido pelo REDCap®; Date of Birth (data de nascimento);

* Na aba Othen Medical History (outros dados da histéria médica); Autism Spectrum
Disorder (desordem do espectro autista); Intellectual Desability (deficiéncia
intelectual); Macrocephaly (macrocefalia).

* Na Skin Findings Table (tabela de achados de pele), registrar alteragdes
dermatolégicas que o paciente apresenta. Com o botdo direito do mouse, acesse
"Add"” e selecione em "Skin Findings” o tipo de alteracdo dermatolégica e em "Skin
Findings details” alguma observacao relacionada a alteracao dermatologica.

* Na aba "Cancer History” (histéria de cancer), selecione para "Cancer History”
Sim. Registrar os tumores que o probando apresentou de acordo com a ordem de
diagnostico (com o botdo direito do mouse, acesse "Add" para cada tumor.

H . = ol L] = B ] a = ke

o || i i || ke || ot || ontaom || Tonrnatn || Sumeen b | ]| e Ak || Soin @

Pl dncusry 2| | Patientints | Medcal History | Cances History | Testing | Patient Entered Oata | Fisk Moded Inputs | Print Summary

Froband [ asamos

Vo Pt D o By P et
Ve tare it A 8 Dot oo o
[ Cat o antr Pt b st
S et i o Do
L] Coumm o tunte

-w
-a
7

Frana et A P s

b mcwatncy Facn f ot

Figura 17. Caracteriza¢do dos dados do individuo.
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* Para cada diagnostico, além da
localizacao, registrar "Diagnosis Age”;
"Cancer confirmed/related” - colocar
"Confirmed by records” quando
observar registro em prontuario
ou com anatomo-patologico;
"Reported” quando o probando relata
o tumor, mas sem comprovacao.

* Para os demais membros da familia
registrar na aba "Patient Info”: "Name”
(nome) — o primeiro nome (ou apelido)
fornecido pelo probando; "Est Age/
Age at Death” (idade atual ou idade

ao 6bito): colocar a idade atual.

* Para familiares falecidos, antes de
colocar a idade ao 6bito, acessar
o simbolo correspondente com
0 botao direito. Acessar "Change
Status” e selecionar "deceased”.
Depois registrar a idade do 6bito
em "Est Age/Age at Death”.

* Para os familiares que tiveram
cancer, registrar o tipo de cancer
e idade ao diagnostico.

Ao finalizar o heredograma, vocé pode
salvar em pdf, selecionando "Print”.
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