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Nota introdutoria

Este relatério tem como objetivo descrever as atividades realizadas por Diogo Gongalves
Nogueira, aluno de mestrado em aconselhamento genético durante o seu estagio

profissionalizante no 2° ano do ciclo de estudos.

O estagio realizou-se na Servico de Genética Médica do Centro de Genética Médica Dr.
Jacinto Magalhdes (CGMJM), pertencente a Unidade Local de Saude Santo Antdnio
(ULSAA) e localizada no Centro Materno Infantii do Norte (CMIN). Este estagio
profissionalizante foi orientado pela Professora Doutora Célia Soares, assistente hospitalar
de Genética Médica do ULSSA.

Para além da componente clinica, o estagio também foi composto por uma componente
laboratorial. A totalidade dos estagios laboratoriais foi de um més e dividido por trés
unidades distintas: Citogenética Laboratorial, realizado durante duas semanas, Biologia

Molecular e Bioquimica Genética com a duragao de uma semana cada.

O estagio profissionalizante teve a duragado de 35 semanas compreendidas entre 11 de
setembro e 28 de junho.

Este proporcionou uma oportunidade Unica de observar, aprender e colocar na pratica
conceitos desenvolvidos no primeiro ano do ciclo de estudos. Ao longo das 35 semanas,
foi possivel tentar compreender ao maximo, o impacto que o diagndstico genético, ou a
falta dele, acarreta para o individuo e para a familia. Nunca sera uma compreensao exata,
pois € impossivel de o fazer sem passar pela mesma experiéncia, contudo acredito que é

possivel retirar elagdes bastante precisas.

Em adicdo, o aluno realizou um projeto de investigacao na area do aconselhamento
genético, sendo o tema “A visualizacido de dados no aconselhamento genético” e que

resultou na submissdo de uma carta ao editor e um artigo que sera submetido este ano.
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3.Estagio profissionalizante em

Aconselhamento Genético

3.1. Duracéo e objetivos do estagio

O programa do Mestrado Profissionalizante em Aconselhamento Genético prevé a
realizacdo de um estagio com duragéo de 12 meses em regime de tempo integral. Os
requisitos para a conclusado do programa incluem um total de 1.377 horas de trabalho (51
ECTS), distribuidas em 35 horas semanais, além da preparacao e defesa do relatério final
e a participacao em um seminario de investigacado (9 ECTS). Este seminario deve resultar

na publicacdo de um artigo cientifico.

Este estagio profissionalizante tem como objetivos principais:

o Estabelecer relacdo e reconhecer as preocupacdes e expectativas dos
consultandos;

e Avaliar riscos genéticos de forma apropriada e correta;

e Transmitir informagao genética e clinica apropriada as necessidades dos
consultandos;

e Explicar as opg¢des disponiveis aos consultandos, incluindo os seus riscos,
beneficios e limitagdes;

e Avaliar a compreenséao pelos consultandos em relagao aos topicos em discusséo;

e Reconhecer as implicagbes das experiéncias, crengas, valores e cultura, individuais
e familiares, para o processo de aconselhamento genético;

e Avaliar as necessidades e recursos dos consultandos e fornecer apoio,
assegurando a referenciagado a outros servigos sempre que apropriado;

e Usar uma gama de capacidades de aconselhamento de modo a ajudar o processo
de tomada de decisdes e o ajustamento por parte dos consultandos;

e Documentar informacgao, incluindo notas clinicas e troca de correspondéncia de
forma apropriada;

¢ Encontrar informagdo médica e genética relevante e utiliza-la corretamente no
aconselhamento genético;

e Organizar e estabelecer prioridades de acordo com as necessidades clinicas;

¢ Planificar, organizar e oferecer educacéo e treino a profissionais e publico em geral;



o [Estabelecer relagbes de trabalho eficazes de modo a funcionar em equipa
multidisciplinar e integrar a rede mais vasta de cuidados de saude e apoio social;

e Contribuir para o desenvolvimento e organizacao dos servigos de genética;

e Praticar de acordo com um cédigo apropriado de conduta ética;

¢ Reconhecer as limitagbes da sua pratica e atender as fronteiras entre profissdes;

e Mostrar capacidade de reflexdo e preocupagdo pela seguranga de pessoas e
familias;

e Apresentar as oportunidades de participacdo dos consultandos em projetos de
investigagdo de modo a permitir a sua escolha livre e informada;

e Mostrar aperfeicoamento profissional continuo e contribuir para o desenvolvimento

da profissao;

3.2. Descricdo da instituicio formadora

O Centro de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhdaes (CGMJM) é reconhecido como o
primeiro centro em Portugal exclusivamente dedicado a Genética Médica. O CGMJIM
oferece cuidados de saude na area da Genética, abrangendo assisténcia médica e

laboratorial, pesquisa e formacgéo académica e profissionalizante.

Em 1980, Instituto de Genética Médica (Decreto-Lei n.° 431/80) € fundado, incorporando
diversas unidades especializadas como Genética Médica (Genética, Diagnéstico Pré-
Natal, Nutricdo, Psicologia) Citogenética, Genética Molecular, Biologia Clinica e
Enzimologia (atualmente Bioquimica Genética). Em 2002, foi introduzido o Internato de
Formacéo Especifica de Genética pela (Portaria n.° 148/2001). Em 2007, o CGMJM foi
integrado ao Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), sob a designacéo
de CGMJM/INSA, conforme os Decretos-Lei n.° 271/2007 e n.° 27/2012, mantendo essa
ligacdo até 2012. Atualmente, faz parte da Unidade Local de Saude Santo Antonio
(ULSSA).

Na presente conjuntura, a ULSSA é composta por quatro polos: Hospital Santo Antdnio
(HSA), Centro Materno Infantil do Norte Albino Aroso (CMIN), Centro de Genética Médica
Dr. Jacinto de Magalhaes (CGM/CGMJM) e Centro Integrado de Cirurgia de Ambulatério
(CICA). O CMIN, onde a Unidade de Genética Médica do CGMJM esta localizada, é
reconhecido pelo seu trabalho em salde materno-infantil e possui varios centros de
referéncia, incluindo Coagulopatias Congénitas, Doencas Hereditarias do Metabolismo,

Fibrose Quistica, Epilepsia Refrataria e Transplante Renal Pediatrico.



O CGMJM, agora parte da ULSSA, continua a prestar servicos especializados em Genética
Médica, com uma equipa multidisciplinar que oferece diagnésticos e acompanhamentos
clinicos, incluindo aconselhamento genético, diagnésticos pré-natal, suporte nutricional e
psicolégico, além de assisténcia social. A unidade também integra importantes redes de
pesquisa, como o grupo Clinical & Experimental Human Genomics, e participa em centros
de referéncia europeus para Doencas Neuromusculares e Imunodeficiéncias Primarias

desde janeiro de 2022.

As unidades laboratoriais do CGMJM, como a Citogenética, Genética Molecular e
Bioguimica Genética, desempenham papéis cruciais no diagndéstico e monitorizacdo de
doencas genéticas, participando em projetos de investigacdo nacionais e internacionais.
Essas unidades s&o integradas no grupo de investigacdo translacional Clinical &
Experimental Human Genomics e na Unidade Multidisciplinar de Investigacao Biomédica -
ITR, contribuindo para a pesquisa e desenvolvimento na area da Genética Médica em

Portugal e além.
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4.Estagio Genética Clinica

Local Servico de Genética Médica CGMJM/ULSSA
Diregcao Dra. Ana Maria Fortuna

Orientador Prof. Doutora Célia Soares

Duracao 10 meses

Avaliagao XX Valores

4 1. Organizacdo dos estagios

O estagio de Genética Clinica foi realizado no Servigo de Genética Médica da ULSSA, que
se encontra inserido no CMIN e contou com a tutoria da Professora Doutora Célia Azevedo
Soares.

O estagio contou com uma média de quatro periodos semanais de consultas, sendo
possivel assistir e aprender diferentes competéncias. Nas restantes horas, foi-lhe
proporcionada a oportunidade de assistir as reunides semanais de servico, onde eram
dinamizados os Journal Clubs, nos quais o aluno participou e assistiu, bem como a
reunides multidisciplinares com a unidade de citogenética, a unidade de biologia molecular
e a unidade de bioquimica genética que acontecem uma vez por més e que substitui a
reunido da unidade de genética médica nessa semana. Para além disso, teve a
oportunidade de assistir a outras reunides multidisciplinares de doencas hereditarias do
metabolismo e de doencas neuromusculares, que continham, cada uma, diferentes
profissionais de saude relacionados com a area. Durante as horas sobrantes, teve a
oportunidade de preparar as consultas da semana, fazer relatérios para serem
entregues/enviados para os utentes. Também teve a oportunidade de participar em
diferentes palestras e congressos que foram descritos no ponto “Atividade cientifica”. Por
fim, também realizou o projeto de investigagdo “Data visualization in genetic counselling”,

entre outros projetos que também estao enumerados na “Atividade cientifica”.
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4.2. Organizacao do Servico

Durante o estagio, o Servico de Genética Médica foi composto pelos seguintes

profissionais:

Dra. Ana Maria Fortuna

Prof. Dra. Célia Azevedo Soares
Dra. Maria Abreu

Dra. Ana Rita Soares

Dra. Natalia Tkachenko

Dra. Claudia Falcao Reis

Dra. Ana Miguel Capela
Dra. Isabel Serra Nunes
Prof. Dr. Jorge Diogo Silva
Dra. Mariana Lopes Pereira

Dr. Diogo Rocha

Doutora. Carla Carmona

Dra. Manuela Almeida
Dra. Sofia Pinto
Dra. Vania Magalhaes

Dra. Catarina Barbosa

Sr. Sérgio Ribeiro

4.3. Consultas de Genética Médica

No decorrer do estagio de Genética Clinica foi possivel observar, participar e realizar
diferentes consultas. Durante este periodo o aluno teve a oportunidade de assistir a

consultas de diferentes médicos especialistas e médicos internos. Estes profissionais de



saude realizam quatro tipos de consulta diferente, sendo elas nomeadamente, consulta de
diagnostico de patologia genética, aconselhamento genético, diagndstico pré-natal e

consulta de dadores de gametas.

A consulta envolve uma série de atividades essenciais, comeg¢ando pela analise detalhada
de processos e a revisdo da literatura e diretrizes clinicas mais recentes para diversas
patologias. E feita a identificacdo do motivo principal da consulta e a recolha de uma
anamnese completa, seguida pela construcdo de um heredograma. A realizagdo de
exames fisicos e dismorfoldgicos € uma etapa crucial, assim como a discussao sobre a
etiologia das doengas genéticas e a consideragio das crengas dos pacientes.

Quando necessario, sdo solicitados exames adicionais. A documentagao iconografica é
realizada com o consentimento informado dos pacientes, e sdo emitidas cartas de
encaminhamento para familiares. Quando necessario, os casos sao discutidos em
reunides de servico com a orientadora ou outros colegas, promovendo uma abordagem
colaborativa. A interpretagao dos resultados dos estudos é realizada utilizando diversas
bases de dados e ferramentas especializadas, como OMIM, NCBI, Varsome, Franklin,
ClinVar, AlphaFold, AlphaMissense, entre outras.

Além disso, ha referenciacdo para outras especialidades quando necessario, incluindo
consultas de Psicologia, Nutricdo e Servigo Social. Finalmente, sdo elaborados relatérios
detalhados de alta da consulta, resumindo todas as intervencdes e recomendacdes feitas

durante o atendimento.

Durante o estagio, o aluno teve a oportunidade de acompanhar a totalidade dos médicos
especialistas, médicos internos e a psicologa da unidade, abrangendo um total de 410
casos clinicos. Este acompanhamento visou a aprendizagem de diversas metodologias de
atuacgdo. A Figura 1 ilustra a atividade assistencial do aluno no acompanhamento dos

assistentes.
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Grafico 1 Casuistica da Unidade de Genética Médica CGMJM/ULSSA 2023-2024

A participagao nas consultas evoluiu progressivamente ao longo do tempo. Inicialmente, o
aluno limitou-se a observar as consultas. Pouco depois, passou a participar ativamente na
colheita de heredogramas, bem como na explicagao e recolha do consentimento informado
dos utentes. A ultima fase, que marcou o ponto culminante da evolugao do aluno durante
o estagio, consistiu na realizagao de consultas, primeiro sob superviséo e, posteriormente,

de forma autonoma. Estes dados estao representados nas tabelas abaixo.

A) ' Banco de Gametas Total
Primeira |Subsequente| Primeira |Subsequente| Primeira |Subseguente N/A

Assistidas 81 126 54 83 3 362
Realizadas 6 11 15 16 0 48

Total 87 137 69 99 3 410

B) Utentes n %
Sexo Q 216 52,7%
d 194 47,3%
<18 anos 131 32,0%
I 4
dade 218 anos 279 68,0%
Total 410

Tabela 1 (A-B) Atividade assistencial no estagio e caracteristicas dos doentes

4.31. Consultas de Diagndstico de Patologia Genética

As consultas de genética médica tém como objetivo diagnosticar, orientar, realizar o
aconselhamento genético e tratar pacientes com suspeita ou diagnodstico de doencas
genéticas, sejam sintomaticos ou assintomaticos, abrangendo todas as faixas etarias.

Durante a primeira consulta, comega-se por abordar o motivo da referenciagcdo. Em
seguida, procede-se a uma anamnese detalhada do consulente e dos seus familiares,
utilizando o heredograma para mapear a historia familiar clinica ao longo de pelo menos

trés geracoes, tanto do lado materno quanto paterno.
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O exame fisico é focado na identificagéo de dismorfias, anomalias congénitas e no registo
de medidas antropométricas. Apds a avaliacdo inicial e se houver critérios, s&o solicitados
exames complementares de diagndstico, incluindo estudos analiticos, genéticos,
imagiologicos ou avaliagbes com a psicologa do servigo. A situagdo do paciente é entao

explicada, duvidas sao esclarecidas e sao fornecidas as recomendagdes necessarias.

As consultas de seguimento sdo programadas, ndo sé para o esclarecimento de duvidas,
caso existam, mas também para a entrega de resultados, para estabelecer um diagndstico
ou para continuar o acompanhamento clinico e a reavaliagdo. Também se realiza
aconselhamento genético, informando sobre o risco de recorréncia, o seguimento
recomendado, a provavel evolugao da doencga e a necessidade de contactar familiares em
risco. No final, elabora-se um relatério de alta de consulta com todas as informagdes

discutidas.

Com os avangos cientificos, os doentes sao registados na base de dados da unidade e

orientados a agendar consultas periddicas para possiveis novas investigagdes.

E importante salientar que nenhum teste genético é realizado sem o consentimento
informado do utente. Este processo vai além da simples assinatura de um documento;
trata-se de um procedimento abrangente e detalhado onde todas as informagdes

pertinentes sdo explicadas ao utente de forma clara e compreensivel.

O consentimento informado envolve uma comunicagao cuidadosa entre o profissional de
saude e o utente, durante a qual sdo apresentados os objetivos do teste, os procedimentos
envolvidos, os possiveis riscos e beneficios, bem como as implicagdes dos resultados para
a saude do proprio utente e, eventualmente, dos seus familiares. Este didlogo assegura
que o utente compreende plenamente o que esta a ser proposto e as suas possiveis

consequéncias.

Apds esta explicagdo detalhada, o utente tem a oportunidade de fazer perguntas e
esclarecer todas as suas duvidas. Apenas depois de este processo de esclarecimento e
compreensdo € que o utente € convidado a assinar o documento de consentimento,

formalizando a sua concordancia com a realizagao do teste.

Este procedimento garante que os direitos e a autonomia do utente sdo respeitados,

promovendo uma pratica ética e transparente no ambito dos cuidados de saude. A

15



assinatura do consentimento informado €, portanto, a conclusdo de um processo de
comunicagao e compreensao, assegurando que o utente esta verdadeiramente informado
e capacitado para tomar uma deciséo consciente e informada sobre a sua participagdo no

teste genético.

As tabelas abaixo representam as patologias observadas nas consultas de Diagndstico de
Patologia Genética, enumerando o numero de doentes observados na coluna “n”. Apenas
para os doentes com confirmagao molecular, o gene associado a sua patologia é indicado
entre parénteses. Em alguns casos, a hereditariedade foi determinada com base no tipo
de patologia, enquanto noutros casos foi inferida pela histéria familiar. A nomenclatura das
patologias baseia-se nas descri¢des da OMIM, tendo sido simplificada em alguns casos ou
substituida por termos mais atualizados, como o uso de Perturbagdo do Desenvolvimento

Intelectual (PDI) em vez de atraso mental.
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Hereditariedade autossémica dominante
Patologia n Patologia n

Cancro da mama 7|Meningioma de células claras WHO 1
Cancro mama bilateral (BRCA2) 1|Miopatia associada ao gene RYR1 1
Cardiomiopatia hipertréfica 3[Miotonia congénita (CACNA1S) 1
Cardiomiopatia hipertréfica (MYBPC3) 1|neoplasia da visicula 1
Cataratas congénitas 4[Neurofibromatose tipo 1 4
Cataratas congénitas (MAF) 2|Neurofibromatose tipo 1 (NF1) 1
Cataratas em idade jovem associadas a gene (PAX6) 1|Neuropatia dtica (OPA1) 1
Charcot-Marie-Tooth 1[Nistagmo congénito + HxF cataratas em idade jovem associadas a gene (PAX6) 1
Citopatia mitocondrial (NSD2) 1|Osteocondromas multiplos 1
Displasia cledocraneana (RUNX2) 2|Patologia associada ao gene CACNAIA 1
Distonia generalizada (associada ao gene ACTB) 1|Patologia associada ao gene MECOM 2
Distrofia retiniana (USG2A) 1/PDI/PEA/AGD/ADPM (NFIA) 1
Doenga de Parkinson (LRRK2) 1|PDI/PEA/AGD/ADPM (NSD2) 1
Doenga de Von Willebrand tipo 1 1|PDI/PEA/AGD/ADPM (RBFOX1) 1
Doenga poliquistica 1|Polipose 1
Epilépsia reflexa (CHD2) 1|Retinose Pigmentar 1
Esclerose tuberosa 1|Sindrome de Glass 1
Esclerose tuberosa (TSC2) 1|Sindrome de osteocondromas multiplos hereditarios (EXT1) 1
Hipertremia maligna (RYR) 1|Suspeita de paramiotonia (SCN4A ) 1
Hipoplasia das unhas (22 dedo da méao esquerda e 5% dedos dos pés) (LMX1B) 1|Suspeita de Stickler tipo 3 1
Maculopatia (PRPH2 ) 2
Hereditariedade autossémica recessiva
Patologia n Patologia n
Acidura alfa-metilacetoacética (ACT1) 1|Retinose pigmentar 8
ADPM/distonia/disartria (GCH1) 1|Retinose pij (RPE65) 1
Cancro mama (MUTYH monoalélico) 1|Retinose pigmentar (USH2A ) 1
Charcot Marie Tooth (GDAP1) 1|Sindrome de Pierre Robin 1
Deficiéncia de 3-hidroxi-3-metilglurarial-CoA Liase 1|Sindrome de Usher (MYO7A) 3
Distrodia retiniana 3|Surdez neurossensorial (com HxF surdez) 1
Distrofia cones-bastonetes 2|Suspeita da Charcot Marie Tooth 1
Distrofia retiniana (USHA2A ) 1|Suspeita de distrofia retiniana 1
Doenga de Stargardt (ABCA4) 3|Suspeita de doenca de Stargardt 1
Drussen maculares em idade precoce 1|Suspeita de ost: é imperfeita 1
Microftalmia bilateral (MFRP) 1|Suspeita de sindrome de Usher (USH2A ) 1
Miotonia com evolugdo progressiva (2-3 lugd 1]a-tal: ia + hemoglobulina S 1
Hereditariedade ligada ao X
Patologia n Patologia n

Acromatopsia incompleta com nistagmo + discromatopsia e alta miopia 1/PDI/PEA/AGD/ADPM 1
Adrenomiel; patia (ABCD1) 1[PDI/PEA/AGD/ADPM (ARX) 1
Distrofia Muscular de Duchenne 1|PDI/PEA/AGD/ADPM (KDMS5C) 2
Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) 1|Retinose Pigmentar (RPGR ) 3

Cromossomopatias

Patologia n Patologia
Ataxia congénita + PDI/PEA/AGD/ADPM (dup10 + del18) 1|Sindrome de Cri-du-Chat (delSpter) 1
|PDI/PEA/AGD/ADPM (Del 7q11.22) | 2|sindrome de Di George (del22g11.2) | 1]

Multifatorial

Patologia n Patologia n
Doenga de Stargardt + Lynch (MLH1) 1[Huntgington + RP 2
Doenga de Stargardt + Hxf Lynch 1[Sindrome de Smith Magenis + Sindrome de Birt-Hogg-Dubé (FLCN ) 1
Doenga de Stargardt + Hxf Lynch + PEA 1[Suspeita de doenca de Stargardt 2

Patologia Patologia
Ciliopatia mitocondrial Retinose Pigmentar (MT-ATP6)
Doenga Mitocondrial 2|Suspeita de sindrome de Leigh - Doenga Mitocondrial | 1|
Maculopatia mitocondrial

De novo
Patologia n Patologia
Acidura D-2-hidroxiglutaric tipo Il (IDH2) 1|PDI/PEA/AGD/ADPM (USP9X)
[PDI/PEA/AGD/ADPM (FBXO11) [ 1[Surdez neurossensorial progressiva | 1]

Ambiental
Patologia n Patologia
foveal com nistagmo congénito (sindrome alcodlico fetal) 1|Suspeita de miopatia fustre apds estatinas

N3o encontrada a etiologia/em estudo
Patologia n Patologia n

Alteragbes do neuro desenvolvimento 1|Microftalmia 1
Carcinoma multicéntrico da mama 1|Osteoporose iada a do grave 1
Cataratas Congéni 1|Patologia cardiaca neonatal 1
Crises epiléticas 1|PDI/PEA/AGD/ADPM 34
Descinesia ciliar primdria 1|PDI/PEA/AGD/ADPM + ATRESIA ESOFAGICA 1
Dismorfias 1|PDI/PEA/AGD/ADPM + Epilepsia 2
Distrofia retiniana 3|PDI/PEA/AGD/ADPM + Suspeita de a-Tal 1
Doenga de Parkinson (idade jovem) 1|PDI/PEA/AGD/ADPM com regressdo 9
Encefalopatia 1|PDI/PEA/AGD/ADPM e dismorfismo 1
Epilépsia com espisddios Stroke-Like 1[Polimicrogiria com atrofia cortical 1
Epilépsia em contexto de displasia cortical 1|Polineuropatia sensitivo-motora sugestiva de Charcot Marie Tooth 1
Epilépsia mioclénica 1|Polipose 2
Fragilidade ossea 1|Sindrome Polimalformativo 1
Hipertricose 1|Suspeita de displasia ectodermica (RHOA ) 1
Hipoacusia bilateral 1|Suspeita de displasia ossea 1
Hipodontia 1|Suspeita de distrofia retiniana 1
Hipoplasia das unhas (22 dedo da méao esquerda e 5% dedos dos pés) 1|Suspeita de doenga do tecido conjuntivo 1
Hipotonia neonatal major 1|Suspeita de doenga mitocondrial 1
Lissencefalia 1|Suspeita de miopatia + fenda Labial 1
M3 evolugdo estaturo ponderal 2|Suspeita de patologia pulmunar hereditaria 1
Malformagdes arteri 1|Suspeita de polineuropatia 1
Manchas CAL (+6) 1|Suspeita de retinose pigmentar 1

Tabela 2 Diagndstico de patologia genética — patologias observadas conforme a sua hereditariedade
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4.3.2. Consultas de Aconselhamento Genético

A pratica do aconselhamento genético ndo se resume as consultas descritas aqui, mas
dado este aconselhamento ter sido o motivo de referenciagdo, inclui-se numa secdo a
parte.

Os utentes referenciados para a consulta de aconselhamento genético (AG) podem ja ter
um diagnéstico clinico ou molecular ou, alternativamente, tém um familiar direto com um
diagnostico de patologia hereditaria e procuram a consulta para compreender o risco e
necessidade de seguimento. Muitas destas consultas passam por explorar o0s
antecedentes familiares, o que constitui um desafio dado muitos utentes nem sempre
trazerem informacéao precisa sobre os familiares, o que pode necessitar de uma consulta
adicional para completar informagao. A(s) patologia(s) alvo da consulta sdo explicadas
detalhadamente, considerando ndo apenas as implicagbes médicas, mas também as

implicagdes culturais, os riscos de recorréncia e as opgdes reprodutivas disponiveis.

No contexto de um utente saudavel que possui um familiar diagnosticado com uma doenca
genética e que deseja ser submetido a um teste para determinar o risco de possuir a
mesma variante patogénica, como € o caso da polineuropatia amiloidética familiar (PAF),
estamos perante um teste pré-sintomatico. Estes testes sdo fundamentais para a
identificacdo precoce de predisposicdes genéticas, permitindo uma melhor gestdo da
saude futura do individuo. De acordo com a Lei n.° 12/2005, de 26 de janeiro, que regula
a protecdo da informacdo genética pessoal e de saude, a realizacdo de qualquer teste
genético, incluindo os testes pré-sintomaticos, requer o consentimento informado do
utente. Este consentimento ndo se limita a mera assinatura de um documento, mas
constitui um processo abrangente onde todas as informacdes pertinentes sdo devidamente
explicadas ao utente. Este processo envolve a informacéo detalhada, onde o utente deve
serinformado de forma clara e compreensivel sobre o propdsito do teste, os procedimentos
envolvidos, o0s possiveis riscos e as consequéncias dos resultados. Esta informacéo deve
incluir tanto as implicacdes médicas quanto as implicagbes psicolégicas e sociais dos

resultados do teste.

Na lei, esta expressamente escrito: “a realizacao do teste pré-sintomatico ou preditivo tem
ainda como condicdo uma avaliacdo psicologica” Este acompanhamento é crucial para

assegurar que o utente esta psicologicamente preparado para lidar com a potencial
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descoberta de ser portador de uma variante genética associada a uma doenca grave. O
suporte psicolégico ajuda a preparar o utente para as possiveis implicagbes emocionais e
a tomada de decisdes informadas sobre a sua saude e bem-estar. O consentimento deve
ser obtido de forma voluntaria, sem pressfes externas, garantindo que o utente
compreende completamente as informagfes fornecidas e que toma a decisdo de se
submeter ao teste de forma autdnoma e informada. A lei assegura que todos os dados
genéticos obtidos sdo tratados com o mais alto nivel de confidencialidade e seguranca. Os
resultados devem ser comunicados ao utente de forma clara e compreensivel, respeitando
a privacidade e os direitos individuais. Este processo de preparacdo e consentimento
informado é essencial para garantir que os testes pré-sintomaticos sdo conduzidos de
forma ética e responsével, respeitando os direitos dos utentes e proporcionando-lhes as
ferramentas necessarias para lidar com os resultados e tomar decisbes informadas sobre

a sua saude futura.
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Hereditariedade autossémica dominante

Cancro da mama 2[Neuropatia hereditdria com suscetibilidade a paralisia por pressdo 1
Cancro da mama (BRAC1) 1|PAF 1
Cancro da mama (BRCA2) 1|Paraparésia espastica (KIF5A) 1
Cancro mama e pancreas 1|Paraparésia espastica tipo 3A (ATL1) 1
Cardiomiopatia hipertréfica (MYBPC3) 1|Patologia associada ao gene SOX2 1
Insuficiéncia oovérica prematura (TP63) 1|PDI/PEA/AGD/ADPM 1
Neurofibromatose tipo 1 (NF1) 2[Sindrome de Noonan (PTPN11) 2
Hereditariedade autossémica recessiva

Ataxia congénita (ATP8A2) 1|Disturbio congénito da glicosilagdo 1
Atrofia muscular espinal (SMN1) 1|Hipotricose com distrofia retiniana (CDH3) 1
Atrofia muscular espinal tipo 4 (SMN1 +SMN2) 1|Sindrome de Aicardi-Goutieres 1
Charcot Marie Tooth tipo 2 (KIF1A) 1|Suspeita de sindrome Bardet-Bied| 1
Companheira com a-talassemia + hemoglobulina S 1|a-talassemia + hemoglobulina S 1
Hereditariedade ligada ao X

PDI/PEA/AGD/ADPM e anemia microcitica 1|

Cromossomopatias |
Sindrome de microdele¢do 18p 1|

Ambiental |
Sindrome de exposigdo fetal ao Valproato 1|

N3o encontrada a etiologia/em estudo

Paraparésia espdstica 1|PDI/PEA/AGD/ADPM e nistdgmo 1
PDI/PEA/AGD/ADPM 2|PDI/PEA/AGD/ADPM/ADPM 1
PDI/PEA/AGD/ADPM e anemia microcitica 1|Pseudoxantoma eldstico 1

Hereditariedade autossémica dominante

HxF CADASIL

HxF hipertremia maligna (RYR)

HxF cancro

HxF Huntington

HxF cancro coloretal

HxF MADD

HxF cancro gastrico

HxF neoplasias

HxF cancro mama

HxF neurofibromatose tipo 1

HxF cancro mama (BRCA1)

HxF oftalmopatia externa progressiva cronica (POLG )

HXF cancro mama + AP melanoma

HxF osteogénese imperfecta

HxF cancro mama + cancro utero

HxF PAF

HxF cancro ovério

HxF PAF + osteocondromas multiplos

HxF cardiomiopatia dilatada

HxF Parkinson

HxF cardiomiopatia dilatada (TTN)

HxF polipose

HxF cardiomiopatia hipertréfica

HxF polipose associada ao gene MUTYH

HxF cardiomiopatia hipertréfica (MYBPC3)

HxF pseudohipoparatiroidismo tipo 1B

HXF citopatia mitocondrial

HxF sindrome de Lynch

HxF CNV patogénica

HxF sindrome de Lynch (MSH2)

HxF deméncia frontotemporal

HxF sindrome de osteocondromas multiplos hereditarios

HxF deméncia frontotemporal (GRN)

HxF sindrome de osteocondromas multiplos hereditarios (EXT1)

HxF deméncia frontotemporal (C9ORF72)

Hxf sindrome de predisposi¢do para cancro

HxF deméncia frontotemporal (GRN )

HxF sindrome de predisposigdo para cancro mama e ovario

HxF displasia cleodocraneana

HxF sindrome de predisposigdo para cancro mama e ovario (PALB2)

HxF distrofia muscular (PMDK)

HxF sindrome de predisposigdo para cancro mama e ovario (RAD510

HxF epilépsia refrataria

HxF translocagdo desiquilibrada

N RN N RN R RN R NN

HxF hipercolestrolémia familiar (LDLR)

Rrlw|r|r|v|r|INw|kr[r|lw]|w|Rr]|r|r|r e |[r|lw]|r]|N]u] =

Hereditariedade autossémica recessiva

HxF atrofia muscular espinal (SMIN1) 3[HxF doenca de Stargardt 2
HxF atrofia muscular espinal 4|HxF estado de portador de mucopolissacaridose tipo I1IC 1
HxF CANVAS 1|HxF hipotricose com distrofia retiniana (companheira) (CDH3) 1
HxF citopatia mitocondrial 1|HxF osteogénese imperfecta 1
HxF distrofia dos cones e bastonetes 1|HxF polipose (MUTYH) 2
HxF distrofia dos cones e bastonetes (CEP250) 1| HxF retinose pigmentar 2
HxF disturbio congénito da glicosilagdo 2|HxF sindrome Niemann-Pick disease tipo C (NPC) 1
Hereditariedade ligada ao X

HxF distrofia muscular de Duchenne 2|HxF retinose pigmentar 1
HxF Sindrome de Mcleod 2

Cromossomopatias

HxF PDI/PEA/AGD/ADPM 1|

Mitocondrial |
HxF Citopatia mitocondrial 2|

N3o encontrada a etiologia/em estudo

HxF Alzheimer 2| HxF linfoma 1
HxF cancro 6|HxF mieloma multiplo 1
HxF doenca mitocondrial 1| HxF neuropatia axonal 1
HxF esclerose lateral amiotréfica 1|HxF PDI/PEA/AGD/ADPM 7
HxF fragilidade ossea 1| Hxf surdez neurossensorial progressiva 2

Tabela 3 Aconselhamento genético — patologias observadas conforme a sua hereditariedade
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4.3.3. Consultas de Diagndstico Pré-Natal

Como em todas as consultas, é imperativo compreender a razao pela qual o utente, ou
neste caso, o casal, foi referenciado para a consulta e quais as suas motivacbes. Este
processo inicia-se com a elaboragdo de um heredograma detalhado. Adicionalmente, é
essencial obter um panorama sobre o desenvolvimento da gravidez, se aplicavel, e o seu
seguimento clinico. Dependendo da patologia suspeita ou do diagndstico preliminar, pode

ser necessario realizar testes primeiramente no(a) companheiro(a).

Caso se verifigue a necessidade de estudar o feto apds a avaliacao inicial, pode ser
requisitado um exame invasivo para confirmacdo do diagndstico. Nesta fase, é crucial
explicar ao casal as diversas técnicas disponiveis e 0s riscos associados a cada uma delas,

para que possam tomar uma decisao informada e adequada a sua situagao especifica.

Este processo de comunicagao e esclarecimento € fundamental para assegurar que o casal
compreende plenamente todas as implicagdes médicas e esta preparado para fazer
escolhas conscientes e refletidas. A explicagao detalhada das técnicas invasivas, como a
amniocentese ou a biopsia das vilosidades coridnicas, inclui a descricdo dos
procedimentos, os potenciais beneficios e os riscos, tanto para a mae quanto para o feto.
Assim, os futuros pais podem ponderar todas as opgdes com o apoio e a orientacdo dos

profissionais de saude.

O objetivo final é proporcionar ao casal o maximo de informacgao e suporte, permitindo-lhes
tomar decisbes que sejam as mais benéficas para o seu contexto familiar e para a saude
do futuro bebé. Este processo enfatiza a importancia de uma abordagem personalizada e
humanizada no aconselhamento genético e no acompanhamento pré-natal, assegurando

que todas as acbes sao tomadas com base em consentimento plenamente informado e

consciente.
Hereditariedade autossomica dominante
Patologia Patologia
Cataratas congénitas (MAF) 1|Miopatia (TTN) 2
Distrofia retiniana (PROM1) 2

Hereditariedade autossémica recessiva

Patologia n Patologia

Ataxia cerebral
Acidura metilmalonica cbl b

Doenga de Stargardt 1

N |-

Tabela 4 Diagndstico pré-natal — patologias observadas conforme a sua hereditariedade
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4.3.4. Consultas Banco de Gametas

Estas consultas realizam-se num momento conveniente para os dadores, durante as quais
sdo conduzidos estudos destinados a excluir a presenca das doengas genéticas mais
prevalentes na populagdo. Entre as patologias investigadas estdo a Fibrose Quistica, a
Sindrome do X-fragil e a Atrofia Muscular Espinhal. Adicionalmente, sao efetuados estudos
do caridtipo e eletroforese de hemoglobina. Caso se verifique a confirmagdo de uma
patologia ou se surja algum achado incidental, o dador € prontamente contactado para

agendar uma consulta de seguimento e esclarecimento.

4.3.5. Consultas Psicologia

Nas consultas de psicologia genética, sdo atendidas pessoas de diferentes faixas etarias
que tém ou estdo em risco de desenvolver diversas patologias. As consultas que o aluno
acompanhou concentraram-se em dois tipos principais: consultas de psicologia para
individuos que se encontram no processo de realizagdo de testes pré-sintomaticos e
avaliagbes cognitivas, especialmente de criangas com Perturbacdo do Desenvolvimento
Intelectual (PDI).

Nas consultas destinadas a individuos em processo de estudo pré-sintomatico, sao
discutidas expectativas, receios, suporte familiar, € a quem sera comunicado o resultado.
Além disso, aborda-se o planeamento da vida com base nos possiveis resultados, positivos

ou negativos, entre outras questdes pertinentes.

Nas consultas focadas em avaliagbes cognitivas, € realizada uma série de perguntas e
exercicios que variam conforme a idade do paciente, com o objetivo de avaliar a sua
capacidade cognitiva. Estas avaliagbes s&o essenciais para entender melhor o
desenvolvimento intelectual dos pacientes e para fornecer um acompanhamento adequado

e direcionado as suas necessidades especificas.

4 4. Nota relativa aos pontos 4.3.1 a2 4.3.4

22



E importante salientar que nenhum teste é realizado sem o prévio consentimento informado
do utente. Para formalizar este consentimento, o utente assina um documento especifico,
denominado folha de consentimento informado. Este processo é fundamental para
assegurar que o utente esta plenamente consciente das implicagbes e possiveis

consequéncias do teste a ser realizado.

A obtencao do consentimento informado € um processo rigoroso e essencial que envolve
a explicagdo detalhada ao utente sobre a natureza do teste, os seus objetivos, os
beneficios e os riscos associados. Além disso, sdo abordadas questdes relativas a
confidencialidade dos resultados e a forma como os dados serao utilizados. Este processo
visa garantir que o utente tome uma decisao informada e voluntaria, sem qualquer tipo de

Coacgao ou pressao.

A assinatura da folha de consentimento informado representa, assim, a formalizagdo do
acordo do utente para a realizacdo do teste, apds ter recebido todas as informacdes
necessarias e ter tido a oportunidade de colocar quaisquer questdes ou expressar duvidas.
Este procedimento é uma pratica padrao nas consultas de aconselhamento genético e
constitui um pilar fundamental na relagao entre os profissionais de saude e os utentes,

assegurando o respeito pelos direitos e pela autonomia dos individuos.

4.5. Qutras atividades assistenciais

Além de preparar, assistir e realizar consultas, o aluno também elaborou diversos relatérios

clinicos, os quais estao disponiveis na tabela seguinte.

Mulher 32 | Portadora da variante familiar (BRCA2)
Mulher 19 Portadora da variante familiar (MYBPC3)
Mulher 22 | Nao portadora da variante familiar (NOTCH3)
Mulher 27 | Nao portadora da variante familiar (DMPK)
Mulher 41 Carta de referenciagéo devido a histéria pessoal de cancro
em idade jovem

Mulher 58 | Nao portadora da variante familiar (DMD)
Mulher 56 | Nao portadora da variante familiar (DMD)
Homem | 57 | Portador de variante patogénica (SMN1)
Homem 72 | Portador de variante patogénica (ABCC6)
Homem 36 | Portador de variante patogénica (BRCA1)
Homem 53 | Nao portadora da variante familiar (TTR)
Homem 62 Nao encontrada causa genética para polipose
Homem 36 | Portador de variante patogénica (APC)
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4.6. Comentario final

O estagio de Genética Clinica constituiu uma experiéncia de aprendizagem constante e
profundamente enriquecedora. Durante estes meses, o aluno teve a oportunidade de
contactar com uma vasta gama de patologias, aplicando na pratica os conhecimentos

adquiridos no primeiro ano do mestrado.

Embora a maior parte das consultas tenha sido realizada sob a supervisdo da Doutora
Célia Azevedo Soares, 0 aluno também teve a oportunidade de observar e aprender com

outros especialistas, enriquecendo assim a sua formacao.

Acompanhar de perto o trabalho da Doutora Célia Azevedo Soares foi particularmente
valioso. O aluno aprendeu a adaptar-se a um volume de trabalho consideravel e participou
em diversas atividades e tarefas com as quais nao tinha tido contacto anteriormente. A
capacidade da Doutora Célia Azevedo Soares de demonstrar empatia e compaixao,
colocando sempre os interesses dos utentes em primeiro lugar, foi algo que o marcou

profundamente.

Devido as patologias mais comuns seguidas pela Doutora Célia Azevedo Soares,
nomeadamente patologias oftalmolégicas e auditivas, o aluno teve a oportunidade de
observar consultas que sdo menos frequentes ou até inexistentes para outros colegas.
Estas consultas apresentavam a particularidade de envolverem utentes com limitacoes
visuais severas, com pouca ou nhenhuma capacidade auditiva, ou ambas, o que tornava o
ambiente clinico ainda mais desafiante. Observar e participar nestas consultas, para as
quais tinha pouca ou nenhuma preparacdo prévia, foi extremamente positivo e
enriquecedor, proporcionando ao aluno ensinamentos valiosos que levara consigo para o

futuro.

Em suma, este estagio proporcionou ao aluno uma experiéncia excecional, que contribuiu
significativamente para o seu crescimento pessoal e profissional. Este desenvolvimento foi
em grande parte devido a orientagao da Doutora Célia Azevedo Soares, mas também ao
acolhimento caloroso e a disposigcao para ensinar demonstrada por todos os membros da

unidade.
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5.Estagios Laboratoriais

O laboratério do CGMJM esta estruturado em diferentes unidades, nomeadamente a
Unidade de Citogenética, a Unidade de Biologia Molecular e a Unidade de Bioquimica
Genética. Dada a relevancia do papel do aconselhador genético como intermediario entre
o laboratério, o clinico e o utente, o aluno teve a oportunidade de conhecer detalhadamente

o trabalho desenvolvido nestas trés unidades.

Durante o tempo que passou em cada uma destas unidades, o aluno péde observar
técnicas inovadoras e relembrar algumas que ja conhecia do seu percurso académico. Foi
possivel entender o percurso que uma amostra segue desde o momento em que entra no
laboratério até a finalizagdo do processo, culminando na elaboragao do relatério. Apesar
de nao ter observado diretamente a elaboragéo dos relatorios, compreender a totalidade
dos processos realizados nestas unidades, perceber o seu funcionamento, organizagao e
tempos de espera tornou o estagio anual significativamente mais completo. Assim, foi
possivel aprender a iniciar o processo de consulta com o utente, compreender o que ocorre
qguando o clinico solicita um teste genético e, finalmente, quando o resultado é devolvido

ao clinico para ser entregue ao doente.

As atividades que o estudante realizou nos diferentes servigos foram diversas. Contudo,
conseguiu obter uma viséo global do processo e entender como as diferentes unidades se
interligam, por exemplo, quando é necessario solicitar exames de um mesmo doente a

mais de uma unidade.

Em suma, o aluno considera que as semanas dedicadas a cada uma destas unidades
foram de extrema importancia para o seu desenvolvimento profissional, representando
uma grande mais-valia para a abrangéncia e profundidade do estagio anual. Esta
experiéncia permitiu-lhe adquirir uma visao integrada dos processos laboratoriais e a sua
relacdo com a pratica clinica, fortalecendo a sua capacidade de atuar eficazmente como

ponte entre o laboratério e o contexto clinico.
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6.Projeto de Investigagcao

O segundo ano do mestrado inclui a realizagao de um projeto de investigagdo na area do
AG, que culmina na publicacdo de um artigo cientifico. A paixdo do aluno pela area da
Oncogenética, aliada ao desejo de proporcionar aos utentes os melhores e mais
personalizados cuidados possiveis, resultara na producéo e publicacdo de dois artigos
cientificos com a mesma tematica. Um dos artigos sera uma carta ao editor, enquanto o
outro um artigo original. Esta experiéncia ndo sé enriqueceu o conhecimento e
competéncias do estudante na area, como também contribuiu para a disseminacédo de
informacao relevante e atualizada sobre como partilhar informacao, permitindo um impacto

positivo na pratica clinica e no acompanhamento dos doentes.

Os dados desempenham um papel central nos cuidados de saude modernos, constituindo
a base para o diagndstico, os planos de tratamento e os cuidados aos doentes. No entanto,
o verdadeiro potencial dos dados nao reside apenas na sua recolha, mas também na sua
interpretacdo e comunicacao eficazes. Quando os doentes compreendem os dados que
Ihes sédo apresentados, isso pode ter um impacto significativo na sua percec¢ao do risco e
conduzir a mudangas de comportamento positivas. A visualizagcdo de dados de cuidados
de saude emerge, assim, como uma ferramenta poderosa, transformando informacgbes

medicas complexas em conhecimentos claros e acionaveis.

Os dados genéticos exemplificam uma forma de informacéao particularmente complexa no
setor da saude. A compreensao exata destes dados é crucial para que os doentes integrem
a percegao do risco nos seus processos de tomada de decisdo. Esta compreensdo pode
levar a modificacdes de comportamento ou a decisbes informadas relativamente a
estratégias de acompanhamento. Um bom exemplo é a compreensao do risco de cancro

associado a formas hereditarias de predisposicéo para a doenca.

O aconselhamento genético, uma area especializada da medicina genética, desempenha
um papel vital neste processo. Definido como "o processo de ajudar as pessoas a
compreenderem e a adaptarem-se as implicacbes médicas, psicolégicas e familiares das
contribuicbes genéticas para a doenga" (Resta et al., 2006), o aconselhamento genético
fornece aos doentes os conhecimentos necessarios para compreenderem o seu potencial
risco de cancro. Permite-lhes extrair um significado pessoal desta informagdo e tomar
decisbes autébnomas e informadas sobre testes genéticos, rastreio do cancro e medidas

preventivas.
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Tradicionalmente, os profissionais de saude tém-se baseado em descri¢des orais para
transmitir o risco de cancro associado a um gene especifico. No entanto, os estilos
individuais de processamento de informagao variam. A visualizagcao de dados oferece uma
abordagem complementar promissora para melhorar a comunicagdo e a compreensao do
risco. Apesar das muiltiplas estratégias de visualizacdo de dados, os fatores que
influenciam a compreensao de dados genéticos permanecem largamente inexplorados na
populagdo portuguesa.

Esta lacuna de conhecimento é particularmente relevante tendo em conta o contexto
histérico de Portugal, caracterizado por um menor nivel de escolaridade. Em 2023, mais
de 50,5% da populagdo ndo possuia um diploma do ensino secundario. Dada esta
composicdo demogréfica, é crucial adaptar as técnicas de visualizagdo de dados

especificamente para a populacao portuguesa (Pordata, maio de 2024).

Com este projeto, estdo a ser iniciados esforgcos de investigagdo para explorar as
preferéncias dos pacientes portugueses na visualizagdo dos riscos genéticos de cancro.
Acredita-se que estes estudos beneficiarao os doentes de genética médica e fornecerao
conhecimentos aplicaveis a outras areas da medicina. Além disso, é essencial reconhecer
as potenciais limitacdes da generalizacdo de resultados de estudos realizados em
populagdes com diferentes contextos educacionais e culturais. Ao realizar investigagao
especifica para a populagdo portuguesa, podemos assegurar que as ferramentas de
visualizacao de dados sao otimizadas para uma comunicacao eficaz e para a capacitacao

dos doentes neste panorama unico de cuidados de saude.
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7.Atividade Cientifica

e Apresentacdo oral na reunido de servico do artigo “Practice resource-focused
revision: Standardized pedigree nomenclature update centered on sex and gender
inclusivity: A practice resource of the National Society of Genetic Counselors”;

e Participacao no workshop “Dados na Saude”;

e Participagéo no webinar “Pharmacogenomics with Franklin: Navigating the Future,
Franklin by Genoox;

e Participagcdo no seminario “Genetic counselling and the communication of risk
information within the family”, Professor Angus Clarke (Universidade de Cardiff);

e Participagdo no seminario + workshop “Trajectories of patient decision-making
about genetic testing”, Professor Angus Clarke e Dr. Shane Doheny (Universidade
de Cardiff)’;

e Participacdo no seminario “Automated reanalysis of genomic data”, Danya Vears;

e Apresentacao de um E-Poster no Simpdsio Internacional da Sociedade Portuguesa
de Doencas Metabdlicas (SPDM);

e Participagao no 20° Simpdsio da Sociedade Portuguesa de Doencas Metabdlicas;

e Participacao na “SPDM Satellite Meeting - Phenylketonuria under the spotlights”;

e Apresentacdo oral na reunido de servico “Visualizacdo de dados no
aconselhamento genético”;

e Organizacgéao e participacao “A Genética na Medicina Geral e Familiar’;

e Traducao do consentimento informado “(Epi)genetic study of imprinting diseases”

(Molecular (epi)genetics Lab BioAraba Health Research Institute)
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8.Anexos

Nota: No anexo 8.1, encontra-se o relatério complementar desenvolvido pelo aluno e pela
sua colega Bibiana Ribeiro, com o intuito de contribuir para uma avaliagcdo mais robusta
dos estagios laboratoriais. Embora a elaborag&o deste relatério ndo tenha sido solicitada,
os alunos acreditam que a sua inclusdo foi pertinente para fornecer um maior suporte e

fundamentagao durante o processo de avaliagdo dos estagios.

8.1. Relatério complementar dos estagios laboratoriais

O periodo dedicado a experiéncia laboratorial, realizado no Centro de Genética Médica
Doutor Jacinto Magalh&es, visou proporcionar uma compreensao aprofundada das
metodologias e processos laboratoriais que fundamentam os testes genéticos, essenciais
para a pratica do aconselhamento genético. O aconselhador genético pode atuar como
um elo de ligagao complementar entre o clinico, o utente e o laboratério. Os principais
objetivos deste estagio laboratorial foram:
e Familiarizagdo com os procedimentos laboratoriais: desde a rececéo e preparagao
das amostras até a execucao dos testes e interpretagao dos resultados.
= |ntegracdo de conhecimentos clinicos e laboratoriais: compreender como os
resultados laboratoriais sdo gerados, validados e integrados na pratica clinica,
facilitando a interpretacao e comunicacao desses resultados aos utentes e clinicos.
= Desenvolvimento de competéncias técnicas: observar e participar, quando possivel,
nas técnicas laboratoriais, para entender melhor os fundamentos técnicos dos
testes genéticos.
= Interpretacéo e comunicagao de resultados: aprender a interpretar resultados dos
testes genéticos e como comunicar essas informagoes de forma eficaz aos clinicos
e utentes, destacando as implicagbes clinicas e possiveis recomendagdes de
seguimento.
= Colaboragdo interdisciplinar: experienciar a dindmica de trabalho da equipa

multidisciplinar, participando em reunides e discussido de casos.

Para uma compreensdo abrangente dos diversos tipos de testes genéticos, das suas
aplicag6es clinicas e das técnicas utilizadas, este periodo de estagio foi subdividido em
trés subperiodos para que compreendesse trés valéncias laboratoriais: (1) unidade de
Citogenética, (2) unidade de Genética Molecular e (3) unidade de Bioguimica Genética.

Adicionalmente apresentamos uma breve descricdo, com base na literatura, daquilo que
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sdo as diferentes funcbes do aconselhador em contexto laboratorial, nomeadamente nos

paises onde estes ja estdo integrados numa gama variada de setores da saude. Por fim,

incluimos uma reflexdo pessoal sobre o estagio.

8.1.1. Unidade de Citogenética:

Local Unidade de Citogenética, CGMJM/ULSSA
Direcao Prof. Doutora Natalia Oliva Teles
Orientador Prof. Doutora Natalia Oliva Teles

Duragao 8 janeiro 2024 — 19 janeiro 2024
Avaliagao 17 Valores

A unidade de Citogenética realiza diagndstico citogenético pré- e pds-natal com objetivo

de detecdo e caracterizacdo de anomalias cromossoémicas constitucionais. Esta unidade

também participa em projetos de investigagao nacionais e internacionais.

Na fase inicial do estagio nesta unidade, familiarizamo-nos com o espaco, os profissionais

que ali trabalham e os diferentes protocolos laboratoriais. Além disso, tivemos a

oportunidade de rever com mais detalhe alguns conceitos teéricos com o auxilio dos

manuais disponiveis no laboratério, nomeadamente o "ISCN: An International System for

Human Cytogenetic Nomenclature" [1].

Protocolos revistos/estudados:

Protocolo das culturas normais em sangue periférico permite obter metafases a
partir de uma cultura a curto prazo de linfécitos sanguineos;

Protocolo das culturas sincronizadas nos sangues periféricos permitem obter um
maior nimero de metafases com cromossomas mais compridos comparativamente
com as culturas normais a partir de uma cultura a curto prazo de linfécitos
sanguineos;

Protocolo das culturas de liquidos amnidticos para obtengcdo de amnidcitos a partir
de culturas a longo prazo de liquidos amniéticos;

Protocolo das culturas a longo prazo das vilosidades coriénicas;

Protocolo das culturas de tecidos para obtengao de fibroblastos a partir de culturas

a longo prazo de tecidos;
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¢ Protocolo de bandeamento GTL para obtengcdo de cromossomas com bandas G,
apos aplicagdo de uma técnica utilizando uma enzima proteolitica (tripsina) e o
corante (Leishman);

¢ Protocolo de bandeamento CBG para obtengdo de cromossomas com bandas C,
porque coram as regides centroméricas apds aplicagdo da técnica utilizando
hidroxido de bario e o corante Giemsa, evidenciando a heterocromatina constitutiva;

e Protocolo de bandeamento AgNor para obtengdo de metafases com cromossomas
em que se evidencia a coloragdo NOR, ou seja, a regido organizadora do nucléolo;

e Protocolo de FISH de sonda de sequéncia unica (Cytocell): S.DiGeorge/VCFS,
S.Smith-Magenis, S.Miller-Dieker.

O numero de metafases a observar para estudo cromossdmico convencional ou molecular
pode variar ligeiramente de acordo com as informagdes clinicas anexas ao pedido. Na
maioria dos casos (atraso global do desenvolvimento/perturbagdo do desenvolvimento
intelectual, dismorfias, anomalias congénitas), analisam-se 5 metafases, sendo obrigatério
visualizar cada banda claramente em pelo menos 2 metafases. Para além dessas, contam-
se pelo menos mais 15 células, perfazendo sempre um minimo de 20 células observadas.
Para exclusdo de mosaicismo, observam-se 30 metafases, das quais 5 sdo analisadas e
25 contadas (exemplos: mulheres com 3 ou mais abortamentos de repeticao, diferencas
da diferenciagao sexual ou suspeitas clinicas de mosaicismo). Em determinados casos de
mosaicismo (mosaicismo de baixa expressao), em que a linha minoritaria representa uma
percentagem igual ou inferior a 10%, observam-se 50 a 100 metafases, das quais 5 sdo
analisadas e as restantes contadas. Para familiares de individuos com anomalias
cromossomicas estruturais equilibradas ou nao, incluindo cromossomas marcadores,
analisam-se 5 metafases e exclui-se a anomalia em mais de 25 células (total de 30). Para
posterior validagao, geralmente feita por outro profissional especializado, e conforme rotina
interna do laboratério, imprime-se uma imagem do cariograma para confirmacado do
resultado. Nos casos em que ha mais do que uma linha celular imprime-se uma imagem

do cariograma representativo de cada uma das linhas identificadas.

O caridtipo é solicitado quando se pretende detetar variantes estruturais de grande escala,
tais como delegdes, duplicagdes, translocagoes, inversdes, insergdes e cromossomas em
anel. Embora existam algoritmos que visam detetar algumas destas anomalias a partir de
sequenciagdo genomicas, as variantes estruturais sdo dificeis de detetar com
sequenciagao gendmica de leitura curta e, por conseguinte, tém elevadas taxas de falsos

positivos e falsos negativos. Algumas anomalias citogenéticas, como os cromossomas em
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anel ou as translocagdes de bragos de cromossomas inteiros, sdo impossiveis de detetar
a partir de dados de NGS [2]. Em caso de suspeita de variantes estruturais, o teste
tradicional do cariétipo € preferencial e pouco dispendioso.

Tivemos a oportunidade de observar e trabalhar com o software de edigao utilizado pelo
laboratério para separar e reorganizar os cromossomas, a fim de obter os cariogramas
representativos. Inicialmente os cromossomas estdo todos distribuidos aleatoriamente
(figura 1), e com um software informatico é possivel recortar os cromossomas

individualmente e ordena-los para obter o cariograma (figura 2).
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Figura 1 - Exemplo de metafase adequada para posterior organizagao e obtencéo do cariograma.
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Figura 2 — Cariograma.46, XY
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Foi possivel observar a entrada e registo de algumas amostras, nomeadamente:

e amostra de uma mulher gravida com 31 anos com histéria familiar de trissomia 21
e de sindrome de Williams. Esta amostra chegou ao laboratério com o pedido de
cariétipo e FISH 7. O cariétipo foi realizado por um profissional e
confirmado/validado por um especialista, como parte do processo de validagao
interna. O FISH 7 corresponde ao protocolo de FISH de sequéncia unica (com
analise de 20 metafases) para a regiao 7q11.23 do Williams-Beuren.

e duas amostras de um casal com filha com sindrome Cri-du-chat para realizagao de
cariétipo e FISH 5 (que inclui regido da delec¢ao do brago curto do cromossoma 5).

e duas amostras de um casal com histérico de abortamentos de repeticdo, com

pedido de caridtipo.

Acompanhamos a fase inicial de preparacéo dessas amaostras para as respetivas analises,
nomeadamente a realizagdo da “sementeira” em culturas sincronizadas de 96h.
Geralmente fazem-se duas culturas para cada amostra: 5ml de meio para 0,5ml de sangue,
sendo que os meios utilizados em F e F’ sdo sempre meios comercialmente diferentes
(outro passo de validacao interna). A manipulacdo sincronizada nas amostras de sangue
permite obtencdo de metafases mais alongadas. Este processo € realizado com recurso a
timidina, que interrompe a divisao celular, ficando 18h em estufa e no dia seguinte adiciona-
se a deoxycidina para iniciar a divisdo em simultaneo, finalizando com colcemide para parar

a divisao em metafase.

Outra técnica que tivemos oportunidade de observar brevemente foi o MLPA (Multiplex
Ligation Probe Ampilification), utilizado para aneuploidias e CNVs, que ndo sao detetadas
em NGS ou sequenciagdo de Sanger. Antes de se iniciar o protocolo do MLPA, é feita a
quantificacdo do DNA no espetrofotometro Nanodrop®. O MLPA é uma analise rapida com

baixo custo, mas com uma aplicabilidade em andlises dirigidas (“targeted analysis”).

Durante o periodo de estagio nesta unidade tivemos oportunidade de acompanhar um caso

muito interessante, que descrevemos a seguir com mais detalhe.

¢ Individuo do sexo masculino, com 17 anos. Quadro clinico: perturbagdo do

desenvolvimento intelectual, tendéncia macrossémico e fenda labio-palatina.

O cariotipo revelou um cromossoma marcador (isolado). Inicialmente, foi realizado o
protocolo de MLPA, que detetou material extra no brago curto do cromossoma 8, sugerindo

a possibilidade de uma translocacao equilibrada num dos progenitores. Posteriormente, foi
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realizado o protocolo de FISH para as regifes subteloméricas do cromossoma 8, onde se
verificaram duas sondas marcadas para as regides subteloméricas no marcador, sugerindo
a presenca de um neocentrémero. O passo seguinte foi o protocolo de MLPA especifico
das regibes subteloméricas do cromossoma 8, confirmando uma tetrassomia dessas
regides (ambas do cromossoma 8). Estudos com bandas CBG, especificas para as regifes
centroméricas (DNA alfa-satélite), evidenciaram a inexisténcia deste DNA no cromossoma
marcador. O protocolo de MLPA do centrdmero teve um resultado normal, ou seja, nao

houve ligagdo ao neocentromero.

Resumindo, o estudo citogenético convencional revelou um cariétipo masculino anormal,
com 47 cromossomas, devido a presenca um cromossoma marcador supranumerario em
todas as células analisadas. Verificou-se uma tetrassomia da regiao subtelomérica 8p23.3,
e uma trissomia da regido 8p23, material presente entre as extremidades do cromossoma

extra.

Posteriormente, obtivemos o resultado do array CGH realizado por um laborat6rio externo,
gue confirmou e detalhou a alteracdo genética presente neste individuo, compativel com o
seu quadro clinico. Este estudo confirmou a existéncia de 4 copias da regido distal
8p23.3p23.1, com cerca de 7 Mb, e 3 cépias da regido contigua 8p23.1, com cerca de 5
Mb, sobrepondo-se a regido recorrente 8p23.1, que inclui, entre outros, o gene GATA4. A
duplicacdo desta regido esta associada a Sindrome de Microduplicacdo 8p23.1,
caracterizada por fen6tipos muito variaveis, que incluem atraso do desenvolvimento, défice
intelectual, dismorfias e cardiopatias congénitas. Fenda do labio e palato, macrocefalia e

otites também estéo reportadas nestes pacientes.

Aneuploidias deste tipo podem surgir de novo no individuo afetado, mas em alguns casos
podem resultar de desequilibrios no contexto de inversdes ou translocagdes equilibradas
existentes na familia. Neste contexto, para adequacdo do aconselhamento genético da
familia e melhor esclarecimento do quadro do utente, foi solicitada a referenciacéo dos pais

a consulta de genética clinica.

8.1.2. Unidade de Biologia Molecular:

Local Unidade de Biologia Molecular,
CGMJM/ULSSA

Diregcao Doutora Rosario Santos

Orientador Doutora Rosério Santos
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Duragao 4 marcgo 2024 — 8 marco 2024

Avaliagao 17 Valores

A unidade de Genética Molecular possui competéncias assistenciais e de investigacao.
Sao realizados estudos moleculares de diagndstico pré e pods-natal de doencas

hereditarias monogénicas, testes pré-sintomaticos e de rastreio de portadores.

Durante o periodo de estagio nesta unidade, foi possivel compreender o processo de
entrada e registo de amostras, a execugao de diversas técnicas laboratoriais, a analise
bioinformatica de alguns testes genéticos baseados em NGS, e a redacao de relatérios
com os resultados. Os profissionais do laboratério desempenham diferentes fungdes, o que
permite um modo de operacdo altamente otimizado. Por esse motivo, acompanhamos de
perto o trabalho de diversos profissionais ao longo da semana, observando um pouco das

varias técnicas desempenhadas.

A unidade de Genética Molecular recebe diversos tipos de amostras, como sangue
periférico, sangue seco, liquido amnidtico, vilosidades coridénicas e amniéticos em cultura.
Quando uma amostra chega ao laboratério, o seu registo é efetuado por duas pessoas: a
primeira realiza o processo completo de registo e a segunda faz a verificagdo para
minimizar erros. Este processo ¢é eficaz na redugao de trocas de amostras ou outros erros
associados a entrada e registo. Este controlo de qualidade interno visa garantir a melhor

resposta possivel por parte do laboratério.

Tivemos a oportunidade de observar a extracdo de DNA a partir de sangue periférico e
sangue seco em cartdo, seguida da quantificagdo do DNA extraido. Também foi possivel
observar a realizacdo de PCR simples e multiplex, técnica que visa amplificar zonas
especificas do DNA. Na realizagdo da reacado de PCR, é sempre necessario adicionar o(s)

primer(s) correspondente(s) a regido a amplificar.

Além disso, visualizamos os ficheiros resultantes da sequenciacdo de Sanger das
amostras anteriormente amplificadas. A sequenciagdo de Sanger continua a ser a forma
mais precisa de sequenciagao de DNA, sendo utilizada principalmente para o diagnédstico
de um unico gene, para testar uma variante com uma sequéncia especifica no contexto de
testes genéticos preditivos em parentes em risco, testes de portadores de doenca
autossémica recessiva, testes pré-natais para variantes familiares conhecidas ou analises
de segregacgao, para confirmar variantes identificadas pela sequenciagdo de NGS e para

preencher lacunas nos dados de NGS. No entanto, esta técnica apresenta limitagbes, como
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a sua aplicabilidade restrita a pequenos fragmentos de DNA (entre 300 a 1000 pares de
bases), néo ser rentavel para sequenciar multiplos genes em paralelo ou a mesma regido

em muitas amostras, e a incapacidade de detetar mosaicismo e baixas heteroplasmias.

Observamos o protocolo de NGS em termos praticos no laboratério, incluindo a extragéao
do DNA e a preparacdo das bibliotecas gendémicas. Na analise informatica, foi-nos
explicado todo o processo de alinhamento de sequéncias, fillragem de qualidade,
identificagdo das variantes, anotagao das variantes (homenclatura, scores in silico, bases
de dados populacionais e clinicas) e, por fim, uma outra filtragem com a definicdo das
prioridades (gene ou doenca, frequéncia alélica, tipo de heranga). A requisicdo do tipo de
teste deve incluir a descri¢cao clinica e/ou motivo do pedido do estudo para auxiliar o
laboratério na analise dos dados, uma vez que os resultados sédo correlacionados com a

apresentacéo clinica do doente [2].

8.1.3. Unidade de Bioguimica Genética:
Local Unidade de Bioquimica Genética,
CGMJM/ULSSA
Direcao Doutora Dulce Quelhas
Orientador Doutora Dulce Quelhas
Duracgao 11 margo 2024 — 15 margo 2024
Avaliagao 17 Valores

A unidade de Bioquimica Genética € parte integrante do Centro de Referéncia nacional e
internacional em Doengas Hereditarias do Metabolismo, reconhecido pelo seu papel no
diagnostico e monitorizagao terapéutica. Especializa-se em doencas lisossomais, doencas
peroxissomais e defeitos congénitos da glicosilagao.

Durante a semana de estagio nesta unidade tivemos a oportunidade de conhecer os
profissionais e as suas variadas fungdes. Tal como nas unidades anteriores, os
profissionais seguem um sistema de trabalho ja muito bem otimizado, de forma a tornar

todo o processo o0 mais eficiente e sustentavel possivel com os recursos disponiveis.

Ficamos a conhecer a forma como organizam os ficheiros e processos das familias, tanto
em formato fisico quanto digital, enfatizando a importancia da organizacédo da informacao
para a eficiéncia na analise e interpretacdo dos resultados, além da manutencao da

confidencialidade dos utentes.
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Durante este periodo de estagio, fizemos a revisdo de algumas das doencas tratadas nesta
unidade, analisando casos especificos em estudo e compilando e organizando os estudos
desses casos para elaborar os heredogramas de cada familia. Para tal, utilizamos a
plataforma  Progeny na sua versdao online gratuita  disponivel em
pedigree.progenygenetics.com. Abaixo estdo os quatro heredogramas elaborados pelos

alunos como resultado dessas revisoes.

2024-03-12
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Figura 3 - Heredograma A

O heredograma A abrange trés geractes. O probando, do sexo feminino, representado por
um circulo e identificado com uma seta (ll1) tem doenca de Pompe sob a forma de
heterozigotia composta. Os individuos 112, 113, 115, 1111, 1112 e 1114 sdo portadores da doenca
de Pompe (com apenas uma variante patogénica). Adicionalmente, ha uma variante
benigna presente nos individuos 114, [111, 1112, 1113, 1114, 1115, associada a pseudodeficiéncia

enzimatica da alfa-glucosidase.

A doenca de Pompe é uma doencga genética hereditaria, neuromuscular, metabdlica e de
sobrecarga lisossomal. E uma doenca de transmissdo autossémica recessiva, causada
pela deficiéncia de atividade de uma enzima denominada alfa-glucosidase que existe no
interior de um compartimento celular designado lisossoma. Esta enzima, codificada pelo
gene GAA, hidrolisa o glicogénio que se localiza dentro do lisossoma da célula, em glicose;
o glicogénio é um acgucar composto, que constitui uma importante fonte de energia da
célula. Alteracdes patogénicas no gene GAA (cromossoma 17), podem levar a auséncia
ou a diminuicdo de atividade da alfa-glucosidase lisossomal, com a consequente
acumulacao de glicogénio essencialmente nas células musculares. Ao longo do tempo,
esta acumulacao pode danificar os musculos e estes deixam de funcionar como deveriam.
A terapéutica atual para esta doenga baseia-se na terapéutica de substituicido enzimatica,
uma vez que substitui a enzima natural que esta em falta e, consequentemente, ajuda a

reduzir a acumulacao de glicogénio. O diagndstico é feito pela determinacao da atividade
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enzimatica da alfa-glucosidase acida numa amostra de sangue fresco ou seco ou por teste

genético, para caraterizagdo das variantes presentes no gene GAA.

A pseudodeficiéncia enzimatica da alfa-glucosidase, igualmente identificada nestes
individuos, determina uma reduzida atividade da alfa-glucosidase, porém a maioria dos
individuos mantém-se assintomaticos durante toda a vida. Este € um caso em que o estudo
tanto dos marcadores bioquimicos como o estudo genético sdo essenciais para o

diagndstico da doencga.
2024-03-12
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Figura 4 - Heredograma B

No heredograma B estéo representadas duas geracdes de uma familia. O probando, do
sexo masculino, representado por um quadrado e identificado uma seta tem doenga de
Gaucher. A irma mais nova também ¢é afetada pela doenca. A irm& do meio e os pais sédo

portadores da doencga, possuindo apenas uma variante patogénica.

Adoenca de Gaucher tipo 1 € uma doenga de transmissao autossdmica recessiva, cronica,
progressiva e que pode atingir varios 6rgdos. E causada por um défice de uma enzima —
glucocerebrosidase — que é responsavel por digerir um lipido, glucocerebrésido, que se
acumula dentro dos lisossomas. A producao da enzima é regulada pelo gene GBA
(cromossoma 1). Se este gene apresentar variantes patogénicas causadoras de doenga,
pode existir uma reducéo da atividade da enzima que leva, por sua vez, a acumulacao de
substancias dentro dos lisossomas que estdo presentes em varios tecidos e 6rgaos, como
por exemplo o bacgo, o figado e a medula éssea. Atualmente nao existe uma cura para a
doenca de Gaucher, mas existem tratamentos dirigidos a doenga que ajudam a controlar e
reduzir de forma significativa os sintomas dos doentes, nomeadamente a terapéutica de

substituicdo enzimatica e a terapéutica de redugdo do substrato. O diagndstico é
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confirmado pela determinacdo de atividade enzimatica da glucocerebrosidase, numa
amostra de sangue, fresco ou seco em papel de filtro, ou por teste genético pela

caracterizagdo das variantes presentes no gene GBA.

2024-03-12
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Figura 5 - Heredograma C

Relativamente ao heredograma C, observam-se duas geragbes de uma familia. O
probando, do sexo feminino, representado por um circulo e identificado com uma seta tem
doenca de Fabry, apresentando uma variante patogénica e uma variante de significado
clinico incerto (VOUS). A irma é portadora da variante patogénica, mas nao apresenta a
doenga. O filho apresenta a mesma variante patogénica da mae e da tia, mas em

hemizigotia.

A doenca de Fabry é uma doenga do metabolismo hereditaria ligada ao X, do grupo das
doencas de sobrecarga lisossomal. E causada pela deficiéncia de atividade de uma enzima
denominada alfa-galactosidase A, que existe no lisossoma. A produgdo da enzima é
controlada pelo gene GLA, que se localiza no cromossoma X. Esta enzima desempenha
um papel importante no metabolismo lipidico (das gorduras), sendo necessaria para a
degradacgao de alguns destes produtos. Alteragdes patogénicas no gene GLA, podem levar
a auséncia ou a diminuicdo de atividade da alfa-galactosidase A com a consequente
acumulacdo de lipidos nos tecidos e 6rgdos. Como resultado, os esfingolipideos,
particularmente o GB3, acumulam-se nos lisossomas das células de diferentes tecidos e
orgaos (incluindo coracéao, rim, vasos, entre outros), podendo alterar progressivamente a
funcdo e estrutura celular/ tecidular e ocasionar lesdo dos respetivos 6rgaos, com
envolvimento e manifestacbes de magnitude e intensidade variaveis. Nao ha uma

terapéutica curativa, mas existem tratamentos especificos para a Doenga de Fabry,
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nomeadamente terapéutica de substituicdo enzimatica (agalsidase alfa e agalsidase betae)
e terapéutica com chaperone (migalastat). O diagndstico € confirmado nos individuos
46,XY pela determinacao de atividade enzimatica de alfa-galactosidase A, numa amostra
de sangue, a fresco ou mesmo seco em papel de filtro. Nos individuos 46,XX & necessario
teste genético, para caracterizagao da(s) variante(s) causal(ais) e, por vezes, estudo do
padrao de inativagao/metilagao do cromossoma X.

11/06/2024
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Figura 6 - Heredograma D

No heredograma D estdo representadas trés geracdes. As duas irmas 112 e 113 tém MODY
- Maturity Onset Diabetes of the Young, diagnosticado aos 36 anos e aos 34 anos

respetivamente.

A mulher 112 tem uma variante no HNF1A provavel causa do fenétipo MODY tipo Ill. As
suas filhas saudaveis foram testadas e sdo ambas portadoras da variante, e deverao estar
ja a realizar vigilancia de rotina da glicemia de modo a prevenir complicagdes micro e
macrovasculares de hiperglicemia a longo prazo. Esta alteragao genética esta associada
a uma penetrancia elevada (65% aos 25 anos e 79% aos 35 anos). Nos individuos com
MODY tipo lll, normalmente, na infancia ou no inicio da adolescéncia, existe tolerancia a
glucose dita “normal”; no entanto, antes de desenvolver sintomatologia da diabetes, os
heterozigotos HNF1A apresentam uma disfungéo progressiva das células 3, um aumento
da sensibilidade a insulina e glicosuria. Os testes orais de tolerancia a glucose nas fases

iniciais tendem a mostrar um aumento muito grande da glucose, normalmente >90 mg/dL.
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A mulher II3 e a sua filha permaneciam sem diagnéstico genético na data da realizagao do

estagio.

As técnicas de biologia molecular permitem identificar alteracbes genéticas responsaveis
por diferentes subtipos de MODY, todos eles associados a um défice de secreg¢ao de
insulina.

Apesar da diabetes tipo MODY ser uma doenga monogénica, apresenta uma vasta
heterogeneidade genética, metabdlica e clinica. Aimportancia da caracterizagdo adequada
do subtipo de MODY é um especto de inegavel importancia na abordagem terapéutica e
seguimento destes doentes, assim como na tranquilizagdo das familias, uma vez que o
prognéstico é substancialmente diferente entre os varios subtipos de MODY. O diagnéstico
correto é essencial para otimizar as escolhas terapéuticas, predizer o curso da doenga, 0

fendtipo extra-pancreatico e eventualmente permitir testar familiares em primeiro grau.

8.1.4. O papel que o aconselhador genético pode desempenhar em contexto

laboratorial

Apesar de, historicamente, a atividade dos aconselhadores genéticos ser realizada
maioritariamente em contexto clinico no contacto e interagéo direta com utentes e familias,
com o avango da medicina gendmica comegou a ver-se uma expansao dessa atividade

para diferentes funcdes e diferentes contextos [3].

Os aconselhadores genéticos eventualmente integrados no laboratério nunca poderao
substituir os atuais profissionais de laboratério nem interferir no trabalho que estes
realizam. Pelo contrario, poderdo colaborar com os laboratérios de genética, ajudando a
garantir que qualquer teste genético solicitado seja 0 mais adequado tanto para o utente
como para o laboratério. A integracdo dos seus conhecimentos especializados pode
otimizar os cuidados prestados aos utentes através de uma abordagem integrada e

colaborativa [4].

Alguns trabalhos de investigagao tém-se debrugado sobre a presenca dos aconselhadores
genéticos no contexto laboratorial [5,6], nomeadamente sobre as suas atividades diarias,
sobre a sua formacao para este contexto [7,8], sobre o potencial da sua integragdo no
laboratério bem como limitagbes da pratica [10,11]. Algumas das atividades e fungbes
exercidas pelos aconselhadores genéticos no laboratério que tém vindo a ser descritas na

literatura sdo:
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Participagao ativa no desenvolvimento de novos testes genéticos, garantindo que
os testes atendem aos standards cientificos e clinicos.

Gestao da utilizagdo adequada dos testes, assegurando que sejam aplicados de
forma eficaz e ética.

Interpretagdo das variantes genéticas identificadas, correlacionando-as com
informacgdes clinicas para determinar sua relevancia e impacto.

Curadoria e atualizagdo continua da literatura cientifica, assegurando que as
informacoes utilizadas nas analises genéticas sejam baseadas nas evidéncias mais
recentes e robustas.

Estratégias de marketing e vendas dos testes genéticos, comunicando de forma
clara e precisa os beneficios e limitacbes dos testes aos clientes e profissionais de
saude.

Criacdo e revisdo de materiais de referéncia e materiais educativos para
profissionais de saude e utentes, facilitando uma melhor compreensao dos testes
genéticos e dos resultados.

Elaboracao de relatérios sobre os resultados dos testes genéticos de facil
compreensao, incluindo interpretacdes e recomendacdes clinicas.

Revisao sobre o motivo de pedido de um teste para confirmar que corresponde ao
teste pedido.

Determinacgéao da prioridade dos testes com base na urgéncia clinica e na relevancia
das informagdes a serem obtidas.

Colaboracdo com os prestadores de cuidados de saude num formato de
consultadoria, seja na discussao e orientagdo sobre a adequagao de determinado
teste, no auxilio da interpretacao contextualizada dos resultados, na recomendagao
de testes subsequentes, etc.

Entre outros.

8.1.5. Reflexao final:

O estagio realizado no Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhdes permitiu

alcancar de maneira satisfatdria as expectativas iniciais dos alunos, proporcionando uma

experiéncia rica e diversificada.

A familiarizacdo com os procedimentos laboratoriais, desde a rececao e preparagéo das

amostras até a execucdo dos testes e interpretagdo dos resultados, foi alcancada com

sucesso. Tendo em conta o background dos alunos na &rea laboratorial, a maioria destes

42



conceitos nao eram novos, contudo relembra-los é sempre importante. Assim, foi possivel
a consolidacdo de conhecimentos tedricos proporcionando uma visdo detalhada dos
processos que sustentam o0s testes genéticos, fundamentais para a pratica do

aconselhamento genético.

A colaboragédo interdisciplinar foi experienciada através da participacdo em reunides
conjuntas, importante para compreender melhor a dindmica de trabalho entre as equipas

e a importancia de uma abordagem multidisciplinar.

Finalmente importa referir que este estagio decorreu numa altura em que a profisséo a que
os alunos se propéem néo é oficialmente reconhecida nem esta bem estabelecida. A falta
de reconhecimento formal dos profissionais de aconselhamento genético no pais ainda
apresenta desafios significativos. Para maximizar o impacto positivo dos aconselhadores
genéticos, é necessario um esforgco continuo para aumentar a sensibilizacdo e a

compreensdo desta profissdo no contexto nacional de saude.

Terminamos com um agradecimento a todos os profissionais que trabalham no CGMJM e

gue nos acolheram calorosamente durante este pequeno periodo de estagio.
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