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Apresentacao
Ola, prezado(a) colega,

Convido vocé a estudar o contetddo do
curso, concebido para fornecer informacgoes
que possibilitem seu ingresso no projeto
"Saude de precisao: correlacao entre perfil
gendmico, epidemiolégico, clinico e familiar
em cancer e doengas cardiovasculares”, do
Proadi.

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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Dicas

O sumario 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 da
pagina, vocé
retornara ao
sumario.
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1. como incluir
participantes no
projeto

Subprojeto 1 - Oncologia

Este projeto considerou trés tumores

para a abordagem: mama, prostata e
colorretal. A escolha se deu pela incidéncia
e mortalidade deles na populacao
brasileira, pela perspectiva de identificar
os individuos sob risco, estabelecendo
estratégias de prevencao primaria e
secundaria, bem como pela existéncia

de agregacdes familiares sem genes

de alta ou moderada penetrancia, com
estratégia de sequenciamento de genes
por nova geragdo (GNG). Isso indica a
necessidade da caracterizacdao genémica
com estratégias de sequenciamento
completo do genoma (SCG), o que
aumentara a compreensao a respeito dos
mecanismos moleculares desses tumores,
visando a tratamentos personalizados.

Para o diagnostico precoce, podem-se
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usar estratégias de prevencao primaria
destinadas a populagao geral e a grupos
de alto risco de desenvolver cancer, de
modo que é importante conhecer os
fatores de risco, entre 0s quais se destaca
o historico familiar, que deve fazer

parte da avaliagao dos individuos. Por
isso, 0s profissionais de salde precisam
desenvolver a competéncia necessaria
para registra-lo, uma vez que esse
histérico serve para o encaminhamento ao
servico de avaliacao de risco de cancer.

A fim de compreender as correlacdes
clinicas, a frequéncia das variantes
genéticas, a relagdo entre questdes
biologicas e determinantes sociais, bem
como os efeitos da interacdo entre o
genotipo e o fenotipo, devem-se organizar
registros com informacdes clinicas e
moleculares fidedignas. Ainda que cerca de
20 a 35 por cento dos tumores apresentem
agregacao familiar, de 5 a 10 por cento

sao considerados hereditarios, ou seja,

ha uma variante patogénica germinativa.
Segundo Zelli et al. (2020), os estudos
sobre a predisposi¢ao ao cancer sugerem
que a identificacdo de genes ou variantes
pode caracterizar uma significativa
predisposicao genética ao cancer.
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Populacao do Estudo

Essa populac¢do sera formada por casos-

indice ou probandos, que sao individuos

com cancer atendidos nos centros

participantes e convidados a participar do

estudo.

Gruposlell

Cancer de mama

Mulheres, com 18 anos ou mais, nao
aparentadas entre si, com diagndstico de
cancer de mama confirmado por exame
anatomopatolégico.

Cancer colorretal

Homens ou mulheres, com 18
anos ou mais, ndo aparentados
entre si, com diagnostico de cancer
colorretal confirmado por exame
anatomopatolégico.

Caéncer de prostata

Homens, com 18 anos ou mais, ndo
aparentados entre si, com diagnostico
de cancer de prostata confirmado por
exame anatomopatologico.

Grupo |l

E preciso estar preparado para a biopsia

ou para uma abordagem cirdrgica do tumor

primario.

Critérios de Exclusao

Pacientes dos grupos | el

Ndo ter sido submetido a transplante de
medula 6ssea alogénico em qualquer
estagio da vida.

Nao ter recebido transfusdo sanguinea
nos ultimos 90 dias.

N3do ter participado de nenhum projeto
Proadi-SUS sobre genética e gendmica
ou qualquer outra proposta vinculada
ou parceira do Programa Nacional

de Gendmica e Saude de Precisao
(Genomas Brasil).

Ter material biologico com qualidade ou
quantidade insuficiente para as analises
germinativas, mesmo apds tentativa de
recoleta (grupos 1 e 2).



Pacientes do grupo i

* N3o ter sido submetido a tratamento
oncoldgico neoadjuvante para o tumor
atual (patologia de estudo), como
radioterapia, quimioterapia e similares.

Apds verificar os critérios de inclusao

e exclusao, pode-se proceder a
abordagem ao paciente. No Manual
Operacional (MOP), apéndice 3, ha

um roteiro para essa abordagem, que
pode ser adaptada a sua realidade.

O roteiro orienta sobre o contetdo

a ser abordado com o participante e

ndo exclui a aplicacdo do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Familiares dos probandos

* Serdo incluidos até quatro familiares por

caso-indice que preencham os critérios.

Critérios de Inclusao

Homem ou mulher, com 18 anos ou mais,
familiares de primeiro (pai, irmdo ou filho)
ou de segundo grau (meio-irmao, avos,
neto, tio ou sobrinho) de um probando
incluido no subprojeto | do Projeto Mapa
Genoma Brasil, desde que seja portador

de variante germinativa patogénica (P) ou
provavelmente patogénica (PP) identificada
em genes relacionados com aumento de
risco para desenvolvimento de cancer.

* Na3o ter sido submetido a transplante de
medula 6ssea alogénico em qualquer
estagio da vida.
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* N3ao ter recebido transfusdo sanguinea
nos ultimos 90 dias.

* NaJo ter participado de nenhum projeto
Proadi-SUS sobre genética e gendmica
ou qualquer outra proposta vinculada
ou parceira do Programa Nacional
de Gendmica e Saude de Precisao
(Genomas Brasil).

Fontes para identificacao de potenciais
participantes

O enfermeiro do centro coparticipante
receberd a indicacdo, de um dos médicos
da equipe, de que hd na agenda um
potencial participante para o projeto Mapa
Genoma Brasil. Apos isso, esse enfermeiro
deve verificar os critérios de inclusao e
abordar o participante de acordo com o
fluxo de atendimento da instituicado.

Os procedimentos para a inclusdo dos
pacientes estdo descritos no Manual
Operacional Padrao, no procedimento
chamado “Inclusao, Coleta e Registro
de Dados Epidemiologicos, Clinicos e
Familiares”, c6digo MGB-001-2024.
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2. Aspectos éticos
na conducao de
pesquisas em seres
humanos

Aplicacao do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido

Atencao! Nenhum procedimento
relativo ao projeto pode ser realizado
antes da aplicacao do TCLE, cuja
assinatura é reflexo de um dialogo
com o participante. E nesse momento
que ele deve ser esclarecido sobre o
teste que serad realizado, os possiveis
resultados, como recebera o resultado
e se ha implicacdes para os familiares.

Como veremos mais adiante, em estudos
que envolvem teste genético, os itens
discutidos na aplicacao do TCLE se
sobrepdem aos contelddos discutidos em
aconselhamentos genéticos pré-teste.
Antes de aplicar o TCLE, verifique se

tem acesso aos documentos corretos.

Este estudo exige trés consentimentos:
caso-indice: germinativo, caso-indice:
somatico e familiar. Assim, pacientes
do grupo | deverao assinar o TCLE
"caso-indice: germinativo”, enquanto
pacientes do grupo Il deverdo assinar
ambos os TCLEs. Os modelos de

TCLEs estao disponiveis no MOP.

O documento deve ser impresso em duas
vias, frente e verso. Para a aplicacao,
deve-se ter um ambiente tranquilo,

com privacidade para conversar com 0s
voluntarios. Pode-se dar um estilo pessoal
a0 processo, mas € preciso que todas as
etapas sejam cumpridas. E importante
dizer o nome do projeto e do pesquisador
responsavel, explicar que se trata de um
estudo multicéntrico cujo coordenador é a
Beneficéncia Portuguesa de S3o Paulo, dar
detalhes sobre os objetivos e as finalidades
do estudo, deixar claro que a participagao
do probando e/ou de familiares é
totalmente voluntaria, descrevendo os
procedimentos do estudo acerca da

coleta de sangue e de tecido tumoral.

De modo similar, devem-se detalhar os
formularios que serdo preenchidos e as
informacgoes coletadas, explicando os
riscos aos quais o sujeito de pesquisa
estara submetido, como perda da
confidencialidade dos dados. Sugere-se
aproveitar o momento para esclarecer
todos os procedimentos que garantem
reducdo do risco e minimizacdao dos dados.

E fundamental garantir que tenham
ficado claros os beneficios do estudo,
a liberdade de recusa ou saida da
pesquisa posteriormente, os custos/
remuneracao, o destino dos materiais
bioldgicos, as garantias de sigilos de
dados, o tempo de armazenamento

de amostras e os contatos para
esclarecimento de duvidas posteriores.

Apds a explicacao, deve-se dar um

tempo para o probando ou o familiar ler
com calma o termo de consentimento e
sanar duvidas que, porventura, tenham
surgido. Na sequéncia, é hora de assinalar
a vontade do sujeito e assinar o termo.



A imagem 1 mostra um exemplo de TCLE.
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1. O(A) senhor(a) concorda com o armazenamento de suas amostras por 5 anos
apos o fim do estudo, para estudos complementares, validacoes e confirmacgoes
dos resultados desta pesquisa?

Sim, eu concordo ( ) N&o, eu ndo concordo ( )

Apds esse periodo, as amostras poderdo ser transferidas para o Biobanco do
programa Genomas Brasil para pesquisas futuras ou caso ndo concorde com essa
transferéncia, as amostras serdo descartadas seguindo os protocolos padrdes de
descarte de material biolégico da instituicao.

~

Imagem 1 - Concordancia com armazenamento das amostras.

Apds o armazenamento para o estudo, o paciente deve expressar sua concordancia com a
transferéncia para um biobanco do projeto. E importante explicar que, provavelmente, a

amostra deixard o centro coordenador e ira para um local central, a ser determinado pelo
Ministério da Salde (imagem 2).

-

.

2.0(A) senhor(a) concorda que apés o término do estudo, as amostras e todas as
informacoes relacionadas a ela sejam transferidas para o Biobanco do Genomas
Brasil para pesquisas futuras?

Sim( ) Nao( )

~

%

Imagem 2 - Concordancia com a transferéncia da amostra para o biobanco do Programa Genomas Brasil.
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A guestao seguinte é sobre os resultados dos testes, como mostra a imagem 3.

- I
3.0(A) senhor(a) deseja ser informado sobre os resultados das pesquisas futuras
que utilizarao seus dados?

() Sim, desejo ser informado sobre os resultados das pesquisas e autorizo os
pesquisadores a ter acesso as informacdes pessoais para informar os resultados
e sobre procedimento de aconselhamento genético, caso seja necessario.

() Nao, prefiro ndo ser informado sobre os resultados das pesquisas futuras.

- /

Imagem 3 - Concordancia em receber informagdo sobre os resultados de pesquisas futuras.

Apo6s responder se deseja receber o resultado de informacdes futuras, deve-se discutir
com o participante se ele deseja receber o resultado da pesquisa. E possivel que deseje
contribuir com a pesquisa, mas ndo queira saber os resultados. Nesse caso, deve ter

em mente que o resultado ficard armazenado e que ele poderd acessa-lo a qualquer
momento.

4 N
4. Vocé tem o direito de saber ou nao 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 dados ficardo guardados caso queira saber em outro
momento.

- /

Imagem 4 - Concordancia em receber informagdo sobre os resultados de pesquisas futuras.

Na sequéncia, deve-se perguntar ao voluntario se algum profissional estd autorizado a
entrar em contato com ele para agendar um aconselhamento genético.

10
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4 N

5. Vocé autoriza a enfermeira/assistente de pesquisa a entrar em contato por
telefone ou e-mail para agendar o aconselhamento genético?

() Sim, eu autorizo a enfermeira entrar em contato por telefone ou e-mail.

() N&o, ndo autorizo por telefone ou e-mail.

- /

Imagem 5 - Concordancia em que o enfermeiro entre em contato para agendar o aconselhamento genético.

Outro ponto importante é saber se o paciente deseja que o aconselhamento genético
seja realizado virtualmente, caso ndo se consiga uma consulta presencial. Durante esse
processo, deve-se verificar se ele sabe o que significa telemedicina e como ela é realizada.

4 N

6. Caso ndo seja possivel a sua presenca fisica para o aconselhamento genético
pos teste, vocé autoriza o centro coordenador a entrar em contato com vocé e
realizar o seu aconselhamento genético pos teste por telemedicina?

() Sim, autorizo o centro coordenador entrar em contato e estou disposto a realizar
0 AG pos teste por telemedicina, quando ndo for vidvel a minha presenca fisica.

() N3o estou disposto a fazer meu aconselhamento genético por telemedicing,
caso ndo consiga comparecer fisicamente para aconselhamento genético pos teste.

- /

Imagem 6 - Concordancia em realizar a consulta virtualmente.

E importante saber quem podera receber os resultados do teste genético, caso o paciente
ndo possa fazé-lo. Esse teste traz beneficios a familia, por isso é preciso garantir que se
conheca o resultado, mesmo nos casos de 6bito ou impossibilidade fisica do probando.

11
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7. Em caso de nao conseguirmos contacta-lo vocé autoriza algum familiar a
receber a informacao sobre seu teste genético?

() Sim. Autorizo

Nome do familiar:

Grau de parentesco:

Telefone de contato:

() N3do. Eu ndo autorizo.

.

%

Imagem 7 - Familiar indicado para receber o resultado do teste genético em caso de impossibilidade do participante.

O foco deste subprojeto é encontrar alteracdes genéticas relacionadas com cancer. No
entanto, como sera realizado o sequenciamento completo de todos os nucleotideos do

genoma, devem-se analisar os genes ligados a um risco elevado de desenvolver doencas
para as quais existem intervencdes, como a hipercolesterolemia familiar. E importante que

o0 participante concorde em conhecer o resultado desse achado secundario.

4 N
8. Durante a analise do seu material genético, alguns achados secundarios (que
nao estejam diretamente relacionadas ao propésito principal do exame) podem
ser encontrados. Vocé tem interesse de receber essas informacoes?
() Sim, gostaria () N3o, eu ndo gostaria
. /

Imagem 8 - Interesse em conhecer os achados secundarios.

Todas as paginas devem ser rubricadas, frente e verso, por todos os envolvidos:
probando/familiar ou seu responsavel legal, responsavel pelo TCLE e testemunha, como
se pode ver na imagem a seguir.

12



Imagem 9 - Campos para assinatura.

O TCLE precisa ser rubricado e assinado por todos. Caso o paciente queira levar o termo
para casa a fim de |é-lo e discuti-lo com os familiares, é possivel, porém a assinatura s6
deve ser feita na presenca de um profissional de saide, em momento combinado. Nao
pode haver rasuras nem usar canetas de cores diferentes.

13

Mapa
Genoma Brasil

\
Nome por extenso do participante de Data* Assinatura
pesquisa ou do representante legal *Deve ser datado pela
pessoa que assinou.
Nome por extenso do responsavel Data™ Assinatura
que explicou e obteve o Termo de *Deve ser datado pela
Consentimento .
pessoa que assinou.
Nome por extenso da testemunha imparcial Data* Assinatura
(para casos de analfabetos, semi- *Deve ser datado pela
analfabetos ou portadores de deficiéncia pessoa que assinou.
auditiva ou visual)
/



% Mapa
Genoma Brasil

No organograma abaixo, podemos ver o fluxo geral do processo de inclusao do
Subprojeto | — Oncologia.

Convite para
participacao
no Projeto

Paciente segue rotina
da instituicdo sem

prejuizos.
0 paciente
@ aceitou @
participar?
Assinatura do TCLE
em duas vias.
Aplicagdo do -
P Construcao do Coleta de Sangue
Qu;;gcé::rlo . Heredograma 1tubo - EDTA)

Paciente recebeu

relatorio de laudo Paciente sem Analise Proband?s que
e de orientacdo mutagdo laboratorial apresentarem
mutagao

Fim da
inclusao

pos-teste.
Orientar probando em Famili <
s . amiliar esta
seu proximo retorno, vir Famili - 2
PR amiliar ndo estd presente na
Observagéo; As amostras familiar indicado no € Presente no dia da consulta de
~ ~ Aconselhamento consulta acons:elhamento
em S3o Paulo sdo pareadas. i

Genético

Aplicacdo do TCLE (assinatura de
duas vias) e Coleta de Sangue
(1 tubo tampa roxa - EDTA)

l

Aplicacao do questionario REDCap
nos familiares e atualizacdo das
informag6es no heredograma

I

Consulta de

aconselhamento Fim da
pos-teste para os inclusao
familiares

Imagem 10 - Fluxo geral do processo de inclusao do Subprojeto | — Oncologia.
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3. Procedimentos

de coleta e registro
de dados

Apos a aplicagdo e a assinatura do

TCLE, o enfermeiro deve coletar dados
epidemiolégicos, clinicos e familiares, os
quais deve ser inseridos na plataforma
REDCap®. A coleta de dados é composta
por entrevista e analise de prontuarios,
sendo realizada ao longo do projeto

em diferentes momentos, como visitas
presenciais de probandos e familiares.

O entrevistador deve se comportar

de maneira imparcial e explicar ao
entrevistado a importancia de responder
a0s questionarios e as perguntas de
maneira verdadeira, ressaltando que o
contetdo em nada interfere na relacao
individuo-pesquisador. Deve também
explicar o contetdo da entrevista e 0
tempo estimado.

Se necessario, 0 paciente pode entrar
em contato posteriormente para uma
entrevista presencial e o preenchimento
dos dados.

Como obter os dados
epidemiologicos?

Os dados epidemiologicos sao obtidos
pela entrevista com o participante
(caso-indice e familiares) e estao
relacionados com fatores de risco

para desenvolvimento de cancer.

15
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Como obter os dados
clinicos?

Os dados clinicos deverao ser obtidos
pela analise no prontuario do paciente.
Elaborou-se uma ficha de coleta de
dados exclusiva para o projeto, a qual foi
transformada num banco de dados no
REDCap®, onde devem ser registradas as
informacoes.

O REDCap® é um sistema criado em 2004
por pesquisadores da Vanderbilt University,
nos Estados Unidos. Ele conta com suporte
financeiro do National Institute of Health
(NIH) e tem apoio técnico-cientifico do
REDCap Consortium, constituido por mais
de 2,6 mil instituicdes, em mais de 117
paises, nos 6 continentes. Suas estruturas
e fun¢des independem do subprojeto,

e as regras para o preenchimento sao
padronizadas.

O software tem ferramentas que permitem
0 gerenciamento dinamico de dados,
reduzindo drasticamente os principais
problemas de qualidade, além de permitir
a importacao e exportacao de dados, a
construcao de relatorios reprodutiveis e a
transferéncia de dados para os principais
softwares de anadlises estatisticas,
garantindo o maximo de precisao,
seguranca e rapidez nas informacgdes
confidveis. Para acessar o banco de

dados do Subprojeto |, deve-se entrar no
endereco eletrénico: https://redcapbrasil.
com.br.



®

Mapa
Genoma Brasil

i RECCap %

« C & redcapbp.orgbr

REDCap

Log In

(=B =

N Ex 02

Educacao
e Pesquisa

Imagem 11 - Acesso ao ambiente REDCap — BP.

Ao entrar, insira 0 nome de usuario (username) e a senha fornecidos pelo Centro

Coordenador.

Na tela My Projects, acesse o projeto 17540, como indicado abaixo.

17340 - PROADI-3US-5ubprejetc oncologia-Mapa Genoma Brasil - Bance de dados REDCap:

Salde de Precisdo - Correlacdo entre perfil genémico. epidemiclégico, clinice & familiar em 1 438

cancer

19 forms [ ]

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

Imagem 12 - Projeto 17540.

Preencha as fichas do REDCap® e clique no circulo cinza em frente de cada ficha.

Data Collection

0|

£ Record Status Dashboard
- View data collection sczius of 2l records
B ~dd / Edit Records

- Craata naw records or edit/view axisting ones

M Record ID 2 Select other record

Dados Administrativos
Dados Demograficos
Questionario 1
Questionaric 2
Questionario 3
Comorbidades
Antecedentes Familizres
Dadlos Diagnostico Do Tumor Atuzl
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 =

@ calendar

E» Data Exports, Reports, and Stats
®, Field Comment Log

& File Repository

Help & Information =

© Help & FAQ
B Video Tutorials
[ Suggest a New Feature

B Contact REDCap administrator

The grid below displays the form-by-form progress of data
entered for the currently selected record. You may dlick on
the colored status icons to access that form/event.

NEW Record ID 2

Data Collection Instrument

Dados Administrativos
Dados Demograficos
Questionario 1
Questionario 2
Questionario 3
Comorbidades
Antecedentes Familiares
Dados Diagnostica 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

Status

)

) @ ® @@

CHOHCHHONONCHOHCH OHCHOI

®®

Legend for status icons:

@) Incomplete (7) Incomplete (no data saved) [2]
(©) Unverified

(@ Complete

Imagem 13 - Visualizacdo das Fichas do Subprojeto — Oncologia.

16



Genoma Brasil

Nesse projeto, é preciso fazer o upload de alguns arquivos. Para isso, acesse “upload file”

para enviar os arquivos correspondentes. Depois, clique em “escolher ficheiro” e localize

0 arquivo.

Equipe responavel Save & Exit Form

Data de inclusdo no estudo

* must provide value

Coordenador(a) médico(a) local

* must provide value

Enfermeiro (a) responsavel pelo preenchimento de dados

* must provide value

Enfermeiro (a) responsavel pela aplicacio do TCLE

* must provide value

Arquivo do TCLE digitalizado

* must provide value

Enfermeiro (a) responsével pelo aconselhamento genético

* must provide value

Enfermeiro (a) responsével pelo aconselhamento genético

* must provide value

Arquivos de laudos

* must provide value

Form Status

Complete?

. . E S Save & Go To Next Form  ~

— Cancel —

X Upload file

X Upload file

Incomplate »

Save & Exit Form Save & Go To Next Form  ~

Imagem 14 - Tela para upload de arquivos na ficha "Dados administrativos”
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Ao finalizar o preenchimento de alguma ficha, selecione "Save and go to next form”
para passar ao formulario seguinte. O REDCap® vai informar caso algum item fique
sem preenchimento. Para verificar as fichas preenchidas, basta acessar "Record
status dashbord”, onde aparecerao os registros do seu centro e o estado atual de

preenchimento. Para ter acesso a codificacdao do banco de dados, acesse "Codebook”; para
sair, acesse "Log out”.

REDCap

& Logged in as erika.santos | Logout
My Prajects
M REDCap Messenger

IPrnjanHmnlMDeﬂm
A Project Home - B Codebook

W Project status: Development
[Dm Collection

£ Record Status Dashboard
- View daa collection status of all records
B ~dd s edit Records
- Create new records o edit/view existing ones
Hide data collection instruments
Dados Administrativos
Dados Demograficos
Questionario 1
Questionario 2
Questionario 3
Comorbidades
Antecedentes Familiares
Dados Diagnestico Do Tumor Atual
Tratamento Neocadjuvante
Mama Biopsia
Mama Cirurgia
Colon E Reto Biopsia
Colon E Reto Cirurgia
Prostata Biopsia
Prostata Cirurgia
Tratamento Complementar
Recidiva
Seguimento
Amostras Biolgicas

[Appli:lllpﬂ:
[ Calendar

BP - A Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo

17540 - PROADI-SUS-Subprojeto oncologia-Mapa Genoma Brasil - Banco de
dados REDCap: Saude de Precisdo - Correlacdo entre perfil genémico,

epidemioldgico, clinico e familiar em cancer e e

£ Record Status Dashboard (all records)

Displayed below is a table listing all existing records/responses and their status for every data

collection instrument (and if lengitudinal, 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 record on that particular data
collection instrument. Please note that if your form-level user privileges are restricted for certain data
collection instruments, you will only be able to view those instruments, and if you belong to a Data

Access Group, you will only be able to view records that belong to your group.

Dashboard displayed: | [Default dashboard] v

Displaying record | page 1 of 1: "1" through "1" | of 1 records

+ Add new record

Displaying: Instrument status only | Lockstatusonly | All status types

Record

Dados Dados  Q Q o
ID Administrativos Demograficos 1 2 3
1 ] ] ) C) @

Legend for status icons:

(@) Incomplete (7) Incomplete (no data saved) 2]
(2) Unverified

(@ Complete

ALL (1) w | records per page

Dados
Diagnostico Colon
Do Tumor  Tr Mama Mama EReto
Comorbidades  Famillares Atual  Neoadjuvante Biopsia Cirurgia Biopsia
C) @ C) C) ®@ @ @

Imagem 15 - Controle de preenchimento.
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Formularios do
Subprojeto | Oncologia

Neste material, apresentaremos uma visao
geral dos formularios do subprojeto-1. O
Centro Coordenador dispde de um caderno
com todas as varidveis incluidas no projeto.
Para ter acesso a ele, solicite o coodebook
pelo e-mail bancodedados.genoma@
bp.org.br. Os formuladrios REDCap® foram
organizados para facilitar a coleta de dados
e posterior analise, estando divididos em:

* Dados administrativos — Além dos
dados de identificacdo, o enfermeiro
deve adicionar uma via digitalizada do
TCLE e via digitalizada dos laudos que
comprovam a presenca de neoplasia.

* Dados demograficos

Questionario 1: Investigacao clinica
de risco genético para cancer, doencas
cardiacas e congénitas, comorbidades
e antecedentes familiares.

Questionario 2: Investigacao de
fatores de risco ambientais e
condicdes socioecondmicos.

Ha outra doenca oncolégica prévia?

Qual era a idade no momento
do diagnostico?

Quantos tumores primarios ja teve?
]34 fez tratamento para HPV?

Faz uso de algum medicamento?
Qual classe de medicamento?

* Antecedentes familiares.
* Dados do diagnodstico do tumor atual.

* Tratamento neoadjuvante.
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Biopsia de mama.
Cirurgia de mama.

Carcinoma ductal in situ (CDIS),
tipo histolégico (assinalar
todos que se aplicam).

Biopsia de colon e reto.
Cirurgia de colén e reto.
Biopsia de prostata.
Cirurgia de prostata.
Tratamento complementar.
Recidiva.

Tratamento complementar.
Seguimento.

Amostras biologicas.
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4. Registro dos
dados familiares
e confec¢ao do
heredograma

Como Obter a Historia
Familiar?

A historia familiar de cancer € um dos
aspectos mais importantes na avaliacao
do risco. Ela pode ser obtida por

meio de questionarios ou entrevistas,
sendo a ultima a forma mais adequada
para a coleta das informacgoes.

E importante ressaltar que podem ser
necessarias varias consultas até que todos
os dados estejam completos (Loescher,
1999). A histéria familiar de salde deve
ser obtida por, no minimo, trés geracoes.

Sua coleta deve se dar pelas informacdes
dos parentes de primeiro grau do probando
ou caso-indice, que despertou a atencao
para a historia familiar. Os familiares de
primeiro grau sao pais, irmaos e filhos, os
quais podem compartilhar 50% dos genes
com o probando. Depois de coletadas

as informacgodes, deve ser investigada a
ocorréncia de cancer nos familiares de
segundo grau (tios, avés e sobrinhos)

e, finalmente, a historia dos familiares

de terceiro grau (primos e bisavos).

Os familiares de segundo grau podem
compartilhar 25% dos genes, e os de
terceiro, 12,5% (Loescher, 1999; Santos

& Rossi, 2006; Ashcraft et al., 2007).
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Para os individuos com cancer, devem
ser registradas as seguintes informacdes:
tipo de tumor, idade de diagndstico, data
de nascimento e de 6bito. Também se
deve perguntar sobre lesdes benignas,
como polipos intestinais ou lesdes de
pele. Se possivel, os casos de cancer
devem ser comprovados por meio de
relatérios anatomopatologicos, atestados
de 6bito ou relatorios médicos, pois é
frequente o relato errbneo de tumores.

Devem ser registradas informacoes
sobre a exposicao ambiental e habitos
como tabagismo, etilismo, obesidade

e sedentarismo, fatores que podem
contribuir para o desenvolvimento

de cancer. Além disso, deve ser
investigado o casamento consanguineo
e a etnia (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),
que é a representacao grafica da historia
familiar e usado para visualizar as
informagoes necessarias para a avaliacao
de risco, auxiliando no diagnostico

das doencas genéticas e permitindo
identificar modos de heranca. Também é
Util para identificar individuos sob risco

e relacionamentos sociais e biologicos
(Bennett et al.,, 1995; Bennett et al., 2008).

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

na literatura, identificando-o conforme
padronizacdo do estudo; representar

pelo menos trés gerac¢oes; identificar

cada individuo com nome e idade atual
(no caso de falecidos, colocar a data do
6bito); incluir histéria de cancer ou outras
doencas crbnicas e a idade ao diagnostico;
construir legendas de facil identificacao.

Genoma Brasil

Homem / gFalecido

Mulher 4@ Casamento

N Casamento
Género

consanguineo

desconhecido

=

:| Adotado
. Homem
afetado :| |: Dado para

adocao

Mulher
afetada

Gémeos
monozigbticos

Probando dizigoticos

/ \ Gémeos

Imagem 16 - Simbolos utilizados para a confec¢ao do
heredograma. Fonte: Adaptado de Bennett et al. (1995;
2008).
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A'imagem 17 apresenta o exemplo de um
heredograma de trés geracoes de uma
familia com Sindrome de Lynch, doenca
hereditaria de cancer colorretal.

O

Anténio
Ca colon
49a

n
O

José

Ca colon
46 anos

Lacia Pedro
Ca endométrio Cacélon
43 anos 40 anos

Maria
Ca colon
46 anos

Imagem 17 - Exemplo de um heredograma com trés
geracoes de uma familia com Sindrome de Lynch. Fonte:
Criado pela conteudista com base em Bennett et al. (1995;
2008).

Nota: Abaixo de cada simbolo estdo o nome do individuo,
o tipo de tumor e a idade ao diagnéstico.

Deve-se realizar o heredograma numa folha
de papel A4, na horizontal, identificando
com nome completo e data de nascimento
apenas os individuos que assinaram o TCLE.
Para aqueles vivos que ndo assinaram,
colocar o primeiro nome e a idade atual.
Para individuos com neoplasias, registrar a
localiza¢do do tumor primario, a histologia

(se disponivel) e a idade do individuo ao

diagnostico — caso o probando nao saiba
a idade exata, registrar a aproximada. Para
individuos com doencas cardiovasculares,

registrar o diagndstico dessas doencas e a
idade ao diagnostico — caso o probando
ndo saiba, registrar a aproximada.

Por fim, deve-se conferir com o probando
se as informacgoes estao corretas e
verificar se alguma informacao precisa
ser validada. Apos isso, basta digitalizar
0 heredograma e fazer o upload na

ficha correspondente ao participante.
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5. Para saber mais
sobre heredogramas
e seus simbolos

Coleta, Armazenamento e
Envio de Amostras

O projeto Mapa Genoma Brasil tem como
objetivo determinar o perfil genético de
pacientes com cancer. Esse perfil sera
obtido pelo codigo genético do paciente e
do tumor.

Dessa forma, as amostras serao
germinativas e somaticas. As primeiras

se referem aquelas que avaliam o DNA
constitucional do paciente, ou sejga, 0
DNA que ele recebeu no momento de sua
fecundacado. Qualquer tecido é (til para

a avaliacao do DNA de um individuo, ao
considerar que nosso codigo genético é o
mesmo em todas as células. As amostras
mais utilizadas em razao da praticidade
na coleta e da extracdo do DNA s3o as de
sangue periférico e as de saliva.

Coleta de Sangue

A coleta a vacuo do sangue periférico
deve ser realizada em dois tubos com
anticoagulante EDTA. Antes, é preciso
verificar se o TCLE fora devidamente
assinado e conferir a identificagdao do
probando ou familiar em documento
oficial com foto, registrando os dados do
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participante no sistema do laboratério
parceiro com a etiqueta correspondente.

A coleta deve ser realizada respeitando
as técnicas de seguranca e assepsia
necessarias ao procedimento. Devem
ser coletados dois tubos por paciente,
com 3 ml de sangue periférico cada.
Apos a coleta, os tubos devem ser
suavemente homogeneizados 5 a 8
vezes e armazenados em geladeiras com
temperatura entre 2° e 8° graus até o
momento do transporte, registrando tudo
no REDCap®.

Coleta tecido

A coleta do tecido (tecido tumoral) sera
realizada apenas para os participantes do
Grupo Il

Antes, é importante verificar se 0s
formularios pré-teste foram preenchidos
e se 0 heredograma do caso-indice foi
realizado, bem como se o TCLE esta
assinado, incluindo a decisdo sobre saber
ou ndo dos resultados do teste e de
possiveis achados secundarios. Lembra-se
de conferir a identificacao do participante
em documento oficial com foto.

A coleta dos fragmentos de tecido tumoral
ocorrera durante a cirurgia de remoc¢ao do
tumor, para os casos de cancer colorretal e
de prostata, ou durante a biopsia do tecido
tumoral, para os casos de cancer de mama.
Devem-se identificar dois tubos de coleta
com etiqueta ou marcador permanente do
laboratério parceiro.

De modo similar, é crucial esclarecer
duvidas a respeito do processo de
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coleta de fragmento de tecido tumoral.

O patologista fard a separacao de dois
fragmentos de tecido tumoral (amostras-
espelho), os quais serdo imediatamente
congelados e armazenados em tambor de
nitrogénio liquido (N2L). Esses fragmentos
devem conter pelo menos 60% de células
tumorais e ter uma taxa maxima de necrose
de 20%.

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

Os profissionais precisam usar 0s
equipamentos de protecdo individual
(EPIs), como 6culos e luvas térmicas, para
evitar queimaduras por contato com N2L.

E importante monitorar e registrar o tempo
de isquemia — tempo entre a remoc¢ao
cirdrgica ou por biopsia do tecido do
paciente e a preservacgao do fragmento
por congelacao em nitrogénio liquido —

e quaisquer alterac¢des significativas na
temperatura da sala de cirurgia/biopsia.
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Transporte de Amostras

Para o transporte das amostras biologicas,
os tubos devem ser condicionados

de forma a minimizar as chances de
quebrarem ou vazarem dentro das

caixas de transporte, as quais devem ser
preparadas para manter a temperatura
adequada a cada tipo de material.

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

O transporte do material biologico

dos centros participantes para o

Centro Coordenador sera realizado

pelo laboratério parceiro, que fard o
processamento das amostras biologicas,
atendendo a normas da Associagao
Internacional de Transportes Aéreos. E
importante avaliar se os gelos reciclaveis
foram previamente congelados, se estao
disponiveis em quantidade suficiente e se
as caixas térmicas tém espessura adequada
para o transporte.

Por Gltimo, deve-se conferir se os tubos
estao bem fechados, identificados

de maneira legivel e dentro da caixa
destinada ao transporte, a fim de evitar
movimenta¢do que produza atrito e lesao
nos tubos.
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Analise Molecular

As etapas de extracdo de DNA, analise
qualitativa e quantitativa do DNA extraido
e sequenciamento WGS serdo realizadas no
laboratdrio parceiro definido pelo Centro
Coordenador.

Ao final do sequenciamento, 0s

dados brutos deverdo ser enviados a
Beneficéncia Portuguesa. As analises

dos dados brutos provenientes do WGS
serdo realizadas por bioinformatas da BP,
com dedicacao ao Proadi, utilizando a
infraestrutura computacional — tanto para
0 armazenamento quanto para a analise
dos dados — do Laboratério de Genética
e Cardiologia Molecular do Instituto do
Coracao (Incor), parceiro nesse projeto.

As analises das variantes identificadas,
assim como as classificagcoes de

patogenicidade e o preparo dos relatérios
técnicos (laudos), serdo feitas pelas equipes
de analise laboratorial e aconselhamento
genético da BP.
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