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1. Nota Introdutéria

O presente relatério visa sumarizar as atividades da aluna Inés Cunha Moreira
durante o estagio profissionalizante, completo no decorrer do 2° ano curricular do Mestrado
em Aconselhamento Genético do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS)
da Universidade do Porto (UP). O mesmo decorreu no Servico de Genética Médica do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), atualmente pertencente a Unidade
Local de Saude (ULS) de Coimbra, que apresenta idoneidade formativa para o internato
de Genética Médica reconhecida pela Ordem dos Médicos desde 2002.

O estagio profissionalizante, realizado entre 18 de setembro de 2023 e 28 de junho
de 2024, foi orientado pelo Professor Doutor Jorge Saraiva, atual Diretor do Servigco de
Genética Médica do CHUC e Especialista em Genética Médica e Pediatria. Dividiu-se em
duas partes: uma de 8 meses, em que foi conduzido o estagio clinico, e outra de 2 meses,
em que decorreu o estagio laboratorial no laboratério CGC Genetics Unilabs no Porto.

Durante o mesmo ano curricular, a aluna teve ainda a oportunidade de completar o
projeto de investigacao “15 years of the Master’s degree in Genetic Counselling in Portugal:

Expectations and Perceptions of Student Supervisors”.
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4. Estagio Profissionalizante em Aconselhamento Genético

4.1.0bjetivos do Estagio

O Mestrado em Aconselhamento Genético esta dividido em dois anos curriculares:

0 primeiro, que se destina essencialmente a aquisi¢cdo de competéncias tedricas do mundo

da genética, bioética e aconselhamento genético, e o segundo, que se divide entre o

estagio profissionalizante com a duragéo aproximada de 10 meses curriculares e concluido

num Servico de Genética Médica com idoneidade formativa, e 0 seminario de investigacao,

que devera conduzir a publicacdo de um artigo cientifico com a principal autoria do aluno.

Assim, as competéncias centrais em Aconselhamento Genético a adquirir durante

o0 Mestrado e em particular durante o estagio profissionalizante, segundo a EBMG

(European Board of Medical Genetics) sao as seguintes:

1.

Estabelecer relacdo e reconhecer as preocupagfes e expectativas dos

consultandos.

Avaliar riscos genéticos de forma apropriada e correta.

a. Transmitir informac&o genética e clinica apropriada as necessidades dos
consultandos.

b. Explicar as op¢des disponiveis aos consultandos, incluindo os seus riscos,
beneficios e limitacdes.

c. Avaliar a compreensao pelos consultandos em relagdo aos topicos em
discussao.

d. Reconhecer as implicacbes das experiéncias, crencas, valores e cultura,
individuais e familiares, para o processo de aconselhamento genético.
Avaliar as necessidades e recursos dos consultandos e fornecer apoio,

assegurando a referenciagdo a outros servicos sempre que apropriado.

Usar uma gama de capacidades de aconselhamento de modo a ajudar o
processo de tomada de decisGes e 0 ajustamento por parte dos consultandos.
Documentar informacao, incluindo notas clinicas e troca de correspondéncia
de forma apropriada.

Encontrar informacdo médica e genética relevante e utiliza-la corretamente no
aconselhamento genético.

Organizar e estabelecer prioridades de acordo com as necessidades clinicas.
Planificar, organizar e oferecer educacao e treino a profissionais e publico em

geral.



10. Estabelecer relacdes de trabalho eficazes de modo a funcionar em equipa
multidisciplinar e integrar a rede mais vasta de cuidados de salde e apoio
social.

11. Contribuir para o desenvolvimento e organizacao dos servi¢os de genética.

12. Praticar de acordo com um cddigo apropriado de conduta ética.

13. Reconhecer as limitagbes da sua pratica e atender as fronteiras entre
profissoes.

14. Mostrar capacidade de reflexdo e preocupacao pela seguranca de pessoas e
familias.

15. Apresentar as oportunidades de participagdo dos consultandos em projetos de
investigacdo de modo a permitir a sua escolha livre e informada.

16. Mostrar aperfeicoamento profissional continuo e contribuir para o

desenvolvimento da profisséo.

4.2.Descricdo do Servigo de Genética Médica do CHUC

Decorria 0 ano de 1984 quando o entdo Hospital Pediatrico (HP) do Centro
Hospitalar de Coimbra realizava a primeira consulta de Genética Médica (GM). Apenas
seis anos mais tarde surgiria a consulta de aconselhamento genético na Maternidade
Bissaya Barreto (MBB). E entdo em marco de 1999 que se cria oficialmente o servico,
sendo conferida a idoneidade formativa para o Internato de Complementar de GM em 2002.
O atual Servigo de GM do CHUC, localiza-se no piso 1 do HP, sendo composto por uma
area que comprime o gabinete do diretor de servi¢o, uma sala de reunifes, duas salas de
trabalho (uma das quais se destina aos internos do servi¢co), salas de arquivo e
secretariado clinico. A consulta de GM é realizada na é&rea de Consulta Externa do HP,
piso 0, onde estdo disponiveis trés gabinetes de consulta, que sdo utilizados de forma
rotativa, um gabinete de consulta de psicologia e um gabinete de enfermagem. Ha ainda
um gabinete de consulta na MBB.

O Servico de GM (Figura 1) é composto pelo Diretor de Servico, médicos
especialistas, médicos em fase de internato, assistentes técnicas do laboratério de
citogenética, secretariado, uma psicéloga e uma enfermeira, ambas com a formacgéao

superior do Mestrado em Aconselhamento Genético.
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Figura 1. Organizagao do Servi¢go de Genética Médica.

O Servico de GM participa ainda em nove centros de referéncia e em oito European
Reference Networks (Figura 2). 123

e Cardiopatias Congénitas ¢ ERN BOND “Rare Bone Disorders”

o Coagulopatias Congénitas ¢ ERN ITHACA “Intellectual disability,

o Doencas Hereditarias do Telehealth, Autism and Congenital
Metabolismo Anomalies”

e Epilepsia Refrataria e ERN EpiCARE

e Fibrose Quistica e ERNEYE

¢ Implantes Cocleares ¢ MetabERN

¢ Onco-Oftalmologia e ERN PaedCan

¢ Oncologia Pediatrica ¢ ERN RARE-LIVER

e Transplante Hepético e ERN TRANSPLANT-CHILD

Figura 2. Centros de Referéncia e European Reference Networks do Servico de GM

4.3.0rganizacao do Estagio

Durante o periodo de estagio, a aluna teve a oportunidade de assistir a 4 periodos
de consulta semanal, tendo este numero sido aumentado, a partir de novembro e por
iniciativa da aluna, para 5 ou 6 periodos de consulta, para que houvesse espaco para incluir
1 a 2 periodos de consulta de GM aplicada ao Diagnostico Pré-Natal (DPN), por semana,

ao longo de todo o estagio. Adicionalmente, a aluna participou em Reunides de Servico de



DPN e de Servico de GM, organizadas com periocidade semanal, e ainda num periodo

semanal de pré-consulta. Resume-se, na Figura 3, o plano geral de atividades semanal da

aluna.
'© Consultas de  Consultas de  Consultas de  Consultas de  Reunido DPN
C
g Genética Genética Genética Genética Pré-Consulta
g Consultas de Consultas de  Consultas de  Consultas de Reuniao de
E Genética Genética Genética Genética Servigo

Figura 3. Plano de Atividades Semanal

De modo a assistir as consultas dos diferentes especialistas e observar distintos
métodos e areas de intervencao, foi adotado um sistema rotativo, em que os periodos de
consulta e médicos eram alterados a cada dois meses. Assim, a aluna teve a oportunidade
de acompanhar entre:

e Setembro e Outubro de 2023: Dr2 Lina Ramos, Dr. Joaquim S& e Dr2 Fabiana

Ramos, consulta de DPN na MBB, habitualmente quatro periodos semanais;

e Novembro e Dezembro de 2023: Dr. Joaquim S& e Doutora Joana Salgado, por
dois periodos semanais cada, e Dr2 Fabiana Ramos, por um periodo semanal
na consulta de DPN;

e Janeiro e Fevereiro de 2024: Dr2 Sara Ribeiro e Dr. Pedro Almeida, por dois
periodos semanais cada, e Dr® Fabiana Ramos, por um periodo semanal na
consulta de DPN;

e Marco e Abril de 2024: Prof. Doutora Sofia Maia e Dr2 Ana Luisa Carvalho, por
dois periodos semanais cada, e Dr? Fabiana Ramos, por um ou dois periodos
semanais na consulta de DPN.

Para além das atividades semanais, a aluna teve ainda a oportunidade de participar
nos seguintes Congressos, Seminarios e Cursos, cujos certificados podem ser
encontrados na sec¢do de anexos deste relatério:

e Curso de Tumores Hereditarios, organizado pela Liga Portuguesa Contra o

Cancro,
e Sociedade Portuguesa de Genética Humana, 272 Reunido Anual,
e 8° Curso de Genética Médica: Conceitos Elementares e Aplicacdes

Frequentes, organizado pelo Servico de GM da ULS Coimbra,



e 92Edicdo do Curso de Genética na Medicina Geral e Familiar, organizado pelo
Centro de Genética Preditiva e Preventiva.



5. Atividade Assistencial

5.1.Caracterizacdo Demogréafica dos Casos Observados

Durante o periodo de estagio a aluna teve a oportunidade de acompanhar cerca de
733 consultas (Figura 4), com 671 utentes de 480 familias, tendo conseguido estar
presente em duas ou mais consultas de 57 utentes. Destas, 53% foram primeiras consultas
e 47% consultas subsequentes.

Primeira AG
Primeira EE
Subsequente AG
Subsequente EE

Figura 4. Distribuicdo dos Utentes por Tipo de Consulta. AG (Aconselhamento

Genético), EE (Esclarecimento Etiolégico)

Nas consultas de Aconselhamento Genético (AG), ja podera haver uma patologia
confirmada ou suspeita na familia ou no utente. Nestes casos, explica-se a historia natural
da doenca, abordam-se modos de hereditariedade e riscos para os diferentes familiares, e
esclarecem-se as diferentes op¢des reprodutivas disponiveis, incluindo as vantagens e
desvantagens de cada uma. Adicionalmente, podera ainda ser necessario dedicar tempo
a recolha detalhada da histéria familiar, a explicacdo dos diferentes tipos de teste genético
disponiveis e ao preenchimento do consentimento informado. As consultas de
Esclarecimento Etiol6gico (EE), embora também se baseiem no aconselhamento genético,
tém o principal objetivo de esclarecer a clinica de uma determinada doenca e orientar o
doente. As consultas de AG e EE sdo ambas de grande importancia clinica, mas é
essencial saber distinguir quais poderdo ser realizadas pelo aconselhador genético e
reconhecer que, mesmo no mundo das consultas de aconselhamento genético que se
designam neste relatério, existem algumas que ndo seréo apropriadas para o profissional
de saude ndo médico.

No servico de GM do CHUC as “Primeiras Consultas” realizam-se ao longo de uma

hora, dando tempo ao médico para fazer uma recolha detalhada da historia pessoal, clinica



e familiar do utente, analisar exames clinicos, identificar uma principal patologia suspeita
e/ou indicar que testes genéticos podem ser realizados, se aplicavel. A duragdo mais
extensa destas consultas permite que o acompanhamento dos utentes seja mais
cuidadoso e humanizado, dando tempo ao médico de criar uma relagéo de confianca com
0 utente e a sua familia. Esta relacdo serd particularmente importante na partilha de
emocdes e momentos mais dificeis, como a culpa e a revolta, ou a perda de um familiar
importante e as dificuldades sentidas na vivéncia com a doenca. Ja as “Consultas
Subsequentes” tém um tempo estimado de 30 minutos, em que ha habitualmente um
relembrar dos tépicos abordados na primeira consulta, a entrega e esclarecimento dos
resultados de testes genéticos, o aconselhamento em relagdo a outros tipos de teste que
poderdo ser realizados, o eventual esclarecimento etiologico, a referenciacdo para outras
especialidades, a referenciacdo de outros familiares para a consulta, entre outros
procedimentos, adaptados para cada caso.

Dos utentes acompanhados, verificou-se que a grande maioria, 65%, € do sexo
feminino, como se pode verificar na Figura 5A. Uma possivel justificacdo para esta
disparidade tdo significativa, € o nimero elevado de consultas de DPN que a aluna
observou, sendo que estas sdo mais frequentemente realizadas com membros do sexo
feminino. Assim, e excluindo as consultas de DPN, observa-se um alinhamento no numero

de utentes de cada sexo (Figura 5B).

A B

Figura 5. Distribui¢cdo dos Utentes da Consulta por Sexo. F (Feminino), M (Masculino).

Em relacdo a classificacdo por grupos etarios a maioria dos utentes, 45.2%, tem
entre 35 e 64 anos (figura 6), sendo esta também a faixa etaria mais volumosa em Portugal,
representando 42.4% da populagéo portuguesa segundo os Ultimos censos. * As faixas
etarias foram definidas segundo as fases de desenvolvimento: <1 ano — bebé; 1 a 4 anos
—crianga; 5 a 17 anos — crianca em idade escolar, pré-adolescente e adolescente; 18 a 34
anos — jovem adulto; 35 a 64 anos — adulto; >65 anos —idoso. E de assinalar que 0s grupos

etarios “18-34” e “35-64” incluem os individuos em idade reprodutiva, que estdo mais



frequentemente interessados numa possivel avaliacdo da sua histéria familiar, e as
pessoas com mais facilidade de mobilidade, sendo estas duas possiveis razées para que
estes grupos estejam mais representados.

50.0%
45.0%

40.0%
35.0% 33.3%

45.2%

30.0%
25.0%
20.0%

15.0%
10.0% 8.1% 8.4%

3.8%
5.0% 1.2%

0.0% ]

<1 m1-4 5-17 =18-34 3564 >65

Figura 6. Distribuicdo dos Utentes das Consultas por Idade.

Em relagdo & distribuicdo geogréfica, observou-se, como era de esperar, uma
presenc¢a mais significativa de utentes dos distritos de Coimbra, Leiria e Aveiro (figura 7),
devido a elevada referenciacéo das ULS da zona centro do pais para o Servi¢o de Genética
Médica da ULS Coimbra, para além da elevada referenciacdo da Consulta Externa do
CHUC e da MBB. Uma vantagem que transparece junto dos utentes € a equipa de
enfermagem do Servico de GM, que permite aos utentes fazer a colheita no dia da consulta,
sem terem de fazer deslocacdes adicionais. Num contexto em que alguns utentes se
deslocam de localidades a mais de duas horas de distancia para as suas consultas, ha um
aumento significativo da comodidade dos mesmos. Em relacao as vias de referenciacéo
dos utentes, estes podem ser referenciados por outros hospitais, publicos ou privados, por
outros servigcos do CHUC e pelos centros de saude locais, ou entéo recorrer a consulta por
iniciativa prépria na condicao de j& terem sido seguidos no servico de GM do CHUC ou
terem familiares, com relatério de alta, que ja tenham sido acompanhados no mesmo.
Assim, a maioria dos utentes tera sido referenciado para a consulta de GM através da
Consulta Externa do CHUC, ou terd pedido a marcacdo de uma consulta por iniciativa

propria (figura 8), tendo 83% preferido estar acompanhado na consulta (figura 9).
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206

Figura 7. Distribuicdo Geogréafica dos Utentes das Consultas.

= Clinicas privadas
= Consulta Externa

Cuidados de salde primérios
m Exterior Ndo Referenciado
 Iniciativa Propria

Transferido de outro hospital

Figura 8. Distribuicdo dos Utentes da Consulta por Meio de Referenciagéo.

= Acompanhado/a
®N3&o presencial

" Sozinho/a

Figura 9. Acompanhamento dos Utentes a Consulta. As consultas “Nao presenciais”
referem-se a consultas telefénicas.
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5.2.Caracterizacéo Clinica dos Casos Observados

Durante o estagio a aluna teve a oportunidade de assistir a consultas de diferentes
especialistas, usufruindo da sua experiéncia em ramos mais especificos da genética. A
forma como o Servigo de GM esté organizado permite aos médicos uma subespecializa¢éo
em determinadas areas e tipos de consulta. Os casos que a aluna acompanhou podem ser
agrupados em diversas areas ou valéncias da genética e da medicina (Tabela 1). Assim, é
possivel concluir que a valéncia com mais casos observados foi a de DPN, contabilizando
42% das consultas acompanhadas. Isto deve-se principalmente, como havia sido descrito

anteriormente, ao facto de a aluna ter demonstrado um particular interesse por esta area.

Tabela 1. Casos Observados, Divididos por Areas da Genética e da Medicina

Consultar Lista de Abreviaturas para melhor compreenséo.

Cardiogenética 43
Displasias Osseas 3

Doengas do Tecido Conjuntivo 7

DPN 311
DPS 49
Endocrinologia e Doencas do Metabolismo 19
Hematologia 11
Neurodesenvolvimento 117
Neurogenética 28
Oftalmogenética 32
Oncogenética 104
Outro 9

Na tabela a seguir (Tabela 2), podemos observar os principais motivos de

referenciacao as consultas de genética que a aluna observou.

Tabela 2. Principais Motivos de Referenciacdo a Consulta de Genética Médica.

Consultar Lista de Abreviaturas para melhor compreenséao.

Antecedentes Familiares de Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor e Cardiopatia
Antecedentes Familiares de Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito
Antecedentes Familiares de Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito e Miocardiopatia Dilatada

N PP

Antecedentes Familiares de Miocardiopatia Dilatada
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Antecedentes Familiares de Miocardiopatia Hipertréfica
Antecedentes Familiares de Morte Subita

Antecedentes Pessoais e Familiares de Miocardiopatia Dilatada
Antecedentes Pessoais e Familiares de Miocardiopatia Hipertréfica
Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor e Cardiopatia
Bloqueio Atrioventricular

Cardiopatia Isolada

Distrofia Muscular das Cinturas e Cardiopatia Isquémica com Aneurisma Apical
Insuficiéncia Cardiaca

Miocardiopatia Dilatada

Miocardiopatia Hipertréfica

Sindrome do QT-Longo

Sindrome de Brugada

Suspeita de Miocardiopatia Hipertréfica

Ventriculo Esquerdo Ndo Compactado

Antecedentes Familiares de Sindrome de 3M tipo 2
Sindrome de 3M Tipo 2

Antecedentes Familiares de Sindrome de Marfan
Suspeita de Sindrome de Marfan

Albinismo

Antecedentes Familiares de Acondroplasia

Antecedentes Familiares de Adrenoleucodistrofia

Antecedentes Familiares de Ataxia Com Apraxia Oculomotora Tipo 4
Antecedentes Familiares de Atrofia Muscular Espinal

Antecedentes Familiares de Cardiopatia Congénita

Antecedentes Familiares de Cardiopatia Fetal

Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-Tooth

Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural

Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural e Numérica
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica

Antecedentes Familiares de Discinesia Ciliar Primaria e Fibrose Quistica
Antecedentes Familiares de Disferlinopatia

Antecedentes Familiares de Distrofia Facio-Escapulo-Umeral
Antecedentes Familiares de Distrofia Muscular de Duchenne
Antecedentes Familiares de Doenga com Hereditariedade AR
Antecedentes Familiares de Doenca de Norrie

Antecedentes Familiares de Doenca Poliquistica Renal

Antecedentes Familiares de Encefalopatia Epilética e do Desenvolvimento
Antecedentes Familiares de Esclerose Tuberosa

Antecedentes Familiares de Fibrose Quistica

Antecedentes Familiares de Hemofilia B e Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Familiares de Hemoglobinopatia

Antecedentes Familiares de Hidrocefalia
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Antecedentes Familiares de Hiperplasia Congénita da Suprarrenal

Antecedentes Familiares de Hipotonia Infantil com Atraso Psicomotor e Caracteristicas Facies Tipo 3
Antecedentes Familiares de Malformacé&o de Chiari

Antecedentes Familiares de Malformacéo Renal Congénita

Antecedentes Familiares de Microcefalia Priméria

Antecedentes Familiares de Miocardiopatia Hipertrofica

Antecedentes Familiares de Miopatia Congénita Nemalinica por Défice de Actina a1
Antecedentes Familiares de Morte Neonatal

Antecedentes Familiares de Perturba¢&o do Desenvolvimento Intelectual
Antecedentes Familiares de Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X
Antecedentes Familiares de Sarcoglicanopatia

Antecedentes Familiares de Sindrome da Contratura Congénita Letal tipo 11
Antecedentes Familiares de Sindrome de Alport

Antecedentes Familiares de Sindrome de CHARGE

Antecedentes Familiares de Sindrome de Crouzon

Antecedentes Familiares de Sindrome de Deple¢é&o do DNA Mitocondrial
Antecedentes Familiares de Sindrome de DiGeorge

Antecedentes Familiares de Sindrome de DiGeorge, Trissomia 21 e Distrofia Muscular de Duchenne
Antecedentes Familiares de Sindrome de Microduplicagdo 17p12

Antecedentes Familiares de Sindrome de Noonan

Antecedentes Familiares de Sindrome de Ogden

Antecedentes Familiares de Sindrome de Snijders Blok-Campeau

Antecedentes Familiares de Sindrome de Stargardt

Antecedentes Familiares de Sindrome de Turner

Antecedentes Familiares de Sindrome de X-fragil

Antecedentes Familiares de Surdez Congénita

Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas

Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréaficas e Antecedentes Familiares de
Hipercolesterolomia Familiar Tipo 2

Antecedentes Pessoais de Lipidema e Obesidade
Antecedentes Pessoais e Familiares de a-Talassemia
Atrofia Dentato Rubro Palido Luysiana
Consanguinidade

Discinesia Ciliar Primaria e Antecedentes Familiares de Fibrose Quistica
Doenca de Gaucher

Doencga Poliquistica Renal

Epilepsia

Hemoglobinopatia

Morte Fetal de Causa Desconhecida

Osteogenesis Imperfecta Tipo 1

Polineuropatia Amil6ide Familiar

Quadro de Abortos de Repeticdo

Reviséo por Anomalias Ecogréficas

Sindrome de Anomalias Cardiacas Congénitas-Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual-
Dismorfia Facial CDK13-relacionada

Suspeita de Acondroplasia
Suspeita de Cardiopatia Fetal
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Suspeita de Cromossomopatia Estrutural em Feto

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Mosaico em Feto
Suspeita de Fibrose Quistica em Feto

Suspeita de Hiperplasia Congénita da Suprarrenal

Suspeita de Mosaicismo Gonadal

Suspeita de Osteogénese Imperfeita em Feto

Suspeita de Sindrome de Waardenburg

Trombofilia

Antecedentes Familiares de CADASIL

Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Familiares de Paraparésia Espéstica Tipo 4

Antecedentes Familiares de Sindrome de Lynch

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposi¢do de Cancro Mama Associada ao Gene ATM
Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposi¢do de Cancro Mama-Ovario

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposicao Tumoral Ligada ao CHEK2

Antecedentes Familiares de Défice de Transportador da Tiamina
Antecedentes Familiares de Doenca de Fabry

Antecedentes Familiares de Hiperplasia Congénita da Suprarrenal
Antecedentes Familiares de MCADD

Dislipidemia

Hiperinsulinismo Neonatal Persistente

Hiperplasia Congénita da Suprarrenal

MCADD

Suspeita de Diabetes Tipo Mody

Suspeita de Lipodistrofia Parcial Familiar Tipo 1

Antecedentes Familiares de Favismo

Antecedentes Familiares de Trombofilia FV Leiden-Relacionada
Antecedentes Familiares de Hemocromatose

Antecedentes Familiares de Trombofilia

Favismo

B-Talassemia Minor

Antecedentes Familiares de Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural

Antecedentes Familiares de Epilepsia

Antecedentes Familiares de Epilepsia e Perturbacéo do Desenvolvimento Intelectual
Antecedentes Familiares de Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual

Antecedentes Familiares de Perturbacé@o do Espectro do Autismo e do Desenvolvimento Intelectual
Antecedentes Familiares de Sindrome de Défice Intelectual com Hipotonia e Doenga do Movimento,
Ligada ao Cromossoma X

Antecedentes Familiares de Sindrome de Défice Intelectual tipo Snijders Blok
Antecedentes Pessoais e Familiares de Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor

Antecedentes Pessoais e Familiares de Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual
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Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor

Epilepsia

Epilepsia e Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual

Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencao

Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual

Perturbacdo do Espectro do Autismo

Perturbacdo do Espectro do Autismo e do Desenvolvimento Intelectual
Sindrome de Baker-Gordon

Sindrome de Défice Intelectual com Hipotonia e Doenca do Movimento, Ligada ao Cromossoma X
Sindrome de Défice Intelectual tipo Snijders Blok

Sindrome de Duplicacédo 7q11.23

Sindrome de Prader-Willi

Suspeita de Perturbac¢éo do Desenvolvimento Intelectual

Suspeita de Sindrome de Angelman

Suspeita de Sindrome de Cornelia de Lange

Suspeita de Sindrome de Prader-Willi

Suspeita de Sindrome de Rubinstein-Taybi

Suspeita de Sindrome de X-Fragil

Antecedentes Familiares de Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor e Distrofia Muscular das
Cinturas

Antecedentes Familiares de Atrofia Muscular Espinal
Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-Tooth
Antecedentes Familiares de Distrofia Facio-Escapulo-Umeral
Antecedentes Familiares de Distrofia Muscular das Cinturas
Antecedentes Familiares de Distrofia Muscular de Becker
Antecedentes Familiares de Epilepsia

Antecedentes Familiares de Esclerose Lateral Amiotréfica
CADASIL

Distrofia Muscular das Cinturas

Enxaqueca Croénica

Epilepsia

Neuropatia Axonal Sensitiva

Paraparésia Ataxica Progressiva

Paraparésia Espastica

Quadro Parkinsénico Sem Diagndstico Molecular

Sindrome de CANVAS
Suspeita de Distrofia Muscular Congénita com Perturbacéo do Desenvolvimento Intelectual
Associada ao Gene LARGE1

Suspeita de Doenca de Dravet
Suspeita de Paraparésia Espastica
Suspeita de Sindrome de CANVAS

Albinismo Oculocutaneo
Aniridia
Antecedentes Familiares de Atrofia Otica

Antecedentes Familiares de Retinopatia Pigmentar
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Antecedentes Pessoais e Familiares de Atrofia Otica

Atriquia Papular e Antecedentes Familiares de Retinopatia Pigmentar
Atrofia Otica

Catarata Congénita

Distrofia dos Cones e/ou Bastonetes

Distrofia Macular

P N D R RN P

Nistagmo
Retinopatia Pigmentar 10
Retinopatia Pigmentar e Antecedentes Familiares de Atriquia Papular 1
Suspeita de Pseudoxantoma Eslasticum 1
Antecedentes Familiares de Cancro 28
Antecedentes Familiares de Feocromocitoma 3
Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e Carcinoma das Células Renais 1
Antecedentes Familiares de Linfoma de Hodgkin 1
Antecedentes Familiares de Schwannomatose 1
Antecedentes Familiares de Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba 2
Antecedentes Familiares de Sindrome de Lynch 1
Antecedentes Familiares de Sindrome de Von Hippel Lindau 2
Antecedentes Pessoais de Cancro 13
Antecedentes Pessoais de Polipose Mista 1
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro 37
Antecedentes Pessoais e Familiares de Schwanomatose 1
Companheiro portador de variante MUTYH 1
Osteocondromas muiltiplos 1
P6lipos Intestinais 1
Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba 1
Sindrome de Lynch 1
Suspeita de Complexo de Carney 1
Suspeita de Polipose Familiar Serreada 1
Suspeita de Sindrome de Li-Fraumeni 1
Suspeita de Sindrome de Lynch 5
Antecedentes Familiares de Miastenia Gravis Paralitica 1
Antecedentes Familiares de Sindrome de Leigh 1
Doenca de Wilson 1
Sindrome de Delecdo 16p11.2 1
Sindrome de Klinefelter 1
Suspeita de Discinésia Ciliar Priméria 1
Suspeita de Doenga Hepatica Poliquistica 1
Suspeita de Neurofibromatose 1
1

Suspeita de Sindrome de Noonan

Da mesma forma, podem-se também enumerar as patologias e modos de

hereditariedade com o0s quais a aluna teve contacto durante o estagio (Tabela 3). A
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nomenclatura utilizada para as patologias, sindromes ou doengas é concordante com a
estabelecida nas plataformas OrphaNet e/ou OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man).
A hereditariedade das mesmas foi concluida com base na histéria familiar ou na historia
natural da doenca de acordo com a literatura.

Tabela 3. Patologias Observadas e os seus Modos de Hereditariedade. Consultar Lista
de Abreviaturas para melhor compreenséao

Patologia Diagnosticada ou Suspeita Gene/Locus

Acondroplasia FGFR3
Aniridia PAX6
Anomalia Congénita Cardiaca Nao Sindrémica Tipo 2 TAB2
Ataxia Espinocerebelosa Tipo 42 CACNALG
Atrofia Dentato Rubro Palido Luysiana ATN1
Atrofia Otica Tipo 1 OPA1
Bloqueio Atrioventricular N/A
CADASIL NOTCHS3
Charcot-Marie-Tooth Tipo 1A PMP22
Complexo de Carney PRKAR1A
Diabetes Tipo Mody N/A
Diabetes Tipo Mody 3 HNF1A
Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito Tipo 8 DSP
Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito Tipo 9 PKP2
Distrofia Facio-Escapulo-Umeral D4z4
Distrofia Macular PRPH2
Doenca de Dravet SCN1A
Doenca de Von Willebrand VWF
Doenca do Neurodesenvolvimento com Disturbio da Fala e Facies Dismorfico SETD1A
Doenga do Neurodesenvolvimento Com ou Sem Anomalias Cerebrais, Oftalmoldgicas RERE
ou Cardiacas
Encefalopatia Epilética e do Desenvolvimento Tipo 56 YWHAG
Encefalopatia Epilética e do Desenvolvimento Tipo 91 PPP3CA
Epilepsia SCN1A
Esclerose Lateral Amiotrofica C9orf72
Esclerose Tuberosa TSC1
Hipercolesterolomia Familiar Tipo 2 APOB
Hiperinsulinismo Neonatal Persistente ABCCS8
Leiomiomatose Hereditaria e Carcinoma das Células Renais FH
Lipodistrofia Parcial Familiar Tipo 1 N/A
Miocardiopatia Dilatada N/A
Miocardiopatia Dilatada Tipo 1G TTN
Miocardiopatia Hipertréfica N/A
Miocardiopatia Hipertréfica Familiar Tipo 9 TTN
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Miocardiopatia Hipertrofica Tipo 1

Miocardiopatia Hipertréfica Tipo 4

Miocardiopatia Hipertrofica Tipo 7

Miopatia Congénita Nemalinica por Défice de Actina a1
Neoplasias Enddcrinas Multiplas MEN1-Relacionadas
Neurofibromatose

Osteogenesis Imperfecta Tipo 1

Osteogenesis Imperfecta Tipo 2

PAF

Paraparésia Espastica Tipo 4

Perturbacao do Desenvolvimento Intelectual Dominante Tipo 65
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual TAOK1-Relacionada
Schwanomatose

Sindrome de Anomalias Cardiacas Congénitas-Perturbacao do Desenvolvimento

Intelectual-Dismorfia Facial CDK13-Relacionada
Sindrome de Baker-Gordon

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Sindrome de Beck-Fahrner

Sindrome de Brugada

Sindrome de CHARGE

Sindrome de Crouzon

Sindrome de Helsmoortel-Van der Aa

Sindrome de Kabuki

Sindrome de Li-Fraumeni

Sindrome de Lynch Tipo 1

Sindrome de Lynch Tipo 2

Sindrome de Lynch Tipo 4

Sindrome de Lynch Tipo 5

Sindrome de Marfan

Sindrome de Noonan 8

Sindrome de O'Donnell-Luria-Rodan

Sindrome de Predisposi¢do de Cancro Mama Associada ao Gene ATM
Sindrome de Predisposi¢cdo de Cancro Mama-Ovario Tipo 1
Sindrome de Predisposi¢do de Cancro Mama-Ovario Tipo 2
Sindrome de Predisposicdo de Cancro Mama-Ovario Tipo 3
Sindrome de Predisposi¢édo de Cancro Mama-Ovario Tipo 5
Sindrome de Predisposicdo de Feocromocitoma

Sindrome de Predisposi¢do Tumoral ligada ao CHEK?2
Sindrome de Rubinstein-Taybi

Sindrome de Snijders Blok-Campeau

Sindrome de Von Hippel Lindau

Surdez Congénita

Trombofilia Tipo 1

Trombofilia Tipo 2

Anemia Falciforme
Ataxia Com Apraxia Oculomotora Tipo 4

MYH7
MYBPC3
TNNI3
ACTA1
MEN1
NF1
COL1A1
COL1A2
TTR
SPAST
KDM4B
TAOK1
LZTR1

CDK13

SYT1
PTEN
TET3
N/A
CHD7
FGFR2
ADNP
KMT2D
TPS3
MSH2
MLH1
PMS2
MSH6
FBN1
RIT1
KMT2E
ATM
BRCA1
BRCA2
RAD51C
PALB2
TMEM127
CHEK2
CREBBP
CHD3
VHL
N/A
F2
F5

HBB
PNKP
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Atriquia Papular

Atrofia Muscular Espinal
Charcot-Marie-Tooth Tipo 4K
Défice de Transportador da Tiamina
Discinesia Ciliar Primaria Tipo 15
Discinesia Ciliar Primaria Tipo 3
Disferlinopatia

Distrofia dos Cones e/ou Bastonetes
Distrofia Muscular Congénita com Perturbacéo do Desenvolvimento Intelectual LARGE1-

Relacionada

Distrofia Muscular das Cinturas

Doencga de Gaucher

Doenca de Wilson

Doenca Poliquistica Renal Tipo 4

Fibrose Quistica

Hemocromatose

Hiperplasia Congénita da Suprarrenal

Hipotonia Infantil com Atraso Psicomotor e Caracteristicas Facies Tipo 3
MCADD

Microcefalia Primaria Tipo 1

Microcefalia Primaria Tipo 5

Microcefalia Primaria Tipo 8

Paraparésia Espastica Tipo 76

Perturbacao do Défice Intelectual Recessiva Tipo 46
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual e Retinopatia Pigmentar
Polipose Adenomatosa Familiar
Pseudoxantoma Eslasticum

Retinopatia Pigmentar

Retinopatia Pigmentar Tipo 25

Retinopatia Pigmentar Tipo 39

Retinopatia Pigmentar Tipo 41

Retinopatia Pigmentar Tipo 56
Sarcoglicanopatia

Sindrome da Contratura Congeénita Letal tipo 11
Sindrome de 3M Tipo 2

Sindrome de CANVAS

Sindrome de Deple¢édo do DNA Mitocondrial
Sindrome de Leigh

Sindrome de Noonan 2

Sindrome de Stargardt

Surdez Congénita

B-talassemia

Sindrome de Delecéo 16p11.2
Sindrome de DiGeorge

Sindrome de Duplicagdo 15q11-q13
Sindrome de Duplicagdo 7q11.23

VDR
SMN1
SURF1
SLC19A3
CCDC40
DNAH5
DYSF
MFSD8

LARGE1

ANO5
GBA
ATP7B
PKHD1
CFTR
HFE
CYP21A2
TBCK
ACADM
MCPH1
ASPM
CEP135
CAPN1
NDST1
SCAPER
MUTYH
ABCC6
CFAP410
EYS
USH2A
PROM1
IMPG2
SGCG
GLDN
OBSL1
RFC1
SUCLA2
MTFEMT
LZTR1
ABCA4
GJB2
HBB

N/A
N/A
N/A
N/A
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Sindrome de Microduplicagcdo Xp11.22

Sindrome de Down
Sindrome de Edwards
Sindrome de Jacobs
Sindrome de Klinefelter
Sindrome de Patau
Sindrome de Turner
Sindrome do Triplo X
Triploidia

Trissomia 10

Sindrome de Angelman
Sindrome de Prader-Willi

Albinismo

Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor
Cardiopatia Isquémica com Aneurisma Apical
Catarata Congénita

Dislipidemia

Distrofia dos Cones e/ou Bastonetes

Distrofia Macular

Distrofia Muscular das Cinturas

Doenca do Neurodesenvolvimento com Epilepsia e Anomalias Cerebrais

Doenca Hepética Poliquistica
Enxaqueca Crdnica

Epilepsia

Hidrocefalia

Hipoplasia/Agenesia do Corpo Caloso
Insuficiéncia Cardiaca

Isomerismo Fetal

Malformacé&o de Chiari

Miastenia Gravis Paralitica

Morte Subita

Neuropatia Axonal Sensitiva
Paraparésia Espastica

Parkinson

Perturbacdo de Hiperatividade/Défice de Atencédo (PHDA)
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual
Perturbacao do Espectro do Autismo
Polipose Familiar Serreada

Sindrome de Waardenburg

Sindrome do QT-Longo

Ventriculo Esquerdo N&o Compactado
a-Talassemia

HUWE1

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

UBE3A
N/A

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
CLCN3
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

HBA1/HBA2
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Adrenoleucodistrofia ABCD1

Distrofia Muscular de Becker DMD
Distrofia Muscular de Duchenne DMD
Doenca de Fabry GLA
Doenca de Norrie NDP
Favismo G6PD
Hemofilia B F9
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual Sindromica, Ligada ao X Tipo 34 NONO
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual Sindrémica, Ligada ao X, RBMX-

Relacionada RBMX
Raquitismo Hipofosfatémico Ligado ao X PHEX
Retinopatia Pigmentar Tipo 3 RPGR
Sindrome de Alport COL4A5
Sindrome de Cornelia de Lange HDACS8
Sindrome de Défice Intelectual Tipo Billuart OPHN1
Sindrome de Défice Intelectual Tipo Snijders Blok DDX3X
Sindrome de Ogden NAA10
Sindrome de X-Fragil FMR1
Surdez Ligada ao X Tipo 6 COL4A6

Das consultas observadas, verifica-se uma distribuicdo balanceada entre os utentes
gue tiveram alta clinica e 0s utentes que prosseguiram para consultas subsequentes
(Figura 10). Apos dada a alta clinica, é redigido um relatorio, enderecado ao utente, e por
vezes ao médico que o referenciou para a consulta, para que o mesmo possa ser partilhado
pelo utente com familiares e outras especialidades médicas se apropriado. Este pretende,
por exemplo, descrever o motivo da consulta, explicar modos de hereditariedade,
resultados de testes genéticos e as implicacdes destes para o utente, identificar os riscos
para familiares e, se apropriado, referir para que especialidade(s) o utente foi/deve ser
referenciado. O relatério contém ainda informagdes sobre como marcar uma nova consulta
por iniciativa propria caso o utente precise de novos esclarecimentos, a sua histéria familiar
ou histéria natural da doenca se altere, ou na eventualidade de estar recomendada a
marcacdo de uma consulta para um familiar. Por vezes é ainda emitido, com o
consentimento informado, livre e escrito do utente, o Cartdo da Pessoa com Doenca Rara,
que contém informag0des sobre o utente, 0 médico e instituicdo que o acompanha, a doenca

e cuidados especificos a ter em situacGes de emergéncia.®
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Alta
Sem Alta

Figura 10. Distribui¢cédo dos Utentes Dependendo da Alta Clinica.

5.3.Caracterizagdo dos Casos Com Intervencgéo Ativa da Aluna

A autonomia da aluna nas consultas foi incrementando de forma gradual, passando
por um periodo de exclusiva observagdo nas primeiras semanas, e posteriormente uma
participacdo ativa nas mesmas, recolhendo a historia familiar, explicando o consentimento
informado e auxiliando o médico noutras atividades durante a consulta. Assim, e
construindo nos conhecimentos instruidos pelos médicos especialistas do CHUC, a aluna
teve a oportunidade de realizar, com supervisdo, 58 consultas de AG e 8 consultas de EE,
tendo as ultimas sido resultado de um estudo aprofundado de cada caso em conjunto com
0 médico especialista.

O aumento progressivo da independéncia dada a aluna, e o facto de ter tido a
oportunidade de realizar multiplas vezes o mesmo estilo de consulta (em que se pretendia
oferecer a mesma informacéo aos utentes, consultas do protocolo de DPS e consultas de
DPN), permitiu que esta ganhasse destreza e confianga nas mesmas, usufruindo da

oportunidade de ouvir o feedback dos médicos e aplicando-o em consultas subsequentes.
5.3.1. Consultas de DPN

Nas consultas de DPN que a aluna teve a oportunidade de realizar (Tabela 4), o
tipo de patologia mais explorado foi a cromossomopatia numeérica, designadamente as

trissomias 13,18 e 21..

Tabela 4. Consultas de DPN Realizadas

Idade Sexo Consulta Tipo Area Médico Motivo de Consulta
43 F Subsequente AG DPN Dr2Fabiana Suspeita de Cromossomopatia Numérica
Ramos em Feto
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43

32

25

23

33

36

30

49

38

28

42

42

38

23

27

25

36

30

32

43

38

36

46

36

18

23

25

26

41

31

Subsequente
Subsequente
Subsequente
Primeira
Subsequente
Subsequente
Subsequente
Subsequente
Primeira
Subsequente
Primeira
Primeira
Subsequente
Subsequente
Primeira
Primeira
Primeira
Subsequente
Subsequente
Subsequente
Subsequente
Primeira
Subsequente
Primeira
Primeira
Primeira
Primeira
Primeira
Subsequente

Subsequente

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

EE

EE

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr? Fabiana
Ramos

Suspeita de Cromossomopatia Numérica
em Feto

Suspeita de Cromossomopatia Numérica
em Feto

Antecedentes Familiares de Surdez
Congénita
Antecedentes Familiares de Surdez
Congénita
Suspeita de Cromossomopatia Numérica
em Feto
Antecedentes Familiares de Disferlinopatia

Discinesia Ciliar Primaria e Antecedentes
Familiares de Fibrose Quistica

Antecedentes Familiares de Discinesia Ciliar
Primaria e Fibrose Quistica

Morte Fetal de Causa Desconhecida

Antecedentes Familiares de
Cromossomopatia Numérica

Antecedentes Familiares de Atrofia
Muscular Espinal

Antecedentes Familiares de Atrofia
Muscular Espinal

Suspeita de Cromossomopatia Numérica
em Feto

Antecedentes Familiares de Surdez
Congénita
Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-
Tooth

Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-
Tooth

Antecedentes Familiares de
Cromossomopatia Numeérica

Antecedentes Familiares de Sindrome da
Contratura Congénita Letal tipo 11

Antecedentes Familiares de Sindrome da
Contratura Congénita Letal tipo 11

Suspeita de Cromossomopatia Numérica
em Feto

Morte Fetal de Causa Desconhecida

Antecedentes Familiares de
Cromossomopatia Numeérica

Suspeita de Cromossomopatia Numérica
em Feto

Antecedentes Pessoais de Anomalias
Ecogréficas
Antecedentes Familiares de
Sarcoglicanopatia

Antecedentes Familiares de
Sarcoglicanopatia
Antecedentes Familiares de Fibrose
Quistica
Antecedentes Familiares de Fibrose
Quistica
Suspeita de Cromossomopatia Numérica
em Feto

Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-
Tooth
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42 F Subsequente AG DPN  Dr2Fabiana Suspeita de Cromossomopatia Numérica

Ramos em Feto
39 F Subsequente AG DPN Dr2Fabiana Suspeita de Cromossomopatia Numérica
Ramos em Feto

No decorrer do primeiro trimestre de uma gravidez, a gravida é aconselhada a
realizar o rastreio combinado do primeiro trimestre, cujo objetivo é avaliar o risco de estar
presente no feto uma das cromossomopatias humeéricas mais comuns (trissomia 13,18 ou
21). O célculo de risco é feito através do doseamento de marcadores bioquimicos,
presentes no sangue materno, em conjunto com marcadores ecograficos, que sdo
analisados na ecografia do primeiro trimestre. ® Por se tratar de um exame de rastreio e
nao diagnostico, na eventualidade de o risco de uma determinada cromossomopatia ser
mais elevado do que o esperado, a gravida podera ter direito a realizar o Teste Pré-Natal
Né&o Invasivo (NIPT)” e/ou um exame invasivo, como a Bidpsia das Vilosidades Coridnicas
(BVC) e a Amniocentese, que permita testes genéticos mais compreensivos em material
fetal. Atualmente estd recomendada a realizagdo do NIPT para gravidezes com um risco
combinado intermédio, entre 1:101 e 1:1000, e a realizacdo de exame invasivo numa
situacéo de risco elevado, igual ou superior a 1:100.” Sera apds a realizagédo de estudos
invasivos que o casal, na maioria dos casos, € referenciado para a consulta de GM no
centro de DPN da MBB. As consultas em que a aluna teve um papel mais ativo, permitiram-
Ihe:

¢ recolher a histoéria familiar, quando apropriado,

¢ explicar aos utentes os resultados dos cariétipos realizados em material genético
fetal,

e avaliar e comunicar o risco de recorréncia de cromossomopatia numérica em
futuras gravidezes, tendo em conta ndo sé o antecedente da patologia, mas
também a idade materna,

e explicar risco para familiares diretos e necessidade, ou ndo, de se realizarem
estudos genéticos mais conclusivos,

e abordar quais seriam as opcdes de testes genéticos na eventualidade de uma
nova gravidez do casal, explorando as vantagens e desvantagens de cada um,

¢ identificar, quando apropriado, outras opcdes reprodutivas, como o Diagnéstico
Genético Pré-Implantacédo (DGPI), explicando em que consistem, as suas
vantagens e desvantagens,

e elaborar o relatério de alta.
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5.3.2. Consultas do Protocolo de DPS

O protocolo de DPS é composto por trés consultas médicas, com dois momentos
de colheita separados, e duas ou mais consultas de psicologia, dependendo da avaliagéo
da psicéloga e do resultado do teste genético.

Assim, no protocolo de DPS aplicado a oncogenética, pretende-se que na primeira
consulta o utente compreenda o proposito do estudo genético e o fluxo do protocolo, o
modo de hereditariedade da sindrome em questdo, os riscos associados aos diferentes
tipos de cancro e como estes podem ser vigiados caso seja portador da variante familiar,
o risco de ocorréncia de outras doengas mais graves e com outros comportamentos de
hereditariedade Mendeliana (como a Anemia de Fanconi), e as suas op¢des reprodutivas.
Adicionalmente, recolhe-se a historia familiar, abordam-se ainda as implicagfes legais da
lei n®12/2005, avalia-se a situagdo emocional do utente, & preenchido o consentimento
informado e feita a primeira colheita de sangue. Na segunda consulta médica, que é feita
a par da primeira consulta de psicologia, revé-se a informacéo fornecida na primeira
consulta e esclarecem-se davidas. O utente deve consentir oralmente a prosseguir com o
protocolo antes de realizar uma segunda colheita de sangue. Por fim, na terceira consulta,
confirma-se uma ultima vez a vontade do utente em receber o resultado e, em caso
afirmativo, este é entregue. A entrega do resultado do estudo genético também depende
da avaliagdo da equipa de psicologia, que pode aconselhar que o protocolo seja
interrompido ou que seja pedida a consulta de psiquiatria. Uma vez explicado o resultado
do estudo genético e exploradas as implicagbes emocionais do mesmo, pode ser
necessario:

e se positivo: avaliar a necessidade de testar o(a) companheiro(a) para variantes
genéticas no mesmo gene, relembrar o modo de hereditariedade e quais o0s
familiares que podem agora ser referenciados a consulta de GM, recordar as
opcoes reprodutivas e referenciar o utente para outras especialidades;

e Se negativo: relembrar que o resultado néo altera a situac&o de outros familiares,
gue ainda mantém a mesma probabilidade de serem portadores para a patologia
em questdo, e que um resultado negativo ndo € um atestado de saude, devendo
ser seguidas as recomendac0es de vigilancia da populagcédo em geral.

Apés a terceira consulta € agendada a segunda consulta de psicologia que se
devera realizar 2 a 3 semanas depois. No caso de o resultado ser positivo, ou de o utente
demonstrar necessidade, sdo marcadas consultas de psicologia de acompanhamento, seis
meses depois e um ano depois da entrega do resultado.

Na Tabela 5 estéo listadas as consultas do protocolo de DPS que a aluna realizou

com supervisao.
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Tabela 5. Consultas de Protocolo de DPS Realizadas. Na coluna “Area” descreve-se a

fase do protocolo em que o utente se encontra na altura da realizagdo da consulta. 12
consulta médica (DPS - 1), 22 consulta médica (DPS — 2), 32 consulta médica (DPS — 3).

Idade
33

17

58

66

51

25

33

19

67

59

37

35

68

Sexo
M

Consulta

Subsequente

Primeira

Primeira

Primeira

Subsequente

Primeira

Subsequente

Subsequente

Subsequente

Primeira

Primeira

Primeira

Primeira

Tipo
AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

AG

Area
DPS -2

DPS-1

DPS -1

DPS-1

DPS -2

DPS-1

DPS -3

DPS -2

DPS -3

DPS-1

DPS -1

DPS-1

DPS -1

Médico
Prof. Doutora
Sofia Maia

Prof. Doutora

Sofia Maia

Prof. Doutora
Sofia Maia

Prof. Doutora
Sofia Maia
Prof. Doutora
Sofia Maia

Prof. Doutora

Sofia Maia

Prof. Doutora
Sofia Maia

Prof. Doutora
Sofia Maia

Prof. Doutora
Sofia Maia

Dr2 Sara

Ribeiro

Dr2 Sara

Ribeiro

Dr2 Sara

Ribeiro

Dr2 Sara

Ribeiro

Motivo de Consulta
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicéo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposi¢céo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicéo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Lynch
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicdo de
Cancro Mama Associada ao Gene
ATM
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicéo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de
Sindrome de Predisposicdo de

Cancro Mama-Ovario
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22 M Primeira AG DPS -1 Prof. Doutora Antecedentes Familiares de
Sofia Maia Sindrome de Predisposi¢éo de

Cancro Mama-Ovario

5.3.3. Consultas de Oftalmogenética

As consultas de oftalmogenética em que a aluna teve uma intervencgao ativa estao

descritas na Tabela 6.

Tabela 6. Consultas de Oftalmogenética Realizadas

Idade Sexo Consulta Tipo Area Médico Motivo de Consulta
64 F Subsequente EE  Oftalmogenética Dr2 Ana Luisa Retinopatia Pigmentar
Carvalho
39 F Subsequente EE  Oftalmogenética Dr2 Ana Luisa Antecedentes Familiares
Carvalho de Retinopatia Pigmentar
28 M Subsequente EE  Oftalmogenética Dr2 Ana Luisa Retinopatia Pigmentar
Carvalho
51 F Primeira AG  Oftalmogenética Dr2 Ana Luisa Antecedentes Familiares
Carvalho de Retinopatia Pigmentar
67 M Primeira AG  Oftalmogenética Dr2 Ana Luisa Retinopatia Pigmentar
Carvalho
74 F Subsequente EE  Oftalmogenética Dr2 Ana Luisa Retinopatia Pigmentar
Carvalho

O diagnostico de Retinopatia Pigmentar é clinico e apenas conferido apés a
avaliacdo pelo oftalmologista. Desta forma, os utentes que s&o referenciados a consulta
de GM ja estao diagnosticados com a patologia e procuram esclarecer uma eventual causa
para a doenca, identificar riscos para outros familiares e para criar espago para uma
eventual medicina personalizada, com terapias especificas, de acordo com a variante
genética ou gene afetado. Nas consultas em que a aluna teve um papel mais ativo esta
teve a oportunidade de esclarecer, em conjunto e com supervisdo do médico especialista
responsavel pela consulta, os resultados de testes genéticos, e a forma como estes
identificam, ou ndo, uma possivel causa para a doenca diagnosticada na consulta de
oftalmologia, explicar modos de hereditariedade e estatutos de portador, recolher a histéria
familiar, elaborar sobre outros fenoétipos relacionados com o mesmo gene, quando
aplicaveis, explicar o consentimento informado e em que consiste o Cartdo da Pessoa com

Doenca Rara.
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5.3.4. Consultas de Achados Incidentais e Secundarios, e Outras

Para além dos casos clinicos anteriormente descritos, a aluna teve ainda a
oportunidade de realizar consultas que visam explicar achados incidentais ou secundarios
de testes genéticos (Tabela 7), e consultas de oncogenética, com utentes com histéria
pessoal e/ou familiar de cancro, e de cardiogenética, ambas sem variante familiar
identificada (Tabela 8).

Tabela 7. Consultas de Achados Incidentais e Secundarios Realizadas

Idade Sexo Consulta Tipo Area Médico Motivo de Consulta
37 F Subsequente  EE DPN Dr2 Fabiana Antecedentes Pessoais de
Ramos Anomalias Ecogréficas
35 M Subsequente EE  Neurogenética  Dr?Fabiana Antecedentes Familiares de
Ramos Charcot-Marie-Tooth
Tabela 8. Outras Consultas Realizadas
Idade Sexo Consulta Tipo Area Médico Motivo de Consulta
41 F Primeira AG Oncogenética Dr2 Sara Ribeiro  Antecedentes Familiares
de Cancro
71 F Primeira AG Oncogenética Prof. Doutora Antecedentes Familiares
Sofia Maia de Sindrome de Lynch
51 F Subsequente  AG Oncogenética Prof. Doutora Antecedentes Pessoais e
Sofia Maia Familiares de Cancro
57 F Subsequente AG Oncogenética Prof. Doutora Antecedentes Pessoais e
Sofia Maia Familiares de Cancro
46 F Subsequente AG Oncogenética Prof. Doutora Antecedentes Pessoais e
Sofia Maia Familiares de Cancro
58 F Primeira AG Oncogenética Prof. Doutora Antecedentes Familiares
Sofia Maia de Cancro
62 F Subsequente AG Oncogenética Prof. Doutora Antecedentes Pessoais e
Sofia Maia Familiares de Cancro
30 F Primeira AG Oncogenética Prof. Doutora Antecedentes Familiares
Sofia Maia de Cancro
37 M Subsequente  AG Cardiogenética Dr2 Fabiana Antecedentes Familiares
Ramos de Miocardiopatia
Hipertréfica
76 M Subsequente  AG Oncogenética Prof. Doutora Antecedentes Pessoais e
Sofia Maia Familiares de Cancro
59 F Primeira AG Oncogenética Dr2 Sara Ribeiro  Antecedentes Pessoais e

Familiares de Cancro

Os achados secundarios sdo resultados de testes genéticos que identificam uma
variante patogénica ou provavelmente patogénica num gene que nao esta relacionado com
o fendtipo que motivou a realizacédo do teste.® Os genes incluidos na lista de achados
secundarios da ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics)®

caracterizam-se por implicarem um fendtipo cuja vigilancia por apropriadas especialidades
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médicas pode alterar a sua manifestacdo e/ou tratamento. Desta forma, é importante
abordar estes resultados com os utentes, caso tenham consentido de forma livre,
informada e escrita em sabé-los, para que estes possam, por exemplo, ser referenciados
para consultas de risco, realizar tratamentos ou cirurgias profilaticas, e informar outros
familiares que possam estar em risco.

Os achados incidentais, por sua vez, apesar de também néo estarem relacionados
com o motivo de realizagdo do teste, surgem de forma incidental durante a analise e ndo
implicam necessariamente um acompanhamento ou tratamento diferenciado, ou mesmo
profilaxia.l® Um exemplo de um achado incidental pode ser uma doenca neuroldgica, de
inicio tardio e penetrancia elevada, cuja causa seja uma variante pontual, patogénica ou
provavelmente patogénica, identificada num exoma. No processo da explicagdo de um
consentimento informado, acompanhado de um apropriado aconselhamento genético, é
importante ter em conta que este tipo de achado pode ser identificado e que o utente deve

ter pleno conhecimento das suas implica¢des antes de o saber.

5.4.Caracterizacado dos Relatérios Redigidos pela Aluna

A aluna teve ainda oportunidade de escrever, em colaboracédo e com a supervisédo
dos médicos especialistas responsaveis pela consulta, 27 relatdrios clinicos de alta (Tabela

9), que podem ser encontrados da sec¢éo de anexos deste relatorio.

Tabela 9. Relatorios de Alta Realizados. Os relatorios de DPN podem ser enderecados
ao casal ou apenas a um dos membros do casal. Consultar Lista de Abreviaturas para

melhor compreensao.

NR  Superviséo Idade Sexo Area Motivo
1 Dr2 Fabiana 36 F DPN Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Inferior a
Ramos 38 anos
2 Dr2 Fabiana 30 F DPN Gravida com Diagnostico de Discinesia Ciliar
Ramos Primaria
3 Prof. Doutora 62 F Oncogenética Cancro da Mama em Idade Jovem
Sofia Maia
4 Dr2 Fabiana 43 F DPN Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Superior a
Ramos 38 anos
5 Prof. Doutora 33 M DPS Antecedentes Familiares de Sindrome de
Sofia Maia Predisposicéo de Cancro Mama-Ovario
6 Dr2 Fabiana 18 F DPN Antecedentes Familiares de Sarcoglicanopatia
Ramos 23 M
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

Prof. Doutora
Sofia Maia
Prof. Doutora
Sofia Maia
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Prof. Doutora
Sofia Maia
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Prof. Doutora
Sofia Maia
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr2 Fabiana
Ramos
Dr@ Fabiana
Ramos
Prof. Doutora
Sofia Maia
Dr2 Fabiana
Ramos
Prof. Doutora
Sofia Maia
Dr2 Fabiana
Ramos

58

39

38

57

28

33

33

38

45

37

27

25

46

41

51

49

32

36

36

46

67

42

26

25
23

Oncogenética

Oncogenética

DPN

DPN

Oncogenética

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

DPN

Oncogenética

DPN

DPN

DPN

DPN

DPS

DPN

Oncogenética

DPN

Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
em Idade Jovem
Antecedentes Familiares de Cancro; Sem
Critérios para Estudo Genético
Trissomia 18 em Feto; Idade Materna Superior a
38 anos
Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Superior a
38 anos
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
da Mama
Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Inferior a
38 anos; Com indicagéo para DGPI
Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Inferior a
38 anos
Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Superior a
38 anos
Achado Secundéario de Variante Patogénica no
Gene PALB2
Antecedentes Familiares de Neuropatia
Hereditaria Charcot-Marie-Tooth
Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Superior a
38 anos
Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Superior a
38 anos
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro;
Manchester Score Superior a 15
Antecedentes Familiares de Discinesia Ciliar
Primaria e Fibrose Quistica
Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Inferior a
38 anos
Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Inferior a
38 anos; Prossegue com Gravidez
Antecedentes Familiares de Disferlinopatia;
Relatorio Escrito em Portugués e Inglés
Antecedentes Familiares de Sindrome de
Predisposicéo de Cancro Mama-Ovario
Trissomia 21 em Feto; Idade Materna Superior a
38 anos
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
em |dade Jovem

Antecedentes Familiares de Surdez Congénita
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5.5.Pré-consulta

O Servigo de GM do CHUC distingue-se por ter uma enfermeira e psicéloga com o
Mestrado em Aconselhamento Genético. Desta forma, para além de desempenharem as
suas fungbes de enfermagem e psicologia, contribuem para o bom funcionamento do
servico realizando pré-consultas.

A pré-consulta resume-se a um contacto telefénico, feito de preferéncia um a dois
meses antes da primeira consulta com o médico especialista, e pretende recolher a histéria
familiar e informar que documentos deverao ser trazidos no dia da consulta. Esta chamada
torna-se particularmente importante em consultas do protocolo de DPS, onde se deve
relembrar que é imperativo trazer o relatério médico de alta de um familiar em primeiro grau
que tenha a variante familiar, consultas onde seja necessario trazer relatérios médicos de
familiares, quando se pretende estudar a incidéncia de um determinado grupo de cancros
numa familia, por exemplo, e em consultas com criangas, onde pode ser importante avaliar
o Boletim de Saude Infantil (BSI), escalas de avaliagcdo do neurodesenvolvimento, como a
Escala de Inteligéncia de Wechsler para Criangas (WISC-I11), e outros exames requisitados
por outras especialidades.

A pré-consulta pretende ndo s6 ajudar o médico na preparacao e realizacdo da
consulta, avaliando a histéria familiar recolhida telefonicamente, mas também dar tempo
aos utentes de recolher junto dos meios de salde e da familia exames ou informacdes que
precisem de levar para a consulta.

Como definido no plano de atividades semanal (Figura 3), a aluna participou na
realizacao de pré-consultas sob a orientacéo da Psic6loga Fidjy Rodrigues e da Enfermeira
Margarida Carvalho. De uma maneira semelhante a das consultas, a independéncia na
realizacdo das pré-consultas foi aumentando de forma gradual: em primeiro lugar um
periodo de exclusiva observagéo, posteriormente um longo periodo de realizacdo de pré-
consultas supervisionadas e com intervenc¢ao quando necessario, e finalmente a realizagédo
de pré-consultas de forma independente e com supervisdo minima. A Tabela 10 apresenta

uma lista abreviada das pré-consultas realizadas pela aluna.

Tabela 10. Pré-Consultas Realizadas. Consultar Lista de Abreviaturas para melhor
compreensdo. Em pré-consultas cujo utente tem idade inferior a 16 anos esta € realizada

com o representante legal do mesmo, habitualmente pai ou mée do mesmo.

NC Supervisao Idade Sexo Area Motivo

1 Enf. Margarida  N/D N/D Oncogenética AF de Cancro
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14
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17
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20
21
22
23
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26
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28
29
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89
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Enf. Margarida
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy

Enf. Margarida

Enf. Margarida

Enf. Margarida

Enf. Margarida

Enf. Margarida

Enf. Margarida

Enf. Margarida
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Enf. Margarida
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Enf. Margarida
Enf. Margarida
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy
Dr2 Fidjy

27
20
36
34
60
62
36
30
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56
56
31
62
74
49
62
58
46
73
15
66

23
49

55
16
20
30

46
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21
54

44

41
44
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Oncogenética
Outro
Outro

Hematologia
Hematologia
Hematologia
Hematologia
Neurogenética
Hematologia

Outro

Hematologia
Hematologia
Neurogenética
Outro
Neurogenética
Neurogenética
Neurogenética
Neurogenética
Oncogenética
DPS
DPS
Cardiogenética

Oncogenética

Neurogenética

Oncogenética

Desenvolvimento
Desenvolvimento
Neurogenética

Hematologia
Neurogenética

Neurogenética
Hematologia

Outro

Outro
Outro
Neurogenética
Desenvolvimento
Oftalmogenética

Oftalmogenética

Cancro da prostata
Doenca Renal Poliquistica
Fibrose Quistica
Trombofilia
Trombofilia
Trombofilia
Trombofilia
Distrofia Miotonica Tipo 1
Trombofilia

Hipertensao Arterial Pulmunar Familiar
(BMPR2)
Trombofilia

Trombofilia
Elevagéo Crénica da CK
Doenca Renal Poliquistica
CANVAS
CANVAS
Distrofia Muscular das Cinturas
CADASIL (NOTCH3)
AF de Cancro
AF de BRCA2
AF de BRCA2
AF de MCD (LMNA)

AP de Cancro mama triplo negativo; Variante
PALB2
AF CADASIL (NOTCH3)

AF de Cancro pulméo com estudo molecular
(EGFR)
AF de dup22q11.2

AF de Sindrome de Phelan-Mcdermid
AF de CK elevada (irm&o monozigoto)

AF de Défice de Proteina C com
Confirmacéao Molecular
Diagnéstico de Doenca de Parkinson
(DCTN1)

AF de Distrofia Muscular Oculofaringea

Trombofilia

AF de Neurofibromatose com Confirmagéo
Molecular
AF e AP de Craniossinostose

AF e AP de Craniossinostose
AF de Distrofia Muscular Oculofaringea
PDI e AF de X-fragil
AF de Distrofia dos Cones e Bastonetes (KIZ)

AF de Distrofia dos Cones e Bastonetes (KIZ)
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Tecido
Conjuntivo
Outro

Hematologia
Outro
Oncogenética

Desenvolvimento
+ Cardiogenética
Oftalmogenética

Tecido
Conjuntivo e
Neurogenética
Genodermatoses

Outro
Outro
Hematologia
Desenvolvimento

Neurogenética

AF de Neurofibromatose com Confirmacao
Molecular
AF de Neurofibromatose com Confirmacéo
Molecular
Fibrose Pulmunar (SFTPA2)

PEA
AF de Cancro mama e CCR
AF de PAF
AF de Distrofia Macular
AF de Distrofia Macular

AF de Retinopatia Pigmentar com
Confirmacéo Molecular
AF de Hipocondroplasia

AF de Défice de Proteina C com confirmacgéo
molecular
AF de Défice de Proteina C com confirmacao
molecular
AP e AF de epilepsia; Suspeita de Sindrome
de Dravet
AP e AF de CCR, AF de outros cancros

AP e AF de Patologia Renal; Suspeita de
FHH
AF de Cancro da Mama

AF de Paraganglioma e Sarcoma do Estroma
Gastrico (SDHB)
AF Diabetes tipo Mody (GCK)

AP e AF de Cancro mama
Trombofilia

AP e AF de Surdez e PDI
Trombofilia
Trombofilia

Suspeita de Sindrome de Ehler-Danlos

AF de FQ
Trombofilia
AF de Surdez
AF de Cancro
PEA grave + AF de PEA + AF de MCD

AP e AF Neuropatia Otica Hereditaria (OPA1)

AF de AME e Pseudoxantoma Elasticum

Suspeita e AF de Neurofibromatose
AF de FQ
Surdez profunda congénita
Trombofilia
AF de PEA grave

AF de Doenca de Machado-Joseph
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Hematologia
Neurogenética

Oftalmogenética

Oftalmogenética
Outro
Outro
Outro

Oncogenética
Neurogenética
Desenvolvimento

Neurogenética

Neurogenética

Neurogenética

Dispasias
Osseas
Tecido

Conjuntivo
Tecido

Conjuntivo

Neurogenética

Hematologia
Hematologia
Hematologia
Hematologia

Dispasias
Osseas
Hematologia

Outro

Tecido
Conjuntivo
Oftalmogenética

Hematologia
Hematologia

Hematologia

Doenca de Wilson
AF de PAF e FQ

AF de Retinopatia Pigmentar com
Confirmacao Molecular
AF de Bestrofinopatia

AF de Doenca Genética Desconhecida
AF de Doenca Genética Desconhecida
AP e AF de surdez bilateral congénita
AF de Sindrome Peutz-Jeghers
AF de Paraparésia Espastica
Hipotonia + AGDPM

AP e AF de ataxia cerebelosa
(aparentemente AD)
AF de Doenca de Huntington

AF de Deméncia-Froto-Temporal e Esclerose
Lateral Amiotréfica
AF de baixa estatura por haploinsuficiéncia
do gene SHOX
AF de Pseudoxantoma Elastico

AF de Pseudoxantoma Elastico

Leucodistrofia
AF de AVC (MTHFR)
AF de Trombofilia
AF de Trombofilia
AF de Trombofilia

Suspeita de Osteogenesis Imperfecta (AF e
fraturas no préprio)
AF de Trombofilia

AF de Cromossomopatia

AF de Sindrome Ehlers-Danlos

AF de Acromatopsia
AF de Trombofilia
AF de Trombofilia
AF de Trombofilia
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6. Estagio Laboratorial

Durante o estagio profissionalizante, e com o propdsito de aprofundar os seus
conhecimentos sobre as técnicas laboratoriais aplicadas a genética, a aluna teve ainda a
oportunidade de estagiar dois meses num laboratério de renome em Portugal, o CGC
Genetics, agora pertencente a Unilabs. Assim, no decorrer de 9 semanas a aluna observou
as diferentes equipas, que coordenam diferentes técnicas, e acompanhou amostras de
utentes, desde o0 momento em que estas séo recebidas no laboratério até a emissao dos
seus resultados num relatorio laboratorial estruturado.

No laboratério as amostras sdo recebidas numa area denominada “Arca”, que
recebe todos os espécimes destinados ao laboratério, independentemente do seu tipo e
proposito ou técnica laboratorial a aplicar, e posteriormente as regista e divide pelas
diversas areas do laboratério. A equipa da “Extragcdo” recebe as amostras respetivas ao
laborat6rio de genética, processando-as de modo a separar o material genético que sera
utilizado para processar técnicas moleculares. Atualmente, sdo processadas amostras de
diferentes origens, como sangue, medula éssea, saliva, liquido amniético, vilosidades
coriénicas, cortes de parafina com biopsias tumorais, entre outras, e é habitualmente feita
a extracdo de DNA e/ou RNA, ou plasma, no sangue destinado ao Teste Pré-Natal Nao
Invasivo (NIPT). A extracdo pode ser manual ou automatica, utilizando equipamentos como
o KingFisher Flex e o QIAsymphony. Uma vez feita a extragdo do material genético, é feita
uma aliguota com volume e concentracdo apropriados para a técnica molecular requisitada
pelo médico. A extracdo € ainda responsavel por fazer o arquivo das amostras, a
purificacdo de DNA, e a avaliacdo do DNA (necesséaria quando este provém de amostras
de DPN, parafina ou saliva, por exemplo), entre outros.

De seguida, as aliquotas séo recolhidas pelas equipas das diferentes técnicas
moleculares, que ja processaram as requisicdes médicas e organizaram 0 ensaio
consoante as amostras recebidas. Dentro de cada equipa hd um grupo particular de
geneticistas laboratoriais que se especializam em técnicas moleculares como Sanger, NGS
(Next Generation Sequencing), Array-CGH (Comparative Genomic Hybridization) e NIPT.
Os protocolos séo realizados ao longo de 1 a 4 dias, dependendo da complexidade da
técnica e do tempo necessario para cada protocolo, e sempre com dupla verificagdo. Os
resultados sédo analisados pelo especialista que realizou a técnica ou, quando esta é mais
complexa e demorada, por uma equipa especialista em analise de resultados e de
variantes genéticas, como € o caso do NGS. E entdo emitido um relatorio clinico, que

pretende responder a questdo do médico dependendo do tipo de teste requisitado.
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Em técnicas como o NGS é necessaria uma andlise cuidadosa dos resultados
laboratoriais, tendo em conta a histéria clinica e familiar do utente e a literatura. Desta
forma é possivel identificar e comunicar ao médico variantes de significado clinico
desconhecido que podem ser promissoras para 0 caso clinico em questdo, mas que
noutras situacdes poderiam ndo ser comunicadas. Pode ser ainda importante sustentar a
comunicacdo dessas mesmas variantes com literatura que evidencie a relevancia clinica
das mesmas para aquele utente em particular.

A equipa de Citogenética trabalha a par da “Extragéo”, recebendo amostras em
heparina e de DPN, entre outras. As amostras podem ser manipuladas de forma a obter
culturas celulares (com ou sem estimulagdo), que demorardo até 5 dias a crescer, ou
podem ser diretamente fixadas e estendidas em laminas, que s@o posteriormente tingidas,
se apropriado. A equipa de Citogenética esta ainda responsavel por executar a técnica de
FISH (Fluorescence in situ Hybridization), fazendo o protocolo de hibridacdo de sondas,
cujas laminas serdo analisadas, em conjunto com as laminas de cari6tipos, pela equipa de
analise da citogenética.

Durante o estagio a aluna teve a oportunidade de aprofundar os seus
conhecimentos sobre as técnicas laboratoriais e de acompanhar os diferentes protocolos,
assim como a analise dos mesmos. Os estagios laboratoriais sdo de plena importancia na
formacdo do aconselhador genético e do médico geneticista porque evidencia as
particularidades de cada técnica, as suas aplicacdes, e as suas vantagens e limitacdes.
Para além disto, oferece conhecimentos essenciais na compreensdo e andlise dos

resultados, que sado relevantes na transmissao dos mesmos aos utentes e as suas familias.
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7. Seminério de Investigacao

Durante o 2° ano do Mestrado em Aconselhamento Genético, a aluna realizou ainda
um projeto de investigacdo que se encontra atualmente em fase de analise de resultados
e discussdo e devera ser submetido a uma revista cientifica para publicacdo como artigo

cientifico.

Titulo
“15 years of the Master’s degree in Genetic Counselling in Portugal: Expectations

and Perceptions of Student Supervisors”

Autores
Inés Moreira, Lidia Guimaraes e Milena Paneque

Participantes

14 profissionais de saude que trabalham na area da genética em Portugal e que
acompanharam e/ou orientaram o 2° ano de formacdo dos estudantes das 3 primeiras
edicbes do Mestrado Profissionalizante em Aconselhamento Genético em Portugal foram

convidados a participar no estudo.

Objetivo Geral

Este estudo tem como objetivo geral explorar e compreender as expectativas
iniciais e perspetivas atuais dos orientadores de estagio e/ou supervisores clinicos
relativamente a formacgéo e integracdo dos alunos do Mestrado em Aconselhamento
Genético que frequentam/frequentaram os Servigos de Genética Médica de Portugal, como
estagiarios, ao longo dos ultimos 15 anos.

Ao compreender as perspetivas dos médicos geneticistas, este estudo visa
contribuir para o desenvolvimento e aprimoramento da formacao e pratica profissional dos
futuros técnicos de aconselhamento genético, promovendo uma prestacdo de servigcos de

aconselhamento genético mais eficaz e abrangente no pais.
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8. Considerac0des Finais

O estagio profissionalizante em aconselhamento genético trouxe os seus desafios:
uma nova cidade, uma nova rotina, novas pessoas, a introdu¢cdo ao ambiente laboral, a
vontade de querer sempre dar o meu melhor. Mas, apesar de ter sido um ano dificil, estou
certa de que a experiéncia foi mais enriquecedora do que eu antecipava. Acabo este ano
em Coimbra com a certeza de que o aconselhamento genético é a minha vocacao.

Quando escolhi Coimbra nao tinha duvidas sobre a qualidade da formacédo das
pessoas e da humanizagcdo com que o0s servicos sao prestados. Essa mesma qualidade
reflete-se diariamente na relacdo estabelecida com os utentes e com as suas familias, na
preocupacdo pelas suas histérias e necessidades, na oferta do que alguns poderiam
chamar medicina e cuidado personalizados.

Ao longo destes meses pude estar presente nas consultas de quase todos os
especialistas do servico, e de alguns internos, e sinto que esta foi a chave para o sucesso
da minha formag&o. Ao observar diferentes estilos de consulta, diferentes interacdes com
os utentes, diferentes formas de explicar a mesma informacgdo fui ndo s6 capaz de
compreender as areas que mais me entusiasmavam e atraiam, mas também levar de cada
um uma licdo: o tom de voz, a dedicagdo e paciéncia na explicagdo do conceito de
genética, o saber dar tempo ao utente para se exprimir, 0 acompanhamento nos momentos
dificeis, as metaforas que tornam as conversas mais compreensiveis, 0s esquemas e
desenhos que ajudam a visualizar os conceitos mais complexos, entre tantas outras.

Do tempo em gue pude estar em contacto diario com esta minha paixdo, levo muito.
Levo histdrias dos utentes que por mim passaram, as suas confidéncias, choros e risos.
Levo conhecimentos e mais confianca. Levo gratiddo pelas pessoas e pelo acolhimento,
pelas experiéncias e vivéncias e, acima de tudo, o alivio por ter tomado, mesmo com
receio, a decisao de ficar em Coimbra. Levo a esperanca de que um dia este voltara a ser

0 meu presente.
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10. Anexos
10.1. Avaliacbes do Estagio

Estagio Clinico

PORTO

aﬁfi h ICBAS' L%E!?Ellrgﬂgigsiﬁﬁizm
f " SCHOOL OF MEDICINE AND
G’ BIOMEDICAL SCIENCES

MESTRADD EM ACONSELHAMENTD GENETICD ICBAS-LIP
FICHA DE AVALLACAD - Ano de Estdglo Profissionalizante

Estudante: Inis Cunha Moreira
Estdpho de: Aconselhamento Gendtico

Local do Estagio: Servigo de Genética Médica, Hospital Pedidtrico, Unidade Local de
Satde de Coimbra

Perlodo do Estdgio: 18 de setembro de 2023 a 20 de abril de 2024

Tutor do estigio: Professor Doutor Jorge Saraiva

R FRECI

[1 - Insuficionte; 2 - Suficiente; 3 - Bom; 4 - Muito Bom; 5 - Excelanta)

ASSIDUIDADE | INTERESSE COMP.RELACIONAIS | CONMECIMENTOS | NOTA |
| [PONTUALIDADE | /PARTICIPACAQ | PACIENTE/EQUIPA i 0-20
5 5 5 ; 1,3 19,8

Observaches:;

Avaliagho escelente dos conhecimentos, competéncias e atiudes, demonstrow
progressio a0 longe do astagio e tenho a certeza de gue serd um elements de grande
utilidade para um Servipo de Gendtica Médica.

A pontuagio atribusda reflete a média das guatro avaliapbes bimestrais (setembro e
outubra/novembro e dezembro/faneiro e feverelro/margo e abrifl.

Mome e assinatura do Orientador Responsdvel

;}}J‘Eajf'_'___;—:
Jorge Manuel Saraiva
CHretor do Servipo de Gendtica Médica, Unidade Local de Sadde de Coimbra
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Estagio Laboratorial

PORTO

ICBAS | BaUIHEEE G
SCHOOL OF MEDICINE AND:
BIOMEDICAL SCIENCES

MESTRADD EM ACONSELHAMENTO GEMETICD ICEAS-UP

FICHA DE A.'I.I'A.llﬂl';.ﬁ.ﬂ - Bno de Estagio Profissionalizant=

Estudante: Inés Cunha Moreira

Estagio de: Aconselhamento Genetico — Estagio Laboratorial
Local do Erigin: G0 Genetics Unilabs, Porto

Pericdo do Estagio: 2 de maio de 2024 5 28 de junho de 2024

Tutor do estagioc Dr. Joagquim 53

GRELHA DE APRECIACAD GLOBAL

{1 - Insuficiente; 2 - Suficiente; 3 - Bom; 4 - Muito Bom; 5 - Excelente)

ASSIDUIDADE INTERESSE COMP RELACIONAIS | CONHECIMENTOS | ROTA
JPONTUALIDADE ,-"P‘AHTlClP‘.ﬂ.l;n!uﬂ PACIEMTE/EQLIP A 0-20
3 5 ] ] 20
Dhservaches

& zluna demonstrou elevados conhecimentos, natural aptidao & excelente capacidade

de trabzlho &m =guipa.

Home & assinatura do Orientador Responsave

Jozquim de 53
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10.2. Participagcdo em Congressos, Seminarios e Cursos

Curso de Tumores Hereditérios, organizado pela Liga Portuguesa Contra o Cancro

0
PORTULLSA
Scintho

R i L

Certificado

Certificase que Inés Cunha Moreira, nascido(a] a 03-05-2001,
portador{a} do documento de idenfificagdo (BL/C.C.} n® 14466132
frequentou o Curso Tumores Hereditarios, que decomau nos dias 24, 25 e
26 de outubro de 2023 no Instituto Superior de Engenharia de Coimbra
(ISEC), com uma carga hordria total de 22h, organzado pelo Nicleo
Regional do Cenfro da Lliga Portuguesa Contra o Cancro & com o
Patrocinio Cientifico da Sociedade Porfuguesa de Endocrinologia,
Diobetes e Metabolsmo, Sociedade Porfuguesa de Gastrenterologia,
Sociedade Porfuguesa de Genética Humana, Sociedade Porfuguesa
de Ginecologia, Sociedade Portuguesa de Oftalmologia, Sociedade
Portuguesa de Oncologia e Associagao Portuguesa de Urologia.

Coimbra, 26 de oulubro de 2023

Professor Doutor Vitor Rodngues
Fredcerta da Dregto Bepona

'\

-

! f'-n,ﬁ.

L it

- qu T ‘

SPGH

AL D0

Canficads puads Dor via rfoemdica)]

Curso de Formagdo



Turmores Hereditdrios
Liga Pertuguesa Contra o Cancro — Mides Regional do Cerlro
2425 @ 24 de cadubig de 7035

Objevos do Ao

Doior of porficipanies de conhescimenios no dmbifo do chordogem dagnicico o jeropdoiica oos
rmones hereditdnos mois Pequente: | Dor  conhecs o ponceomd alual redalivo & epicemcdogio.
abeoapem cinica @ ovongos cienfifiool @ hecnoldgicos no Oned dos fumones Peeedibdics |
Apsesentor @ deboier o5 guideines de oientos S0 dogndshca, lerapdadicd o oe wighlnoio propsothas
pora diereniet fipos oo umones @ dndromos heredfaeas | Fomendor o efesdo em bono o
mecomensaches garas poso o melha abordogem @ ocompanhomenta O dosnhet Com Tuiroees
respdiGeics & Iomillones | Beploror of objedhos @ mefcdologes O owohosho & inlerveng o o
ocorsadhomento gQondhco em oncologia | Do o conhecor of impic oo des piconocinl cEwocinoas
oo dhognds oo di um fured henedihdno, quer no doanhe Quer no fomilio, @ o peincipa Bnhas oo
inferrancio piooiSgiod ofn oconsshomenie gendico | Deculr o mpelos &licod & jundicos
apaciaimanhs iebryanies no Ambio dos Soenca Jendticm o e

Designogas das unldades temdaticas: Horas

Mibdule | Turreees Heneoiorios Exiodo: 00 Arhe @ Epiokmicionio ThaD
Mbdulo I Tostes Genddicos @ Aecicing Personoliroda am Oncologio 1han
Mbdulo il aAcomshamenio Genéfico am Oncologo Fhil

Mbdula IV AcEED O Inforrmogiin di Soloks ' Caandfica & Amodinas Baokdgicol por parha
do Tihulor do infomro g oo & de Fomilione: nos Tumonet Hensdianon Dingilce Th2D

oot Doenhes ORCoiSgeoos

Mibidiila ¥ Etico & Aconushomends Gendico am Onoologia Ih2D

Midddula ¥ ApDen PUcoldpos am Aconssinamanis Gandtioo Ih2D

Middulo Wil Rscomandacbsl Gonds o o Acsmpornamrenic de Doeniloes o ThOO
Famrdiores

Médule ¥l Onentogdes Diognddficot, Terapdufions & de Viglancior Redinobiasioma -

Ml 1 Orientogies Disgrdaficos, Teropdidoas & de Vighinoio: Hoogkots
Enciacrired bW iliplo, Feocromocitoma o Poroegongioma

Middulo X Sincromes Hesedihdeios com Predisposicfio pona Concro oo Mama &

Thad

Thad

Girecoltgico

Médule 3 Sincromes Hespdihinm com Preckipcsicdio pona Concro Likgics Thao
Médule XN Sincromes Hesedihisio: com Peedigncsicio pora Concro Gotnainbesing Thao
Médulo Xl Sincromes Heedhinm com Predispcsicdio pora Concro Pancresiico Thao
Médulo XIV  Dsoesio de Cosos Cinicos Thao
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Sociedade Portuguesa de Genética Humana, 272 Reunido Anual

27t ANNUAL MEETING
Sociedade Portuguesa

Inés Moreira

Participou na 27* Reunifio Anual - SPGH. que se realizou nos dias 23, 24 e
25 de novemdro de 2023,

Pela Organzacao,

Teter Josd=-

Prot. Peter Jordan
Presidenta

asic

Y
|
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8° Curso de Genética Médica: Conceitos Elementares e Aplicacbes Frequentes,

organizado pelo Servico de GM da ULS Coimbra

8 = Curso Genética Médica: éé‘ }:I’

B
o
-3 '
£
g

.
CONCEITOS ELEMENTARES E Henas’ | 1
APLICAGOES FREQUENTES . a)
Servigo de Gendética Médica — ULS Caimbea 3
Local: Secgio Regional do Centro da \/)&‘
Ordem dos Médicos, Coimbra
26 a 28 de fevereiro de 2 0 24 “:;::::::;::‘7::;::::-:

CERTIFICADO

Inés Cunha Moreira

Frequentou com assiduidade o 8° Curso de Genética Médica: Conceitos Elementares o
Aplicagdes Froquentes, realizado em Coimbra, nos dias 26, 27 & 28 de feversiro de 2024,

Pels Organizacio,
-
7 . &

Prof. Doutor Jorge Sarsiva

Comderii b
s Paveive Ceratia Teveles e
L
Imav el stas Vadas ’ —-—.*.t-.-—-t-—-
LS Solrden D I T
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92 Edicao do Curso de Genética na Medicina Geral e Familiar, organizado pelo Centro
de Genética Preditiva e Preventiva

&* Edicio | Primavera 2024
Curso de Geneética na

Medicina Geral e Familiar
15 de Abil 2024 | Evento hibrido - i35 & online

Certificado de participacao

Certifica-sa gue Inés Morsira

participou ra g9#* edicio do Cwrso de Gonebca na Mediona Geral @
Fam bar gue decormau na 25 e anbneg no da 15 de abnl 2022 D ourso,
corm direcao oo Or. Jodo Paente Fredeo, foi arganizado pelo CCPP
Cenitro e Gematica Fredibva & Presaentiva

3
LS

D, Mo PrarseaTpos

Caribr e Gandtica Pradibiva & Pransentiva - IBMC
i35 - InstiRulo do Ineigacans o INovacas em Sl
Univarsidads do Pomta

= ST BE SRATIRAL LD _l :_-,"E
35 R N T

:’;‘-
W
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10.3. Relatérios de Alta

Ex.Mm°s Senhores
D.2 I

Proc. n° [
Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D.2 || GTcNGGEE

B 2tuaimente gravida de 16 semanas, e o Sr. || para aconselhamento
genético.

Numa anterior gestagéo, foi identificado risco elevado para trissomia 21 pelo rastreio
bioquimico do 1° trimestre, e também pelo rastreio ecografico (translucéncia da nuca num
percentil superior ao 95), tendo sido realizada biépsia das vilosidades coridnicas para
andlise semiquantitativa por QF-PCR das aneuploidias (13, 18, 21, X e Y), que confirmou
o diagnostico de trissomia 21 num feto do sexo masculino. O estudo citogenético depois
concluido confirmou que este feto tinha uma trissomia 21 livre (cariotipo 47,XY,+21).

Nestas circunstancias, o casal foi recordado do resultado do cari6tipo, e de que o risco de
recorréncia de cromossomopatia numérica na atual e futuras gravidezes é avaliado em
cerca de 1%, ndo havendo risco especifico de recorréncia desta patologia para outros
familiares. Foram também explicadas as possibilidades e limites do rastreio pré-natal ndo
invasivo (por pesquisa de aneuploidias no DNA fetal livre em sangue materno) e/ou de
diagnoéstico pré-natal citogenético (por bidpsia das vilosidades coridnicas pelas 12
semanas ou amniocentese ap6s as 16 semanas).

Na atual gravidez, e tendo em conta que a ecografia do 1° trimestre ndo revelou risco
elevado para trissomia 21, o casal optou por realizar rastreio pré-natal ndo invasivo (por
pesquisa de aneuploidias no DNA fetal livre em sangue materno), no Laboratério [
. N¢
estudo agora concluido revela que ha um risco muito reduzido para trissomia 21. Nestas
circunstancias, mantém-se as recomendacdes da vigilancia conforme as normas da
Direcdo Geral de Saude, ndo estando recomendados exames adicionais pelos
antecedentes de trissomia 21.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnostico pré-natal citogenético numa futura gestagéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnéstico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os nomes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, N

Inés Moreira Dra. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.m Senhora

D.> I

Proc. n° ||l

Tivemos hoje a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D= || N
B < B anos, na consulta de Aconselhamento Genético desta maternidade, por
diagndéstico clinico de Discinesia Ciliar Primaria.

A sr2 D2 |GGG  iha de um casal ndo consanguineo.

Relativamente aos antecedentes pessoais, tem sintomas de sinusite crénica, rinite,
antecedentes de situs inversus e dificuldade em engravidar. Foi diagnosticada
clinicamente com Sindrome de Kartagener na infancia.

No ambito da consulta, foi realizado o estudo por painel NGS de genes associados a
Discinesia Ciliar Primaria (34 genes, incluindo andlise de CNVs), tendo sido identificadas
as variantes patogénicas c.1159+1G>A e ¢.2920C>T p.(GIn974*), em aparente
heterozigotia composta, no gene CCDC40. Este estudo foi realizado no Laboratério [l
B - suporta molecularmente o diagnéstico de Discinesia Ciliar Primaria
tipo 15 (MIM:613808; ORPHA:244). No entanto, de forma a confirmar a heterozigotia
composta das variantes € necessario o estudo familiar (em familiares em primeiro grau),

que, de momento, a Sr.2 D? || G <fcriu n3o ser possivel realizar.
Foi solicitada, a pedido da Sr.2 D2 || N, cohsu'ta da Medicina da

Reproducéo.

A sr2 D2 |GG o informada do diagnéstico e progndstico desta

patologia, bem como da sua hereditariedade autossémica recessiva, na qual apenas ha
doenca na presenca de variantes bialélicas (em ambos os alelos). Neste tipo de
hereditariedade, os descendentes de um individuo afetado serdo portadores obrigatérios
de uma das variantes do progenitor. O risco de os descendentes serem afetados por
Discinesia Ciliar Primaria tipo 15 esta dependente do estado de portador do outro
progenitor, sendo empiricamente avaliado em inferior a 1% na auséncia de
consanguinidade entre o casal e de histéria familiar de situagdo semelhante no cénjuge e
na familia deste. No contexto da atual relacédo, o estudo do companheiro excluiu risco
especifico de recorréncia desta patologia em futuros descendentes.

Pais, filhos e irméaos de individuos doentes ou heterozigotos, podem solicitar confirmacao
ou excluséo de heterozigotia para as variantes familiares no gene CCDCA40, caso tenham
autonomia e obrigatoriamente em consulta da especialidade de Genética Médica (Lei n°
12/2005 de 26 de janeiro). Para os familiares em que se confirmar a heterozigotia ou a
presenca de variantes bialélicas seréd possivel proceder & avaliacdo do cénjuge, caso o
casal considere relevante para as op¢oes reprodutivas.

Se pretender nova consulta da especialidade de Genética Médica ou consulta para os
familiares em risco, deve entrar em contacto com este servico, por escrito ou por telefone,

239 480 638, nos dias Uuteis entre as 15h e as 16h, fornecer o nome completo e, sempre
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que possivel, 0 nimero do processo. Os familiares que solicitem consulta da especialidade
de Genética Médica devem trazer obrigatoriamente cépia deste relatorio.

Coimbra, [ NG

Inés Moreira Dr2, Fabiana Ramos

Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Processo n.° || Gz
Tivemos hoje oportunidade de conversar com a Sr.2 D.2 || GGG

para aconselhamento genético por motivo do diagnéstico de carcinoma ductal invasor da
mama aos 43 anos de idade.

Por este motivo e apds consentimento informado, esclarecido e livre, por escrito, foi
realizado estudo molecular germinativo [sequenciacdo de nova geracdo de um painel de
genes associados a cancro da mama com pesquisa de CNVs (Copy Number Variants) e
pesquisa da insercdo ¢.156_157insAlu do gene BRCA2 por PCR e electroforese em gel de
agarose], ndo tendo sido identificadas variantes causais. Este estudo foi realizado no
laboratério || . tendo sido fornecida copia do relatério do teste genético
realizado a utente.

Este resultado ndo permite confirmar molecularmente o diagndstico de predisposicao
hereditaria para cancro da mama, mas também ndo o exclui. Continua a estar indicada
uma vigilancia clinica especifica para familiares (sobretudo familiares préximos e do sexo
feminino) de individuos afectados, que tém um risco superior ao da populagdo geral de
desenvolverem cancro da mama. Esta vigilancia deve ser iniciada cerca de 10 anos antes
da idade de diagnostico mais jovem da familia. Como tal, as familiares devem comecar a
vigilancia da mama por volta dos 33 anos de idade.

Estamos ao inteiro dispor para reavaliar a situacao familiar, se surgirem, no proprio ou em
familiares, casos de novas neoplasias e para avaliar outros individuos (homeadamente
familiares com neoplasias ou familiares em primeiro grau de individuos falecidos com
neoplasias), mediante relatérios com caracterizagdo histolégica dos tumores dos familiares
afectados.

Se pretender marcacdo de nova consulta da especialidade de Genética Médica, deve
entrar em contacto com este servi¢o, por escrito ( ) ou por
telefone através do nimero 239 480 638, nos dias Uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o
nome completo e, sempre que possivel, o nUmero do processo.

Os familiares que solicitem consulta da especialidade de Genética Médica devem trazer
obrigatoriamente cépia deste relatério médico.

Coimbra, [

Dr.2 Inés Moreira Doutora Sofia Maia

Mestranda de Aconselhamento Genético MD, PhD

51


mailto:genetica@chuc.min-saude.pt

Ex.Mm°s Senhores
oy

Proc. n° || EGzG

Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D.2 || EGTcGGN

I - o S I 1o aconselhamento genético.

Na anterior gestacdo, foi identificado risco elevado para trissomia 21 pelo rastreio
bioquimico do 1° trimestre, e também pelo rastreio ecografico (translucéncia da nuca num
percentil superior ao 99 e hipoplasia dos 0ssos do nariz), tendo sido realizada biépsia das
vilosidades coriénicas para analise semiquantitativa por QF-PCR das aneuploidias (13, 18,
21, X e Y) no Laborat6rio

, que confirmou o diagndstico de trissomia 21 num feto do sexo
masculino. O estudo citogenético agora concluido confirmou que este feto tinha uma
trissomia 21 livre (cariétipo 47,XY,+21).

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do cariétipo e recordado do
diagndstico e do prognéstico da trissomia 21, e de que o risco de recorréncia de
cromossomopatia nhumérica em futura gravidez é o equivalente ao da idade materna e
atualmente avaliado em cerca de 3%, uma vez que a Sr.2 D.2 | EIGczNIEINNNE
I < B 2nos. Foram também explicadas as possibilidades e limites do rastreio
pré-natal ndo invasivo (por pesquisa de aneuploidias no DNA fetal livre em sangue
materno) e/ou de diagndstico pré-natal citogenético (por bidpsia das vilosidades coriénicas
pelas 12 semanas ou amniocentese apés as 16 semanas). Nao ha risco especifico de
recorréncia desta patologia para outros familiares.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnostico pré-natal citogenético numa futura gestagéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnéstico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os homes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, N

Inés Moreira Dra. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Processo n° | EGzNR

Tivemos hoje oportunidade de conversar com o Sr. | EGKcKNNNGNNNEEEEEEEEE -- -

aconselhamento genético por motivo do diagnéstico de sindrome hereditaria de cancro da
mama e do ovario na familia (ORPHA:145; MIM:*600185;
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1247/).

Uma vez que havia sido identificada a variante germinativa patogénica ¢.6405 6409del,
p.(Asn2135fs) do gene BRCA2 (NM_000059) num familiar em segundo grau, este utente
tinha a priori um risco de 25% de ser portador da variante familiar. O utente foi informado
deste facto em duas consultas prévias, da sua relevancia, das possibilidades e dos limites
de um diagndstico pré-sintomatico molecular e teve consulta de psicologia clinica.

Por ter manifestado de forma consistente o desejo de realizar o diagnéstico molecular pré-
sintomatico e uma vez obtido o consentimento informado, esclarecido e livre, por escrito,
foi informado de que o estudo molecular do gene BRCAZ2 excluiu a presenga da variante
familiar nas duas analises independentes, realizadas em duas amostras colhidas em
diferentes dias. Este estudo foi realizado no laboratério | || | I, tendo sido fornecida
cépia do relatério do teste genético realizado ao utente.

O utente foi informado deste resultado e das suas implicagdes, nomeadamente da
auséncia de risco acrescido de neoplasias. Foi igualmente informado de que, nestas
circunstancias, ndo esta indicado um estudo pré-sintomatico semelhante para os seus
descendentes.

Este resultado em nada altera a situagao de outros familiares (nomeadamente pais, filhos
ou irmaos de individuos heterozigotos ou de doentes), que podem solicitar uma consulta
da especialidade de Genética Médica para que seja confirmada ou excluida a heterozigotia
para a variante familiar. Estes testes genéticos pré-sintomaticos devem ser realizados em
pessoas com autonomia ou quando exista utilidade clinica para o proprio no momento e
em consulta da especialidade de Genética Médica. Os individuos em que se identifique a
variante familiar (ou aqueles que optem por nao realizar diagnéstico pré-sintomatico) terao
indicagéao para avaliacao orientada
(www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_bop.pdf) por risco especifico
acrescido de doencga oncologica.

Aquando do planeamento de um projeto parental, companheiros de individuos
heterozigotos ou doentes podem solicitar consulta de Genética Médica para que seja
confirmada ou excluida heterozigotia no gene BRCA2. Descendentes de casais
heterozigotos tém um risco de 25% de serem homozigotos ou heterozigotos compostos e
de desenvolverem clinica de anemia de Fanconi do grupo de complementacdo D1
(ORPHA:84; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1401/).
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Havendo risco especifico de doenga genética com confirmag¢ao molecular, é tecnicamente
possivel a realizagao de um diagndstico genético pré-implantagao (DGPI) ou de um
diagnéstico pré-natal (DPN) molecular orientado numa eventual futura gestagdo. A
avaliacdo destas possibilidades deve ser previamente analisada, a pedido do casal, por
um centro de referéncia de DGPI ou pela Comissao Técnica de um centro de DPN,
respectivamente.

Se pretender marcacdo de nova consulta da especialidade de Genética Médica, deve
entrar em contacto com este servigo, por escrito (genetica@chuc.min-saude.pt) ou por
telefone através do numero 239 480 638, nos dias Uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o
nome completo e, sempre que possivel, o nimero do processo.

Os familiares que solicitem consulta da especialidade de Genética Médica devem trazer
obrigatoriamente cépia deste relatério meédico.

Coimbra, [N

Dr.2 Inés Moreira Doutora Sofia Maia
Mestranda de Aconselhamento Genético MD, PhD
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Ex.Mm°s Senhores
D.2 I
]

Proc. n° [N - I
Tivemos hoje a oportunidade conversar com a Sr.2 D.2 || GGG, oavida

de 10 semanas, e o Sr. | I o2 2 aconselhamento genético.

O casal, saudavel e consanguineo, foi referenciado para a consulta de aconselhamento
genético por antecedentes familiares de sarcoglicanopatia em dois primos maternos da
gravida, diagnostico confirmado molecularmente, e pela confirmacdo molecular da
variante patogénica no gene SGCG: ¢.848G>A, p.(Cys283Tyr) em heterozigotia na mae
da gravida.

Por estes motivos e uma vez que a Sr.2 D? | N tinh2 a priori a

probabilidade de 50% de ser portadora da variante familiar, realizou-se o estudo molecular
desta variante, no Laboratério || | | | . 2065 ser obtido o consentimento
informado, esclarecido e livre, por escrito. O estudo agora concluido confirmou a presenca
da variante patogénica familiar c.848G>A, p.(Cys283Tyr) em heterozigotia no gene SGCG

(NM_000231.3) na Sr.2 D.2 | . o ouc estabelece o seu estado de

portadora (heterozigotia) para a sarcoglicanopatia.

Paralelamente, realizou-se o estudo molecular do gene SGCG no Sr. || EGczEE
(sequenciacdo e anélise de CNVs), no Laboratério | GGG c .2 vez
obtido o consentimento informado, esclarecido e livre, por escrito. O resultado do Sr. ||l
I <\ <ou que ndo foram identificadas variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas no gene em estudo.

Nestas circunstancias, o casal foi informado dos resultados dos estudos moleculares
realizados. Estes resultados permitem estabelecer a auséncia de risco substancialmente
acrescido de sarcoglicanopatia para a atual e futura descendéncia do casal.

Pais, filhos e irméaos de individuos doentes ou heterozigotos, podem solicitar confirmacao
ou exclusdo de heterozigotia para a variante familiar no gene SGCG, caso tenham
autonomia e obrigatoriamente em consulta da especialidade de Genética Médica (Lei n°
12/2005 de 26 de janeiro). Para os familiares em que se confirmar a heterozigotia sera
possivel proceder a avaliagdo do cbnjuge, caso o casal considere relevante para as
opcoOes reprodutivas.

Havendo risco especifico de doenca genética com confirmacao molecular, é tecnicamente
possivel a realizacdo de um diagnostico genético pré-implantacdo (DGPI) ou de um
diagnostico pré-natal (DPN) molecular orientado numa eventual futura gestacdo. A
avaliacdo destas possibilidades deve ser previamente analisada, a pedido do casal, por
um centro de referéncia de DGPI ou pela Comissdo Técnica de um centro de DPN,
respetivamente.
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Se pretender nova consulta da especialidade de Genética Médica ou consulta para os
familiares em risco, deve entrar em contacto com este servico, por escrito ou por telefone,
239 480 638, nos dias uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o nome completo e, sempre
gue possivel, o nimero do processo. Os familiares que solicitem consulta da especialidade
de Genética Médica devem trazer obrigatoriamente cépia deste relatorio.

Coimbra, [ NN

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos

Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Processo n.° || GN

Tivemos hoje oportunidade de conversar com a Sr.2 D.2 || GGG -- =

aconselhamento genético por motivo do diagnédstico de carcinoma invasor da mama aos
42 anos de idade. Referiu antecedentes familiares de cancro colorretal na mae aos 61 anos
de idade.

Por este motivo e apds consentimento informado, esclarecido e livre, por escrito, foi
realizado estudo molecular germinativo [sequenciacdo de nova geracdo de um painel de
genes associados a cancro da mama com pesquisa de CNVs (Copy Number Variants) e
pesquisa da inser¢cao c.156_157insAlu do gene BRCAZ2 por PCR e electroforese em gel de
agarose], nao tendo sido identificadas variantes causais. Este estudo foi realizado no
laboratério | . tendo sido fornecida copia do relatério do teste genético
realizado a utente.

Este resultado ndao permite confirmar molecularmente o diagndstico de predisposicao
hereditaria para cancro da mama, mas também nao o exclui. Continua a estar indicada
uma vigilancia clinica especifica para familiares (sobretudo familiares préximos e do sexo
feminino) de individuos afectados, que tém um risco superior ao da populagédo geral de
desenvolverem cancro da mama. Esta vigilancia deve ser iniciada cerca de 10 anos antes
da idade de diagndstico mais jovem da familia. Como tal, as familiares devem comecar a
vigildncia da mama por volta dos 32 anos de idade.

Adicionalmente, e nao tendo sido disponibilizado o acesso a relatérios médicos e/ou
anatomo-patolégicos da neoplasia da mae da Sr2 D.2 | GGG
recomenda-se a realizacido do estudo imuno-histoquimico das proteinas MMR ou pesquisa
de instabilidade de microssatélites na peca tumoral da mae da utente.

Estamos ao inteiro dispor para reavaliar a situagao familiar, se surgirem, no proprio ou em
familiares, casos de novas neoplasias e para avaliar outros individuos (homeadamente
familiares com neoplasias ou familiares em primeiro grau de individuos falecidos com
neoplasias), mediante relatérios com caracterizagéo histolégica dos tumores dos familiares
afectados.

Se pretender marcacdo de nova consulta da especialidade de Genética Médica, deve
entrar em contacto com este servigo, por escrito (genetica@chuc.min-saude.pt) ou por
telefone através do numero 239 480 638, nos dias uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o
nome completo e, sempre que possivel, 0 nimero do processo.

Os familiares que solicitem consulta da especialidade de Genética Médica devem trazer
obrigatoriamente cépia deste relatério médico.

Coimbra, [

Dr.2 Inés Moreira Doutora Sofia Maia
Mestranda de Aconselhamento Genético MD, PhD
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Processo n.° || GIHR
cc: Dr.2 NG

Tivemos hoje oportunidade de conversar com a Sr.2 D.2 || EEEEEIEGIGNG<GEGEE

para aconselhamento genético por motivo de antecedentes familiares de cancro,
nomeadamente cancro colo-rectal, cancro da préstata e do estdmago. Nao tivemos acesso
a relatérios médicos dos familiares afectados.

A utente foi informada que, neste momento, nao existe indicagdo para serem realizados
estudos genéticos na prépria e de que estes deverao ser iniciados, sempre que possivel e
indicado, num familiar afectado. Esta indicada uma vigilancia clinica especifica (de acordo
com os antecedentes oncoldgicos da familia) para familiares préximos de individuos
afectados devido ao risco superior de desenvolverem neoplasias comparativamente a
populagéo geral.

Estamos ao inteiro dispor para reavaliar a situagao familiar, se surgirem, no préprio ou em
familiares, casos de novas neoplasias e para avaliar outros individuos (nomeadamente
familiares com neoplasias, em particular o irmao com cancro da prostata ou a tia paterna
com cancro colo-rectal), mediante relatérios com caracterizacao histoldgica dos tumores
dos familiares afectados ou relatérios dos testes genéticos realizados nos mesmos.

Se pretender marcagao de nova consulta da especialidade de Genética Médica, deve
entrar em contacto com este servico, por escrito (genetica@chuc.min-saude.pt) ou por
telefone através do numero 239 480 638, nos dias Uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o
nome completo e, sempre que possivel, o nimero do processo.

Os familiares que solicitem consulta da especialidade de Genética Médica devem trazer
obrigatoriamente cépia deste relatério meédico.

Coimbra, [

Dr.2 Inés Moreira Doutora Sofia Maia
Mestranda de Aconselhamento Genético MD, PhD
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Ex.Mm°s Senhores
D.2 I
I

Proc. n° [
Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D.2 || GGG -

o Sr. I, para aconselhamento genético.

Na anterior gestacéo, o estudo ecogréfico as 14 semanas identificou no feto a presenca de
onfalocelo, espinha bifida e hipoplasia do ventriculo esquerdo, tendo sido realizada bidpsia
das vilosidades coridnicas para andlise semiquantitativa por QF-PCR das aneuploidias (13,
18, 21, X e ) no Laboratorio | I
I (. confirmou o diagndstico de trissomia 18 num feto do sexo
feminino. O estudo citogenético agora concluido confirmou que este feto tinha uma
trissomia 18 livre (caridtipo 47,XX,+18).

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do cariétipo e recordado do
diagndstico e do prognéstico da trissomia 18, e de que o risco de recorréncia de
cromossomopatia numérica em futura gravidez é o equivalente ao da idade materna e
atualmente avaliado em cerca de 2%, uma vez que a Sr.2 D.2 || EGKcNNNNNN
tem ] anos. Foram também explicadas as possibilidades e limites do rastreio pré-natal
nao invasivo (por pesquisa de aneuploidias ho DNA fetal livre em sangue materno) e/ou de
diagnoéstico pré-natal citogenético (por bidpsia das vilosidades coridnicas pelas 12
semanas ou amniocentese apés as 16 semanas). Ndo ha risco especifico de recorréncia
desta patologia para outros familiares.

Por haver um antecedente, numa anterior gravidez, de cardiopatia complexa
aparentemente isolada, de hereditariedade muito provavelmente multifatorial e risco de
recorréncia inferior a 3%, esté indicada a realizagdo de diagndstico pré-natal ecogréfico e
eco-cardiogréfico.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnéstico pré-natal citogenético numa futura gestacéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnostico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os nomes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, [N

Inés Moreira Dra. Fabiana Ramos

Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.m Senhora

D.> I
Proc. n° NN

Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D.2 || G, -
[l anos, para aconselhamento genético.

Na anterior gestacdo, foi identificado risco elevado para trissomia 21 pelo rastreio
bioguimico do 1° trimestre, e também pelo rastreio ecografico (translucéncia da nuca
superior a 5mm), tendo sido realizada bidpsia das vilosidades coridnicas para andlise
semiquantitativa por QF-PCR das aneuploidias (13, 18, 21, X e Y) no Laboratério ||}
. NOE
confirmou o diagndstico de trissomia 21 num feto do sexo feminino. O estudo citogenético
agora concluido confirmou que este feto tinha uma trissomia 21 livre (cariétipo
47, XX,+21).

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do cariétipo e recordado do
diagndstico e do prognéstico da trissomia 21, e de que o risco de recorréncia de
cromossomopatia numérica em futura gravidez é o equivalente ao da idade materna e
atualmente avaliado em cerca de 1 a 2%, uma vez que a Sr.2 D.2 ||| EGKTcNNNGN};
tem ] anos. Foram também explicadas as possibilidades e limites do rastreio pré-natal
nao invasivo (por pesquisa de aneuploidias ho DNA fetal livre em sangue materno) e/ou de
diagnéstico pré-natal citogenético (por bidpsia das vilosidades coridnicas pelas 12
semanas ou amniocentese apés as 16 semanas). Ndo ha risco especifico de recorréncia
desta patologia para outros familiares.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnostico pré-natal citogenético numa futura gestagéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnostico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os nomes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, [N

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Processo n.° || GEGINB

Tivemos hoje oportunidade de conversar com a Sr.2 D.2 || GTGTGTGCGNNEEEGEE ---

aconselhamento genético por motivo do diagndstico de carcinoma invasor da mama
metastizado aos 52 anos de idade.

Por este motivo e apds consentimento informado, esclarecido e livre, por escrito, foi
realizado estudo molecular germinativo [sequenciacdo de nova geracdo de um painel de
genes associados a cancro da mama com pesquisa de CNVs (Copy Number Variants) e
pesquisa da inser¢cao c.156_157insAlu do gene BRCAZ2 por PCR e electroforese em gel de
agarose], nao tendo sido identificadas variantes causais. Este estudo foi realizado no
laboratério | . tendo sido fornecida copia do relatério do teste genético
realizado a utente.

Este resultado ndao permite confirmar molecularmente o diagndstico de predisposicao
hereditaria para cancro da mama, mas também nao o exclui. Continua a estar indicada
uma vigilancia clinica especifica para familiares (sobretudo familiares préximos e do sexo
feminino) de individuos afectados, que tém um risco superior ao da populagédo geral de
desenvolverem cancro da mama. Esta vigilancia deve ser iniciada pelo menos 10 anos
antes da idade de diagndstico mais jovem da familia. Como tal, as familiares (em particular
filhas, irmas e sobrinhas) devem comecar a vigilancia da mama por volta dos 40 anos de
idade.

Estamos ao inteiro dispor para reavaliar a situagao familiar, se surgirem, no proprio ou em
familiares, casos de novas neoplasias e para avaliar outros individuos (homeadamente
familiares com neoplasias ou familiares em primeiro grau de individuos falecidos com
neoplasias), mediante relatérios com caracterizagao histoldgica dos tumores dos familiares
afectados.

Se pretender marcagao de nova consulta da especialidade de Genética Médica, deve
entrar em contacto com este servico, por escrito (genetica@chuc.min-saude.pt) ou por
telefone através do numero 239 480 638, nos dias Uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o
nome completo e, sempre que possivel, o numero do processo.

Os familiares que solicitem consulta da especialidade de Genética Médica devem trazer
obrigatoriamente cépia deste relatério médico.

Coimbra, [N

Dr.2 Inés Moreira Doutora Sofia Maia
Mestranda de Aconselhamento Genético MD, PhD

61


mailto:genetica@chuc.min-saude.pt

Ex.Mm°s Senhores
D.2 I

Proc. n° NN - NI

Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com os senhores D.2 || GKcNNGEG

I - D saudéveis e ndo consanguineos, para

aconselhamento genético.

Na anterior gestacdo, foi identificado risco elevado para trissomia 21 pelo rastreio
ecografico (translucéncia da nuca superior ao percentil 99), tendo sido realizada biopsia
das vilosidades coridnicas para analise semi-quantitativa por QF-PCR das aneuploidias

(13, 18, 21, X e ) no Laboratorio | N
I, - confirmou o diagndstico de trissomia 21 num feto do sexo

masculino. O estudo citogenético agora concluido confirmou que este feto tinha uma
trissomia 21 livre (cariétipo 47,XY,+21).

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do cariétipo e recordado do
diagndstico e do progndstico da trissomia 21. Assim, e tendo em conta que o casal ja
apresentava um antecedente de gravidez com trissomia 21 livre, foi aconselhada a

realizacdo do estudo do cariétipo do casal no Laboratério || GGG
I O ~studo agora concluido confirma
que a Sr2 D2 | EGTTNNNGEGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE - cscnta um caridtipo normal
(46,XX), e que o Sr. || GGG - bém apresenta um cariétipo normal

(46,XY).

Tendo em conta estes resultados, foi explicado ao casal que o risco de recorréncia de
cromossomopatia numérica em futura gravidez é agora avaliado em cerca de 10%, sendo
gue nao ha risco especifico de recorréncia desta patologia para outros familiares. Nestas
circunstancias, foi explicada a existéncia da possibilidade da realizagdo da técnica de
diagnostico pré-natal e de diagndstico genético pré-implantacao orientados. Neste sentido,
foram explicadas as possibilidades e limites do rastreio pré-natal ndo invasivo (por
pesquisa de aneuploidias no DNA fetal livre em sangue materno) e/ou de diagnéstico pré-
natal citogenético (por bidpsia das vilosidades coribnicas pelas 12 semanas ou
amniocentese apés as 16 semanas).

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnostico pré-natal citogenético numa futura gestagéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnéstico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os nomes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, [

Inés Moreira Dra. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.Mm°s Senhores
D.2 I

Proc. n° NI

Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D.2 || EGcGczIENINGE
e o Sr. | p2r2a aconselhamento genético.

Na anterior gestacao, foi realizado o teste pré-natal ndo invasivo em DNA fetal circulante
no sangue materno que indicou um risco elevado de trissomia 21, tendo sido realizada
amniocentese para analise semiquantitativa por QF-PCR das aneuploidias (13, 18, 21, X e
Y) no Laboratério

, que confirmou o diagndstico de trissomia 21 num feto do sexo masculino. O
estudo citogenético agora concluido confirmou que este feto tinha uma trissomia 21 livre
(cariétipo 47,XY,+21).

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do cariétipo e recordado do
diagndstico e do prognéstico da trissomia 21, e de que o risco de recorréncia de
cromossomopatia hnumérica em futura gravidez é avaliado em cerca de 1%. Foram também
explicadas as possibilidades e limites do rastreio pré-natal ndo invasivo (por pesquisa de
aneuploidias no DNA fetal livre em sangue materno) e/ou de diagnéstico pré-natal
citogenético (por biépsia das vilosidades coriénicas pelas 12 semanas ou amniocentese
apos as 16 semanas). Nao ha risco especifico de recorréncia desta patologia para outros
familiares.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnostico pré-natal citogenético numa futura gestagéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnostico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os nomes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, I

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.Mm°s Senhores
D.2 I

Proc. n° NN - NN

Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com os senhores D.2 || GKcNINGNGNG

e IIIIIEIEGEGEGEGEE. .- B < B 205, para aconselhamento genético.

Na anterior gestacao, foi realizada a analise semiquantitativa por QF-PCR das aneuploidias

(13, 18, 21, X e ) no Laboratorio | N
I o norte fetal de causa desconhecida. O estudo concluiu o

diagnostico de trissomia 21 num feto do sexo feminino.

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do estudo semiquantitativo e
recordado do diagndstico e do progndstico da trissomia 21. Assim, e tendo em conta e
impossibilidade de obter cultura para estudo citogénico convencional, foi aconselhada a

realizacdo do estudo do cariétipo do casal no Laboratério || GGG
I O estudo citogenético do Sr. I

Bl 2 havia sido concluido no contexto de uma gravidez anterior de um outro
relacionamento, revelando um cariétipo normal (46, XY). O estudo da Sr.2 D.2 || Gz
I 290ra concluido, e apés obtido o consentimento informado, esclarecido e livre, por
escrito, confirma que esta também tem um cari6tipo normal (46,XX).

O casal foi informado do resultado do cariétipo da Sr.2 D.2 || | | . < de que
o risco de recorréncia de cromossomopatia humérica em futura gravidez € o equivalente
ao da idade materna, atualmente avaliado em cerca de 1 a 2%, uma vez que a Sr.2 D.2
I < B anos. Foram também explicadas as possibilidades e limites do
rastreio pré-natal ndo invasivo (por pesquisa de aneuploidias no DNA fetal livre em sangue
materno) e/ou de diagndstico pré-natal citogenético (por bidpsia das vilosidades coriénicas
pelas 12 semanas ou amniocentese apos as 16 semanas). Nao ha risco especifico de
recorréncia desta patologia para outros familiares.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnostico pré-natal citogenético numa futura gestagéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnéstico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os nomes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, N

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.m Senhora

D.> I
Proc. n° [
Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D.2 || GGG

para aconselhamento genético.

No seguimento da realizacdo de um exoma em trio, por anomalias fetais multiplas e
antecedente familiar de cardiopatia cianética complexa com miocardiopatia e disfungao do
ventriculo direito, e uma vez obtido o consentimento informado, esclarecido e livre, por
escrito foi identificada como achado secundario, e segundo as atuais recomendacoées do
American College of Medical Genetics (ACMG), a variante patogénica c¢.2257C>T,
p.(Arg753*) no gene PALB2 (NM_024675.4), em heterozigotia. Este estudo foi realizado no
laboratério | GGG t<~do sido fornecida copia do relatdrio do teste genético
realizado a utente.

A utente foi informada sobre estes resultados e sobre a probabilidade de 50% de
transmissao da variante aos seus descendentes. Foi também informada que este resultado
estabelece a existéncia de um risco especifico acrescido para o desenvolvimento de
neoplasias (www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/genetics bop.pdf),
nomeadamente da mama, ovario e pancreas, entre outros, motivo pelo qual foi solicitada
consulta especifica de Ginecologia.

Relativamente a vigilancia orientada para cancro exdcrino do pancreas, esta so se encontra
recomendada caso existam, ou venham a existir, antecedentes familiares desta neoplasia
em familiar em primeiro ou segundo graus. A vigilancia especifica deve ter inicio a partir
dos 50 anos, ou 10 anos antes da idade de diagnéstico mais precoce na familia
(Gastroenterology. 2020 Jul;159(1):358-362. doi: 10.1053/j.gastr0.2020.03.088.). Deste
modo, devera ser solicitada pelo médico assistente avaliagdo em consulta especifica de
Gastroenterologia caso a utente venha a ter indicagao para vigilancia orientada por risco
especifico de cancro do pancreas.

Todos os irmaos, pais e filhos de individuos heterozigotos ou doentes podem solicitar uma
consulta da especialidade de Genética Médica para que seja confirmada ou excluida a
heterozigotia para a variante familiar. Estes testes genéticos pré-sintomaticos devem ser
realizados em pessoas com autonomia ou quando exista utilidade clinica para o proprio no
momento e em consulta da especialidade de Genética Médica. Os individuos em que se
identifique a variante familiar (ou aqueles que optem por nao realizar diagndstico pré-
sintomatico) terdo indicagdo para avaliagao especifica orientada por risco acrescido de
doenga oncoldgica, nomeadamente cancro da mama, do ovario e do pancreas.

Aquando do planeamento de um projeto parental, companheiros de individuos
heterozigotos ou doentes podem solicitar consulta de Genética Médica para que seja
confirmada ou excluida heterozigotia no gene PALB2. Descendentes de casais
heterozigotos tém um risco de 25% de serem homozigotos ou heterozigotos compostos, e
de desenvolverem clinica de anemia de Fanconi do grupo de complementagcdo N
(ORPHA:84; https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1401/). A avaliagdo deste casal
permitiu a exclusdo da possibilidade de ocorréncia de anemia de Fanconi do grupo de
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complementacao N na atual e futura descendéncia.

Havendo risco especifico de doenga genética com confirmagao molecular, é tecnicamente
possivel a realizacdo de um diagndstico genético pré-implantagdo (DGPI) ou de um
diagnoéstico pré-natal (DPN) molecular orientado numa eventual futura gestagdo. A
avaliacdo destas possibilidades deve ser previamente analisada, a pedido do casal, por
um centro de referéncia de DGPI ou pela Comissdo Técnica de um centro de DPN,
respectivamente.

Se pretender marcacdo de nova consulta da especialidade de Genética Médica, deve
entrar em contacto com este servico, por escrito (genetica@chuc.min-saude.pt) ou por
telefone através do numero 239 480 638, nos dias Uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o
nome completo e, sempre que possivel, o numero do processo.

Os familiares que solicitem consulta da especialidade de Genética Médica devem trazer
obrigatoriamente cépia deste relatério médico.

Coimbra, [

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.Mm°s Senhores
D2 I
I

Proc. n° NN - NN

Tivemos hoje a oportunidade de voltar a conversar com os senhores D.2 || GcGcG

I - . - B - B =05, para aconselhamento genético.

O casal, saudavel e ndo consanguineo, foi referenciado para a consulta de
aconselhamento genético por antecedentes familiares de Neuropatia Hereditaria Charcot-
Marie-Tooth em dois tios maternos do Sr. |GGG diagnostico
estabelecido clinicamente em ambos durante a infancia, e com uma hereditariedade
aparentemente autossémica recessiva.

Por falta de confirmac&o molecular desta situacao, o tio materno do Sr. | GczEzENER
I foi avaliado na consulta de aconselhamento genético desta maternidade, e tera
realizado sequenciacdo exomica total (sequenciagdo e andlise de CNVs), que nao tera
revelado alteragcbes que suportassem o diagnéstico de Neuropatia Hereditaria Charcot-
Marie-Tooth ou outras patologias relacionadas com a situacao clinica.

Desta forma, e assumindo uma hereditariedade autossémica recessiva para esta situacao,

estima-se que o Sr. | GGG (cnha uma probabilidade de 1/3 de ser

portador para esta patologia. Neste sentido, e na auséncia de consanguinidade entre o
casal e de histéria familiar de situacdo semelhante na Sr.2 D.2 || G -
na sua familia, ndo se prevé que o risco de recorréncia desta patologia na atual e futura
descendéncia deste casal seja substancialmente acrescido.

Se pretender nova consulta da especialidade de Genética Médica ou consulta para os
familiares em risco, deve entrar em contacto com este servi¢o, por escrito ou por telefone,
239 480 638, nos dias uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o nome completo e, sempre
gue possivel, o nimero do processo. Os familiares que solicitem consulta da especialidade
de Genética Médica devem trazer obrigatoriamente cépia deste relatdrio.

Coimbra, [N

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.m Senhora

D.2 I
Proc. n° I
Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D.2 || GzczEzINNGI

B o< B anos, para aconselhamento genético.

Na anterior gestacdo, foi identificado risco elevado para trissomia 21 pelo rastreio
combinado do 1° Trimestre (risco de trissomia 21 calculado em 1/4), tendo sido realizada
biopsia das vilosidades coridnicas para andlise semiquantitativa por QF-PCR das

aneuploidias (13, 18, 21, X e Y) no Laboratério [ R
I .- confirmou o diagndstico de trissomia 21 num

feto do sexo masculino. O estudo citogenético agora concluido confirmou que este feto
tinha uma trissomia 21 livre (cariotipo 47,XY,+21).

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do cari6tipo e recordado do
diagnéstico e do prognéstico da trissomia 21, e de que o0 risco de recorréncia de
cromossomopatia numérica em futura gravidez é o equivalente ao da idade materna e
atualmente avaliado em cerca de 7%, uma vez que a Sr.2 D.2 || IGzGzIzIzIzIING5G
I e [ anos. N3o ha risco especifico de recorréncia desta patologia para outros
familiares.

Devido a impossibilidade atual da ocorréncia de uma gravidez biol6gica, na eventualidade
de uma gravidez nao biolégica, mantém-se as recomendacdes da vigilancia conforme as
normas da Direcdo Geral de Saude, ndo estando recomendados exames adicionais pelos
antecedentes de trissomia 21.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnostico pré-natal citogenético numa futura gestagéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnostico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os nomes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, I

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.m Senhora

D.2 I
Proc. n° I
Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D.2 || GczENEINGE

I o< B anos, para aconselhamento genético.

Na anterior gestacéo, o estudo ecogréfico as 22 semanas identificou no feto a presenca de
uma cardiopatia com progndstico reservado, tendo sido realizada bidpsia das vilosidades
coridnicas para analise semiquantitativa por QF-PCR das aneuploidias (13, 18, 21, X e Y)
no Laboratario |
. o < confirmou o diagnéstico de trissomia 21 num feto do sexo feminino. O estudo
citogenético agora concluido confirmou que este feto tinha uma trissomia 21 livre
(cariétipo 47,XX,+21).

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do cari6tipo e recordado do
diagnéstico e do prognéstico da trissomia 21, e de que o0 risco de recorréncia de
cromossomopatia numérica em futura gravidez é o equivalente ao da idade materna e
atualmente avaliado em cerca de 2 a 3%, uma vez que a Sr.2 D.2 || IGczIzEIINING
I i< [l anos. Foram também explicadas as possibilidades e limites do rastreio pré-
natal ndo invasivo (por pesquisa de aneuploidias no DNA fetal livre em sangue materno)
e/ou de diagnéstico pré-natal citogenético (por bidpsia das vilosidades coriénicas pelas 12
semanas ou amniocentese apés as 16 semanas). Nao ha risco especifico de recorréncia
desta patologia para outros familiares.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnéstico pré-natal citogenético numa futura gestacéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnostico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os homes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, [ NN

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos

Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Processo n.° || GEGINB
Cc: | NN

Tivemos hoje oportunidade de conversar com a Sr.2 D.2 | GGG

para aconselhamento genético pelo diagndstico de carcinoma da mama invasivo aos 49
anos de idade e antecedentes familiares de cancro da mama e da préstata.

Nestas circunstancias, a utente foi informada que o risco de ser portadora de uma variante
patogénica ou provavelmente patogénica nos genes BRCA1 ou BRCAZ2 ¢é igual ou superior
a 10% (Manchester score combinado igual ou superior a 15). Por este motivo e apds
consentimento informado, esclarecido e livre, por escrito, foi realizado estudo molecular
germinativo [sequenciacdo de nova geragao de um painel de genes associados a cancro
da mama com pesquisa de CNVs (Copy Number Variants) e pesquisa da insergao
¢.156_157insAlu do gene BRCAZ2 por PCR e electroforese em gel de agarose], ndo tendo
sido identificada qualquer variante clinicamente relevante. Este estudo foi realizado no
laboratorio || . tendo sido fornecida copia do relatério do teste genético
realizado a utente.

Este resultado ndo permite confirmar molecularmente o diagndstico de predisposicao
hereditaria para cancro, mas também n&o o exclui. Esta indicada uma vigilancia clinica
especifica para familiares proximos de individuos afectados, que tém um risco superior ao
da populacao geral de desenvolverem neoplasias. Esta vigilancia deve ser iniciada cerca
de 10 anos antes da idade de diagnéstico mais jovem da familia. Como tal, os familiares
devem comegar a vigilancia da mama por volta dos 39 anos de idade e da préstata por
volta dos 45 anos de idade.

Estamos ao inteiro dispor para reavaliar a situagao familiar, se surgirem, no proprio ou em
familiares, casos de novas neoplasias e para avaliar outros individuos (homeadamente
familiares com neoplasias ou familiares em primeiro grau de individuos falecidos com
neoplasias), mediante relatérios com caracterizagéo histolégica dos tumores dos familiares
afectados.

Se pretender marcagao de nova consulta da especialidade de Genética Médica, deve
entrar em contacto com este servigo, por escrito (genetica@ulscoimbra.min-saude.pt) ou
por telefone através do numero 239 480 638, nos dias Uteis entre as 15h e as 16h, fornecer
0 nome completo e, sempre que possivel, 0 numero do processo.

Os familiares que solicitem consulta da especialidade de Genética Médica devem trazer
obrigatoriamente cépia deste relatério meédico.

Coimbra, [

Dr.2 Inés Moreira Doutora Sofia Maia

Mestranda de Aconselhamento Genético MD, PhD
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Ex.™m® Senhor

0 |
Proc. n° [N

Tivemos hoje a oportunidade conversar com o Sr. || EGTGcGcCNGEEEEE .- B

anos, para aconselhamento genético.

osr. GG 205 ¢! e filho de um casal ndo consanguineo, foi

referenciado para a consulta de aconselhamento genético por antecedentes familiares de
Discinesia Ciliar Primaria tipo 15 na companheira, diagndstico estabelecido clinica e
molecularmente. Adicionalmente, havia também antecedentes familiares de Fibrose
Quistica numa prima do Sr. [ GG ci-gnostico estabelecido
clinicamente e com confirmag¢éo molecular, tendo a prima o genétipo F508del/R334W. A
heterozigotia composta da prima foi confirmada com estudos familiares adequados, tendo

sido concluido que o tio materno do Sr. || GG < - portador da
variante R334W. Por estes motivos, e uma vez que o Sr. | Gczc_NEIIIIIIIIIE

tinha a priori a probabilidade de 1/4 de ser portador para a variante R334W do gene CFTR,
realizou-se o estudo molecular dos genes CCDC40 e CFTR (sequenciacao e analise de

cNVs), no Laboratério | . O resultado ndo revelou variantes

patogénicas ou provavelmente patogénicas nos genes em estudo.

Nestas circunstancias, e tendo em conta os resultados do estudo molecular realizado na
atual companheira do Sr. | |GGG o 'isco de os descendentes
serem afetados por Discinesia Ciliar Priméria tipo 15 e/ou Fibrose Quistica ndo é
substancialmente acrescido. Neste caso, todos os descendentes do casal serao
portadores obrigatérios de uma das variantes no gene CCDC40 do progenitor afetado, e
poderdo confirmar esta situacdo apds a maioridade, caso tenham autonomia e
obrigatoriamente em consulta da especialidade de Genética Médica (Lei n® 12/2005 de 26
de janeiro).

Este resultado nao altera a situacéo dos outros familiares do Sr. || GczcIEINGE
I omeadamente da mée, que mantém a probabilidade de 50%, de ser portadora

para a variante R334W do gene CFTR. Desta forma, recomenda-se a avaliagdo desta
situacdo numa consulta de Genética Médica, bem como a realizacdo de estudos
moleculares que confirmem os estatutos de portador dos respetivos familiares, caso se
considere relevante para as opg¢0es reprodutivas de cada um.

Se pretender nova consulta da especialidade de Genética Médica ou consulta para os
familiares em risco, deve entrar em contacto com este servico, por escrito ou por telefone
239 480 638, nos dias Uuteis entre as 15h e as 16h, fornecer o nome completo e, sempre
que possivel, o nimero do processo. Os familiares que solicitem consulta da especialidade
de Genética Médica devem trazer obrigatoriamente cépia deste relatério.

Coimbra, [ INEG

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos

Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.Mm°s Senhores
D.2 I
]

Proc. n° NI

Tivemos a oportunidade de voltar a conversar com os senhores D.2 || GczEIEINI5H
e I para aconselhamento genético.

Na anterior gestacdo, foi identificado risco elevado para trissomia 21 pelo rastreio
combinado do 1° trimestre, e também pelo rastreio ecogréfico (translucéncia da nuca
superior a 5mm), tendo sido realizada biépsia das vilosidades coriénicas para analise semi-
quantitativa por QF-PCR das aneuploidias (13, 18, 21, X e Y) no Laboratério [}
. <.
confirmou o diagndéstico de trissomia 21 num feto do sexo masculino. O estudo citogenético
agora concluido confirmou que este feto tinha uma trissomia 21 livre (cariétipo
47,XY,+21).

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do cari6tipo e recordado do
diagndstico e do prognéstico da trissomia 21, e de que o risco de recorréncia de
cromossomopatia hnumérica em futura gravidez é avaliado em cerca de 1%. Foram também
explicadas as possibilidades e limites do rastreio pré-natal ndo invasivo (por pesquisa de
aneuploidias no DNA fetal livre em sangue materno) e/ou de diagnéstico pré-natal
citogenético (por biépsia das vilosidades coriénicas pelas 12 semanas ou amniocentese
apoés as 16 semanas). Nao ha risco especifico de recorréncia desta patologia para outros
familiares.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnostico pré-natal citogenético numa futura gestagéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnostico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os nomes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, N

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.Mm°s Senhores
D.2 I
I

Proc. n° NN

Tivemos hoje a oportunidade conversar com a Sr.2 D.2 || . oravida de 18

semanas, e o St. | Gz para aconselhamento genético.

Na atual gravidez do casal, foi identificado risco elevado para trissomia 21 pelo rastreio
combinado do 1° trimestre, 0 que motivou a realizacdo de bidpsia das vilosidades
coriénicas para estudo citogenético convencional no Laboratério [ GGG
I O resultado revelou
um cariétipo compativel com trissomia 21 livre num feto do sexo feminino (cariétipo
47,XX,+21).

O casal foi previamente informado do diagnostico de trissomia 21, bem como do
progndstico dessa situacdo e das opc¢des disponiveis de acordo com a lei em vigor, tendo
optado por prosseguir com a gravidez. Mantém seguimento na consulta externa desta
maternidade, a ecografia realizada as 18 semanas néao relevou nenhum achado ecogréfico
de relevo, tendo sido marcada uma nova ecografia e ecocardiografia para as 22 semanas.

Informou-se que, uma vez que 0 mecanismo da trissomia é livre, o risco de recorréncia de
cromossomopatia numérica em futura gravidez é avaliado em cerca de 1%. Foram também
explicadas as possibilidades e limites do rastreio pré-natal ndo invasivo (por pesquisa de
aneuploidias no DNA fetal livre em sangue materno) e/ou de diagnéstico pré-natal
citogenético (por biépsia das vilosidades coriénicas pelas 12 semanas ou amniocentese
apos as 16 semanas). Nao ha risco especifico de recorréncia desta situagdo para outros
familiares.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio para realizar um diagnostico
pré-natal orientado numa futura gestacao, pelo que basta enviarem um pedido por escrito
para o Centro de Diagnéstico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo telefone 239 482 525,
mencionando os nomes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero do processo.

Coimbra, [N

Inés Moreira Dr2. Fabiana Ramos
Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Ex.Mm°s Senhores
D2 I
I

Proc. n° NN - NN

Tivemos hoje a oportunidade conversar com a Sr.2 D.2 || G, oravida de 17

semanas, e o St. | IEGEGzgNO 122 aconselhamento genético.

O casal, saudavel e ndo consanguineo, foi referenciado para a consulta de
aconselhamento genético por antecedentes familiares de disferlinopatia numa irma da
gravida, diagndstico estabelecido por bidpsia muscular e sem confirmacéo molecular. Por
estes motivos e uma vez que a Sr.2 D? |} tinha a priori a probabilidade
de 2/3 de ser portadora para esta patologia, realizou-se o estudo molecular do gene DYSF
(sequenciacéo e analise de CNVs), no Laboratério | | . O resuitado
revelou que ndo foram identificadas variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas
no gene em estudo.

Paralelamente, realizou-se 0 mesmo estudo no Sr. | Gz (scquenciacio
e anélise de CNVs do gene DYSF), no Laboratério || || | . O resultado do

Sr. I - <ou que ndo foram identificadas variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas no gene em estudo.

Nestas circunstancias, o casal foi informado dos resultados dos estudos moleculares
realizados. Estes resultados permitem estabelecer a auséncia de risco especifico de
disferlinopatia para a atual e futura descendéncia do casal.

Este resultado n&o altera a situacdo dos outros familiares da Sr.2 D* || G
nomeadamente do irmdo e da irm&, que mantém a probabilidade de 2/3 de serem
portadores para esta patologia. Desta forma, recomenda-se a avaliagdo desta situagéo
numa consulta de Genética Médica, bem como a realizacao de estudos moleculares que
confirmem o diagndstico de disferlinopatia na irma.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio numa futura gestacao, pelo
gue basta enviarem um pedido por escrito para o Centro de Diagndstico Pré-natal desta
Maternidade, ou pelo telefone 239 482 525, mencionando os nomes do casal e, sempre
que possivel, o numero do processo.

Coimbra, [N

Inés Moreira Dra. Fabiana Ramos

Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Dear Mrs. NN ond V.
Proc. n° I and I

Today we had the opportunity to speak with Mrs. || |G|G@B, 17 weeks pregnant,
and her husband Mr. | I for genetic counselling.

The couple, both healthy and unrelated by blood, was referred for genetic counselling due
to a family history of dysferlinopathy in Mrs. || | | | |jQ }bONREEEEE s sister. The diagnosis was
established through a muscle biopsy but lacked molecular confirmation. For these reasons,
and considering that Mrs. | | | I 120 2 2 in 3 probability of being a carrier for
this disease, a molecular study of the DYSF gene (sequencing and CNV analysis) was
carried at the | |} NEEIE _2boratory. The result revealed that no pathogenic or
likely pathogenic variants were identified in the gene.

Simultaneously, the same study was conducted on Mr. | N | I (scquencing
and CNV analysis of the DYSF gene) at the || | | I L2boratory. The result

for Mr. | i-dicated that no pathogenic or likely pathogenic variants
were identified in the studied gene.

In light of these circumstances, the couple has been informed of the results of the molecular
studies. These results indicate the absence of specific risk of dysferlinopathy for the current
and future offspring of the couple.

Nevertheless, this outcome does not change the risk of dysferlinopathy for other family
members of Mrs. || | | | . namely her brother and sister, who still maintain the
2 in 3 chance of being carriers for this disease. Therefore, not only is it recommended that
this situation is evaluated in a Medical Genetics consultation, but it is also advised that
molecular studies are conduced in order to confirm the diagnosis of dysferlinopathy in the
sister.

We remain at your disposal if you require any further consultation in a future pregnancy,
simply send a written request to the Prenatal Diagnosis Center of this Maternity, or call 239
482 525, mentioning the names of the couple, and, whenever possible, the process number
indicated at the top of this letter.

Coimbra, N

Inés Moreira Dr2, Fabiana Ramos

Genetic Counselling Trainee Genetic Counselling Consultation
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Processo n° | EGHR

Tivemos hoje oportunidade de conversar com a Sr.2 D.2 || GGG -- -

aconselhamento genético por motivo do diagnéstico de sindrome hereditaria de cancro da
mama e do ovario na familia (ORPHA:145; MIM:*600185;
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1247/).

Uma vez que havia sido identificada a variante germinativa patogénica ¢.6486_6489del,
p.(Lys2162Asnfs*5) do gene BRCA2 (NM_000059.3) num familiar em primeiro grau, esta
utente tinha a priori um risco de 50% de ser portadora da variante familiar. A utente foi
informada deste facto em duas consultas prévias, da sua relevancia, das possibilidades e
dos limites de um diagnéstico pré-sintomatico molecular e teve consulta de psicologia
clinica.

Por ter manifestado de forma consistente o desejo de realizar o diagnéstico molecular pré-
sintomatico e uma vez obtido o consentimento informado, esclarecido e livre, por escrito,
foi informada de que o estudo molecular do gene BRCAZ2 excluiu a presenga da variante
familiar nas duas analises independentes, realizadas em duas amostras colhidas em
diferentes dias. Este estudo foi realizado no laboratério | R tendo sido fornecida
copia do relatério do teste genético realizado a utente. A utente foi informada deste
resultado e das suas implicagbes, nomeadamente da auséncia de risco acrescido de
neoplasias.

Este resultado em nada altera a situagao de outros familiares (nomeadamente pais, filhos
ou irmaos de individuos heterozigotos ou de doentes), que podem solicitar uma consulta
da especialidade de Genética Médica para que seja confirmada ou excluida a heterozigotia
para a variante familiar. Estes testes genéticos pré-sintomaticos devem ser realizados em
pessoas com autonomia ou quando exista utilidade clinica para o proprio no momento e
em consulta da especialidade de Genética Médica. Os individuos em que se identifique a
variante familiar (ou aqueles que optem por nao realizar diagndstico pré-sintomatico) terdo
indicacao para avaliacao orientada
(www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_bop.pdf) por risco especifico
acrescido de doencga oncologica.

Aquando do planeamento de um projeto parental, companheiros de individuos
heterozigotos ou doentes podem solicitar consulta de Genética Médica para que seja
confirmada ou excluida heterozigotia no gene BRCAZ2. Descendentes de casais
heterozigotos tém um risco de 25% de serem homozigotos ou heterozigotos compostos e
de desenvolverem clinica de anemia de Fanconi do grupo de complementacdo D1
(ORPHA:84; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1401/).

Havendo risco especifico de doenga genética com confirmag¢ao molecular, é tecnicamente
possivel a realizagdo de um diagnédstico genético pré-implantagdo (DGPI) ou de um
diagnostico pré-natal (DPN) molecular orientado numa eventual futura gestagdo. A
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avaliacdo destas possibilidades deve ser previamente analisada, a pedido do casal, por
um centro de referéncia de DGPI ou pela Comissao Técnica de um centro de DPN,
respectivamente.

Se pretender marcacdo de nova consulta da especialidade de Genética Médica, deve
entrar em contacto com este servigo, por escrito (genetica@chuc.min-saude.pt) ou por
telefone através do numero 239 480 638, nos dias Uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o
nome completo e, sempre que possivel, o nimero do processo.

Os familiares que solicitem consulta da especialidade de Genética Médica devem trazer
obrigatoriamente cépia deste relatério meédico.

Coimbra, [N

Dr.2 Inés Moreira Doutora Sofia Maia

Mestranda de Aconselhamento Genético MD, PhD
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Ex.Mm°s Senhora

D.> I
Proc. n° NN

Tivemos hoje a oportunidade de voltar a conversar com a Sr.2 D.2 || GzczczEzEzGzEG
I 212 aconselhamento genético.

Na anterior gestacdo, foi identificado risco elevado para trissomia 21 pelo rastreio
bioquimico do 1° trimestre, tendo sido realizada amniocentese para analise
semiquantitativa por QF-PCR das aneuploidias (13, 18, 21, X e Y) no Laboratério |||
. <.
confirmou o diagnéstico de trissomia 21 num feto do sexo feminino. O estudo citogenético
agora concluido confirmou que este feto tinha uma trissomia 21 livre (cari6tipo
47,XX,+21).

Nestas circunstancias, o casal foi informado do resultado do cari6tipo e recordado do
diagnéstico e do prognéstico da trissomia 21, e de que o0 risco de recorréncia de
cromossomopatia numérica em futura gravidez é o equivalente ao da idade materna e
atualmente avaliado em cerca de 3%, uma vez que a Sr.2 D.2 || GczIzEIIIIIIII
tem ] anos. Foram também explicadas as possibilidades e limites do rastreio pré-natal
ndo invasivo (por pesquisa de aneuploidias no DNA fetal livre em sangue materno) e/ou de
diagnéstico pré-natal citogenético (por biépsia das vilosidades cori6nicas pelas 12
semanas ou amniocentese apés as 16 semanas). Nao ha risco especifico de recorréncia
desta patologia para outros familiares.

Ficamos ao inteiro dispor se pretender nova consulta ou apoio se ponderar realizar rastreio
ou diagnéstico pré-natal citogenético numa futura gestacéo, pelo que basta enviar um
pedido por escrito para o Centro de Diagnostico Pré-natal desta Maternidade, ou pelo
telefone 239 482 525, mencionando os homes do casal e, sempre que possivel, 0 nimero
do processo.

Coimbra, [ NN

Inés Moreira Dra. Fabiana Ramos

Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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Processo n° | EGHR

Tivemos hoje oportunidade de conversar com a Sr.2 D.2 || GGG - -

aconselhamento genético por motivo do diagndstico de carcinoma da mama triplo negativo
aos 26 anos de idade e antecedentes familiares de cancro.

A pedido de outra consulta, foi realizado estudo molecular germinativo, tendo sido
identificada a variante patogénica ¢.5266dup, p.(GIn1756fs) em heterozigotia no gene
BRCA1 (NM_007294). Este estudo foi realizado no laboratério || .

A utente foi informada sobre o diagnéstico de sindrome de predisposi¢cao hereditaria para
cancro da mama e do ovario (ORPHA:145; MIM:*113705;
www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1247/), progndstico, tipo de hereditariedade autossémica
dominante, com probabilidade de 50% de transmissao da variante aos seus descendentes
e sobre a penetrancia incompleta desta sindrome. Foi também informada que este
resultado estabelece a existéncia de um risco especifico acrescido para o desenvolvimento
de neoplasias (www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/genetics bop.pdf),
nomeadamente da mama e ovario.

Relativamente a vigilancia orientada para cancro exdcrino do pancreas, esta s6 se encontra
recomendada caso existam, ou venham a existir, antecedentes familiares desta neoplasia
em familiar em primeiro ou segundo graus. A vigilancia especifica deve ter inicio a partir
dos 50 anos, ou 10 anos antes da idade de diagndstico mais precoce na familia
(Gastroenterology. 2020 Jul;159(1):358-362. doi: 10.1053/j.gastr0.2020.03.088.). Deste
modo, devera ser solicitada pelo médico assistente avaliagdo em consulta especifica de
Gastroenterologia caso a utente venha a ter indicagéo para vigilancia orientada por risco
especifico de cancro do pancreas.

Apoés consentimento informado, esclarecido e livre, por escrito, foi solicitado Cartao da
Pessoa com Doenca Rara, de acordo com a Norma n° 001/2018 de 09/01/2018 da Direcao-
Geral da Saude.

Salientamos ainda que esta variante é preditiva de melhor resposta a inibidores da PARP.

Todos os irmaos, pais e filhos de individuos heterozigotos ou de doentes podem solicitar
uma consulta da especialidade de Genética Médica para que seja confirmada ou excluida
a heterozigotia para a variante familiar. Estes testes genéticos pré-sintomaticos devem ser
realizados em pessoas com autonomia ou quando exista utilidade clinica para o préprio no
momento e em consulta da especialidade de Genética Médica. Os individuos em que se
identifique a variante familiar (ou aqueles que optem por nao realizar diagndstico pré-
sintomatico) terdo indicagao para avaliagdo orientada por risco especifico acrescido de
doenca oncoldgica.
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Aquando do planeamento de um projeto parental, companheiros de individuos
heterozigotos ou doentes podem solicitar consulta de Genética Médica para que seja
confirmada ou excluida heterozigotia no gene BRCA71. Descendentes de casais
heterozigotos tém um risco de 25% de serem homozigotos ou heterozigotos compostos e
de desenvolverem clinica de anemia de Fanconi do grupo de complementagdo S
(ORPHA:84; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1401/).

Havendo risco especifico de doenga genética com confirmagao molecular, é tecnicamente
possivel a realizagao de um diagndstico genético pré-implantagao (DGPI) ou de um
diagnéstico pré-natal (DPN) molecular orientado numa eventual futura gestagdo. A
avaliacido destas possibilidades deve ser previamente analisada, a pedido do casal, por
um centro de referéncia de DGPI ou pela Comissao Técnica de um centro de DPN,
respectivamente.

Se pretender marcacdo de nova consulta da especialidade de Genética Médica, deve
entrar em contacto com este servigo, por escrito (genetica@chuc.min-saude.pt) ou por
telefone através do numero 239 480 638, nos dias Uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o
nome completo e, sempre que possivel, o numero do processo.

Os familiares que solicitem consulta da especialidade de Genética Médica devem trazer
obrigatoriamente cépia deste relatério médico.

Coimbra, N

Dr.2 Inés Moreira Doutora Sofia Maia
Mestranda de Aconselhamento Genético MD, PhD
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Ex.Mm°s Senhores
y ]

Proc. n° NN - NI

Tivemos hoje a oportunidade de voltar a conversar com os senhores D.2 || Gz

I - . o H c W anos, para

aconselhamento genético.

O casal, saudavel e ndo consanguineo, foi referenciado para a consulta de
aconselhamento genético por antecedentes familiares de surdez nos pais, ja falecidos, e
numa tia paterna da Sr2 D.2 | EEEEEIEGgGgGNGNEGEGEGEGEGE (oo ostico
estabelecido clinicamente, mas sem confirmagdo molecular. E provavel que a surdez
presente na familia paterna tenha hereditariedade autossdmica recessiva, e que 0s genes
envolvidos na surdez materna e paterna sejam diferentes, uma vez que a Sr.2 D.2 [}

I < normoouvinte.

Por os motivos acima referidos, realizou-se o estudo molecular do locus DFNB1 na Sr.2

D2 I (s-oucnciacido e andlise de CNVs), a principal
causa de surdez n&o-sindrémica autossémica recessiva, no Laboratério | GczNN
. tcnco sido identificada em
heterozigotia a variante patogénica c.35delG (p.Glyl2ValfsX2) no gene GJB2, que
estabeleceu o seu estado de portadora para a Surdez Neurossensorial Nao-Sindrémica
DENB1, de hereditariedade autossdmica recessiva.

Posteriormente, realizou-se o mesmo estudo no Sr. |GGG

(sequenciacdo e andlise de CNVs do locus DFNB1), no Laboratério [ EEEEEzG

I . o tendo sido identificadas variantes

patogénicas ou provavelmente patogénicas no locus em estudo.

Nestas circunstancias, o casal foi informado dos resultados dos estudos moleculares
realizados. Estes resultados permitem estabelecer a auséncia de risco especifico
substancialmente acrescido de Surdez Neurosensorial N&o-Sindromica DFNB1 para a
atual e futura descendéncia do casal. No entanto, e apesar destes resultados, continua a
estar recomendada a vigilancia do recém-nascido para esta situacdo, uma vez que nao
foram excluidas outras causas de surdez para a situacao familiar, sobretudo materna.

Assim, e tendo em conta os resultados acima descritos, existe uma probabilidade de 50%
de os descendentes do casal serem portadores da variante identificada na Sr.2 D.2 [}
I, - oderso confirmar esta situacdo apds a maioridade,
caso tenham autonomia e obrigatoriamente em consulta da especialidade de Genética
Médica (Lei n° 12/2005 de 26 de janeiro).

Se pretender nova consulta da especialidade de Genética Médica ou consulta para os

familiares em risco, deve entrar em contacto com este servigo, por escrito ou por telefone
239 480 638, nos dias Uteis entre as 15h e as 16h, fornecer o nome completo e, sempre
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que possivel, o numero do processo. Os familiares e descendentes que solicitem consulta
da especialidade de Genética Médica devem trazer obrigatoriamente copia deste relatério.

Coimbra, [ NG

Inés Moreira Dr2, Fabiana Ramos

Mestranda de Aconselhamento Genético Consulta de Aconselhamento Genético
Maternidade Bissaya Barreto Maternidade Bissaya Barreto
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10.4. Casuistica de Todas as Consultas Acompanhadas
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Antecedentes Familiares de Sindrome de Stargardt
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Revisdo por Anomalias Ecograficas
Revisao por Anomalias Ecograficas
Revisdo por Anomalias Ecograficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréaficas
Revis&@o por Anomalias Ecogréficas
Suspeita de Cardiopatia Fetal
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Sindrome de DiGeorge
Antecedentes Familiares de Sindrome de DiGeorge
Antecedentes Familiares de Hidrocefalia
Antecedentes Familiares de Hidrocefalia

Antecedentes Familiares de Sindrome de DiGeorge,
Trissomia 21 e Distrofia Muscular de Duchenne
Quadro de Abortos de Repeticédo

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Familiares de Adrenoleucodistrofia
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Suspeita de Acondroplasia
Revisdo por Anomalias Ecogréficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Epilepsia
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural
Revisdo por Anomalias Ecogréficas

Revisdo por Anomalias Ecogréficas
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Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Revisdo por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréaficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Revis&@o por Anomalias Ecogréficas

Antecedentes Familiares de Sindrome de Deplecdo do DNA
Mitocondrial
Antecedentes Familiares de Sindrome de Deplegdo do DNA
Mitocondrial
Reviséo por Anomalias Ecogréficas

Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas

Revisé@o por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Sindrome de Turner
Revisé@o por Anomalias Ecogréficas
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Doenca Poliquistica Renal
Revis&o por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Pessoais e Familiares de Schwanomatose
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Doenc¢a com Hereditariedade AR
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Revisdo por Anomalias Ecogréficas
Revisé@o por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Sindrome de Alport
Trombofilia
Antecedentes Familiares de Trombofilia
Antecedentes Familiares de Trombofilia
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica

Antecedentes Familiares de Paraparésia Espastica Tipo 4
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Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Antecedentes Familiares de Hiperplasia Congénita da
Suprarrenal
Suspeita de Osteogénese Imperfeita em Feto

Suspeita de Osteogénese Imperfeita em Feto
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Antecedentes Familiares de Fibrose Quistica

Antecedentes Familiares de Fibrose Quistica
Suspeita de Hiperplasia Congénita da Suprarrenal

Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural e
Numérica
Antecedentes Familiares de Doenga com Hereditariedade AR

Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas e
Antecedentes Familiares de Hipercolesterolomia Familiar Tipo
2
Morte Fetal de Causa Desconhecida

Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Revisao por Anomalias Ecogréficas
Revisao por Anomalias Ecogréficas

Antecedentes Familiares de Ataxia Com Apraxia Oculomotora
Tipo 4
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural

Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Revisé@o por Anomalias Ecogréficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Familiares de Doenca de Norrie
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Suspeita de Cardiopatia Fetal
Revisdo por Anomalias Ecogréficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Revisdo por Anomalias Ecogréficas

Antecedentes Familiares de Doenca Poliquistica Renal
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Antecedentes Familiares de Doenca Poliquistica Renal
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Familiares de Doenca Poliquistica Renal
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Estrutural
Suspeita de Fibrose Quistica em Feto
Antecedentes Familiares de Sindrome de DiGeorge
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Antecedentes Familiares de Malformacéo Renal Congénita
Antecedentes Familiares de Doenca com Hereditariedade AR
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Antecedentes Familiares de Distrofia Facio-Escapulo-Umeral
Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-Tooth
Miocardiopatia Hipertrofica
Neuropatia Axonal Sensitiva
Antecedentes Familiares de Miocardiopatia Hipertréfica

Antecedentes Pessoais e Familiares de Miocardiopatia
Hipertréfica
Antecedentes Pessoais e Familiares de Perturbagdo do
Desenvolvimento Intelectual
Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual

Sindrome de Brugada

Distrofia Muscular das Cinturas e Cardiopatia Isquémica com
Aneurisma Apical
Antecedentes Pessoais e Familiares de Perturbagdo do
Desenvolvimento Intelectual
Sindrome de Duplicacéo 7q11.23

Paraparésia Espastica
Antecedentes Pessoais de Cancro
Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor

Antecedentes Pessoais e Familiares de Atraso Global do
Desenvolvimento Psicomotor
Paraparésia Ataxica Progressiva

Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual

Antecedentes Familiares de Perturbacéo do Desenvolvimento
Intelectual
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Revisdo por Anomalias Ecogréficas
Insuficiéncia Cardiaca
Insuficiéncia Cardiaca
Perturbac&o do Desenvolvimento Intelectual
Perturbacéo do Desenvolvimento Intelectual
Sindrome de Brugada
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Reviséo por Anomalias Ecogréficas

Revisao por Anomalias Ecograficas
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Sindrome de Brugada
Sindrome de Brugada
Miocardiopatia Hipertréfica
MCADD
Antecedentes Familiares de MCADD
Suspeita de Lipodistrofia Parcial Familiar Tipo 1
Suspeita de Miocardiopatia Hipertréfica
Miocardiopatia Hipertréfica
Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual
Suspeita de Sindrome de Prader-Willi
Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual

Antecedentes Familiares de Perturbagdo do Desenvolvimento
Intelectual
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual

Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor

Antecedentes Familiares de Atraso Global do
Desenvolvimento Psicomotor
Antecedentes Familiares de Atraso Global do
Desenvolvimento Psicomotor
Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor

Antecedentes Familiares de Atraso Global do
Desenvolvimento Psicomotor
Antecedentes Familiares de Atraso Global do
Desenvolvimento Psicomotor
Enxaqgueca Crénica

Antecedentes Familiares de Perturbacdo do Desenvolvimento
Intelectual
Antecedentes Familiares de Perturbagédo do Desenvolvimento
Intelectual
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual

Suspeita de Sindrome de Cornelia de Lange
Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual
Antecedentes Familiares de MCADD
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Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Antecedentes Familiares de Cardiopatia Fetal
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Desenvolvimento
Suspeita de Diabetes tipo Mody
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Antecedentes Familiares de Cancro
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Tumoral ligada ao CHEK2
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Tumoral ligada ao CHEK2
Suspeita de Paraparésia Espastica

Suspeita de Sindrome de CANVAS
Epilepsia
Antecedentes Familiares de Epilepsia
Antecedentes Familiares de Epilepsia

Antecedentes Familiares de Miopatia Congénita Nemalinica
por Défice de Actina a1
Antecedentes Familiares de Miopatia Congénita Nemalinica
por Défice de Actina a1
Hemoglobinopatia

Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Sindrome de Noonan
Antecedentes Familiares de Sindrome de Noonan

Reviséo por Anomalias Ecogréficas

Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Antecedentes Familiares de Disferlinopatia
Antecedentes Familiares de Disferlinopatia
Sindrome de CANVAS
Quadro Parkinsonico Sem Diagndstico Molecular
Epilepsia
Antecedentes Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e
Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e
Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Familiares de Cancro

Suspeita de Sindrome de Li-Fraumeni
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposicao de
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Antecedentes Familiares de Sindrome de Lynch

Antecedentes Familiares de Distrofia Muscular de Becker
Distrofia Muscular das Cinturas
Antecedentes Familiares de Distrofia Muscular das Cinturas
Suspeita de Sindrome de Rubinstein-Taybi
Antecedentes Familiares de Epilepsia
Antecedentes Familiares de Epilepsia
Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Antecedentes Familiares de Sindrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba

92



378

379
380
381
382
383
384
385
386

387
388
389
390
391
392
393
394

395

396
397
398
399

400

401

402

403
404
405

406

407

408
409
410
411
412
413
414
415

39

45
26
39
39
30
29
32
38

30
60
63
36
67
42
65
59

70

54
28
24
74

73

31

49

41
82
12

35

46

38
12
33
40
33
34
17
38

<

M M m o m Z M T T

B T e s I e A B B 1 |

nm < Z . M T

<

m Z M T

<

T m < 11 < 1< T

Subsequente

Primeira
Primeira
Primeira
Primeira
Subsequente
Primeira
Subsequente

Subsequente

Subsequente
Primeira
Primeira
Primeira

Subsequente

Subsequente

Subsequente

Subsequente
Subsequente

Subsequente
Primeira
Primeira

Subsequente
Subsequente
Subsequente
Subsequente

Primeira
Primeira

Primeira
Primeira
Primeira

Primeira
Subsequente
Subsequente
Subsequente
Subsequente
Subsequente

Primeira

Primeira

AG

AG
AG
AG
AG
AG
AG
AG
AG

AG
AG
EE
AG
EE
AG
AG
AG

AG

AG
AG
AG
AG

AG

AG

AG

AG
AG
AG

AG

AG

AG
EE
AG
AG
EE
EE
AG
AG

Antecedentes Familiares de Sindrome de Bannayan-Riley-
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Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Microcefalia Primaria
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Revisao por Anomalias Ecograficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Familiares de Sindrome de X-fragil

Antecedentes Familiares de Perturbagéo do Desenvolvimento
Intelectual
Revisdo por Anomalias Ecogréficas

Paraparésia Espastica
CADASIL
Antecedentes Familiares de CADASIL
Antecedentes Familiares de Hemocromatose
Antecedentes Familiares de Hemocromatose
Antecedentes Familiares de Hemocromatose

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-Ovério
Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigao de
Cancro Mama-Ovério
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
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Perturbacdo do Espectro do Autismo e do Desenvolvimento
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Perturbacgdo do Espectro do Autismo e do Desenvolvimento
Intelectual
Antecedentes Familiares de Perturbacéo do Espectro do
Autismo e do Desenvolvimento Intelectual
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Autismo e do Desenvolvimento Intelectual
Revisdo por Anomalias Ecogréficas

Antecedentes Familiares de Sindrome de X-fragil
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Doenca de Gaucher
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Morte Fetal de Causa Desconhecida

Discinesia Ciliar Primaria e Antecedentes Familiares de
Fibrose Quistica
Antecedentes Familiares de Discinesia Ciliar Primaria e
Fibrose Quistica
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Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas
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Hemoglobinopatia
Morte Fetal de Causa Desconhecida
Suspeita de Doenca de Dravet
Antecedentes Familiares de Epilepsia
Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor

Antecedentes Familiares de Atraso Global do
Desenvolvimento Psicomotor
Antecedentes Familiares de Atraso Global do
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Hemoglobinopatia
Hemoglobinopatia

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Reviséo por Anomalias Ecogréficas

Perturbacdo do Espectro do Autismo e do Desenvolvimento
Intelectual
Antecedentes Familiares de Perturbac&o do Espectro do
Autismo e do Desenvolvimento Intelectual
Antecedentes Familiares de Perturbacédo do Espectro do
Autismo e do Desenvolvimento Intelectual
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Antecedentes Familiares de Esclerose Lateral Amiotréfica

Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e
Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Familiares de Sindrome de Leigh

Antecedentes Familiares de Cancro
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigao de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Cancro
Antecedentes Familiares de Cancro
Antecedentes Familiares de Sindrome de Lynch
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
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Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposicao de
Cancro Mama-Ovario
Sindrome de Prader-Willi

Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual
Suspeita de Diabetes Tipo Mody
Antecedentes Familiares de Epilepsia
Antecedentes Familiares de Epilepsia
Sindrome de Klinefelter
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Antecedentes Familiares de Atrofia Muscular Espinal
Antecedentes Familiares de Atrofia Muscular Espinal
Osteogenesis Imperfecta Tipo 1
Antecedentes Familiares de Distrofia Facio-Escapulo-Umeral
Perturbacdo do Espectro do Autismo
Antecedentes Familiares de Esclerose Lateral Amiotrofica
Suspeita de Sindrome de Waardenburg

Antecedentes Familiares de Hipotonia Infantil com Atraso
Psicomotor e Caracteristicas Facies Tipo 3
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Antecedentes Familiares de Perturbacéo do Desenvolvimento
Intelectual
Antecedentes Familiares de Distrofia Muscular de Duchenne

Doenca de Wilson

Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor
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Desenvolvimento Psicomotor
Antecedentes Familiares de Atraso Global do
Desenvolvimento Psicomotor
Suspeita de Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual

Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor

Antecedentes Familiares de Atraso Global do
Desenvolvimento Psicomotor
Antecedentes Familiares de Atraso Global do
Desenvolvimento Psicomotor
Suspeita de Sindrome de Lynch

Companheiro portador de variante MUTYH
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Antecedentes Familiares de Cancro
Antecedentes Familiares de Cancro
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Antecedentes Familiares de Feocromocitoma
Antecedentes Familiares de Feocromocitoma
Antecedentes Familiares de Feocromocitoma
Antecedentes Familiares de Cancro
Suspeita de Complexo de Carny
Suspeita de Sindrome de Lynch
Suspeita de Sindrome de Lynch
Suspeita de Sindrome de Lynch
Suspeita de Sindrome de Lynch
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Sindrome de X-fragil
Suspeita de Mosaicismo Gonadal
Suspeita de Mosaicismo Gonadal
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Reviséo por Anomalias Ecogréficas

Antecedentes Familiares de Raquitismo Hipofosfatémico
Ligado ao X
Catarata Congénita

Antecedentes Familiares de Surdez Congénita
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Cancro
Perturbac&o do Desenvolvimento Intelectual
Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual

Antecedentes Familiares de Perturbagédo do Desenvolvimento
Intelectual
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Distrofia dos Cones e/ou Bastonetes

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigcéo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-Tooth

Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-Tooth
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
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Doenca Poliquistica Renal
Suspeita de Pseudoxantoma Eslasticum
Suspeita de Perturbacdo do Desenvolvimento Intelectual
Albinismo Oculocutaneo
Antecedentes Familiares de Atrofia Otica
Antecedentes Pessoais e Familiares de Atrofia Otica
Retinopatia Pigmentar
Atrofia Otica
Antecedentes Pessoais de Cancro
Antecedentes Familiares de Sindrome de Marfan
Antecedentes Familiares de Sindrome de Marfan
Antecedentes Familiares de Sindrome de Marfan
Antecedentes Familiares de Sindrome de Marfan
Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual
Distrofia dos Cones e/ou Bastonetes
Retinopatia Pigmentar
Nistagmo

Atriquia Papular e Antecedentes Familiares de Retinopatia
Pigmentar
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Pigmentar
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Antecedentes Pessoais de Cancro

Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
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Antecedentes Familiares de Sindrome de Lynch

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de Microduplicacéo
17p12
Antecedentes Familiares de Sindrome de Microduplicacdo
17p12
Antecedentes Pessoais e Familiares de a-Talassemia

Antecedentes Familiares de Cardiopatia Congénita
Revisdo por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Sindrome de Crouzon
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Distrofia dos Cones e/ou Bastonetes
Retinopatia Pigmentar

Perturbacdo do Espectro do Autismo e do Desenvolvimento
Intelectual
Distrofia Macular

Retinopatia Pigmentar
Antecedentes Familiares de Retinopatia Pigmentar
Antecedentes Familiares de Retinopatia Pigmentar

Cardiopatia Isolada
Suspeita de Sindrome de Marfan
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Sindrome de Lynch
Antecedentes Familiares de Cancro
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Antecedentes Familiares de Cancro

Perturbacdo do Espectro do Autismo e do Desenvolvimento
Intelectual
Distrofia dos Cones e/ou Bastonetes

Suspeita de Sindrome de Marfan
Suspeita de Sindrome de Marfan
Retinopatia Pigmentar
Retinopatia Pigmentar
Antecedentes Familiares de Retinopatia Pigmentar
Antecedentes Familiares de Cancro
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Antecedentes Familiares de Sindrome de Lynch

Antecedentes Familiares de Cancro
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Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Antecedentes Familiares de Cancro
Antecedentes Familiares de Miocardiopatia Hipertrofica
Antecedentes Familiares de Miocardiopatia Hipertréfica
Suspeita de Cromossomopatia Estrutural em Feto
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecogréaficas

Antecedentes Familiares de Sindrome da Contratura
Congeénita Letal tipo 11
Antecedentes Familiares de Sindrome da Contratura
Congeénita Letal tipo 11
Suspeita de Doenca Hepatica Poliquistica

Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de predisposi¢éo de
Cancro Mama Associada ao Gene ATM
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-QOvario
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Suspeita de Polipose Familiar Serreada
Antecedentes Pessoais de Polipose Mista
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Revisé@o por Anomalias Ecogréficas
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Morte Fetal de Causa Desconhecida
Sindome do QT-Longo
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica
Atrofia Dentato Rubro Palido Luysiana
Antecedentes Familiares de Hemoglobinopatia
Antecedentes Familiares de Hemoglobinopatia
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Sindrome de DiGeorge
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposicao de
Cancro Mama-Ovério
Antecedentes Familiares de Cancro
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Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro
Retinopatia Pigmentar
Antecedentes Familiares de Retinopatia Pigmentar
Sindrome de Baker-Gordon
Retinopatia Pigmentar
Retinopatia Pigmentar
Retinopatia Pigmentar
Perturbagdo do Desenvolvimento Intelectual
Antecedentes Familiares de Morte Neonatal
Antecedentes Familiares de Morte Neonatal
Antecedentes Familiares de Fibrose Quistica
Antecedentes Familiares de Esclerose Tuberosa
Antecedentes Familiares de Esclerose Tuberosa
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Revisé@o por Anomalias Ecogréficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Reviséo por Anomalias Ecogréficas
Antecedentes Familiares de Sarcoglicanopatia
Antecedentes Familiares de Sarcoglicanopatia
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Suspeita de Discinésia Ciliar Primaria
Suspeita de Neurofibromatose
Suspeita de Perturbag¢é@o do Desenvolvimento Intelectual
Antecedentes Familiares de Atrofia Muscular Espinal
Sindrome de 3M Tipo 2
Antecedentes Familiares de Sindrome de 3M tipo 2
Antecedentes Familiares de Sindrome de 3M tipo 2

Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e
Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e
Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e
Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e
Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e
Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposicao de
Cancro Mama-Ovario

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposicao de
Cancro Mama-Ovério
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Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigcéo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposicdo de
Cancro Mama-Ovario
Antecedentes Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Leiomiomatose Hereditaria e
Carcinoma das Células Renais
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Cancro
Antecedentes Pessoais de Cancro
Antecedentes Pessoais de Cancro
Antecedentes Familiares de Fibrose Quistica
Antecedentes Familiares de Fibrose Quistica
Suspeita de Osteogénese Imperfeita em Feto
Suspeita de Osteogénese Imperfeita em Feto
Reviséo por Anomalias Ecogréficas

Antecedentes Familiares de Sindrome de Snijders Blok-
Campeau
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-Tooth
Antecedentes Familiares de Charcot-Marie-Tooth

Sindrome de Anomalias Cardiacas Congénitas-Perturbacdo
do Desenvolvimento Intelectual-Dismorfia Facial CDK13-
relacionada
Antecedentes Familiares de Acondroplasia

Antecedentes Familiares de Acondroplasia

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Mosaico em
Feto
Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica

Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica

Antecedentes Familiares de Hemofilia B e Suspeita de
Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Pessoais de Cancro
Antecedentes Pessoais e Familiares de Cancro

Antecedentes Familiares de Sindrome de Predisposigdo de
Cancro Mama-Ovario
Atraso Global do Desenvolvimento Psicomotor
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Polineuropatia Amildide Familiar
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AG
AG
AG
EE
AG
AG
EE
AG
AG
AG
AG
AG

Polineuropatia Amiléide Familiar

Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica

Antecedentes Familiares de Cromossomopatia Numérica

Hemoglobinopatia
Hemoglobinopatia
Antecedentes Familiares de Hemoglobinopatia
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
Antecedentes Familiares de Sindrome de Crouzon
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Antecedentes Pessoais de Anomalias Ecograficas
Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto

Suspeita de Cromossomopatia Numérica em Feto
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