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4. ESTAGIO PROFISSIONALIZANTE EM ACONSELHAMENTO GENETICO

4.1. DURAGAO E OBJETIVO DO ESTAGIO

O Programa do Mestrado em Aconselhamento Genético prevé a realizagdo de um Estagio
Profissionalizante em Aconselhamento Genético, a realizar num servico de Genética
Médica, que devera conduzir a elaboracdo e discussdo de um relatério final,
correspondente a 51 ECTS. O Estagio deve seguir, tanto quanto possivel, os moldes de
um internato médico, com as necessarias adaptagdes. O estagio é realizado a tempo
inteiro, perfazendo 1377 horas de estagio, sendo 1264 horas correspondentes a horas de
contacto, que deverao ser distribuidas de forma a manter um horario semanal de 35 horas,

sendo o horario exato a definir pelo diretor de cada servico.

Durante o estagio devera ser dada a oportunidade a cada estagiario de assistir a consultas
de todas as valéncias da genética médica (Diagnostico Pré-Natal, Oncologia,

Dismorfologia, Doencas Metabdlicas, Testes Pré-Sintomaticos...)

A participagdo da estagiaria nas consultas de aconselhamento genético sera tutelada,
esperando-se, no entanto, que estes assumam um papel cada vez mais ativo e
progressivamente mais independente, de acordo com as competéncias que forem

adquirindo e demonstrando.

Os objetivos do estagio profissionalizante sao:

1. Estabelecer relacdo e reconhecer as preocupacbes e expectativas dos
consultandos
Avaliar riscos genéticos de forma apropriada e correta

3. Transmitir informagdo genética e clinica apropriada as necessidades dos
consultandos

4. Explicar as opgdes disponiveis aos consultandos, incluindo os seus riscos,
beneficios e limitagdes
Avaliar a compreensao pelos consultandos em relagédo aos topicos em discussao
Reconhecer as implica¢des das experiéncias, crengas, valores e cultura, individuais
e familiares, para o processo de aconselhamento genético

7. Avaliar as necessidades e recursos dos consultandos e fornecer apoio,

assegurando a referenciagao a outros servigos sempre que apropriado



8. Usar uma gama de capacidade de aconselhamento de modo a ajudar o processo
de tomada de decisdes e o ajustamento por parte dos consultandos

9. Documentar informacéo, incluindo notas clinicas e troca de correspondéncia de
forma apropriada

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

11. Organizar e estabelecer prioridades de acordoo com as necessidades clinicas

12. Planificar, organizar e oferecer educacéo e treino a profissionais e publico em geral

13. 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

14. Contribuir para o desenvolvimento e organizacéo dos servigos de genética

15. Praticar de acordo com um cddigo apropriado e conduta ética

16. Reconhecer as limitagdes da sua pratica e atender as fronteiras entre profissbes

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

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

19. Mostrar aperfeicoamento profissional continuo e contribuir para o desenvolvimento

da profissao

4.2. ORGANIZAGAO DOS ESTAGIOS REALIZADOS

O estagio profissionalizante em Aconselhamento Genético alocado ao 2° ano do Mestrado
em Aconselhamento Genético foi realizado no periodo entre 13 de Setembro 2023 e 28 de
Junho 2024.

No periodo de 13 de Setembro de 2023 a 31 de Janeiro e 3 de Abril a 28 de Junho de 2024,

o estagio foi realizado no Hospital de Braga, sob tutela da Dr? Alexandra Gongalves Rocha.

Nos meses de Fevereiro e Margo de 2024, foram realizados dois estagios parcelares, no
IPO-Porto sob tutela do Dr. Jodo Silva, e no CGPP-IBMC, i3s, sob tutela do Dr. Jodo
Parente Freixo.

Na Tabela 1 encontra-se representada a distribuicdo dos diferentes estagios ao longo dos

10 meses de estagio.



Tabela 1 - Distribuicdo dos momentos de estagio.

Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun
IPO-Porto
Hospital de Braga CGPP-IBMC, Hospital de Braga
i3s

4.3. DESCRICAO DAS INSTITUIGOES FORMADORAS

4.3.1. Hospital de Braga?

O estagio profissionalizante descrito neste relatdrio foi realizado, na sua maioria no Hospital
de Braga, agora pertencente a ULS Braga. O estagio teve inicio em setembro de 2023 e
terminou em junho de 2024. Entre este intervalo de tempo, nos meses de fevereiro e margo,

o estagio decorreu fora desta instituicao.

O Hospital de Braga foi inaugurado em maio de 2011, vindo a substituir o Hospital de Sao
Marcos, e comprometendo-se a prestar cuidados de saude a mais de 1 milhao de pessoas
dos distritos de Braga e Viana do Castelo, recorrendo a equipas multidisciplinares e
tecnologias de primeira linha. Nas suas instalagdes estdo incorporadas unidades de
assisténcia médica, investigagao e ensino universitario.

Em 2014 tornou-se o 1° Hospital com Sistema Integrado de Gestdo da Qualidade,
Ambiente e Segurancga, ao obter a certificagdo OHSAS 18001.

Em 2017 conquistou a melhor classificacdo do pais em “Exceléncia Clinica” nas duas
avaliagbes anuais da Entidade Reguladora da Saude.

Em 2020, no decorrer da pandemia COVID-19, o Hospital de Braga foi ativado como
hospital de referéncia para receber casos suspeitos de COVID-19, sendo no mesmo ano
merecedor da Medalha de Honra atribuida pelo Executivo Municipal de Braga.

Em 2021 recebe o 1° Prémio Saude Sustentével na categoria “Cuidados de Saude

Centrados no Cidadao”, fruto do projeto “Melhoria do Circuito do Utente no Hospital de Dia
Oncoldégico”.

Em 2023 passou a integrar a Unidade Local de Saude de Braga — ULS Braga.

L ULS BRAGA. (2024). A ULS Braga. Acedido a 26 de Margo de 2024. [Online] disponivel em https://www.hospitaldebraga.pt/sobre-nos


https://www.hospitaldebraga.pt/sobre-nos

O Hospital conta com mais de 4400 colaboradores, nesses incluidos médicos, enfermeiros,
assistentes técnicos, assistentes operacionais, técnicos de diagnodstico e terapéutica,
técnicos superiores de saude, entre outros.

Missao: o Hospital de Braga visa a prestacédo de cuidados de saude de exceléncia, com
qualidade, competéncia, rigor, eficiéncia e diferenciagdo, realgcando a humanizagao e

envolvimento da comunidade, ndo esquecendo a valorizagao dos seus profissionais.

Valores: respeito, desenvolvimento humano, competéncia, responsabilidade, paixao,

compromisso e inovagao.

Servigo de Genética Médica do Hospital de Braga:

A consulta de Genética Médica do Hospital de Braga teve inicio em 2012, com a
contratacdo da Dr? Alexandra Gongalves da Rocha, vinda do Servico de Genética Médica
do Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhaes (CGMJM).

De momento, o Servigo de Genética Médica do Hospital de Braga é composto pela Dr?
Alexandra Gongalves Rocha, Assistente Graduada e Consultora em Genética Médica e
diretora de servico, e pela Dr® Maria Lopes de Almeida, Médica especialista em Genética
Médica, que integra o corpo clinico desde 2020. As duas geneticistas realizam consultas
prioritarias e muito prioritarias. As consultas de prioridade normal sao realizadas pelos
médicos especialistas Dr. Pedro Louro (Hospital de Sdo Jodo — HSJ) e Dr? Célia Soares
(Centro Hospital Universitario de Santo Antonio — CHUdSA), em regime de prestagao de

Servigos.

Na consulta de Genética Médica sao recebidos utentes maioritariamente do norte do pais,
referenciados pelos seus médicos de familia ou por médicos assistentes de unidades
hospitalares sem a especialidade de Genética Médica. Sdo também recebidos utentes em
regime de consulta externa ou internamento em seguimento neste hospital por outras
especialidades, nomeadamente Oncologia, Pediatria, Neurologia, Obstetricia, entre outras.
As consultas sao realizadas em regime de consulta externa, no piso 4, com exceg¢ao das

consultas de Diagndstico Pré-Natal, que de momento sao realizadas no piso 5.

Neste servico sdo realizadas consultas de:

Esclarecimento Etiolégico (EE): consulta para utentes sem diagnéstico definido,

com suspeita de patologia de origem genética, e familiares destes utentes cujo



estudo genético contribua para o estabelecimento de um diagnéstico. Envolve
recolha de antecedentes pessoais e familiares e pode requerer avaliagio fisica

minuciosa.

Aconselhamento Genético (AG): consulta sem atividade de diagndstico,
nomeadamente casos de utentes com diagndstico estabelecido ou estudo genético
realizado num familiar. E recolhida a histéria pessoal e familiar, explicados riscos de
recorréncia da patologia em questdo, opg¢des reprodutivas, riscos associados a

patologia bem como estratégias de gestao de risco, sempre que aplicavel.

Diagnéstico Pré-Natal (DPN): consultas cujo motivo de referenciagédo advém de
uma gravidez ou intengdo de parentalidade, normalmente referenciadas a partir da
consulta de obstetricia ou médico de familia. Nesta consulta pode também ser
incluida qualquer uma das areas da genética previamente mencionadas. Sao
explicados riscos de recorréncia, opg¢des reprodutivas e de exames invasivos,

quando aplicaveis.

A abordagem multidisciplinar € comum na pratica de aconselhamento genético, sendo
realizada neste servico com visitas a internamento, apoio e participagdo na consulta
externa de outras especialidades, bem como em ato de consultoria. O ato de consultoria
funciona como um pedido de parecer por parte de uma da Médicas Geneticistas
relativamente a um utente de outra especialidade, permitindo assim o registo e
contabilizagao da consultoria.

Uma das aliangcas mais fortes é a colaboracdo com a Psicologia, com a realizagao a
consulta de Psicologia Genética, principalmente em contexto de teste pré-sintomatico,

realizada pelo Dr. Manuel Sobral.

A multidisciplinariedade é reforcada com a participacao nas diferentes reunides das

especialidades, ocorrendo estas com a seguinte organizacao:

¢ Reuniao DPN: todas as quartas-feiras, as 9h00
¢ Reunido Oncologia: ultima quarta-feira de cada més

¢ Reunido Neurologia: ultima sexta-feira de cada trimestre



Vertente laboratorial:

O Hospital de Braga nao dispde de um Laboratério de Genética, pelo que os estudos
genéticos sado pedidos via MCDTs ao exterior. A realizacdo de estudos genéticos foi
contratualizada com laboratdrios exteriores, para que fossem garantidas melhores
condicbes em termos de qualidade técnica e custo-eficacia. Na Tabela 2 encontra-se a
distribuicdo dos testes genéticos consoante area e laboratério com a qual foi

contratualizada a realizacdo dos mesmos.

Tabela 2 - Destino do pedido MCDTs para cada tipo de EG pretendido.

EG germinativo Synlab
. EG somatico para Cancro do
SIEEREE Ovario e Prostata Synlab
EG somatico (restantes) IPO-Porto
Diagnéstico Pré-Natal Synlab
WES com DNA mitocondrial e
CNVs Genetyca.ICM
WES-Trio
Array CGH 750k
X-Fragil
CGC Unilabs
Hipercolesterolémia Familiar
WES com analise de CNVs
Atrofia Muscular Espinhal
Neurogenética (SMA) e Distrofia Mioténica CGMIM
Restantes IBMC

Nos casos em que ja ha um estudo genético (EG) realizado, quer no utente quer
em um familiar, no caso de ser pedido um novo estudo genético este pode ser pedido para
0 mesmo laboratdrio do estudo familiar, de forma a haver uma amostra para comparagao,

Se necessario.

Ferramentas Bioinformaticas:

Na prestacdo de cuidados de saude na genética, o recurso a ferramentas
bioinformaticas € essencial para a boa pratica. Estas podem ser utilizadas em diferentes
contextos, sendo um dos principais a classificagdo de variantes, ou confirmacao da mesma,

mas também como meio de estabelecer correlagbes entre sintomatologia



apresentada/fendtipo, e possiveis patologias genéticas que as justifiquem, ou pesquisar
interacbes medicamentosas. Seguem-se, abaixo listadas, as ferramentas bioinformaticas

mais comummente utilizadas neste servigo:

e Genereviews (GeneReviews® - NCBI Bookshelf (nih.gov))
¢ OMIM (Home - OMIM)
e ClinVar (ClinVar (nih.gov))

e Franklin by genoox (Franklin (genoox.com))

e Varsome (VarSome The Human Genomics Community)

o Orphanet (Orphanet)

¢ NCCN Guidelines (Detection, Prevention, and Risk Reduction (nccn.org))

e Face2Gene (Home - Face2Gene)
e UptoDate (Search - UpToDate)

e Familial Cancer Database (FaCD Online (familialcancerdatabase.nl))

e Rarechromo (Unique | Understanding Rare Chromosome and Gene

Disorders)

e Rarediseases (National Organization for Rare Disorders | NORD

(rarediseases.orq))

e Medscape (Drug Interactions Checker - Medscape Drug Reference

Database)

As ferramentas bioinformaticas GeneReviews, OMIM, Orphanet, Rarechromo e
Rarediseases sao usadas fundamentalmente em consulta de esclarecimento etiolégico
apos diagnostico de determinada patologia/identificagdo de variante genética associada a
um fendtipo. Sdo também frequentemente usadas em consulta para aconselhamento
genético dos utentes, mais especificamente para educacado quanto a possiveis fendtipos
associados a patologia em questao.

As ferramentas ClinVar, Franklin by genoox e Varsome sao utilizadas para confirmagéao e
revisdo da classificacdo de variantes genéticas. E de realcar que enquanto a ClinVar e
Varsome classificam as variantes com base nos inputs de diferentes laboratérios, o Franklin
by genoox é uma ferramenta bioinformatica de predi¢do de classificagdo com base em

inteligéncia artificial e preditores in silico.
As guidelines da NCCN sao frequentemente utilizadas na oncogenética, uma vez que

compilam os riscos associados a variantes patogénicas em genes que conferem

manifestagdes oncoldgicas. Nestas guidelines encontram-se também recomendacgdes de
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gestdo de risco oncolégico, que permitem uma orientagcao para o seguimento do utente

apos o diagndstico.

A FaCD é uma base de dados informatica que, a partir da indicacdo das diferentes
patologias oncoldgicas numa familia, sugere diferentes sindromes de cancro hereditario

que possam estabelecer uma relacao entre esses diferentes diagnoésticos.

A Face2Gene é uma aplicagdo na qual, a partir de uma fotografia da face do utente, sdo
sugeridas diferentes patologias genéticas nas quais se verificam fendtipos faciais
sobreponiveis. E uma ferramenta util, principalmente em idade pediatrica, pois contribui

para um diagndstico mais rapido.

A UptoDate é uma ferramenta de apoio a decisao clinica, com conteudo revisto e elaborado
por profissionais de saude, compilando informagéo relativa a patologias, terapéuticas e

outcomes de diferentes casos, de forma a orientar o seguimento do utente.

O Medscape é um jornal médico onde sdo publicados os mais recentes artigos cientificos
relevantes para a pratica médica. No site é também possivel consultar farmacos, descricdo
de diferentes patologias, guidelines, interagbes medicamentosas, entre muitas outras
funcionalidades. Em consulta ¢é particularmente Util para informar os utentes,
nomeadamente com diagndstico de Sindrome de Brugada, quais os farmacos que devem

evitar.

4.3.2. Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPO-PORTO)?

No decorrer do estagio profissionalizante em Aconselhamento Genético foi realizado um
estagio parcelar no IPO-Porto, sobre tutela do Dr. Jodo Silva, diretor do Servigo de Genética

Médica desta instituicao.

Em 1923 foi fundado pelo Professor Francisco Gentil o Instituto Portugués Para o Estudo
do Cancro, com sede em Lisboa, e posteriormente nomeado como Instituto Portugués de

Oncologia Francisco Gentil.

2 |PO Porto. (2024). Institucional. Acedido a 20 de Maio 2024 [Online] disponivel em https://ipoporto.pt/nos-ipo/institucional/
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Em 1968 da-se inicio a construcdo do IPO do Porto, na altura intitulado de Instituto
Portugués de Oncologia de Francisco Gentil, Centro Regional do Norte, que iniciou fungdes
a 17 de Abril de 1974. Nos anos que se seguiram deu-se a inauguragcao do Pavilhdo de
Internamento, agora Pavilhdo de Medicina (1979), do Edificio Central — Cirurgia (1993), da
Unidade de Cuidados Continuados (1996), do Edificio dos Laboratérios (2000) e do Centro
de Investigacao (2003).

Em 2007 foi inaugurada a Clinica da Mama, seguindo-se em 2009 a inauguragéo da Escola
Portuguesa de Oncologia do Porto, das Clinicas da Pele, Tecidos Moles e Osso, Clinica do

Pulm&o e Servigo de Onco-Hematologia.

Em Abril de 2024 celebrou-se o 50° aniversario do IPO-Porto.

O IPO-Porto tem como missao “a prestacdo de cuidados de saude, em tempo util,
centrados no doente, ndo descurando a prevencgao, a investigagcao, a formagéo e o ensino
no dominio da oncologia com o objetivo de garantir elevados niveis de qualidade,
humanismo e eficiéncia.” A missdo do IPO-Porto é cumprida a partir da valorizacdo dos
cinco vetores considerados valores principais da instituicdo: Qualidade, Integridade,

Pessoas, Exceléncia e Comunidade.

Pelo Despacho n.° 3653/2016 de 11 de Margo, o IPO-Porto foi reconhecido como Centro
de Referéncia na area de Oncologia Pediatrica e nas seguintes areas da Oncologia de
Adultos: Cancro do Reto, Cancro Hepatobiliopancreatico, Cancro do Eséfago, Sarcomas
de Partes Moles e Osseos e Cancro do Testiculo. A data, o IPO-Porto integra também trés
Redes Europeias de Referéncia: ERN EuroBloodNet (doengas hematolégicas), ERN
eUROGEN (doengas e disturbios urogenitais) e ERN GENTURIS (sindromes genéticas

com risco tumoral).

Servigo de Genética do IPO-Porto®

O Servico de Genética do IPO-Porto tem como diretor o Professor Manuel Teixeira. Em
2016 o Dr. Joao Silva assume o papel de Diretor de Servico de Genética Médica,
mantendo-se até ao presente. O servigo de Genética Médica € composto pelo diretor de
servigo e especialista em Genética Médica Dr. Jodo Silva, e pela especialista em Genética

Médicas Dr2. Gabriela Soares como parte do corpo clinico. No periodo deste estagio

3 IPO Porto. (2024). Servico de Genética. Acedido a 20 de Maio de 2024 [Online]. Disponivel em https://ipoporto.pt/eu-
doente/servicos/servico-de-genetica/
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encontrava-se em regime de prestacao de servigcos a Dr2. Catarina Rosas, especialista em
Genética Médica.

Este servico tem como missao “a prestacdo de servigos de diagndstico genético em
Oncologia de acordo com o estado da arte”, privilegiando “a atividade cientifica na area do
conhecimento da genética do cancro, permitindo a atualizagdo permanente dos recursos

humanos e a rapida aplicagao de novas descobertas na atividade de diagndstico.”

Neste servigo estdo disponibilizadas as seguintes consultas:

e Oncogenética: pretende a identificacdo de casos que, por avaliagdo da histoéria
familiar e antecedentes pessoais, aparente ter Sindrome Hereditaria de Cancro,
prestando aconselhamento genético pré e pds-teste. Visa também a identificagéao

de familiares em risco do probando.

¢ Oncogenética Familiares: consulta realizada a familiares saudaveis de individuos
com sindrome de predisposicdo a cancro associada a uma variante genética
descrita, para aconselhamento genético e realizagdo de teste pré-sintomatico se
assim pretendido pelo utente. Esta consulta visa identificar individuos em risco para
desenvolvimento de cancro, mas que ainda nao sao afetados, podendo desta forma

prestar-se uma vigilancia mais adequada e adotar medidas profilaticas.

As consultas sdo realizadas em diferentes locais, consoante o motivo de consulta:
e Diagnostico ou  Suspeita de Sindrome de Cancro  Hereditario
Mama/Ovério/Prostata: Clinica da Mama
e Diagnostico ou Suspeita de Sindrome de Cancro Hereditario Digestivo: Clinica dos
Digestivos
e Consulta de Familiares: Gabinete Ambulatério Familiares ou Clinicas
e A segunda-feira as consultas sdo realizadas na Clinica Cabeca e Pescoco, por

questdes logisticas.

Este estagio decorreu durante os meses de Fevereiro e de Margo, concomitantemente com
o estagio parcelar realizado no CGPP, pelo que a distribuicdo acordada entre as duas
instituicdes foi segunda, terga e quintas-feiras o estagio decorria no IPO-Porto, e quartas e
sextas-feiras decorria no CGPP. Segue-se, na Tabela 3, a descricao das atividades do

estagio no IPO-Porto no decorrer desse periodo.
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Tabela 3 - Organizagéo das atividades no periodo de estagio no IPO-Porto.

Segunda-feira Terca-feira Quinta-feira
Triar Triar
C Itas JS
Manha pedidos/Registo pedidos/Registo onstitas
AmbFam
Progeny Progeny
C ltas GS
onsutas Consultas JS/CR | Consulta JS/ICR
Tarde Clinica Cabeca e _ . —
Clinica da Mama Clinica de Digestivos
Pescogo

Vertente laboratorial:

O IPO-Porto dispde de Laboratério de Citogenética e de Laboratério de Genética Molecular.

O Laboratério de Citogenética visa a identificacdo de alteragées cromossdmicas de células
de tumor, fornecendo informagao progndstica para colocagao do paciente em grupos de
prognostico diferenciados e informacdo genética com relevancia clinica comprovada,

nomeadamente a nivel terapéutico.

Este laboratorio realiza as seguintes analises:

o Citogenética Convencional — Cariétipo

¢ Citogenética Molecular — Hibridagao Fluorescente in situ (FISH)

O Laboratério de Genética Molecular pretende a identificacdo de diferentes mutacodes, quer
em contexto de diagnéstico molecular do cancro quer na identificagcdo de mutagbes
geneéticas causadoras de uma predisposicao hereditaria de cancro. Neste laboratério s&o

realizadas as seguintes analises:

e Pesquisa de mutagdes germinativas

e Pesquisa de mutagdes somaticas em tumor

Ferramentas Bioinformaéticas:

Tal como mencionado anteriormente, as ferramentas bioinformaticas sao imprescindiveis

na prestacao de cuidados de saude na Genética Médica, ndo sendo o IPO-Porto excecgéao.

Seguem-se listadas algumas ferramentas bioinformaticas utilizadas neste servico:
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e ClinVar
e NCCN Guidelines
e Progeny

Destas ferramentas, gostaria de destacar o Progeny. O Progeny é uma ferramenta
bioinformatica para facilitar ndo sé o desenho do pedigree, mas também para compilar a
histéria familiar, atendendo a que, na mesma arvore, € possivel aceder aos antecedentes
pessoais de diferentes familiares. Como é possivel ver na Figura 1, selecionando um
membro da familia é possivel inserir 0s seus antecedentes médicos pessoais, testes
genéticos realizados, contactos, entre multiplas outras informagdes. Consoante o
pretendido pelo servico, varias funcionalidades podem ser incluidas no Progeny, como a
capacidade de usar o programa para pedir estudos genéticos, para criar cartas para o
paciente, estimar riscos oncolégicos e conectar o sistema informatico usado a nivel
hospitalar com o Progeny, para identificar se ja existe algum membro da familia em consulta

naquele servigo.
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Figura 1 - Registo da arvore genealdgica e acesso a informagao clinica.

No IPO-Porto esta ferramenta mostrou-se bastante relevante, ndo sé por permitir reunir no
mesmo sitio a informagdo de membros da mesma familia que frequentem a consulta de
Genética Médica, mas também porque permite facilitar a comunicagao com o laboratdrio.
Na mesma ferramenta informatica fica registada, por parte do clinico, a histéria clinica do
utente/familia e o estudo genético pretendido, e por parte do laboratério o painel aplicado
e resultados obtidos. Trata-se, portanto, de uma ferramenta que facilita o contacto entre a
vertente clinica e a laboratorial, reduzindo o risco de perda de documentos fisicos que

impecam o seguimento do estudo em curso.
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4.3.3. Centro de Genética Preditiva e Preventiva®*

O Centro de Genética Preditiva e Preventiva (CGPP) esta integrado no Instituto de Biologia
Molecular e Celular (IBMC) com sede no Instituto de Investigagdo e Inovacdo em Saude
(i3S). Foi fundado em 1999 pelo Professor Jorge Sequeiros e com o objetivo de prestagao
de servicos na area dos Testes Genéticos Moleculares, Consulta de Diagndstico de
doengas hereditarias de diferentes areas como Neurologia (especialmente para doengas
neurologicas de inicio tardio), Neuropediatria, Hematologia, Aconselhamento Genético e

Psicologia. Celebrou-se em setembro de 2024 o 25° aniversario do CGPP.

Adirecao clinica do CGPP-IBMC ¢ daresponsabilidade do Dr. Jodo Parente Freixo, Médico
Geneticista que realiza as consultas de Genética Médica, e a diregcao técnica esta a cargo
do Doutor Jorge Oliveira, Geneticista Molecular. Como parte da direcao faz também parte
o Professor Jorge Sequeiros, fundador do CGPP, a Professora Graga Porto, Médica

Hematologista, e a Doutora Ménica Sousa, diretora do IBMC.

O CGPP dispbes de um laboratério de Genética Molecular, capacitado para realizar
multiplas das mais recentes metodologias na area, sendo um centro de referéncia nacional
no diagnodstico de doengas genéticas e um alicerce fundamental no apoio aos servigos

hospitalares e ao Servico Nacional de Saude.

Quanto a organizagédo do CGPP, este divide-se em 2 pisos. No piso da entrada é onde se
encontra o posto do seguranga e a secretaria, € num corredor adjacente encontram-se os
gabinetes de consulta. Ainda no mesmo piso, num corredor de acesso restrito a
profissionais, é realizada a consulta de Psicologia, para os casos na qual esta esta incluida
no circuito.

O piso inferior € dedicado ao laboratério de Genética Molecular:

e Do lado direito encontra-se o wet lab, onde € realizada a rece¢gdo das amostras,
identificacdo das mesmas com o cédigo especifico do laboratdrio (Uni), e realizagéo
da técnica de genética molecular adequada ao contexto. Aqui enquadram-se 0s

processos pré analiticos e analiticos.

4 Centro de Genética Preditiva e Preventiva (2024). Sobre nos. Acedido a 27 de Maio de 2024 [Online]. Disponivel em
https://www.testegenetico.com/sobre-nos/
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¢ Do lado esquerdo encontra-se o dry lab, onde ha uma analise mais computacional
dos dados genéticos, e onde se situam as salas dos analistas terciarios e da equipa

bioinformatica.

e Por fim ha uma sala dedicada a parte pds-analitica, de revisao e validagdo dos

resultados obtidos, onde se encontram os Responsaveis técnico-cientificos (RTC)

Ferramentas Bioinformaticas:

A vertente laboratorial da genética também depende fortemente de ferramentas
bioinformaticas, que variam consoante a fase do procedimento de analise da amostra. No

CGPP é utilizada uma variada gama de ferramentas bioinformaticas, das que se destacam:

o Asana: plataforma para gestao de tarefas de equipa/empresas, a partir da qual é
feita a gestdo dos projetos em curso, sendo possivel atribuir diferentes tarefas a
diferentes pessoas, acompanhar o progresso das mesmas e realizar a

comunicacgao entre diferentes participantes.

Na Figura 2 é possivel observar a organizacdo da plataforma, com gestao de

tarefas e projetos, organizadas consoante o espago de tempo a serem resolvidas.
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Figura 2 - Pagina inicial da Plataforma Asana

Na Figura 3 observa-se a organizagao, por data, das tarefas alocadas.
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Figura 3 - Organizagcdo mensal de tarefas na Plataforma Asana.

Alamut: browser do genoma, desenvolvido pela Sophia Genetics, para analise e
interpretacdo de variantes genéticas. E um software onde é permitida a visualizacdo
das diferentes reads de um ftranscrito, ou seja, analisar pormenorizadamente a
cobertura de um gene naquela determinada analise, anotar classificacbes de
variantes e verificar se a variante em questao ja foi identificada no laboratério, entre
muitas outras funcionalidades. Esta ferramenta tem a si aliada alguns softwares de

predicao de classificacdo de variantes, tendo por base critérios da ACMG.
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Figura 4 - Descrigdo de uma variante genética no Alamut. A amarelo: descricdo da sua localizagéo,

tipo de variante, impacto na proteina e critérios de patogenicidade. A vermelho: local onde é registada
a ocorréncia da variante no laboratério.

Human Gene Mutation Database (HGMD): esta base de dados tem como obijetivo
compilar a literatura na qual se encontram reportadas variantes responsaveis por

determinada patologia ou fenétipo. Permite, portanto, melhorar a classificagcao de
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variantes, com base no que ja foi feito por parte de outros laboratérios, sendo

possivel também aprimorar a associacdo da mesma a um fenoétipo especifico.

HGMD® Professional 2019.4

Gene Mutation Phenotype Reference Batch Advanced | Statistics Information Support | Home Logout

NM_001089.2 Gene symbol: ABCA3 Print friendly
Extended cDNA not available

Database: Gross deletions - information regarding the nature and location of cach lesion is logged in narrative form because of the extremely variable quality of the original data reported. There are currently 5 mutations available in this
category

Missense/nonsense Splicing Regulatory Small deletions Small insertions Smallindels  [IETSYTTITHI  Gross insertions Complex Repeats
209 mutations 24 mutations No mutations 37 mutations. 5 mutstions 3 mutations. 5 mutations 1 mutation 1 mutatior No mutations

HGMD  DNA HGVS HGVS Variant Extra
accession  level Lol inackotiie) ey class e information
CGO68739  gDNA 25bpc.1866_1890 | c.1866_1890dcl25 p.(Val623Profs*3) B Fal surfactant deficiency hesd) bl
CG1412186 | gDNA 25 bp cA483 4507 |{ c.4483_4507del25 |p.(Val1495Cysfs*21) B  Pulmonary alveolar proteinosis W) bgly] gbsnr|
€6138762 | gDNA 4335 bpinclex. 12 | c.12854651_1467+504de14335  |{{p.(Glyd29Alafs*20) B Lung discase Henderson (2013) Ann Am Thorac Soc ey hgts)
CG141494 | gDNA 6kbincl.ex.2-5 | c.-538-895_320-235del5984 Not yet available B Faul surfactant deficiency Carrera (2014) Pediate Pulmonol 49, E116 et bty
6197199 gDNA incl. ex. 13-18 Not yet available Not yet available B ABCA3 deficiency Chen (2019) Pediatr Pulmonol epub, cpub

Figura 5 - Bases de dados HGMD. Adaptado de QUIAGEN Digital Insights, HGMD 2019.4 Release.

Mitomap: bases de dados de acesso livre onde se encontra compilada informacgéao
relativa ao DNA mitocondrial humano. O Mitomap recolhe também informagao de
outras bases de dados, como a gnomAD, para a previsdo de patogenicidade,
informando também a frequéncia com que a variante é reportada na base de dados

e as doencas a ela associadas.

[m.83448>G MTTK| )

Searched nucleotide position: m.8344A>G MTTK
For variants not found, please enter your variant in Mitomaster's SNV query box to obtain GenBank frequency and other helpful information.

MITOMAP: mtDNA Coding Region Sequence Variants

~ . gnomAD 3.1 Helix
id Nucl let Mitomap Frequencyl .
. Locus ) Frequencytt Frequencyifif Refs Conservation TOOLStt
Position (AA Change+) in 61134 FL Seqs )
(countitotal) in 195983 seqs
MitoTIP:
MT- AT 0 1 38.10% ¥
8344 NR 1 ref 37.78%
TK (tRNA) 0.000% 0.001% HmtVar:
0

MITOMAP: Reported Mitochondrial DNA Base Substitution Diseases: rRNA/tRNA Variants

) gnomAD 3.1 Helix
id Nucl di Mitomap Frequencyl . Homoplasmy/ R
. Locus . Frequencytt Frequencyitf Refs Conservation TOOLStHt Disease¥
Position Changet in 61134 FL (81124 CRs) Seqs . Heteroplasmy
(countitotal) in 195983 seqs
. MERRF; Other - LD/
MitoTIP: i
MT- A-G 4(0) 0 Patt Lt ot depressive mood
AT- - athogenic
8344 0 150 refs 37.78% 9 -+ disorder /
TK  (IRNA Lys) 0.007% (0.000%) 0.000% HmitVar:
0g leukoencephalopathy

/ HICM / lipomas

Figura 6 - Resultados da pesquisa de uma variante mitocondrial no Mitomap.
e Genereviews (GeneReviews® - NCBI Bookshelf (nih.gov))
e OMIM (Home - OMIM)
e ClinVar (ClinVar (nih.gov))

e Franklin by genoox (Franklin (genoox.com))
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/
https://www.omim.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
https://franklin.genoox.com/clinical-db/home

5. ATIVIDADE ASSISTENCIAL

5.1. SERVIGO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DE BRAGA

O estagio profissionalizante de aconselhamento genético no Servico de Genética Médica
do Hospital de Braga teve inicio a 13 de setembro de 2023. Na primeira reunido, juntamente
com a Dra. Alexandra Rocha e a Dra. Maria Lopes de Almeida, foi estabelecido um horario

para o estagio, representado na Tabela 4 abaixo apresentada.

Tabela 4 - Planeamento semanal do estagio no Hospital de Braga.

22 Feira 32 Feira 4 2 Feira 52 Feira 6 2 Feira
Reunido o
Atividade
Consulta DPN B
Manha Nao
MLA Reuniao ] ]
. Assistencial
Servigo Consulta
Folga
AGR
Atividade Consulta
. Consulta
Tarde nao DPN
AGR
assistencial MLA

Apesar do plano acima apresentado, havia liberdade para alteragdes consoante

necessidade e/ou surgimento de consultas particularmente relevantes para a formagao.

Em acréscimo, uma vez por més era realizada uma reunido multidisciplinar com a
Oncologia e com a Neurologia, em periodos diferentes, para discussao de casos que
necessitassem de apoio por parte da genética, ou para esclarecer necessidade de
orientagdo para utentes com diagndstico de sindrome de cancro hereditario ou doenca

neuroldgica hereditaria, respetivamente.

No decorrer deste estagio, o numero total de consultas presenciadas neste servigo foi de
556, distribuidas maioritariamente pela Dra. Alexandra Rocha e pela Dra. Maria Lopes de
Almeida, sendo, no entanto, uma pequena percentagem atribuida a consultas realizadas
pela Dra. Ana Granjeia, num periodo de prestagao de servigos. Nao foi possivel no decorrer
do estagio presenciar consultas realizadas por outros prestadores de servigos, atendendo

a reduzida disponibilidade para deslocacdo ao Hospital de Braga aos sabados.
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O grafico de seguida apresentado representa a distribuicdo de consultas de Genética

Médica (GM) presenciadas, por médica geneticista.

1%

236
42%

315
57%

BAGR mMLA EAG

Figura 7 - Distribuicdo de consultas por Médica Geneticista do Hospital de Braga.

A percentagem maior de consultas assistidas corresponde a consultas realizadas pela Dr?.
Alexandra Rocha, perfazendo um total de 315 consultas, seguindo-se a Dr?. Maria Lopes
de Almeida, com 236 consultas, e por fim a Dr?. Ana Granjeia, com 5 consultas realizadas
num periodo de prestacao de servigos.

Das 556 consultas assistidas, 284 correspondem a primeiras consultas (51%) e as
restantes 272 correspondem a consultas subsequentes (49%), como é possivel observar
no grafico abaixo. Do total de consultas subsequentes, 53 destas correspondem a

consultas nas quais foi presenciada também a primeira consulta.

272
49%

284
51%

m 12 consulta ™ Subseqguente

Figura 8 — Distribuigdo, por momento de consulta de GM do Hospital de Braga.
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E relevante notar que a distribuicdo de consultas assistidas se aproxima de uma proporgao
1:1, que sera o ideal. Estes valores refletem um equilibrio entre a resposta a demanda de
novas consultas, e garantir o seguimento dos utentes ja anteriormente recebidos, nao
abdicando de um tipo de consulta em prol de outro. Este equilibrio é relevante para garantir
a prestacdo de um servico com qualidade, que nao seria possivel se se priorizasse a
diminuicdo da lista de espera, sob o0 custo de atrasar as consultas de seguimento de

utentes ja recebidos em consulta.

No que concerne a distribuicdo demografica dos utentes vistos em consulta, para a analise
desses valores foram tidas em conta 503 consultas, sendo este numero resultante da
desconsideracdo das consultas subsequentes nas quais foi também presenciada a
primeira consulta, evitando assim introduzir um viés ao contabilizar os mesmos utentes
duas ou mais vezes. Assim sendo, o grafico de barras que se segue apresenta a

distribuicdo dos utentes vistos em consulta/internamento por sexo e idade.

120
100
80
60
40

20

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

F mM mTotal

Figura 9 — Distribuigdo, por sexo e idade, dos utentes da consulta de GM do Hospital de Braga.

Como é possivel ver na Figura 9 as faixas etarias entre os 31 e os 50 anos sao aquelas
com maior volume de utentes. Com excecgao das faixas etarias 0-10 anos e 81-90 anos
verifica-se uma forte predominancia de utentes do sexo feminino, totalizando 59% dos
utentes vistos em consulta. A faixa etaria com maior nimero de utentes do sexo feminino

corresponde a idades entre os 31 e 50 anos.

No grafico que se segue esta representada a distribuicdo das consultas assistidas por tipo

de consulta. Como anteriormente referido, a distribuicdo de consultas foi feita entre
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Aconselhamento Genético (AG), Esclarecimento Etiolégico (EE) ou Diagnéstico Pré-Natal

(DPN).

193
37%
282
48%

81
15%
EAG mDPN mEE

Figura 10 — Distribuicéo por tipo de consulta assistida no Hospital de Braga.

A consulta de Genética Médica do Hospital de Braga recebe utentes de toda a regiao Norte,
garantindo um leque de variedade de especialidades de origem dos seus utentes. Na figura
abaixo encontra-se representada a especialidade de origem dos utentes vistos em primeira

consulta.

MGF

Oncologia HB

Obstetricia

Cardiologia

Senologia

Consulta de Desenvalvimento
Pediatria

Oncologia - Exterior

Outras especialidades
Neurologia

Internamento - Neonatologia
Gastro

Cardiologia - Exterior
Nefrologia

Ortopedia

Neurologia - Exterior
Endocrinologia

Dermatologia

Cirurgia Geral

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Figura 11 - Especialidade de origem dos utentes vistos no Hospital de Braga.

Da figura acima é possivel confirmar que, das primeiras consultas presenciadas, a
especialidade de medicina geral e familiar foi a que mais referenciou para a consulta de
Genética Médica, seguindo-se Oncologia e Obstetricia. Mais a frente vai ser possivel

compreender mais detalhadamente esta referenciagido, consoante o tipo de consulta.
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5.1.1. Consultas de Esclarecimento Etioldgico:

Como anteriormente referido, as consultas de esclarecimento etiologicos tém como
propésito compreender a origem das patologias apresentadas, requerendo, portanto,

capacidade diagnostica exclusiva de um médico geneticista.

O inicio da consulta de EE é comum ao das restantes consultas, com determinagao do
motivo de referenciacéo, recolha da informacéo clinica do utente, relativa a patologias ja
identificadas, cirurgias realizadas e terapéutica, sendo também analisados quaisquer
exames prévios relevantes para o diagndstico. E recolhida a histéria familiar do utente e
registada em heredograma, valorizando o registo de informacao de pelo menos 3 geracoes.
Sempre que necessario € realizado um exame fisico, com particular relevancia nos casos
de PDI/AGDPM/Malformagdes. Decorrente desta avaliagdo sdo registados no processo
clinico aspetos como dismorfias, altura, peso, perimetro cefalico e sdo também registadas
alteragdes do comportamento notérias durante a avaliacdo. Ocasionalmente é realizado
um registo fotografico, se obtido consentimento por parte do utente e/ou dos pais. O registo
fotografico é frequentemente utilizado para inserg¢ao na aplicagdo Face2gene, usada como

ferramenta de auxilio ao diagndstico.

Como é possivel verificar na Figura 10, das consultas assistidas, cerca de metade (48%)
corresponde a consultas de esclarecimento etiolédgico. Nestas estéo incluidas as consultas
em que ha uma suspeita de patologia com origem genética, mas também as consultas em
que ha entrega de resultados que esclaregam a etiologia da patologia em questao, entrega
de resultados com variantes de significado incerto (VOUS - variants of unknown
significance) e consultas nas quais sao feitos estudos de segregacéao para esclarecimento

de VOUS detetadas em estudos de familiares.

No que concerne a distribuigdo por sexo dos utentes da consulta de esclarecimento
etiolégico, representada na Figura 12, verifica-se uma predominéancia de utentes do sexo
feminino (57%), comparativamente ao sexo masculino (43%). Comparando com o0s
numeros previamente analisados da distribuicdo dos utentes por sexo, a distribuicdo
verificada na consulta de esclarecimento etioldgico € bastante semelhante. De realgar que
apenas foram tidas em consideragéo 267 consultas de EE, atendendo a que 15 consultas
foram de utentes visto mais que uma vez. O mesmo se aplica para o grafico presente na

Figura 13.
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Figura 12 - Distribuigdo por sexo dos utentes da consulta de EE.

Na Figura 13 encontra-se a distribuigcdo dos utentes por idade. A faixa etaria mais presente
neste tipo de consultas é até aos 10 anos de idade, correspondendo maioritariamente a
consultas relacionadas com Atraso Global do Desenvolvimento Psico-Motor (AGDPM),
Perturbagcdo de Défice Intelectual (PDI), Perturbagdo do Espetro de Autismo (PEA) ou
malformagbes. Logo de seguida encontram-se as idades entre os 40 e 60 anos, que

correspondem na sua maioria a casos de esclarecimento etiolégico na area da oncologia.

60
55

(=)
o

=
=]

[0, 10] (10,20]  (20,30]  (30,40]  (40,50] (50,60]  (60,70] (70,801 (80, 90]

Figura 13 - Distribuigdo dos utente da consulta de EE por idade.

Na Figura 14 encontra-se a distribuicdo por momento de consulta de esclarecimento
etiolégico, sendo que foram assistidas 107 primeiras consultas, 155 consultas

subsequentes e realizadas 5 visitas ao internamento.
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Figura 14 — Distribuicdo, por momento de consulta de EE.

Nesta consulta sdo vistos utentes provenientes de multiplas especialidades, existindo,
portanto, um vasto leque de patologias a ser avaliado. Abaixo encontram-se discriminadas
as especialidades de origem dos utentes, apenas para as primeiras consultas, bem como

as patologias assistidas durante estas consultas.

Oncologia HB I
MGF
Cardiologia HB I
C.Desenvolvimento I
Oncologia (Hosp. Externo) IS
Pediatria I
Gastroenterologia N
Neonatologia N
Neurologia HB
Ortopedia
Endocrinologia
Cardiologia (hosp. Externo)
Neuropediatria
Neurocirurgia
Neurologia (Hosp. Externo)
Nefrologia
Medicina Interna
Dermatologia
Cirurgia Geral

IPO

[=]

10 20 30 40 50 60

Figura 15 — Especialidade de origem dos utentes da primeira consulta de EE

Como é possivel verificar na Figura 15, verifica-se que a maioria dos utentes vistos em

primeira consulta sao originarios da especialidade de Oncologia do Hospital de Braga,
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seguido da especialidade de Medicina Geral e Familiar. Estes valores nao significam
necessariamente que sao estas as especialidades que mais referenciam para a consulta
de Genética Médica. Significam, no entanto, que sado as especialidades que referenciam o
maior numero de utentes prioritarios e por isso tém maior presencga nas primeiras consultas

observadas/participadas.

As referenciagdes por parte da Oncologia do Hospital de Braga, incluem também as
referenciacbes por parte da Senologia. O numero de utentes provenientes desta
especialidade vistos em primeira consulta ndo é um numero de estranhar, atendendo a
que, de acordo com o Global Cancer Observatory®, a faixa etaria entre os 40-60 é a que
apresenta maior incidéncia de cancro em Portugal, estando concordante com o elevado

numero de utentes dessa faixa etaria nas consultas de EE.

Em segundo lugar encontram-se as consultas pedidas via Médico de Familia (MGF),
estando nestas incluidas pedidos para utentes com antecedentes pessoais ou familiares
de patologia com ou sem diagndstico molecular, referenciagdes para pais cujos filhos se
encontram em investigacao etioldgica e utentes que pretendem paternidade. As restantes
especialidades apresentam um numero de utentes vistos em primeira consulta

significativamente inferior.

Na Tabela 5, abaixo apresentada, é possivel verificar um numero elevado de casos de
AGDPM, PEA, PDI e malformagdes, um nimero bastante superior ao de referenciagao por
parte das consultas previamente mencionadas, sendo maioritariamente casos vistos em
consulta subsequente. Em acréscimo, atendendo a que os pedidos de consulta de
Genética Médica para estes casos néo sao prioritarios, estes sao vistos principalmente em
consulta dos prestadores de servigo, sendo por isso reduzido o nimero de casos vistos em

primeira consulta durante o estagio.

Tabela 5 - Patologias observadas/abordadas em contexto de consulta de EE.

CARDIOGENETICA

o o ) Sindrome de Brugada [2]
Cardiomiopatia Hipertréfica [2] . )
o Extrassistoles ventriculares [1]
Cardiomiopatia Dilatada [8] ) . ) )
Paragem cardiorrespiratéria subita [1]

ONCOGENETICA

° Cancer TODAY. (2022). International Agency for Research in Cancer. Acedido a 20 de Agosto de 2024 [Online]. Disponivel em

https://gco.iarc.who.int/today/en/dataviz/population_pyramid?mode=cancer&group_populations=1&populations=620
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Cancro da Mama [47]
Cancro Colorretal [15]
Cancro da Prostata [6]
Cancro Gastrico [7]
Cancro do Endomeétrio [1]
Polipose [7]
Cancro Renal [3]
Cancro da Trompa de Falopio [1]
Paraganglioma [2]
Linfoma ndo Hodgkin [1]
Glioblastoma [1]

MENZ2 [1]
Cancro do Pancreas [2]
Meningioma [1]
Cancro do Ovario [1]
Adenocarcinoma do reto [1]

Cancro sinonasal [1]
Cancro colo do utero HPV-independente [1]
Carcinoma espinocelular do canal anal [1]

Colangiocarcinoma [1]

Multiplos cancros [12]

PATOLOGIAS DO TECIDO CONJUNTIVO

Pseudoxantoma elastico [1]
Cutis laxa [1]
Hiperlaxidez [1]

Sindrome de Marfan [2]
Suspeita de Sindrome de Marfan [2]

DOENCAS METABOLICAS

Hipercolesterolemia familiar [2]

Suspeita de Hipercolesterolemia familiar [3]

Doencga de Fabry [1]

Hiperlipoproteinuria [1]

MODY [1]
Doencga de Peroxissomas [1]

Hiperplasia da suprarrenal [4]

NEUROGENETICA

Polineuropatia amiloidética familiar [1]
Doenca de Huntington [1]

Sintomatologia Huntington-like [1]

SCA[1]

Polineuropatia desmielinizante inflamatéria [1]

MIOPATIAS

Miotonia de Becker [1]

OFTALMOGENETICA

Sindrome Goldmann-Favre [1]

Retinopatia Pigmentar [2]

Distrofia cones e bastonetes [1]

PDI/AGDPM/MALFORMAGOES

Com etiologia esclarecida

Sem etiologia esclarecida

Défice Intelectual por duplicagdo MECP2 [2]
AGDPM associado a del 16p12.2 [1]
AGDPM associado a dup 16p13.3 [1]
AGDPM associado a del 15g11.2 [1]

PDI associado a del 15q13.3 [1]

PDI e AGDPM por microdelegédo 17p13.3 [1]
PEA por microduplicagdo 22q11.21 [1]
AGDPM por variante patogénica TCF20 [1]
PDI e AGDPM por variante P/PP FBXL3 [1]
PDI e microcefalia por variante PP TRIO [1]
Encefalopatia epilética e do desenvolvimento

tipo 7 [1]

PDI néo sindrémica [8]
PDI e malformacgdes [9]
PDI e Feocromacitoma [1]
PDI e MPP [1]
PDI e paraparésia espastica [1]

PDI, paraparésia espastica e dedos em martelo [1]
PDI, Feocromocitoma e Paraganglioma [1]
AGDPM e epilepsia [1]

AGDPM e malformacgdes [2]
AGDPM [4]

AGDPM e PEA [4]

AGDPM, hipotonia, hiperatividade [1]
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Encefalopatia epilética e do desenvolvimento por
variante PP RAB11A [1]

Atraso do desenvolvimento com diplegia
espastica por del CTNNB1 [1]
Neurofibromatose tipo 1 [1]
Sindrome de Coffin-Siris (ARID2) [1]
Sindrome de Coffin-Siris (ARID1B) [1]
Rasopatia (Noonan/Velocardiofacial) (BRAF) [1]
Rasopatia (Noonan/Velocardiofacial) (KRAS) [1]
Sindrome Saethre-Chotren (TWISTT) [1]
Sindrome Chung-Jansen (PHIP) [1]
Displasia oculodentodigital (GJA7) [1]
Distrofia muscular das cinturas tipo 18
(TRAPPC11) [1]

Epilepsia neonatal benigna KCNQ2 [1]
Sindrome de Sotos [1]

Sindrome Weiss-Kruszka ZNF462 [1]
Sindrome Silver-Russel [1]

AGDPM, ataxia congénita, sindrome cerebelosa ndo
progressiva [1]

AGDPM, dismorfia, insuficiéncia renal, hipotiroidismo
congeénito [1]

Plagiocefalia, baixa estatura, MPP [1]
Dismorfia facial, RCIU, MPP, baixa estatura [1]
Baixa estatura [1]

Escoliose, baixa estatura, hérnia diafragmatica [1]
Osteopenia e esclerétidas acizentadas [1]
Agenesia das falanges [1]
Craniossinostose nao sindrémica [1]
Catarata congénita, hipotonia e hiperbilirrubina [1]
Suspeita de Sindrome Silver-Russel [2]

Manchas hiperpigmentadas [1]

CILIOPATIAS PRIMARIAS

Situs inversus [1]

Sindrome de Bardet-Bied! [2]
Sindrome de Usher [2]

OUTROS

Doenga renal poliquistica [2]
Rendu-Osler-Weber [3]

Défice alfa1-antitripsina [1]
Obesidade mérbida [1]
Trombofilia [1]
Hipogonadismo hipogonadotréfico [1]
Sindrome de Alport [1]
Esclerose tuberosa [1]
Leiomioma hereditario [1]

Hiperplasia adrenal macronodular [1]

Adenoma da hipdfise e hiperplasia neuroendécrina
(1]
Hepatite colestatica hereditaria [1]

Displasia esquelética [1]

Faléncia ovarica prematura [2]

Doenga de Behget [1]
Albinismo oculo-cutaneo [1]

Multiplos aneurismas [1]

Manchas cutaneas no dorso [1]

Esferocitose hereditaria [1]

Legenda:

PP/P - Provavelmente Patogénica/Patogénica; del — delegdo; dup — duplicagdo; MPP - M& Progressdo Ponderal; RCIU - Restricdo de
Crescimento Intra-Uterino; PDI - Perturbagéo de Défice Intelectual; PEA - Perturbagdo do Espetro de Autismo; AGDPM — Atraso Global do

Crescimento Psico-Motor;

Como parte da formacao em aconselhamento genético, a participacao ativa nas consultas
de esclarecimento etioldgico passou pelo registo da histéria familiar, antecedentes
pessoais, apoio no registo de informacao decorrente da avaliagado fisica e auxilio na

preparagao do consentimento informado e pedido de MCDTs.
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Apesar de se tratar de consultas nas quais ndo ha um grau elevado de independéncia,
estas consultas contribuem para aumento do conhecimento do leque de patologias que
poderao vir a surgir em contexto de consultas de aconselhamento genético. Nao obstante,
o processo de aconselhamento genético encontra-se presente nestas consultas, quer seja
na explicacdo da hereditariedade associada a determinada patologia, futuras opcgoes
reprodutivas, e navegar junto com o utente as implicacbes que um diagndstico ou patologia
poderdo ter no dia a dia da familia. Apesar de se tratar de consultas de EE, um
aconselhador genético pode ter um papel ativo e independente numa porcado destas,
nomeadamente em consultas de entrega de resultados sem necessidade de investigagao

adicional.

Estas consultas contribuem igualmente para aprimorar a interagao profissional-utente, com
mais conforto e confianca, e contactar com diferentes aspetos emocionais comuns a todas
as consultas, nomeadamente o sentimento de culpa, de inseguranga e de duvida

principalmente presente nos pais de criangas com patologia em estudo.

5.1.2. Consultas de Aconselhamento Genético:

As consultas de aconselhamento genético corresponderam a 37% das consultas
presenciadas, estando incluidas nestas consultas as de testes pré-sintomaticos, histéria
familiar de patologia sem diagndstico molecular, estudos portador e consultas para

orientacdes adicionais.

Para compreender o funcionamento desta consulta € necessario, em primeiro lugar,
compreender o processo de aconselhamento genético. O Aconselhamento Genético é o
processo através do qual profissionais especializados, aqui incluidos médicos geneticistas
e aconselhadores genéticos, apoiam individuos e/ou familias a compreenderem e a se
adaptarem a(s) doenga(s) genética(s) que o(s) afeta(m) ou para as quais estdo em risco.
N&o envolve habitualmente novos diagnésticos, sendo por isso possivel serem realizados

independentemente por aconselhadores genéticos.

Durante todo o processo de aconselhamento genético é extremamente relevante adequar
o discurso ao utente presente em consulta, quer seja a nivel sociocultural, como a nivel de
idade ou capacidade de compreensdo. Para ser possivel obter um verdadeiro
consentimento informado e realizar um aconselhamento genético efetivo o utente tem que

nao s6 compreender a informacao que |lhe é transmitida como sentir-se confortavel para
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colocar questdes. Alguns aspetos que podem contribuir para este conforto sdo o respeito

pelas crengas do utente, pela organizacao familiar (presenca de hierarquias) e utilizagao

dos pronomes preferidos.

A consulta de aconselhamento genético comega com o estabelecimento da agenda da

consulta, nomeadamente entender qual a objetivo do utente para aquela consulta. Este

pode variar entre pretender realizar um teste pré-sintomatico (TPS), receber resultados do

TPS, informar a desisténcia do processo de TPS, esclarecer duvidas, entre outros.

Apds estabelecido o objetivo do utente, numa primeira consulta é recolhida a histéria

familiar e verificada a existéncia de um estudo genético. Consoante o motivo de consulta,

esta pode tomar diferentes rumos:

1)

2)

Caso o utente ja tenha realizado o estudo genético, sdo esclarecidas quaisquer
duvidas adicionais, nomeadamente relativas a op¢des reprodutivas, e é elaborado
um relatério clinico, que se faz acompanhar de uma cépia do estudo genético.
Sempre que possivel o relatério é entregue em consulta, para que o utente possa
rever o contetido da mesma a qualquer momento. E particularmente relevante para
utentes que tenham recebido um estudo genético com identificagdo de variantes
patogénicas ou provavelmente patogénicas, umas vez que € comum no momento
da consulta ficarem assoberbados com o resultado do estudo e ndo conseguirem
registar as informagdes que Ihes sao transmitidas de seguida. Com um relatério
entregue no momento, chegando a casa podem rever as informagdes ao seu ritmo
e utilizar o email facultado para qualquer questdo que nédo tenham conseguido

colocar em consulta.

Para utentes saudaveis que venham a consulta por histéria familiar de patologia, é
averiguada a existéncia de critérios para estudo. Por norma, para estudos pré-
sintomaticos é sempre requerido um estudo genético feito num familiar com
patologia, com identificagdo de variantes causadoras de doenca, 0 que nem sempre

acontece. Surgem os seguintes cenarios

- Utente com histdria familiar de patologia com diagndstico molecular: nestes
casos, é feita uma apresentacao da patologia em estudo, frequentemente
utilizando analogias para explicagdo de algumas terminologias. E
imprescindivel realizar a revisdo da classificagdo das variantes
apresentadas no estudo, com recurso a ferramentas bioinformaticas como a

ClinVar. Verificando-se a elegibilidade do estudo para TPS, e ndao havendo
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necessidade de estudar outros familiares antes do/a utente, sao
apresentados ao utente os beneficios e implicagdes da realizacido do estudo
genético e averiguado o seu interesse em iniciar o processo. E oferecida
consulta de Psicologia Genética pré-teste e, caso o utente a dispense, é
apresentado o consentimento informado. Caso o utente pretenda consulta
de Psicologia, € agendada uma consulta subsequente para decisdo quanto
a prosseguir com o estudo. As colheitas de sangue sao realizadas num dia
distinto, atendo a necessidade de serem duas amostras independentes. A
consulta subsequente para entrega de resultados é por norma agendada
para 6 meses apos a consulta em que é assinado o consentimento

informado.

- Utentes com histéria familiar de patologia, mas sem estudo genético
realizado: nestes casos, é averiguado se a histéria familiar aparenta ser
sugestiva de patologia hereditaria, e caso seja, aconselha-se um familiar
afetado a realizar o estudo genético primeiro. Caso tal ndo seja possivel
pode ser ponderado realizar o estudo no individuo saudavel. No cenario em
que a histéria familiar ndo é sugestiva, o utente tem alta com um relatério a
indicar a falta de critérios para estudo, mas com indicacido de quais as

circunstancias que podem originar uma nova referenciagéo.

- Utentes com histéria familiar de patologia e estudo genético com variante
de significado clinico incerto: nestes casos, € revista a classificagdo da
variante com recurso as ferramentas bioinformaticas previamente
mencionadas. Caso a variante tenha mudado de classificagdo para
patogénica/provavelmente patogénica, é seguido o percurso das consultas
para TPS, anteriormente referido. Caso a variante mantenha a classificagéo
inicial, é explicado ao utente que, de momento, ainda ndo cumpre critérios
para realizagdo de estudo genético pré-sintomatico. E elaborado um
relatério a indicar a auséncia de critérios para estudo e ainda referindo que
na eventualidade de o médico assistente/profissional responsavel pelo
acompanhamento do utente verificar uma alteragdo de classificacao da

variante, devera realizar nova referenciagao a consulta de Genética Médica.

Segue-se, abaixo, a casuistica das consultas de aconselhamento genético. No que

concerne os dados demograficos nao sao tidas em consideragdo as consultas
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subsequentes de utentes vistos durante o estagio em momentos anteriores, de forma a

nao contabilizar duas ou mais vezes o0 mesmo utente.

No que concerne a distribuicdo de utentes por sexo na consulta de aconselhamento
genético, na Figura 16 é possivel verificar que 58% correspondem a utentes do sexo

feminino e os restantes 42% a utentes do sexo masculino.

73
42%

101
58%

EFEM

Figura 16 — Distribuigdo, por sexo, dos utentes da consulta de AG.

Da mesma forma que as distribuigdes previamente vistas, verifica-se uma predominancia
de utentes do sexo feminino neste tipo de consulta. Relativamente a faixa etaria destes
mesmos utentes, verifica-se na Figura 17 que a faixa etaria predominante € entre os 40 e

50 anos, seguido da faixa etaria entre os 30 e 40 anos.
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Figura 17 — Distribuigdo, por faixa etaria, dos utentes da consulta de AG, em anos.
No que diz respeito ao momento de consulta, verifica-se na Figura 18 que 58%
corresponderam a primeiras consultas, enquanto os 42% restantes representam as
consultas subsequentes. Neste total de consultas subsequentes estdo incluidas 20
consultas nas quais foi acompanhado o processo do utente desde a primeira consulta.
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Figura 18 — Distribuigdo, por momento de consulta, das consultas de AG.

A disparidade entre a percentagem de primeiras consultas e consultas subsequentes pode
ser justificada pela existéncia de multiplas primeiras consultas sem necessidade de
subsequentes, nomeadamente aquelas em que o utente chega com estudo genético ja
realizado noutra especialidade, utentes que n&o pretendem estudo ou utentes sem critério
para realizagéo de estudo genético. Estes casos correspondem a aproximadamente 9%

das consultas de AG.

No que diz respeito a especialidade de origem dos utentes da primeira consulta de AG, no
grafico abaixo apresentado denota-se que medicina geral e familiar € de facto a
especialidade de origem da maioria dos utentes vistos em primeira consulta de AG. Quer
isto dizer que dos valores observados na Figura 11, os elevados numeros de utentes

referenciados por MGF foram vistos em consulta de AG.
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Figura 19 - Especialidade de origem dos utentes observados em consulta de AG.

Como mencionado anteriormente, as consultas de AG incluem testes pré-sintomaticos,
correspondendo a 90% das consultas, estudos portador (4%), consultas para utentes com
historia familiar de patologia, mas sem diagnostico molecular (2%) e consultas para
orientagdes adicionais (4%), estando nestas incluidas consultas de utentes que ja tém um
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estudo genético realizado noutra consulta de especialidade, mas recorreram a consulta de

Genética Médica para esclarecimento de duvidas ou orientagbes especificas.

4 8

4% 2% 4%

174
90%

Orientages Adicionais
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Figura 20 - Distribuigdo das diferentes tipologias de consultas de AG.

Destaca-se, dos numeros apresentados na Figura 20, que as consultas de TPS englobam
tanto a primeira consulta como as subsequentes, sendo estas de entrega de resultados ou

follow-up apés ida a consulta de Psicologia Genética.

Comparando estes valores com os dados demograficos previamente indicados é possivel
retirar algumas dedugdes: verifica-se um numero elevado de utentes em idade fértil a
realizar testes pré-sintomaticos. Isto indica uma forte possibilidade de realizagédo de TPS

por intengdes de parentalidade, sendo uma area interessante de avaliar.

Na tabela abaixo encontram-se listadas as patologias, genes e hereditariedade observada

em contexto de consulta de aconselhamento genético.

Tabela 6 - Patologias observadas em consulta de Aconselhamento Genético.

HEREDITARIEDADE AUTOSSOMICA DOMINANTE

e Sindrome de Cancro da Mama / Ovario / e Cardiomiopatia Dilatada (TTN [4] e

Proéstata Hereditario (BRCA1 [11], BRCA2
[26], RAD51C [4], PALB2 [2], BARD1 [1],
ATM [3], CHEK2 [9])

Sindrome de Li-Fraumeni (TP53) [4]
Sindrome de  Feocromacitoma e
Paraganglioma (SDHB) [6]

Sindrome de Cancro Gastrico Difuso
Hereditario (CTNNAT) [2]

MYBPC3 [2])

Cardiomiopatia Hipertrofica (FLNC [8], PLN
(1)

Cardiomiopatia Hipertrofica (MYH?7) [5]
Sindrome de QT-longo (KCNQT) [1]
Telangiectasia Hemorragica Hereditaria
(ACVRL1) [4]
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e Neoplasia endocrina multipla tipo | e Polipose Adenomatosa Familiar (APC) [2]

(MENT) [1] e Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (ATXN2) [2]

e Sindrome de Cowden (PTEN) [1] ¢ Miopatia de Bethlem (COL6A2) [1]

e Sindrome de Lynch (PMS2 [10], MLH1 [1], e  Charcot-Marie-Tooth 1A (PMP22) [2]
MSH?2 [1], MSH6 [2]) e Sindrome QT-Longo (KCNH2) [1]

e Hiperplasia Macronodular da Suprarrenal e Polineuropatia Amiloidética Familiar (TTR)
(ARMCS) [4] [2]

o Epilepsia Benigna Infantil (PRRT2) [1] e Doenga de Huntington (HTT) [3]

e Malformagao cavernosa cerebral (KRIT1) e Esclerose Lateral Amiotrofica (C9ORF72)
(1] (1]

o Paraparésia espastica (SPAST) [1] e Doencga de Alzheimer (PSENT) [1]

e CADASIL (NOTCHS3) [3] e MODY3 (HNF1A) [1]

e Sindrome de Rauch-Steindl (NSD2) [1] e Trombofilia (F2) [1]

e Sindrome de Alport (COL4A3) [1] e Trombofilia (F5) [1]

e Microduplicagao 22911.2 [3]
HEREDITARIEDADE AUTOSSOMICA RECESSIVA

e Acromatopsia (CNGA3) [1] e Apraxia e ataxia-oculomotora IV (PNKP) [1]
e Polipose (MUTYH) [2] e - talassemia (HBB) [1]
Parkinson Juvenil (PRKN) [1]
e Hiperplasia adrenal congénita (CYP21A2) * CARASIL (HTRAT) [1]

2] e Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de
cadeia muito longa (ACADVL) [1]

e Défice au1-antitripsina (SERPINAT) [1]

e Hiperlipoproteinuria (LDL) [1]
e Displasia oculo-dento-digital (GJAT) [2]

HEREDITARIEDADE LIGADA AO X

o Doenga de Fabry (GLA) [4] e Distrofia de Becker (DMD) [1]
e  Sindrome de McArdle (PYGM) [1]

DE NOVO/OUTROS

e Sindrome de Marshal/Stickler (COL11A7) e Sindrome de Wiedemann-Steiner (KMT2A)
(11 (1]
e Sindrome de Prader-Willi [1]

As consultas de Aconselhamento Genético foram efetivamente o maior contributo para a
formagao durante o periodo de estagio. Nestas consultas foi possivel estabelecer uma
correlagao entre os conceitos de aconselhamento genético aprendidos de forma tedrica e
a sua utilizagdo na pratica. Apesar de a formagdo a nivel académico ser bastante
composta, nomeadamente com a realizacdo de multiplos role-play, o contacto real com o
utente torna-se a ferramenta mais util de aprendizagem, com exposi¢gao a dialogo néo
ensaiado e cenarios nao abordados academicamente. Efetivamente, numa fase inicial o
contacto com o utente torna-se de certa forma assustador, pela presenca de questdes nao

ensaiadas, por vezes de temas os quais nao foram abordados na formagao tedrica. Um
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outro aspeto de relevo é lidar com as emogdes bem presentes nesta consulta. A nivel
tedrico, as diferentes estratégias de gestdo emocional sao fortemente abordadas, no
entanto em contexto de consulta mostram-se dificeis de p6r em pratica, ndo so por estar a
lidar com um utente “real”, mas também por ter de gerir as emog¢des como aconselhadora
genética. Esta gestdo emocional foi se tornando progressivamente mais facil ao longo do

estagio.

Ao longo destas consultas foi sempre prezada confidencialidade de todo o processo, tanto
do utente como de familiares do utente que ja estivessem em consulta, o respeito da
vontade do utente de ter ou ndo acompanhante na consulta, bem como de prosseguir ou

nao com o processo de teste, quando adequado.

Um outro aspeto de relevo foi a valorizagdo da consulta de Psicologia. Esta consulta é
sempre oferecida em contexto de TPS, durante todo o processo, mas também nas
restantes consultas, sempre que se mostrasse necessario. Foi possivel perceber alguma
reticéncia dos utentes perante esta consulta, principalmente devido a estigma associado a
necessidade de apoio psicologico. A quebra de estigmas tornou-se também uma parte
fundamental destas consultas, principalmente associado ao sentimento de culpa. Nao era
incomum o/a utente vir acompanhado/a pelo familiar no qual foi identificada uma variante
(provavelmente) patogénica inicialmente, familiar esse que frequentemente manifestava
um forte sentimento de culpa que carecia de desmistificagcdo. Um outro cenario particular
foi a crenga de que atos como castigar os filhos durante a infancia levaram a que estes
mais tarde adoecessem. Estas crengas estavam mais presentes em utentes ja na terceira

idade e por isso se tornavam mais complicados de desconstruir.

De uma forma geral, estas consultas permitiram consolidar os conhecimentos tedricos
previamente adquiridos, mas também arrecadar conhecimentos exclusivos a pratica,

principalmente associados a gestao de emocdes e pratica reflexiva.

5.1.3. Consultas de Diagndstico Pré-Natal:

As consultas de DPN correspondem a 14% do total de consultas assistidas, sendo estas
maioritariamente realizadas pela Dra. Maria Lopes de Almeida. Estas s&o realizadas num
periodo (manha ou tarde) semanal, sendo no entanto necessario a realizagdo de algumas

consultas extra fora desse periodo.
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A consulta de DPN ¢é destinada a utentes com gravidez em curso na qual foram

encontrados achados ecograficos sugestivos de patologia genética, gravidez em curso

num casal com antecedentes pessoais ou familiares de patologia genética, consultas para

esclarecimento etioldégico de patologias que resultaram numa interrupgao de gravidez,

perda espontanea do feto ou filho afetado, e consulta para utentes portadores de variantes

genéticas (provavelmente) patogénicas e com intengdes de parentalidade.

A consulta de DPN, tal como as anteriores, inicia-se com a recolha e registo da histéria

pessoal e familiar no processo fisico da Genética Médica, bem registo de exames

previamente realizados e relevantes para o aconselhamento genético em questéo.

Consoante o motivo da consulta esta progride de diferente maneira:

- Gravidez em curso com achados ecograficos sugestivos: sdo explicados ao casal
os achados ecograficos e na presenca de suspeita forte de uma patologia ou ramo
de patologias, estas sdo apresentadas ao casal. E explicada a possibilidade de
realizar um estudo genético dirigido ou alargado, bem como introduzidas as
técnicas invasivas de diagndstico pré-natal a estes associados. O casal é informado
dos riscos e limitacdes de cada técnica e é-lhes dada a opgéo de escolha, sendo,
no entanto, aconselhados a discutir novamente as técnicas com uma obstetra. Caso
o casal pretenda seguir com DPN, é-lhes apresentado o consentimento informado

e agendada nova consulta para entrega de resultados.

Casal com antecedentes pessoais ou familiares de patologia genética: nestas
consultas enquadram-se os casais com antecedentes de IMG por patologia
genética, filhos com diagndstico molecular de patologia genética ou historia familiar
de doenca genética. E apresentado ao casal o risco de recorréncia na
descendéncia, apresentada a possibilidade de realizar o estudo genético para a
doenca familiar no casal (caso ainda n&o tenha sido realizada) e apresentado o
consentimento informado. Caso ja tenham estudo genético realizado, se ja houver
uma gravidez em curso sdo apresentadas as técnicas invasivas de DPN e
apresentado o consentimento informado para realizagdo do estudo no feto. Caso
contrario sao apresentadas as técnicas de reducido de risco de recorréncia,

nomeadamente Diagndstico Genético Pré-Implantatorio.

Na Tabela 7 encontra-se um sumario dos motivos de referenciagéo a consulta de DPN.
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Tabela 7 - Motivo de referenciacéo a consulta de DPN

INTERRUPGAO MEDICA DA GRAVIDEZ (IMG) POR

e Sindrome de Coffin-Siris (ARID1B) [2] e Sindrome de DiGeorge [1]

e Sindrome de Down [1] e Osteogénese imperfeita (COL1A2) [1]

e Achados ecograficos diversos [2] e Tetralogia de Fallot [1]

e Translucéncia da nuca elevada [1] e Cardiopatia grave [1]

e Hiperplasia do vérmix [1] e Restricdo do crescimento intrauterino [1]
e Trissomia 8 [1] e Lisencefalia [1]

e Displasia esquelética (COL1AT) [1] e Displasia cistica renal congénita [1]

HISTORIA FAMILIAR DE / FILHO(A)/FETO AFETADO COM:

e AGDPM/PDI/Malformagdes/PDI [2] e Défice de alfal-antitripsina (SERPINA1) [3]

e Sindrome de Smith-Lemli-Opits (DHCR?) e Apraxia e ataxia-oculomotora IV (PNPK) [1]
[1] e Fenilcetonduria [2]

e Sindrome de Shwachman-Diamond o Deficiéncia do transporte da cobalamina
(SBDS) [1] (MMACH) [2]

e Doenca Charcot-Marie-Tooth tipo 1A [1] ¢ Incontinentia pigmenti (IKBKG) [1]

e Acromatopsia [1] e Sindrome fascio-escapulo-umeral [1]

e Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) e Sarcoglicanopatia (SGCG) e Retinopatia
[1] Pigmentar [1]

e Sarcoglicanopatia e  Polineuropatia e Fibrose Cistica [2]
amiloidética Familiar [1] e Acidemia metilmalénica ndo responsiva a

e Hiperplasia Congénita da Suprarrenal vitamina B12 (MMACH) [1]
(CYP21A2) [2] e Variante patogénica ATM [1]

e Sindrome de Silver-Russel [1] e Acondroplasia (FGFR3)[1]

e Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de e Talassémia minor (HBA1) [1]
cadeia muito longa (ACADVL) [1] e Triploidia [1]

ACHADOS ECOGRAFICOS SUGESTIVOS DE:

e Restrigdo do crescimento fetal [1] e Suspeita de artrogripose [1]
e Translucéncia da nuca elevada [1] ¢ Intestino hiperecogénico [1]

e Diversos [1]

HISTORIA PESSOAL DE:

e Translocagdo cromossomica [3] ¢ MODY [1]

e Abortamentos de repeticao [2] e Perda fetal s/ causa conhecida [1]

e Infertilidade [1] e Hipoviséo (CRX) [1]

e Incontinentia pigmenti (IKBKG) [1] e Distrofia Miotonica tipo 1 (DMPK) [1]

No que concerne a demografica de utentes em consulta de DPN, na Figura 21 é possivel
ver uma clara dominancia do sexo feminino nesta consulta. A percentagem de utentes do
sexo feminino superior a presente nas outras consultas prende-se ao facto de, na maioria
dos casos, o risco de transmissao de doenga genética ser identificado em consulta de

obstetricia, em nome da mulher e a referenciagao surgir dessa consulta.
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Figura 21 — Distribuic&do, por sexo, dos utentes da consulta de DPN.

No que concerne a faixa etaria, € possivel verificar na Figura 22, a mais comum ¢é entre os
31 e os 35 anos, seguindo-se da faixa etaria entre os 36 e os 40 anos. Trata-se de uma
consulta pedida num contexto de gravidez ou intengdo da mesma, pelo que comparando
estes dados com os do Instituto Nacional de Estatistica, a idade media dos utentes desta

consulta é semelhante a idade média da mulher ao nascimento de um filho®.
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Figura 22 — Distribuigdo, por faixa etaria, dos utentes da consulta de DPN.

E de destacar que ha um numero elevado de casos nao incluidos nesta consulta, uma vez
que foram unicamente discutidos em contexto de reunido multidisciplinar com a equipa de

obstetricia, ndo chegando a ocorrer uma consulta de DPN.

8 Instituto Nacional de Estatistica. (2023). Populagao Residente Em Portugal Aumenta Em Resultado de Um Crescimento Migratério Positivo -
2022. Acedido a 29 de Agosto de 2024 [Online]. Disponivel em
https://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine_destaques&DESTAQUESdest_boui=594934741&DESTAQUESmodo=28&xlang=pt
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As consultas de DPN, apesar de corresponderem ao numero inferior de consultas
assistidas neste estagio, correspondem a uma area crescente do aconselhamento
genético, reforcado com a publicacdo da Orientacdo 01/2024 da DGS a 1 de Margo de
2024 relativa a pesquisa do DNA fetal, circulante no sangue materno, no rastreio de
aneuploidias do primeiro trimestre. A publicagdo destas normas demonstra um continuo

investimento na prestagao dos melhores cuidados de saude reprodutivos aos utentes.

As consultas de DPN sdo, em alguns aspetos, semelhantes as consultas de TPS,
verificando-se também um sentimento de receio bem presente nos utentes. Este receio,
nao sendo dirigido ao proprio utente, € um receio pelo bem-estar do filho/a que estao ou
pretendem gerar. Encontrando-se na maioria das vezes uma gravidez em curso, periodo
em si s6 de algum stress para o casal, € comum receber o feedback do casal que a
presenca deste receio acrescido se sobrepde as emogdes positivas normalmente
presentes durante uma gestagdo. E, portanto, extremamente relevante a sensibilidade
durante todo o processo, quer seja na explicacdo de riscos, de técnicas invasivas ou
entrega de resultados, descomplicando este processo para o casal e garantindo que estes
compreendem o que lhes esta a ser transmitido. Novamente, a desmistificagdo do
sentimento de culpa esta presente nestas consultas e por isso o encaminhamento destes

utentes para a consulta de Psicologia também ocorre com alguma frequéncia.

No momento de recolha de antecedentes pessoais e familiares, a compreensao por parte
do utente das questbes que lhe estdo a ser colocadas é fulcral bem como a atencao a
pequenos detalhes da conversa com os utentes, podendo ser a diferenca entre um pedido
de teste dirigido (e por isso mais rapido) de um teste alargado. Um exemplo verificado
nestas consultas foi uma gravidez em curso na qual havia uma suspeita de doencga
neuroldgica ou muscular, na qual o casal negava ter antecedentes pessoais ou familiares.
Mais tarde, e apdés um primeiro pedido de EG n&o conclusivo, verificou-se que a utente
efetivamente tinha uma doenga muscular que se veio a confirmar ser a mesma patologia
presente no feto. Acontece que a utente ndo reconheceu que os sintomas que tinha
(miotonia) se associavam a uma patologia especifica, pelo que nao os relatou em consultas
anteriores. Casos como este sdo um bom exemplo da importancia da adaptagdo do
discurso e potencial repeticdo das questdes por outras palavras, de forma de evitar perder

informacéo fulcral por dificuldades de comunicacao.

No geral o aconselhamento genético reprodutivo devera ter cada vez mais um papel mais
marcado na area da genética, com a evolugao das técnicas de diagnostico e com aumento

da acessibilidade destes testes.
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5.1.4. Atividade Clinica Supervisionada:

A atividade clinica supervisionada é sem duvida o maior contributo para o desenvolvimento
profissional neste estagio. A observacdo de consultas realizadas por médicos/as
geneticistas € essencialmente a base para o desenvolvimento de estratégias de consulta.
E nesta componente observacional que sdo adquiridas capacidades de interagdo com o
utente, gestdo de emocbes e expectativas, utilizacdo da terminologia correta e
compreensdo dos diferentes momentos e protocolos de consulta. E, portanto, bastante
relevante a oportunidade de observacao de consultas de diferentes especialistas, de forma
a comparar diferentes meios de chegar ao mesmo fim e assim estabelecer a prépria forma
de realizar consultas.

Um exemplo de um bom habito adquirido por esta via é a de pedir ao utente que indique o
seu nome. Nao s6 funciona como método de confirmagao de identidade, mas também da
a oportunidade ao utente de expressar como prefere ser abordado, aumentando assim o
conforto e inclusdo. Este pequeno momento culmina num utente mais confortavel com o
profissional de saude e possivelmente mais cooperativo com a partilha de informacgéao
pessoal. Ao assistir a consultas foi também possivel consolidar diferentes estratégias para
explicagdo dos diferentes modos de hereditariedade, sendo alguns deles desenhos,
figuras, ou analogias com eventos do dia a dia. Ter este leque de estratégias de explicagao
contribui mais uma vez para garantir que o utente compreende o que lhe esta a ser
transmitido e é por isso capaz de dar um verdadeiro consentimento informado ou de
receber aconselhamento genético adequado e completo para tomada de decisdes ou

compreensao de riscos.

Apo6s algumas semanas de observacdo iniciou-se efetivamente a atividade clinica
supervisionada, tendo o grau de independéncia aumentando gradualmente. Numa primeira
fase consistiu na recolha dos antecedentes pessoais e familiares dos utentes e registo no
processo clinico fisico de Genética Médica e realizagao de dois relatérios “teste”, sendo
estes relatorios de consultas de entrega de resultados ja realizadas e com relatorio ja
entregue ao utente. Estes relatérios (Anexo 1 e Anexo 2) foram posteriormente avaliados
pela Dra. Alexandra Rocha e comparados com a estrutura desejada e usada no Servico de
forma a identificar aspetos a corrigir e adequar vocabulario utilizado. Em janeiro foi
realizado um role-play de iniciacdo de consulta e recolha de antecedentes pessoais e

familiares, de forma a consolidar as aprendizagens dos primeiros meses de estagio.

Mais tarde, e com o desenvolver da confianga e seguranga no contacto direto com o utente,

a participacdo durante a consulta estendeu-se para explicagcao de riscos empiricos de
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recorréncia, acompanhamento dos utentes a colheita, resolucdo de questbes
administrativas, explicacao e obtencao do consentimento informado e esclarecimento de
duvidas, quando adequado. Simultaneamente foi iniciada a elaboracao de relatdrios
clinicos para os utentes, primeiramente para casos mais simples, como falta de critérios
para estudo genético e entrega de resultados negativos, e mais tarde aumentando o grau
de complexidade, com relatérios com mais que uma variante identificada, ou estudos
geneéticos nos quais foi identificada uma variante causadora de doenga (Anexo 3 a Anexo
11). Na Tabela 8 encontram-se listadas as atividades clinicas supervisionadas realizadas

durante o estagio no Hospital de Braga.

Tabela 8 - Atividade clinica supervisionada.

RELATORIOS ELABORADOS

e TPS negativo (MYH7) e 2 TPS negativo (TTN)

e 2 TPS negativo (SDHB) e EP positivo (CYP21A2)

e  Sem critérios para TPS e EP negativo microduplicagédo 22q11.21
e 2 TPS negativo (BRCAT) e TPS negativo BRCA2

e EG positivo BRCA1

CONSULTAS SUPERVISIONADAS

e Aconselhamento Genético TPS BRCA2

e Aconselhamento genético em inglés para TPS BRCA 2

¢ Aconselhamento genético para TPS BRCA 2

¢ Aconselhamento genético TPS microduplicagdo 22q11.2 (sem critérios)

e Aconselhamento genético para TPS BRCA 2

¢ Aconselhamento genético para EG BRCA1 positivo (e registo Glintt)

e Aconselhamento genético para EG positivo para Doenga de Fabry e Trombofilia

e Aconselhamento genético reprodutivo para histéria familiar de Sarcoglicanopatia e Retinopatia
Pigmentar

e Aconselhamento genético para TPS RAD51C

e Aconselhamento genético para entrega de resultados TPS TTN (2 irmaos)

5.1.5. Atividade Cientifica

Desde o inicio do estagio que a atividade cientifica foi incentivada, tendo ficado acordado
a realizacao de apresentacdes regulares de artigos cientificos relevantes nas reunides de

servico.

O primeiro Journal Club realizado teve como titulo “Updated Nomenclature

Recommendations Centered on Sex and Gender Inclusivity” tendo por base um artigo
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recente quanto a atualizagdo das recomendagdes da nomenclatura nos pedigrees’. Como
previamente mencionado, pequenas adaptagbes ao discurso e elementos usado em
consulta garantem ao utente conforto e validacao, e dai tornam o aconselhamento genético

mais inclusivo e seguro.

O segundo Journal Club abordou a Supervisao do Aconselhamento Genético e teve por
objetivo relembrar e aprofundar o tema no Servigo, atendendo a proposta de realizacéo de
um Projeto Piloto de Supervisdo do Aconselhamento Genético num hospital portugués.
Este segundo Journal Club resultou numa discussédo produtiva sobre as vantagens de
recorrer a este tipo de superviséo, as diferentes estratégias que podem ser usadas durante
0 processo, e potenciais facilitadores e barreiras que possam surgir durante a

implementacao da supervisdo do aconselhamento genético.

O terceiro Journal Club centrou-se no tema “Current state of Carrier Screening in
Assisted Reproductive Medicine (ART)”, elaborando sobre os aspetos éticos de

progredir para estudos genéticos alargados nos dadores de gametas.

5.1.6. Documentos Elaborados

No que concerne outras contribuicbes para o Servico de Genética Médica do Hospital de
Braga, durante os meses de estagio surgiu a oportunidade de desenvolver e/ou atualizar

alguns documentos.

No inicio do estagio foi langado o desafio de atualizar o consentimento informado, de forma
a aumentar a concordancia de terminologia com a Norma N.° 015/2013 da Diregéao Geral
da Saude. Foi um projeto com algumas dificuldades, nomeadamente manter o layout
intuitivo para preenchimento do documento presente no consentimento informado anterior
sem abdicar de pardmetros incluidos na norma acima mencionados. No Anexo 12 e Anexo
13 encontra-se o modelo de consentimento informado atualizado. Durante este processo,
e apos a realizagdo de uma consulta de aconselhamento genético a um casal britanico,
tornou-se também relevante a realizacdo de uma versdo em inglés do consentimento
informado, encontrando-se este no Anexo 14. Esta traducdo antecedeu o novo modelo de

relatorio.
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Um outro documento elaborado para o servigo de Genética Médica do Hospital de Braga
foi o Documento Informativo para a Consulta de Genética Médica, presente no Anexo 15.
Este documento surgiu da observagao de multiplos utentes que chegavam a consulta sem
compreender o propdsito da mesma, sem os documentos necessarios ou sem
conhecimento de casos de patologia na familia. Enviando este documento para casa, é
esperado o agilizar das primeiras consultas, reduzindo o numero de consultas

subsequentes agendadas por motivos de falta de informagao/documentos.

Mantendo o objetivo de agilizar as primeiras consultas, foi aprimorado o documento de Pré-
Consulta (Anexo 16), de forma a poder ser usado em contexto de Pré-Consulta por um/a
Médico/a Geneticista ou Aconselhador Genético (por exemplo através de contacto
telefénico) ou entdo pelo especialista que pede a consulta de GM, de forma a incluir mais
informacéo relevante junto com o pedido.

Por fim, e num periodo final do estagio deu-se inicio ao desenvolvimento do protocolo de
consultas de aconselhamento genético, de forma a sistematizar como poderia ser incluido
um aconselhador genético no servico de genética médica do Hospital de Braga, que se

encontra agora em revisao.
O elaborar destes documentos permitiu desenvolver uma melhor percecdo de quais as

necessidades do servico e como as atingir, bem como perceber de que forma se pode

agilizar o tempo das consultas, atendendo a escassez do mesmo.
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5.2. SERVIGO DE GENETICA MEDICA DO IPO DO PORTO

O estagio no IPO do Porto decorreu entre os meses de fevereiro e margo, em
concomitancia com o estagio realizado no CGPP. Este estagio foi orientado pelo Dr. Jodo
Silva, médico especialista e diretor do Servigo de Genética Médica do IPO do Porto, com
o apoio da Dr2. Gabriela Soares e da Dr?. Catarina Rosas.

No decorrer destes dois meses foi possivel assistir a um total de 134 consultas, distribuidas
entre os 3 especialistas deste servico. Como é possivel ver na Figura 23, a percentagem
maior corresponde a consultas realizadas pelo Dr. Jodo Silva, seguindo-se as consultas da

Dr2. Gabriela Soares e por fim da Dr?. Catarina Rosas.
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Figura 23 - Distribuigdo das consultas pelos especialistas do IPO Porto.

Das 134 consultas presenciadas, 89 destas corresponderam a primeiras consultas e as 45
restantes a consultas subsequentes. A elevada discrepancia entre tipos de consultas nao
pode ser tomada como representante da propor¢ao real de consultas a ser realizada neste
servigo, atendendo a que nao foram presenciados multiplos periodos de consulta, nos dias
da semana alocados ao estagio parcelar no CGPP e a sobreposi¢do de periodos de

consulta de diferentes especialistas.

m 12 consulta ™ Subsequentes

Figura 24 — Distribuigcdo, por momento de consultas presenciadas no IPO-Porto
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No que concerne a distribuicdo dos utentes por sexo e idade, apresentada na Figura 25, é

possivel verificar uma forte predominancia do sexo feminino, correspondendo a 69% dos

utentes. As faixas etarias dos 41 aos 50 anos e dos 51 aos 60 verificaram um numero igual

de utentes (31),
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Figura 25 - Distribuigdo dos utentes do IPO-Porto, por sexo e idade.

Como mencionado inicialmente, as consultas no IPO sé&o divididas entre Oncogenética e

Oncogenética Familiares, sendo estas ultimas correspondentes aos casos em que ja ha

alguma variante genética causadora de doenca identificada num familiar do utente. Na

Figura 26 é possivel ver a distribuicdo destas consultas, verificando-se numeros bastante

semelhantes.
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Figura 26 - Distribuigdo por tipo de consulta presenciada no IPO-Porto.

O servico de Genética Médica do IPO do Porto recebe utentes das multiplas especialidades

presentes no instituto, mas também vindas de outras instituigbes/hospitais. Na figura
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abaixo apresentada é possivel verificar a origem de referenciacao dos diferentes utentes

vistos em primeira consulta durante o estagio.
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Figura 27 - Origem de referenciagdo dos utentes acompanhados no IPO-Porto.

Verifica-se uma clara predominancia de referenciacdo por parte dos cuidados de saude
primarios, seguindo-se a referencia¢ao por parte da especialidade de Oncologia Médica do
IPO-Porto. Como vai ser possivel verificar nas secgdes se que seguem, estas duas
especialidades sao, respetivamente, as que mais referenciam para a consulta de

Oncogenética Familiares e Oncogenética.

5.2.1. Consultas de Oncogenética Familiares

As consultas de Oncogenética Familiares assemelham-se as consultas de
Aconselhamento Genético dirigidas a Testes Pré-Sintomaticos. Consistem em consultas
para utentes com variantes genéticas causadoras de doenga ja identificadas na familia.

Nesta consulta verificou-se uma distribuicdo mais uniforme do sexo dos utentes, quando

comparado ao panorama geral previamente apresentado.
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Figura 28 - Distribuigdo, por sexo, dos utentes da consulta de Oncogenética Familiares.
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No que diz respeito a faixa etaria mais comum, verifica-se na Figura 29 uma maior
uniformidade na distribuicdo de idades dos utentes desta consulta, com a faixa etaria dos

51-60 anos contendo o maior numero de utentes.
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Figura 29 - Distribuic&o, por idade, dos utentes da consulta de oncogenética Familiares.

Do total de consultas de Oncogenética Familiares, verifica-se que 41 destas correspondem
a primeiras consultas e 31 foram consultas subsequentes, verificando-se um maior
equilibrio de distribuicao de consultas assistidas, em comparagdo com o panorama geral,
nao sendo, novamente, representativo das proporcdes reais da totalidade de consultas

realizadas pelo servico.
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Figura 30 - Distribuigdo por momento de consulta de Oncogenética Familiares.

Avaliando a especialidade de origem dos utentes desta consulta, é possivel concluir que
as referenciagoes por parte dos cuidados de saude primarios para a consulta de Genética
Médica sdo quase exclusivamente para esta consulta, por histéria familiar de patologia

genética.
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Figura 31 - Especialidade de origem dos utentes da consulta de Oncogenética Familiares.

A tabela abaixo apresenta de forma simplificada o motivo de referenciacio para a consulta
de Oncogenética Familiares. De destacar que o maior numero de casos foi, por ordem,
predisposicdo hereditaria para cancro associada aos genes BRCA1, BRCA2, ATM,

RAD51D e PALBZ2, todos eles associados, ndo exclusivamente, a cancro da mama.

Tabela 9 — Motivos de referenciagado para a consulta Oncogenética Familiares.

HxF* PREDISPOSIGAO HEREDITARIA PARA CANCRO POR VARIANTE PATOGENICA NO GENE:

BRCA1 CHEK2 BRIP1 APC
BRCA2 RAD51C MLH1 SDHB
ATM RAD51D MSH6 PTEN
PALB2 BARD1 PMS2 CDH1
OUTROS CASOS VERIFICADOS
VOUS BRCA2 S/ critério para estudo
VOUS PALB2 Estudo em familiar falecido

*Histéria Familiar
Comparando o funcionamento destas consultas com as de AG para TPS previamente
mencionadas destacam-se algumas diferengas, principalmente no momento das colheitas.
O IPO do Porto permite a realizagao da primeira colheita no momento imediato a seguir a
primeira consulta, bem como a opc¢éo de realizar a segunda colheita numa data pretendida
pelo utente ou, em caso de dificuldade de deslocagao, realizar a contra-analise no
momento da consulta de entrega de resultados. Esta flexibilidade contribui para o conforto
do utente durante este processo, que muitas vezes € perturbado pelo receio de necessitar
de se ausentar do local de trabalho multiplas vezes, acabando indiretamente por ser

prejudicado por este processo.
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Por outro lado, verifica-se uma aliangca menos forte com a parte da Psicologia, ndo tendo
sido possivel presenciar encaminhamentos para consulta de Psicologia Pré ou Pds teste.
Novamente, a impossibilidade de estar presente em todos os momentos de consulta
decorrentes ao longo da semana podera influenciar alguns aspetos, nomeadamente

assistir a esta referenciagao.

5.2.2. Consultas de Oncogenética

As consultas de Oncogenética seguem na sua maioria a organizagao das consultas de
esclarecimento etiolégico previamente abordadas, estando neste caso limitados a area da

oncogenética, como o proprio nome indica.

Na Figura 32 é possivel verificar, tal como previamente, uma forte predominancia do sexo

feminino, correspondendo a 84% dos utentes vistos na consulta de Oncogenética.
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Figura 32 - Distribuicdo por sexo dos utentes da consulta de Oncogenética.

No que concerne a faixa etaria, verifica-se que a porgdo mais significativa de utentes se
concentra nas faixas etarias entre os 40 e os 60 anos. Tal como anteriormente, € natural
que esta seja a faixa etaria predominante, atendendo aos dados publicados pela Cancer
Today, que referem a faixa etaria entre os 40 e 60 anos como a que apresenta maior
incidéncia de cancro em Portugal.
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Figura 33 - Distribuigdo por idade, em anos, dos utentes da consulta de Oncogenética.
No que diz respeito os momentos de consulta, foram presenciadas maioritariamente
primeiras consultas, perfazendo um total de 77% das consultas de Oncogenética

assistidas.
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Figura 34 — Distribuicdo por momento de consulta de Oncogenética.

Na Figura 35 encontra-se listada a especialidade de origem dos utentes vistos em primeira
consulta de Oncogenética, verificando-se que efetivamente a especialidade de Oncologia
Médica do IPO representa a especialidade de origem da maior parte dos utentes vistos

nesta consulta.
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Figura 35 — Especialidade de origem dos utentes da consulta de Oncogenética.
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Por fim, na Tabela 10 encontram-se listadas as diferentes patologias observadas nesta
consulta.

Tabela 10 - Patologias observadas na consulta de Oncogenética.

SEM DIAGNOSTICO MOLECULAR / EM ESTUDO

Cancro da Mama Cancro Colorretal
Polipose Cancro Gastrico
Cancro do Endométrio + Vagina Adenocarcinoma da Préstata
Cancro da Prostata Cancro do Duodeno
Cancro Basocelular Melanoma
Cancro Urotelial Colangiocarcinoma

COM DIAGNOSTICO MOLECULAR

Cancro da Mama <50 anos (CHEK?2) Cancro da Mama (RAD51D)
Cancro da Mama (CHEK2 em homozigotia) Cancro da Mama (BRCAT)
Cancro da Mama + Ovario (RAD51C) Cancro da Mama bilateral (RAD51C)

COM ESTUDO INCONCLUSIVO

Cancro da Mama bilateral (VOUS PALB?2) Cancro da Mama (VOUS TP53)
Cancro da Mama (VOUS CHEK?) Cancro da Mama bilateral (VOUS BRCA?2)

ACHADOS INCIDENTAIS

Variante Patogénica BRCA2 Variante Patogénica BARD1

5.2.3. Atividade Clinica Supervisionada

Devido a curta duragdo do estagio ndo houve oportunidade para desenvolvimento de um
grau de independéncia suficiente para participagao ativa nas consultas na mesma medida
do ocorrido no estagio de longa duracéo do Hospital de Braga.

A atividade clinica decorrida neste estagio consistiu maioritariamente no pré e pos consulta.
As consultas eram planeadas com alguns dias de antecedéncia, ocorrendo confirmagao de
diagnoésticos e exames realizados (como estudos em pega de tumor), confirmacao da
existéncia de estudos familiares quando aplicavel ou, no caso de ja haver familiares em

consulta de Genética, pesquisa no Progeny da arvore genealdgica da familia.

A atividade clinica supervisionada decorrida no periodo de pdés consulta consistia
essencialmente na confirmagao da realizagado da colheita (quando aplicavel) e inser¢gao no
Progeny das informagdes recolhidas em consulta, nomeadamente diagndstico e idade do
mesmo, estudos realizados, data de colheita, antecedentes familiares entre outras

informacoes.
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Nestes momentos de pré e pds consulta foi possivel efetivamente compreender a utilidade
do Progeny, principalmente no cruzamento de informacdo entre familiares. E comum os
utentes ndo comunicarem os antecedentes familiares de forma completa, quer por
esquecimento ou por efetivamente ndo terem conhecimento da mesma. Se os restantes
familiares ja tiverem processo clinico em Genética ou o fagam eventualmente, é assim
possivel fazer o cruzamento dos dados e tirar elagbes mais bem fundamentadas para

reducao das hipéteses diagnésticas, mantendo a confidencialidade dos utentes.
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5.3. CENTRO DE GENETICA PREDITIVA E PREVENTIVA

O estagio no CGPP decorreu no mesmo periodo do estagio realizado no IPO-Porto e teve
por objetivo a aquisicao de conhecimentos na area da Genética Molecular, ndo tendo,
portanto, a componente clinica presente da mesma forma que nos dois estagios

previamente abordados.

5.3.1. Introducdo ao CGPP

A rececdo no CGPP foi feita inicialmente pela Professora Doutora Milena Paneque,
aconselhadora genética e professora auxiliar convidada no Instituto de Ciéncias

Biomédicas Abel de Salazar.

A rececao iniciou-se com uma apresentacgao referente a evolugao do CGPP desde a sua
criagdo, a organizacgao interna, bem como boas praticas. Como parte desta introdugao, foi
necessario realizar o registo no Ciéncia ID para completar o perfil no i3s e obter o cartao

de acesso ao laboratodrio.

Na primeira semana de estagio foram também realizadas as duas formagdes tedricas
obrigatérias bem como a formagéao pratica “How to use fire extinguisher, fire reel and fire
blanket”. A primeira formacgéo tedrica, “Health&Safety”, consistiu em 3 sessbes de E-
Learning nos temas de “General Lab Safety”, “Waste Management” e “Autoprotection
Measures”. A segunda formagao, “Quality&Management” consistiu apenas em um médulo,
com o mesmo titulo, com o objetivo de compreender os procedimentos de Qualidade
existentes no i3s bem como instrucdes de manuseamento de material mais sensivel. Apos
as duas formagdes tedricas foi realizado um questionario final, cuja aprovacéo (Anexo 17)

era necessaria para poder ter acesso ao laboratério.
Como requisito para poder realizar atividade no i3s é também de caracter obrigatério a
formacéao pratica “How to use fire extinguisher, fire reel and fire blanket”, que acabou por

ser realizada apenas na ultima semana do estagio (também incluida no Anexo 17).

Por fim, a formagao “Responsible Conduct in Research and Career Development”, também,

de caracter obrigatério para novos membros do i3s foi realizada a 15 de fevereiro.
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5.3.2. Introducdo a atividade laboratorial

Durante a primeira semana, o estagio consistiu num acompanhamento do decorrer de um

estudo genético, desde a rececdo da amostra até a emissao do relatério.

Inicialmente foi presenciado o processo de rececao e registo de amostras na plataforma
do CGPP, no qual é registada a identificacdo do utente, o Uni atribuido caso seja o primeiro
estudo realizado no laboratério, o numero de amostras recebidas do mesmo utente, o tipo
de amostra recebido (sangue periférico, DNA...) e sinalizada a presenca de familiares ja

estudados neste laboratério.

De seguida foi observado o processo de extragdo e quantificacdo de DNA, com recurso
aos equipamentos QIAsymphony SP, que realiza a extragdo de DNA gendmico
automatizada e Nanodrop 2000 para quantificacido de DNA.

No que concerne as diferentes técnicas realizadas no laboratério foi possivel assistir ao
percurso de uma amostra ao longo de um MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe
Ampilification) e Analise de Fragmentos. No que diz respeito a rececao e preparagao de
novos primers, foi possivel assistir a interpretacdo de resultados obtidos a partir do

QuantStudio. Foram, portanto, avaliadas Amplification Plots e Melting Curve Plots.

Por fim, a conclusao desta primeira fase de introdug¢ao ao laboratério foi feita com uma
apresentagao por parte do departamento de Bioinformatica, compilando os diferentes
testes genéticos realizados no CGPP, os procedimentos realizados nas diferentes fases
bem como desafios inerentes as analises.

O procedimento em pratica no CGPP envolve trés niveis:

- Analise primaria: processo realizado em laboratério, com execugédo da técnica

apropriada, na qual o resultado surge em formato de ficheiro FASTQ.

- Analise secundaria: processo computacional de comparagao da sequéncia obtida

na analise anterior com o genoma humano (GRCh37) e criacdo de um documento
no qual constam previsdes bioinformaticas de patogenicidade. Algumas das
ferramentas de previsdo sao o CADD, Polyphen e a existéncia de artigos na base
Human Gene Mutation Database (HGMD) que relatem outros utentes com variantes

sobreponiveis. A analise secundaria tem como alguns desafios os falsos positivos e

56



falsos negativos, genes de baixa cobertura, pseudogenes, e variantes nao

detetaveis, como quando associadas a elementos méveis.

- Analise terciaria: processo de interpretacao de resultados da analise secundaria,

consistindo numa traducao dos dados obtidos da analise secundaria em informacéao
util para os clinicos. Envolve a utilizacdo de multiplas ferramentas, tanto de previsao
in silico como de revisdo de evidéncia cientifica. Para a analise terciaria é utilizada a
ferramenta bioinformatica Alamut, previamente abordada, a HGMD bem como
ClinVar e Franklin. Esta incluida nesta analise a validacao do relatério final por parte
dos Responsaveis Técnico-cientificos. A analise terciaria tem como alguns desafios
as diferentes representagdes dos transcritos, genes sem transcritos canonicos e as
diferentes frequéncias alélicas consoante as bases de dados populacionais

selecionadas.

5.3.3. Formacéo em Analise Terciaria e analise independente

A formacgéo em analise terciaria foi gradual, iniciando com painéis nivel | e Il (com menos
de 500 genes) e numa fase posterior com realizagcdo de analise de painéis de nivel Il

(superior a 500 genes, incluindo mendeliomas).

A andlise de um painel inicia-se com a confirmagédo de algumas métricas, como o género
do utente, ocorréncia de fragmentagcdo do DNA e % de diferenga entre a sequéncia
analisada e outras sequéncias existentes, que devera rondar os 6-7% devido a presencga
de polimorfismos.

De seguida é avaliado o ficheiro KASP (Kompetitive allele specific PCR), que consiste na
genotipagem a base de polimorfismos, de forma a confirmar que a amostra avaliada
corresponde ao utente. Esta verificagao é feita uma vez que os estudos de exoma sao
outsorced, sendo, portanto, necessario confirmar que nos processos de transporte e
manuseamento para o laboratério externo néo ocorreu troca de amostras. Confirmando-se

este aspeto é possivel seguir para a avaliagdo das variantes.

As variantes encontradas na sequenciagao encontram-se listadas num ficheiro RT154, que
consiste num Excel com as variantes organizadas por frequéncia ou modo de
hereditariedade. As variantes a ser reportadas deverao ser listadas num ficheiro RT131,
para posterior validagao por parte dos RTCs, e devera constar a cobertura da analise e a

frequéncia das variantes listadas. A selecdo das variantes a reportar é feita tendo em
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consideracao as ferramentas preditivas, o fenétipo do utente, a existéncia de evidéncia de
as mesmas variantes causarem um fenoétipo semelhante, e reduzida frequéncia nas bases
de dados populacionais (<0,03). Deveréao ter uma cobertura nuclear de 20x e no caso das
variantes mitocondriais esta devera ser de 200x. Sdo também reportadas variantes
acionaveis, determinadas pela ACMG8, quando assim desejado, e variantes de estatuto

portador, quando associadas a patologias com fenoétipo grave na infancia.

Foi realizado um total de 5 sessdes de analise terciaria nivel | e Il e 3 sessdes de analise
terciaria nivel lll. Apos as sessdes de analise terciaria de nivel | e |l foi iniciada a analise
independente, num computador reservado para internos e estagiarios, com acesso a
alguns casos ja realizados e por isso permitindo a correcdo das analises independentes.
No total foram analisados 21 painéis de complexidades distintas.

Na tabela abaixo encontram-se listados os painéis analisados de forma independente.

Tabela 11 - Painéis analisados independentemente.

PAINEIS NiVEL I E Il

Neuropatias hereditarias [2] Doenca de Parkinson [1]
Miopatias hereditarias [1] Artrogripose [1]
Surdez [1] Displasias esqueléticas [2]
Ataxias alargado [2] Obesidade ndo sindrémica [1]
Miopatias hereditarias [2] Doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) alargado [1]
Paraparésia espastica alargado [1] Angioedema hereditario [1]
PAINEIS NIVEL IlI
Exoma ocular [1] Epilepsia [1]

Neuroexoma [3]

Nota: [nimero de painéis analisados]

A analise de painéis nao foi algo novo, atendendo a que durante a UC Genética Molecular
Clinica, a avaliagdo da mesma consistiu na analise de variantes hipoteticamente
identificadas em um caso clinico. A analise destas variantes, na altura, foi algo desafiante
e que suscitava imensas duvidas. Neste estagio, e apos as sessdes com os analistas do
CGPP, este processo tornou-se bastante mais facil. O que efetivamente contribuiu mais
para o desenvolvimento de capacidades de anadlise foi a realizagdo frequente de analises
de forma independente, apenas consultando os analistas em caso de duvidas especificas.
Esta componente do estagio em dry lab foi imprescindivel ndo s6 para compreender o

processo que leva a elaboragao do relatério final que chega ao clinico, mas principalmente
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para desenvolver espirito critico para interpretacao e reavaliacdo das variantes, area na

qual os aconselhadores genéticos poderao contribuir.

O desenvolvimento destas qualidades deveria ser um atributo comum nao s6 a quem
trabalha na area da genética, mas também quem se encontra no ramo da biotecnologia. A
jungao destas duas areas culmina na evolugao cientifica que tem vindo a ser presenciada,
e a capacidade de interpretar e retirar conclusbes com base em perfis genédmicos é uma

componente fundamental desta evolugao.

5.3.4. Atividade Clinica

Durante o periodo de estagio apenas foi possivel assistir a dois periodos de consulta de
Aconselhamento Genético, com a Doutora Milena Paneque e a um periodo de consulta

de Psicologia com o Doutor Alvaro Mendes.

As consultas de Aconselhamento Genético foram efetivamente enriquecedoras para a
aprendizagem. Apds um ano de aulas tedricas e role-play dos diferentes momentos de uma
sessao de aconselhamento genético, assistir a uma sess&o completa realizada pela
pessoa responsavel pela orientagdo é o culminar das aprendizagens. A adequacao de
vocabulario, os diferentes rumos da consulta, permitir que o utente expressasse os seus
sentimentos e preocupacdes sem deixar transparecer qualquer parecer clinico permitiu
aprimorar as qualidades de aconselhadora genética e de comunicacéo. Atendendo a que
as duas consultas foram com o mesmo utente, poder assistir ao desenrolar de uma

consulta subsequente foi também bastante enriquecedor.

No que diz respeito a Psicologia, esta area esta bastante ligada ao aconselhamento
genético, atendendo a que ambas lidam com aspetos emocionais dos utentes. A consulta
de Psicologia presenciada foi com o mesmo utente visto nas consultas com a Doutora
Milena, pelo que observar as diferentes dindmicas em consulta foi um processo
enriquecedor, principalmente na definicdo de limites entre uma consulta e a outra. Apesar
de a partilha emocional ter sido relevante na consulta de AG, durante a consulta de
Psicologia foi possivel ver um desenrolar mais profundo de multiplos aspetos emocionais
que n&o tinham sido previamente abordados. A capacidade por parte do Doutor Alvaro para
compreender “as entrelinhas” foi 0 que realmente permitiu a abertura por parte do utente
para partilha de informagéo que anteriormente nao o tinha feito, quer por opgao propria ou
por nao ter se ter apercebido que estavam a contribuir para o seu processo de tomada de
decisao. A possibilidade de assistir a uma consulta de Psicologia foi, portanto, uma mais-

valia para desenvolvimento de capacidades de comunicacdo e gestdo de emocgdes.
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6. OUTRA ATIVIDADE CIENTIFICA

6.3. SEMINARIO DE INVESTIGACAO

O artigo abaixo apresentado encontra-se, a data, submetido ao European Journal of

Medical Genetics, a aguardar revisao para publicacao.

“Promoting Reflective Practice: Exploring Access to Supervision in European

Genetic Counselling Programmes”
Inés Costa, Lidia Guimaraes, Milena Paneque

Tema: Acesso a supervisdo do aconselhamento genético (SAG) durante o periodo de
formacao e opiniao por parte dos diretores/coordenadores de mestrado quanto a barreiras,

facilitadores e estratégias para este acesso.

Objetivos do estudo: Compreender como esta a ser integrada a SAG nos mestrados
europeus. Mais especificamente: 1) compreender a relevancia atribuida por parte dos
diretores de mestrado a integragao de supervisdo do aconselhamento genético nos planos
curriculares; 2) explorar as estratégias implementadas para permitir este acesso durante

os estagios curriculares.

Metodologia e Participantes: Todos os diretores dos mestrados em aconselhamento
genético acreditados pela EBMG foram convidados a participar neste estudo. Um email
com um link para o questionario foi enviado aos potenciais participantes, estando anexada
uma folha informativa com um sumario dos objetivos, definigho de SAG bem como da

participagao requerida. Os dados foram avaliados recorrendo a analise tematica.

Resultados e Discussao: apenas um dos diretores de mestrado ndo concluiu o
questionario, obtendo-se entao 8 respostas. Todos os participantes consideraram o acesso
a supervisao do aconselhamento genético relevante, contribuindo para a pratica reflexiva
e segura. Nem todos os mestrados tiveram sucesso na implementacao desta durante o
plano curricular, tendo-se verificados 5 programas curriculares que efetivamente o fazem.
Para os mestrados que providenciam acesso a SAG, os principais facilitadores
identificados foram: 1) o apoio institucional, com suporte de custos de contratagdo de um

profissional com formacao em SAG; e 2) Existéncia de guidelines e evidéncia cientifica
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(EBMG). No que concerne as dificuldades que precisaram de ultrapassar para
conseguirem este acesso, as principais identificadas foram: 1) disponibilidade de
aconselhadores genéticos, devido ao reduzido numero de profissionais existentes; 2)
Critérios de selecao de supervisores e 3) reduzido conhecimento dos beneficios da SAG
por parte de pessoas de outras areas, como diretores das instituicbes de ensino. Quanto
aos mestrados que ainda nao implementam SAG no seu plano curricular, verificaram-se

barreiras internas como: 1) Falta de aconselhadores genéticos disponiveis para a

supervisdo; 2) falta de critérios de implementagdo de SAG nos programas curriculares; 3)
dificuldade em inserir os alunos e grupos de SAG e 4) Falta de apoio institucional. Quanto

a barreiras_externas foram referidas: 1) a profissdo de aconselhador genético ndo é

reconhecida o pais e 2) Baixa literacia nos beneficios da SAG. Verifica-se uma elevada
heterogeneidade na prestacdo de SAG aos alunos durante a sua formagéo, podendo
decorrer do n&o reconhecimento da profissdo no pais, atendendo a que a prioridade para
estes profissionais passa por primeiramente estabelecer a profissdo no pais, e s6 depois
com um numero maior de profissionais, poder avancar para melhoria da mesma e da
formacao. Aimplementacao das guidelines estabelecidas pela EBMG e o desenvolvimento
de novas guidelines nacionais pode também ser um passo a tomar para a implementagao

de SAG nos curriculos.

Conclusao: Os diretores de mestrado reconhecem os beneficios da SAG para o
desenvolvimento profissional dos seus alunos, estando também conscientes das barreiras
a esta apresentadas. Estes resultados descreveram uma insuficiéncia no acesso a SAG
durante a formacdo, sendo necessario continuar a promover 0 acesso a mesma e
estabelecer guidelines para que este acesso seja comum a todos os programas, permitindo
a formacéao de alunos conscientes da sua pratica e com as ferramentas necessarias para

o fazer de forma segura.

6.4. OUTROS SEMINARIOS, REUNIOES E EVENTOS

Concomitantemente aos estagios foi possivel participar em multiplos eventos cientificos,

alguns apenas como participante e outros como membro da comissao organizadora.
A 15 de setembro decorreu o Programa de Capacitacao de Associagcoes de Doentes,

na qual foi possivel contribuir como membro da comissao organizadora e moderadora das

mesas redondas. No mesmo dia decorreu também a inauguragao da exposi¢ao “Um olhar
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raro”, que visava representar a perspetiva de doentes, alunos e investigadores relativa a

doencgas genéticas.

Em Janeiro surgiu o convite para participar numa reunidao multidisciplinar promovida
pela AstraZeneca, realizada no dia 25 do mesmo més. Esta reuniao teve como propdsito
de discutir casos clinicos de implementacao de Olaparib, bem como um caso de sucesso
de dessensibilizagdo ao farmaco numa utente que manifestou uma reagcao alérgica ao

mesmo apos a primeira utilizagao.

No periodo de estagio decorrido no IPO foi permitido assistir ao evento “Cancro Digestivo:
abordagens atuais e futuras centradas na prevencgao”, decorrido a 26 de Fevereiro,
onde foram discutidos temas como o panorama do cancro digestivo em Portugal, os

programas de rastreio a decorrer e metodologias de prevengao de cancro do foro digestivo.

No dia 29 de Fevereiro, Dia Mundial das Doencas Raras, foi possivel assistir online ao
evento “Doencas raras: envolvimento dos doentes na constru¢ao da mudanga”, que

decorreu no INSA e contou com a participagdo da Doutora Milena Paneque.

A 15 de Margo, apds assistir ao seminario “Trajectories of patient decision-making
about genetic testing”, apresentado pelos Professor Angus Clarke e Dr. Shane Doheny
(Universidade de Cardiff), deu-se a participagao no workshop “Using clinic recordings
and patient diaries to explore decision-making”, que consistiu numa atividade de grupo
para averiguar como a partir das mesmas transcricbes de audio poderiam ser retiradas
diferentes elagdes relativas ao processo de tomada de decisdo. Este seminario e workshop
foram inseridos no projeto DECIDE, financiado pela FCT, e permitiu o contacto e dialogo
direto com um dos grandes nomes do Aconselhamento Genético, sendo, portanto, um

grande marco neste processo.

No final do més de Marc¢o, a Associagao Portuguesa dos Profissionais de Aconselhamento
Genético (APPAcGen) foi convidada para uma reuniao com representantes da Quilaban
para avaliar possiveis sinergias, apds a publicagdo da Norma N.° 015/2013 da Diregao
Geral da Saude. A reunidao para o estabelecimento de Sinergia APPAcGen &
QUILABAN decorreu a 11 de abril e a participagao foi no contexto de membro da

associacao.

A 19 de Abril deu-se o Curso “A Genética na Medicina Geral e Familiar”, organizado

pelo i3s, cujo certificado de participagéo se encontra no Anexo 18.
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Em Maio surgiu a oportunidade de participar no evento “TOGETHER FROM THE START
— Increasing opportunities for BRCAm patients” (Anexo 19), decorrido em Lisboa e
promovido pela AstraZeneca. A participagcdo culminou em novos contactos com
especialistas de multiplas areas e de diferentes hospitais, bem como compreender o que
estd a ser feito quanto a portadores de mutagdes germinativas BRCA, tratamentos
disponiveis, perspetivas para o futuro e compreensdo do contexto internacional destas

terapias.

A 25 de Maio foi possivel presenciar a apresentacao “Hereditariedade e Aconselhamento
Genético”, palestrada pela Dra. Alexandra Rocha durante as Jornadas de Atualizagao

Sobre o Cancro Gastrico organizadas na ULS Braga pelo Servigo de Cirurgia Geral.

A 2 de Setembro realizou-se o Webinar “Genetic Counseling in Africa and Europe:
Challenges, Innovations, and Future Directions”, tendo sido possivel assistir em

formato digital (Anexo 20).

A 19 de Setembro a Liga Portuguesa Contra o Cancro organizou a 22 Edigdo do Webinar:
“Descodificar a Genética para melhor compreender o cancro: O Papel do Médico de

Familia”, tendo este também sido presenciado via Microsoft Teams (Anexo 21).
Por fim, a 20 de Setembro realizou-se o Open Day CGPP, no ambito do 25° aniversario do

CGPP, tendo participado como membro da comissao organizadora na atividade “O Papel
do CGPP na Comunidade”.
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CONSIDERAGOES FINAIS:

Este estagio permitiu reconhecer varios aspetos da pratica de aconselhamento genético,

desde beneficios e apoio que pode prestar em multiplas areas até as suas limitagdes.

O aconselhamento genético funciona sempre na sua melhor forma quando realizado em
regime de multidisciplinaridade, seja esta com o médico geneticista, com psicélogos,
assistentes sociais ou outros especialistas. A sinergia entre médicos geneticistas e
aconselhadores genéticos é de todo a mais relevante. O aconselhador genético pode
apoiar o servico em multiplas formas: na triagem de utentes, sendo o primeiro ponto de
contacto ente utentes e o servico de Genética Medica, realizacdo de pré-consultas para
otimizar o tempo da primeira consulta, realizar consultas de aconselhamento para testes
pré-sintomaticos, elaboragao de relatérios e cartas para médicos de familia e familiares,
revisdo de variantes, revisdo de guidelines, e elaboragcdo de material informativo para
utentes e para profissionais de outras especialidades. O médico geneticista, por sua vez,
aliado as suas tarefas diarias, beneficia da distribuicdo de tarefas enquanto supervisiona e
apoia o aconselhador genético no seu desenvolvimento profissional e na orientagao de
utentes. Tendo um aconselhador genético como primeiro contacto dos utentes e respetivos
familiares permite ao médico geneticista dedicar o seu tempo a atividade diagndstica,
conseguindo com mais facilidade realizar testes em cascata quando tem alguém capaz de
contactar com frequéncia os utentes e familiares. A colaboracdo com outras
especialidades, como a psicologia, permite garantir um cuidado completo e seguro para o
utente, sendo para tal necessario reconhecer 0 momento em que as competéncias de
aconselhador ndo sao suficientes para satisfazer as necessidades do utente. Outras
especialidades como a obstetricia, uma especialidade também bastante sobrecarregada,
beneficiam do apoio de aconselhadores genéticos para apoio na partilha de resultados de
estudos genéticos ou recolha de informagdo pessoal e antecedentes familiares

previamente a consulta de Diagnéstico Pré-Natal.

Como previamente abordado, ha multiplas areas em que os aconselhadores genéticos
podem contribuir no sistema de saude. De momento, a barreira para este apoio cinge-se
ao facto de a profissdo ainda nao ser reconhecida em Portugal. Ao longo deste ultimo ano,
os esfor¢cos ndo foram unicamente dedicados ao estagio, tendo sido também divididos com
a APPAcGen na luta para o reconhecimento da profissdo. Apesar de algum progresso e
apoio por parte de algumas entidades, mantém-se o impasse para que este

reconhecimento aconteca.
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Assim sendo, termino este relatério concretizada pelos meus feitos, pela conclusdo deste
ciclo, mas com uma nota de angustia, pela dificuldade do acesso a profissdo que tanto

pode contribuir para os utentes e familias.
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ANEXOS
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Anexo 1 - Relatorio "teste" para entrega de EG positivo BRCAZ2.

Hospital D
s Bragaere D

oM G/ He D

A i encaminhada para uma consulta de Aconselhamento Genético, por histdria
pessoal e familiar de cancro da mama associado a variante no gene BRCAZ — Sindrome de Cancro da Mama e Owvario
Hereditario.

De antecedentes pessoais de relevo salienta-se

De antecedentes familiares destaca-se (D

A Sindrome de Cancro da Mama e Ovario Hereditdrio é uma sindrome de predisposicao para desenvolver cancro
da mama, ovario (incluindo trompa de Faldpio) nas mulheres, cancro da préstata nos homens, e outros cancros com
menos frequéncia como pancreas e melanoma. Este risco, bem como a idade de manifestagdo de doenga variam
consoante o gene alterado, detetado pelo estudo genético realizado. O diagnostico da Sindrome de Cancro da Mama e
Ovario Hereditario é feito por identificagdo de wvariantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em genes
associados a esta patologia, identificadas por técnicas moleculares.

Ma consulta anterior foi realizado aconselhamento genético, com discussdo dos beneficios e implicacées da
realizacdo do estudo proposto, nomeadamente a possibilidade de um resultado inconclusivo, de achados incidentais ou
de possiveis manifestacfes psicolégicas como culpa ou anglstia, tendo assinado de seguida o consentimento informado
livremente.

0 estudo genético realizado [Painel NGS Cancro da Mama) reportou “Foi detetada a varia nt_
C>G (p.Ser2219Ter), em heterozigotia, no gene BRCA2. Com os dados que dispomos a esta data, classificamos esta
variante como Patogénica.” O presente resultado confirma o diagnostico de Sindrome de Cancro da Mama e Ovario
Hereditdrio e justifica a histdria familiar apresentada.

A data desta consulta, os riscos conhecidos associados a esta variante sio de »80% para cancro da mama na
mulher e até 7,1% no homem; risco de cancro do ovério 13-29%; risco de cancro da prdstata de 19-61% e risco do cancro
do pdncreas de 5-10%. A nivel de gestdo de risco, para as mulheres as indicagbes sdo para fazer mamografia ou
ressonancia anualmente entre os 25-29 anos; mamografia e ressondncia entre os 30-75 anos; apos os 75 anos a gestio
serd individualizada, respeitando as vontades da utente. E também possivel fazer cirurgia de reducic de risco,
nomeadamente mastectomia bilateral com reconstrugdo. Quanto ao cancro do ovério, ndo havendo exames de rastreio
capazes de identificar a neoplasia precocemente, é indicada a realizacdo de salpingo-ooforectomia, a partir do momento
em que a utente ndo pretenda ter mais filhos. Quanto ao cancro do pancreas a indicacio é para fazer vigilancia caso haja
algum caso identificado na familia. Utentes em idade reprodutiva tém disponivel recursos de reproducido medicamente
assistida, nomeadamente diagnostico genético pré-implantatorio.

[NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Genetic/Familial High-Risk Assessment:
Breast, Ovarian and Pancreatic Version 2.2024)

.. Efetuado aconselhamento genético, discutidas implicagfes do resultado do estudo genético realizado,
nomeadamente a confirmacdo do diagndstico de Sindrome de Cancro da Mama e Ovirio Hereditario, bem como os
riscos oncoldgicos para a prapria e risco de 50% de recorréncia para os familiares em primeiro grau. Discutidas opgdes
de gestio de risco oncolégico - (GG -
seguida em Senologia. Alertada para importancia de avaliagdo de familiares em risco [-. aos quais foi
disponibilizada consulta.

Tratando-se de um resultado positivo para uma sindrome de cancro hereditdrio, foi pedida consulta de
Psicologia Genética para discussdo das implicagfes psicossociais deste diagnéstico.

Alta desta consulta com copia da investigacao realizada e relatdrio.

oroc- QD

Inés Costa
Arnnsslhadnra Genética
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Anexo 2 - Relatorio "teste” de EG positivo MSH2.

Hospital D
s Bragaeee G

cv D He GEID

A—ui encaminhada para uma consulta de Aconselhamento Genético, por histdria
familiar de Sindrome de Lynch ou Cancro Colorretal Ndo Polipotico Hereditario (HNPCC), associado ao gene MSH2.

De antecedentes pessoais de relevo salienta-se cancro colorretal ao

De antecedentes familiares

A Sindrome de Lynch, ou Sindrome de Cancro Colorretal Ndo-Polipotico Hereditario (HMPCC) é uma sindrome
gue aumenta a predisposicao de um individuo a desenvolver cancro colorretal, cancro do endométrio, ovario, estomago,
trato urindrio, entre outros. Este risco, bern como a idade de manifestagdo de doenca variam consoante o gene alterado,
detetado pelo estudo genético realizado. O diagnostico da Sindrome de Lynch é feito por detecao de uma alteracio
provavelmente patogénica ou patogénica nos genes MLH1, MSH2, MSHE ou PMS2, ou por uma delecdo no gene EPCAM.

Ma consulta anterior foi realizado aconselhamento genético, com discussdo dos beneficios e implicactes da
realizacio do estudo proposto, nomeadamente a possibilidade de um resultado inconclusivo, de achados incidentais ou
de possiveis manifestagbes psicologicas como culpa ou angusta. Foi disponibilizada consulta de Psicologia Genética pré-
teste, gue a utente dispensou, tendo assinado de seguida o consentimento informado livremente.

0 estudo genético realizado (Painel NGS Cancro Colorretal) reportou “Foi detetada a variante nonsense

em heterozigotia, no gene M5H2. Com os dados que dispomos a esta data, classificamos esta
variante como Patogénica.” O presente resultado confirma o diagndstico de Sindrome de Lynch.

A data desta consulta, os riscos associados a esta variante sio de 33%-52% de desenvolver cancro colorretal;
21%-57% de desenvolver cancro do endometrio, 8%-38% de desenvolver cancro do ovario; 2.2%-28% de desenvolver
cancro pélvico efou da uretra; 3.9%-23.8% de desenvolver cancro da prostata; <15% de desenvolver cancro da mama;
4.4%-12.8% de desenvolver cancro da bexiga, 0.2%-9.0% de desenvolver cancro gastrico, <2% de desenvolver cancro
pancreas ou trato biliar. A nivel de gestdo do risco de desenvolver cancro colorretal, & aconselhado iniciar colonoscopia
a cada 1-2 anos desde os 20-25 anos ou 2 a 5 anos antes do primeiro caso detetado. Simultaneamente devera ser feita
endoscopia a cada 2-4 anos a partir dos 30-40 anos para gestdo do risco de cancro gastrico. A nivel de gestio de risco
de cancro da mama/ovario, a indicagdo adaptar a vigildncia a histdria familiar, com vigildncia a partir de 10 ancs antes
da idade do primeiro diagnostico da neoplasia na familia. A vigildncia para cancro do endométrio passa por realizacdo
de bidpsias a cada 1-2 anos a partir dos 30-35 anos e vigilancia de sintomas como hemorragias anormais pré ou pos-
menopausa. Ainda ndo ha dados que comprovem gque uma histerectomia total reduza a mortalidade associada a cancro
do endométrio, no entanto pode ser ponderada come cirurgia de redugdo de risco. Para gestdo de risco de cancro do
ovario pode ser ponderada salpingo-ooferectomia bilateral a partir do momento em que nao seja pretendido ter mais
filhos bioldgicos. A vigildncia para cancro da prostata devera ser iniciada a partir dos 40 anos, com rastreios anuais.
Quanto ao cancro do pancreas a indicagdo @ para fazer vigilancia caso haja algum caso identificado na familia. Utentes
em idade reprodutiva t&m disponivel recursos de reproducdo medicamente assistida por diagndstico genético pré-
implantatorio, bem como rastreio pré-natal. (NCCMN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines)
Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal Version 2.2023 — October 30, 2023).

Aidentificacdo desta alteragdo genética na utente nao altera o seu grau de doenca, permite apenas uma melhor
compreensac da sua origem, pelo que deverd manter az recomendagdes feitas em consulta Oncologia, aliadas as
medidas de gestao do risco.

:. Efetuado aconselhamento genético, discutidas implicacdes do resultado do estudo genético realizado,
nomeadamente a confirmacido do diagnostico de Sindrome de Lynch, bem como os riscos oncologicos para a propria e
risco de 50% de recorréncia para os familiares emn primeiro grau. Alertada para importincia de avaliagdo do pai bem
como outros familiares em risco | , aos quais foi
disponibilizada consulta.

Tratando-se de um resultado positivo para uma sindrome de cancro hereditdrio, foi pedida consulta de
Psicologia Genética para discussdo das implicacdes psicossociais deste diagnostico.

Alta desta consulta com copia da investigacdo realizada e relatorio.

sraga, (D /_)
Inés a
;én;:e hadora Genética
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Anexo 3 - Relatorio clinico TPS negativo (MYH7).

REPUBLICA SNS UNIDADE LOCAL DE SAUDE
I .PnRTUG'LIESA o R WO BRAGA

SALDE

-
Sery et Lica MO

Midice Responsdvel: Alexandra Gongalves da Rocha

N* mecanogrifice; 5273 RELATORIO CLINICO

0 ol encaminhada para a nossa consulta de Genetica
Médica, por histdria famniliar de Cardiomiopatia Hipertréfica assoclada ao gene MYHZ

Sem antecedenles pessoals de raleve.

De antecedentes familizres szalienta-se
Hipertrafica associada ao gene MYHZ, tendo sido identificada a variante
PatogenicasProvavelmente Patogenica;

com Cardiomiopatia
classificada como

A Cardlomiopatia Hipertréfica (CMH) & tipicamente definida pela presenca inexplicada de hipertrofia
ventricular esguerda, com uma espessura maxima da parede ventricular de =15mm em adultos. Na presenca de
histona familiar de CMH, ou confirmacao molecular na familia, uma espessura da parede ventricular de =13mm
confirma o diagnéstico, Ma CMH, esta hipertrofia do ventriculo esguerdo ocomre num ventriculo nao dilatado e na
auséncia de gualquer outra patolegia cardiaca ou sistémica, O diagnastico € tipicamente feite via ecocardiograma
a/ou ressondncla magnética e os achados Imagiolégicos incluem, por norma, hipertrofia do septo ventricular
esquerdo de graus e localizacio vandvels. As manifestacdes clinicas tendem a Lomar-se aparentes durante a
adolescéncia/inicio da puberdade e os sintamas mais comuns sao falta de ar. dores no peito, palpitagoes, pré-
sincope e sincope. As manifestactes sao altamente varaveis, inclusive dentro da mesma familia, incluindo MCH
assintomatica.

Individuos com CMH estio em risco acrescido para fiorilacio auricular (AF) (prevaléncia -20%), sendo que
a prevaléncia desta aumenta com a idade, sendo de ~60% em individuos com B0A diagnosticados pelos 404 Em
individuas com CMH & AF_ estima-se que a prevaléncia de complicacbes tromboembélicas ronde os 27%. Cerca de
5-10% de individuos com CMH progridem para doenca terminal com fungio sistalica comprometida e alguns casos
com dilatagdo do ventricule esquerdo e regressao da hipertrofia do ventnculo esquerdo. Maorte cardiaca subita &
um risco importante, mas raro associado a CMH, sendo estimado que afete cerca de 6% dos indniduos de individuos

corm CHH.
Hypartrophic Cardiomicpathy Overdew Duly. 2021 Retrieved from GeneReviews: hitps: Serew ncbinlminih.gov/books/NBKI 7SS/

Ma consulta anterior foi realizado aconselhamento genético, com discussao dos beneficios e implicagoes
da realizacao do estudo propesto, Estudo Portador - Pesquisa de Variante Familiar, Foi dispenibilizada consulta de
Psicologia Genética pré-teste, que o utente dispensouw. tendo assinado o consentimento informado livremente.

0 estudo genético realzado reportou "Nao foi encontrada a vari ne
MYHT™,

- Efetuado aconselhamento genetico, discutidas implicagtes do resultade do estudo genético realizado,
nemeadamente nao ter sido identificada a variante familiar associada a Cardiomicpatia Hipertrofica. nae havendo
critérios gue justifiguem estudos adicionais.

Alertado para importdncia de estudo de familiares em risco = tios/as e primos/as do ramo paterno, a quem
disponibilizarmos consulla,

Alta desta consulta com relatdrio e copia da investigag2o realizada entrague em consulta.

o G

INES COSTA, ALEXAMNDRA COMCALVES DA ROCHA
Mastrade arm Aconsalhaments Gandtico Cadula n® 42235



Anexo 4 - Relatorio clinico para utente sem critérios para TPS.

B Eoee 0 SNS UNIDADE LOCAL DE SAUDE
SAUDE BRAGA

- -G

RELATORIO CLINICO

N® mecanografico. B

RELATORIO

_foi encaminhado para a nossa consulta de Genética Medica. por

histéria familiar de Sindrome de Brugada.

Dos antecedentes pessoais salienta-s4 D

Dos antecedentas familiares destaca-se pai com Sindrome de Elrugada_

A Sindrome de Brugada (SB) & caracterizada, num eletrocardiograma, por elevacio do segmento 5T nas derivagtes
precordials direitas (V1 e V3), blogueio completo ou incompleto do rame direito e suscetibilidade a taquiarritmia e morte sabita, Os
sintomas da S8 iniciam tipicamente pelos 30-40 anos & 530 mais frequentes em individuos do sexo masculine, nao requerendo
alteraghes cardiacas estruturais. A ocorréncia de sincope durante o sono ou repouso & frequente em individuos com SB. Em alguns
casos pode ndo ocorrer inlerrupcio da taguicardia, levando a morte sibita. Alguns fatores que propiciam a manifestacio de sintomas
sao febre, refeigbes abundantes e alguns farmacos, como antiarritmicos e antidepressivos. O diagnéstico de Sindrome de Brugada
pode ser feito via eletrocardiograma, teste da ajmalina e estudo genetico caso ja haja um diagnostico clinice no proprio ou na familia.
A maioria dos individuos com SB mantém-se assintomatico, 20-30% experiencia sincope e B-12% experiencia pelo menos uma
parager cardiaca.

Brugade Syndrome (2020, July). Retieved from Orphanet hilps4 swworpha net/consor/cgibin/Disease_Search php?ing-EMBdata_id-8022

O estudo genético realizade no pai do utente revelou uma variante de significade clinico incerto no gene
S5ILMAP & ainda outra variante de significado clinico incerto no gene KCNHZ2._A data da consulta, as classificacdes das

varantes mantém-se como de significado clinico incerto, com a variante ne gene SLMAP
) - nomenclatura atualizada da variante repartada no estudo genético do pal - com 1 entrada na
ClinVar como variante de significado clinico incerto e a variante gene KCNHE_ com 7

entradas na ClinVar comao variante de significado incerto e 1 entrada comeo variante provavelmente benigna.

.. Efetuado aconselhamento genético, discutidas implicagtes do resultado do estudo genético realizado no pai,
nomeadamente nao terem sido identificadas variantes patogénicas associadas a sindrome de Brugada, néo podendo,
no entanto, ser descartada a contribuicao das variantes detetadas para o quadro clinico apresentado. Mao sendo
possivel estabelecer uma relaco de causalidade/patogenicidade entre as variantes identificadas e o guadro clinico
do pai, de momento nao existe evidéncia suficiente que justifique a pesquisa de varlantes em familiares saudaveis. nao
sendo, portanto, recomendada a realizagao de investigagdo genética nu- lou outros familiares sem clinica
sugestiva),

Alertado para a importancia de revisio da classificacio das variantes mencionadas detetadas no pal, periodicamente
(2-3 anos) e reavaliagio caso ocorra alteracio da classificagio. Adicionalmente, e aguando da reavaliagao das
varantes referidas, serd de ponderar utiidade de investigacdo adicional no pai - ex. descricdo de noves genes
implicados SB.

Alertado para a importancia de avaliagdo em Cardiclogia dos familiares em risco _
(restantes familiares ja avaliados), a quemn disponibilizamos consulta.

Alta desta consulta com relatério

araga, (D

INES COSTA ALEXANDRA GOMCALVES DA ROCHA
Mestrado em Aconselhamento Genético Cédula n® 42236
alexandrarochag@hbmin-saude pt
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Anexo 5 — Relatorio clinico de EP microduplicacdo 22q11.21

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
| BRAGA

RELATORIO CLINICO

Servico de Gendtica Médica D

Médico Responsdvel: Al

N* mecanografice, 5273

RELATORIO

A— foi encaminhada para a nossa consulta de Genética Medica,

por histdria familiar de microduplicacio 221121
De antecedentes pessoais refere-se
De antecedentes familiares salienta-se neto com PEA e microduplicagdo 22g1121e _
) 2irmas com surdez

As microduplicagdes na zona 22q11.2 ocorrem tanto de forma isolada como por hereditariedade autossomica
dominante. Portadores desta variante apresentam um fenotipo bastante varidvel, mesmo dentro da mesma familia,
variando desde assintomaticos a poder apresentar malformacgoes congénitas, incluindo cardiacas, alteragdes do palato,
dismorfia facial, dificuldades de aprendizagem./défice intelectual, hipotonia e alteragdes comportamentais, ndo tendo

ainda sido estabelecida uma comrelagio entre o tamanho da duplicacao e o fendtipo manifestado.
Chremosame 229112 micreduplication syndrome, iupdated in 20121 Relrieved from OMIM: htlps s Yomimorgfentry /0B35S

Ma primeira consulta foi realizado aconselhamento genético, com discussao dos beneficios e implicagdes da
realizacdo do estudo proposto, Estudo Portador - Pesquisa de Microduplicagdo Familiar - bern como dos seus eventuais
resultados, A utente pareceu compreender os beneficios para a familia e ndo se opds a sua realizacdo. Fol disponibilizada
consulta de Psicologia Genética pré-teste, que a utente dispensou, tendo assinado o consentimento informado livremente

O estudo genélico realizado revelou "arr{,1-22)x2. Adicionalmente na tabela de “Variantes potencialmente
relevantes” encontram-se reportadas variantes que nao explicam o quadro clinico descrito, mas que poderao ser
valorizadas no contexto clinico da deente. Este estudo ndo detetou perdas ou ganhos com relevancia para a informagao
clinica, nomeadamente na jan 22g11.21 Adiclonalmente, fol identificada uma regido de auséncia de heterozigotia
{>5Mbd em&corrﬁpomﬂem a homozigotia, e envolvendo os seguintes genes com assaciagao
a patologias de transmissao autossomica recessiva: ACAN, ALPK3. AP3EZ2 ARNTZ, CHRNAZ, EFLL FAH, FANCI, IREBZ, MESD.
MTHFS, POLG, RLBPI, 5LC28A1 WDR73. KIFT e MESPZ, de acordo com a andlise feita em Franklini.) "

|a de "Variantes potencialmente relev. " 4 descrita "uma perda intersticial em heterozigotia em
ﬂ. nas coordenadas genﬁmicasw e envolvendo os genes protein coding NPIPB3,
METTLS, IGSFE, OTOA e NPIPB4. Delecbes desta regido, incluindo o gene OTOA, estao associadas a Surdez autossomica

recessiva 22 [MIM 607039,1SCA-46297] A variante classifica-se como patogénica, ainda que, por si 56, Nao seja suficiente
para originar surdez autossomica recessiva’,

Efetuado aconselhamento genético, discutidas implicagdes do resultado do estudo genético realizado na
propria, nomeadamenta nao ter sido identificada a microduplicacio familiar associada, como tal ndo estando em risco
para a doenca familar e, portanto. (N .1
implicagées da identificagdo de uma da intersticial em heterozigotia associada a surdez com hereditariedade
autossdmica recessiva, sendo, mﬂanlohnadora para esta patologia e nao afetada. Atendendo & sua histdria
familiar, nomeadamente as suas duas irmas com surdez, foi alertada para os potenciais beneficios do estudo das irmas,
para esclarecimento eticldgico e aconselhamento genetico, as quais disponibilizamos consulta,

Alta desta consulta com relatdrio e cépia da invesligacao realizada entregue em consulia.

erage. (D

IMES COSTA ALEXANDRA GOMCALVES DA ROCHA
Mestrado em Aconselhamento Genético Cedula n® 42236

alesandra rochaimhb.min-saude.pt
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Anexo 6 - Relatério clinico TPS negativo (SDHB).

0 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
BRAGA

RELATORIO CLINICO

Eul.'.i.-.‘: - r-:l-.”L.I'I.-.\I rJL.I'I - *

Médico Responsdvel: A

N* mecanogralico

RELATORIO

o] — foi encaminhado para a nossa
consulta de Genética Médica por histdria familiar de iaraianilioma associado ao iene SOHE.

De antecedentes pessoais refere-se

secrelor e com delegdo em heterozigotia no gene SDHB. Ir

A Sindrome de Paraganglioma/Feocromacitoma Hereditario ¢& caraclerizada por
paragangliomas (tumores neuroenddcrinos), gue surgem ao longo do eixo vertebral, e feocromacitomas
(paragangliomas das gldndulas adrenais). Os paragangliomas do Sistema Mervoso (SN) Parassimpatico
por nerma ndo sdo secretores, enguanto os do SN Simpatico e os feccromacitomas levam a excesso de
catecolaminas. Os sintomas que levam & suspeita de tumores secretores s3o hipertensdo, cefaleia,
episodios de sudorese excessiva, palpitagdes, entre outros; enquanto os sintomas dos ndo secretores s8o
habitualmente decorrentes da ocupagdo de espago. O  diagndstico de Sindrome de
Paraganglioma/Feocromacitoma Hereditario € feito por deteg8o de uma wvariante germinativa
provavelmente patogénica ou patogénica nos genes MAX, SDHA, SDHAF2, SDHBE, SDHC, SDHD, ou
TMEMT27.

Raferéncia: Haradilary Paraganglioma-Phaochromocyloma Syndromes. 2008 May 21 [Updated 2023 Sep 21. GeneRaviewss
[Intarnet]. Saattle (WA): University of Washinglon, Seatlle; 1993-2024. Availabla from: htlpsfweaw nchi.nimenibgowbooks/NBE 15480

MNa primeira consulta foi realizado aconselhamento genélicc- com discussdo dos beneficios
e implicagdes da realizagdo do estudo proposto, Estudo Portador — Pesquisa de Variante Familiar — bem
eventuais resultados. Foi avaliado em consulta de Psicologia Genética pré-teste -

. lendo p igrmente sido realizado consulta de reavaliagdo na_gual se reforcou o
aconselhamento genétic assinou o consentimento informado Iiuremenle._

O estudo genético realizado revelou “Nao foram detetadas delegdes/duplicagbes nas reilﬁes

analisadas. Este resultado indica que o seu consultando ndo & portador da delecao familiar
@ o onc SDHB, previamente detetada no pai ). O estudo foi realizada em

dois ensaios independentes utilizando duas extragdes de DMNA da amostra de sangue periférico recabida.”

+Efetuado aconselhamento genético, disculidas implicagdes do resultado do estudo genético
realizado (D nomeadamente ndo ter side identificada a variante familiar associada
Paraganglioma/Feocromacitoma hereditario, como tal ndo se prevendo gue esteja em risco para a doenga

familiar
_ para a importancia de avaliar familiares em risco eventualmente ainda ndo

estudados, a guem disponibilizamos consulta.
Alta desta consulta com relatério e cdpia da investigacao realizada entregue em consulta.

Braga.—

INES COSTA ALEXAMDRA GOMNCALVES DA ROCHA

Mestrado em Aconsalhaments Ganatica CP OM: 42236
alexandra.rochaf@hb.min-sauds.pt

Dos antecedentes familiares salienta-se pai- com iaraianilioma néo
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Anexo 7 - Relatorio clinico TPS negativo (BRCA2).

0 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
BRAGA

RELATORIO CLINICO
H!'!- GM -

Servico de Gendtica Médica

Médico Responsavel Alesand

N* mecanogrifico 6273

RELATORIO

~ I o encaminhada para a nossa consulta de

Genatica Médica, por historia familiar de cancro da mama associado ao gene BRCAZ,
De antecedentes pessoais refere-se
De antecedentes familiares salienta-se _cc:m cancro da mama 42A associado a mutagdo no
gene BRCAZ. tendo sido identificada a uarlanle- classificada como patogénica;

A Sindrome de Cancro da Mama e Ovario Hereditario assoclado ao gene BRCAZ2 & uma sindrome de
predisposicio para desenvolver cancro da mama, ovario (incluindo trompa de Falopiol nas mulheres, cancro da
prostata nos homens, e outros cancros com menos frequéncia como pancreas e melanoma. O diagnostico da
Sindrorme de Cancro da Mama e Ovério Hereditario é feito por identificagcdo de variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas neste gene, identificadas por técnicas moleculares, Apresenta uma hereditariedade
autossomica dominante, com risco de 50% de transmissao a descendéncia

HNCCH Clinical Practice Guidelines in Oncology (INCCN Guidelines) Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian and
Pancreatic Version 2.2024

Ma primeira consulta foi realizado aconselhamento genético. com discussao dos beneficios e implicagoes
da realizacio do estudo proposto, Estudo Portador - Pesquisa de Variante Familiar, bem como comunicacao de
risco a priori de 178 de ter herdado a vanante em questao. Foi disponibilizada consulta de Psicologia Genética pré-
teste, que a utente dispensou, tendo assinado o consentimento informado liveemente.

0 estudo genético realizado revelou “No fol encontrada a variante patogénic D o gene
BRCA2. A paciente ndao é portadora da variante patogénica no gene BRCAZ, previamente detetada no caso index
(). Resultado validado com recurso a duas amostras independentes de sangue periférica”

. Efetuado aconselhamento genético, discutidas implicagées do resultado do estudo genético realizado,
noemeadamente nao ter sido identificada a variante familiar associada a Sindrome de Cancro da Mama e Ovario
Hereditario, como tal ndo estando em risco para a doenga familiar nem de a transmitir & descendéncia.
Adicionalmente foi explicade que nao ha critérios que justifiguem estudos adicionais ou alteragtes na vigilancia da
Mesma

Alertada para importancia de estudo de familiares em risco -—

O - disponibilizamos consulta,

Alta desta consulta com relatdrio e copia da investigacao realizada entregue em consulta.

eraga (D

INES COSTA ALEXANDRA GOMCALVES D ROCHA
Mestrado em Aconselhamento Gendlico Cédula n™: 42236
aleandrarcchagihbmin-saude.pt
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Anexo 8 — Relatorio clinico TPS negativo (BRCA1).

0 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
BRAGA

RELATORIO CLINICO

Servigo de Gendlica Médica
Médico Responsivel: Alsaandra Gongalves da Racha
N® mecanografico. 6273

RELATORIO

~ G (| <ncaminhada para a nossa consulta

de Genética Médica por histéria familiar de cancro associado ao gene BRCAT.
De antecedentes pessoais refere-se*_
De antecedentes familiares salienta-se
na qual fol identificada mutagdo causal no gene BRCAT; 2 primas maternas com cancro da mama <50A.

A Sindrome de Cancro da Mama e Ovario Hereditario associado ao gene BRCAT € uma
sindrome de predisposicdo para desenvolver cancro da mama, ovério (incluindo trempa de Faldpio) nas
mulheres, cancro da prostala nos homens, e outros cancros coem menos frequéncia como pancreas e
melanoma. O diagndstico da Sindrome de Cancro da Mama e Ovéario Hereditario & feito por identificacdo
de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas neste gene, identificadas por técnicas
moleculares. Apresenta uma hereditariedade autossdmica dominante, com risco de 50% de transmissao &

descendéncia.
MCCM Clinical Practice Guidelines in Oncology (MCCN Guidelinas) Geneatic/Familial High-Risk Assassment: Braasl, Ovarian and
Pancreatic Version 2.2024

Ma primeira consulta foi realizado aconselhamento genédtico, com discussdo dos beneficios e
implicagdes da realizacdo do estudo proposto, Estudo Portador — Pesquisa de Variante Familiar — bem
como dos seus eventuais resultados. Foi disponibilizada consulta de Psicologia Genética pré-teste, que a
utente dispensou, tendo assinado o consentimento informado livremente.

O estudo genético realizado revelou “Nao fol detetada a variante patngénlca—

o gene BRCA1. A paciente ndo é portadora da variante patogénica no gene BRCAT,

previamente detetada no caso index (...). Resultado validado com recurso a duas amostras independentes

de sangue periférico”. Deste modo ndo apresenta os riscos de salde acima referidos da doenca familiar,
nem risco de recorréncia na sua descendéncia.

.. Efetuado aconselhamento genélico, discutidas implicagfes do resultado do estudo gendtico
realizado na prdpria, nomeadamente ndo ter sido identificada a variante familiar associada a Sindrome de

Cancro da Mama e Ovario Hereditario na utente, como tal ndo estando em risco para a doenca familiar.
Alertada para a importancia de avaliar familiares em risco * a quem
disponibilizamos consulta.
Alta desta consulta com relatdrio e copia da investigacdo realizada entregue em consulta.

erag- (D

INES COSTA ALEXANDRA GOMCALVES DA ROCHA
Mestrado am Aconsalhamento Gandlica CP OM:42236
alexandra rochaifdhb.min-sauds.pt
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Anexo 9 - Relatorio clinico TPS negativo (BRCA1).

0 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
BRAGA

RELATORIO CLINICO

A G i =ncaminhada para & nossa consulta

de Genética Médica, por histdria familiar de cancro associado ao gene BRCAT.
De antecedentes pessoais refere-se

De antecedentes familiares salienta-se
na qual foi identificada mutacdo causal no gene BRCAT, 2 sobrinhas com

cancro da mama <50A.

A Sindrome de Cancro da Mama e Ovario Hereditario associado ao gene BRCAT & uma
sindrome de predisposigio para desenvolver cancro da mama, ovério (incluindo trempa de Faldpio) nas
mulheres, cancro da prostata nos homens, e outros cancros com menos frequéncia como pancreas e
melanoma. O diagndstico da Sindrome de Cancro da Mama e Ovério Hereditario & feito por identificacdo
de wvariantes patogénicas ou provavelmente patogénicas neste gene, identificadas por técnicas
moleculares. Apresenta uma hereditariedade autossomica dominante, com risco de 50% de transmissao a
descendéncia.

MCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCM Guidelinas) Genatic/Familial High-Risk Assassment: Braasl, Ovarian and
Pancreatic Vearsion 2.2024

Ma primeira consulta foi realizado aconselhamento genético, com discuss@o dos beneficios e
implicacdes da realizagdo do esludo proposto, Estudo Portador — Pesqguisa de Variante Familiar — bem
como dos seus eventuais resultados. Foi disponibilizada consulta de Psicologia Genética pré-teste, que a
utente dispensou, tendo assinado o consentimento informado livremente.

O estudo gendtico realizado revelou “Nao foi detetada a variante patogénica
* A paciente ndo é portadora da variante patogénica no gene BRCAT,
previamente detetada no caso index (...). Resultado validado com recurso a duas amostras independentes
de sangue periférico™. Desle modo ndo apresenta os riscos de salde acima referidos da doenca familiar,
nem risco de recorréncia no familiares do seu ramo (irmés/sobrinhas”).

. Efetuado aconselhamento genétice, discutidas implicagdes do resultado do estudo genético
realizado na propria (D nomeadamente ndo ter sido identificada a variante familiar associada a
Sindrome de Cancro da Mama e Ovéario Hereditario na utente, como tal ndo estando em risco para a
doenca familiar.

Alertada para a importancia de avaliar familiares em risco - (D

disponibilizamos consulta.

HL‘:‘I !ES!EI con sull,a com relatono e gma !a |nuesl|ga<;!o rea |za!a entregue em consulla.

Braga (D
INES COSTA ALEXANDRA GONCALVES DA RDCHA
Mestrado am Aconsalhamento Genatica CP OM:42236

alexandra rochaifdhb min-sauda pt
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Anexo 10 - Relatério clinico EP positivo (CYP21A2).

6 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
BRAGA

- (D D

Servigo de Genélica Médica

RELATORIO CLINICO

Médico Responsavel: Alexandra Gongalves da Rocha

N mecanagrafico: B273

RELATORIO
A 'oi encaminhada para a nossa consulta de

Geneética Meédica, por historia familiar de deficiéncia de 21-hidroxilase associada ao gene CYP2742.
De antecedentes pessoais refere-s

De antecedentes familiares salienta-se filho com hiperplasia suprarrenal congénita forma classica perdedora
de sal & com as \rarianles—e ﬂm heterozigotia no gene CYF21AZ

A Hiperplasia da suprarrenal congénita @ um doenca autossomica recessiva resultante, em 90-85% dos
casos, de mutagbes ou delegdes no gene CY¥P21A, que codifica a enzima 21-hidroxilase associado a sintese de
enzimas participantes na produgdo de glicocorticoides a partir de colestercl nas glandulas adrenais. & sua forma
classica, com defici@ncia severa da enzima 21-hidroxilase (21-0H), & dividida em duas formas: virilizagio simples{nao
perdedora de sal; ~25% dos casos) e a forma perdedora de sal, com produgio insuficiente de aldostercna (~753%) dos
casos. O diagndstico de deficiéncia de 21-0H é feito por identificagio de 2 variantes patogénicas no gene CYP27A2,
juntamente com identificacao de manifestagdes clinicas.

O= sintomas de hiperplasia da suprarrenal congénita s50, no periodo neonatal, vomitos, perda de peso,
hipotensao, desidratagio, e nas formas perdedoras de sal - baixa concentragdo de sddio no plasma e acidose
metabdlica sendo estes um fator de risco para aumento da morbilidade e mortalidade. Mos bebés do sexo feminino
pode ocomer virlizagao in ufero ou no pericdo pos natal, identificada pela presenga de genitais ambiguos. Mais tarde
sd0 sinais sugestivos o aparecimento precoce de pelo plbico, crescimento rapido na infincia, puberdade precoce e
deficiéncia de corfisol. Em termos de fertilidade estdo descritas baixas taxas de fertilidade nas mulheres, tendo como
principais fatores morfologia ancrmal do canal vaginal e disfungdo ovarica. Nos homens pode ocorrer diminuigio de
fertilidade pelo aparecimento de tumores adrenais gonadais (testicular adrenal rest tumors).

Tratando-zse de uma doenga autossdmica recessiva, individuos afetados tém 2 copias alteradas do gene
CY¥P27AZ, sendo estas por norma herdadas de ambos os progenitores (portadores de apenas uma copia alterada, e
por isso ndo manifestando a doenga). Desta forma, o risco de os ifn&os de um individuo afetado também o serem &
de 25%. Relativamente ao risco para a descendéncia de individuos afetados, atendendo a que estes transmitem
sempre uma copia alterada do gene, o rigsco vai depender do estatuto de portador ou ndo portader dofa companheiro/a
= gue devera ser referenciada a consulta para estudo. Se ofa companheiro/a for portador de uma copia alterada do
gene, o risco para a descendéncia & de 50%. Se ndo tiver nenhuma copia alterada a descendéncia sera portadora
cbrigatdria de uma das copias alteradas herdadas do progenitor afetado, sendo o risco de ser afefado muito baixo,
dependente da ccorréncia de variantes de novo no feto.

Fef.- GeneReviews - 21-Hydroxylase-Deficent Congenital Adrenal Hyperplasia, deponivel em hittps: Ywsaw ncblnimonih.gowbooksMBK1171/

Ma primeira consulta foi realizado aconselhamento genético, com explicagio da hereditariedade autossdmica
recessiva associada a doenca diagnosticada no filho. Discutidos beneficios e implicagdes da realizacdo do estudo
proposto, Estudo Portador Hiperplasia Suprarrenal Congénita, bem como os resultados esperados, ser portadora de
uma das vanantes previamente identificadas no filho. A utente concordou com a realizacao do estudo, tendo assinado
o consentimente informado livremente.

O estudo genéfico realizado (CGC Esfudo n®17111566) revelou “Foi detetada a variante patogénica
em heterozigotia no gene CYP21A2. Nio foi detetada a outra variante familiar em estudo
no gena CYP21TA2

.. Efetuado aconselhamento genético, discutidas implicagies do resultado do estudo genético realizado,
nomeadamente ser portadora de uma das variantes identificadas no filho, sendo, portanto, esperado que o
companheiro seja portador da outra variante identificada. Atendendo a natureza autossomica recessiva da doenga,
confirmando-se que a segunda variante identificada no filho foi herdada do pai, o risco de recorréncia noutrofa) filho{a)
do casal & de 25%. Reforgada ideia que ser portadora de uma vanante ndo confere patologia. Disponibilizada consulta
para-— ja avaliada em consulta. Alta desta consulta copia da investigacdo realzada entregue em consulta e
relatdrio enviado por correio.

araga, (D

INES COSTA ALEXANDRA GOMCALVES DA ROCHA
Mestrado am Aconsalhamento Ganético CP OM: 42236
alexandra rochaf@hb. min-sauda.pt
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Anexo 11 - Relatério clinico de EP positivo (GLA).

0 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE

BRAGA , ,
RELATORIO CLINICO

Servigo de Gendlica Médica

Medico Re

ponsavel: Alexandra Gonca : da R a

N° meca

A_ﬂ-i encaminhada para a nossa consulta de Genetica

Médica por histdria familiar e pessoal de Doenca de Fabry.

Dos antecedentes familiares salienta-se com Doenca de

D a.ntecedentes pessoais salienta-se
Diagnéstico de doenca de Fabry aos 494 em contexto de C. Cardiclogia

confirmacdo molecular: * [GLA] = @xdo 2 Heterozigotia. Foi detetada a presenca, em
heterczigotia, da variante genética classificada como patogénica, de acordo com as orientacoes
do ACMG [PMID:- e descrita em doentes de Fabry O caso & poriador de
gendtipo familiar que confere risco para a doenca de Fabry.”

A Doencga de Fabry & uma das doengas de armazenamento lizossomal mais comuns. Resulta da atividade

deficitaria da enzima alfa-galactosidase A (o-Gal A), causando uma deposicGo progressiva de glicolipidos em
diferentes drgdos. E uma doenga com hereditariedade ligada ac X, querendo isto dizer que os homens que herdarem
uma mutagio associada a doenga de Fabry irGo manifestar a doenga, atendendo a que sd t&m um cromossoma X. As
mulheres que herdarem a mutagdo sdoc chamadas de heterozigotas para a doenga, & dado que tém dois
cromossomas X, apresentam tipicamente sintomas mais leves/moderados, com inicio numa idade mais tardia.
E possivel verificar-se casos de porfadoras assintomaticas ou com sintomas t3o graves quanto os homens afetados,
dependendo do perfil de inativagdo do cromossoma X (processo gue inativa aleatoriamente um dos cromossomas X
em cada uma das células do organismo para resultar em apenas 1 dose ativa de cromossoma X, assim como nos
homens).

A forma classica da doenga ocome em homens com mencs de 1% da afividade enzimatica a-Gal A, com
inicic de sintomas na infincia/adolescéncia que se manifestam com episodioz de dor aguda nas exiremidades
(acroparestesia), aparecimento de lesfes cutineas vasculares {angiogueratomas), alteragdes da sudorese (hipoidrose
ou anidrose), opacidade da cdrnea e proteindria. Verifica-se uma deterioragdo gradual da fungdo renal nos homens
afetados, entre a terceira & a quinta década de vida, podendo culminar em doenga renal terminal, se ndo fratada. Em
idade adulta, a maior parte dos homens afetados a receber tratamento para a doenga renal acabam por desenvolver
doenga cardiaca ou cerebrovascular, sendo estas as principais causas de morbilidade e mortalidade.

Tratando-se de uma doenga de transmissdo ligada ao cromossoma X, o risco de uma mae heterozigota
transmitir a mutagcio acs filhos/as & de 50%, sendo que homens que herdem a variante serdo afetados e mulheres
que herdem a variante poderdo manter-se assintomaticas ou ter um espetro diferente de manifestagtes. Homens
afetados nao transmitem a mutacao aos filhos (sexo masculino) e transmitem a mutagao a todas as filhas.

Raferancia: GanaReviews - Fabry Diseasa. Disponivel am: hittps e nebi. nlm. nih. gowbooks/ MBI 282/

Efetuado aconselhamento genético: discutidas implicagdes da informacao disponivel, nomeadamente ser
portadora de uma variante que confere risco para doenca de Fabry — devera manter seguimento em consulta de
Cardiologia, Nefrologia, Oftaimologia e Meurclogia (ja teve alta de OFL). Explicada hereditariedade ligada ao X -
familiares de 1° grau ja avaliados. Discutidas opgbes terapéuticas existentes, carentes de aprovacao, a discutir com
medico assistente.

Alta desta consulta. Envio relatdrio por correio.

eraga CHD

INES COSTA ALEXAMDRA GOMCALVES DA ROCHA
Mestranda em Aconselhamento Genélico CP OM: 42238
alexandra.rochaf@hb.min-sauda.pd
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Anexo 12 - Consentimento Informado Atualizado (Frente).

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
BRAGA

CONSENTIMENTO INFORMADO — GENETICA MEDICA
Lei 12/2005 - informacdo genética pessoal e informacdo de satde
Norma n® 0152013 da Diregdo Geral de Sadide
(FRENTE)

(ETIQUETA DO COMSULTANDO/DOENTE)

DIAGNGSTICO E OU DESCRIGAO DA SITUAGAO CLINICA

Informacéo Clinica:

Histéria Familiar:

DESCRICAO DO ATO/INTERVENGAD, SUA NATUREZA E OBJETIVO

Amostra de sangue periférico para

1 Pretendo ser informada/o dos resultados considerades com seguranca, a causa genética
da doenca (alteragbes patogénicas ou provavelmente patogeénicas)

2. Pretendo ser informadas/o dos resullados que sejam considerados apenas uma causa
genética possivel da doenca (variante de significado clinico desconhecido)

3. a) Pretendo ser informada/o de resultados sem relagio com a doenga em estudo, mas
que permitam, relativamente a outras doengas. obter informagdes vélidas e com
possibilidade de intervencio médica com utilidade clinica confirmada para a minha saude.

3. b) Pretendo ser informada/o de resultados sem relacdo com a doenca em estudo, mas
gue permitam. relativamente a outras doencas, obter informagoes validas e sem possibilidade
de intervencao médica com utilidade clinica confirmada para a minha satde.

4. Resultados que permitam abter informacao que possibilite uma intervencao médica com
utilidade clinica confirmada para os meus familiares (ex. risco de doenga genética em
descendentes ou familiares)

5. Autorizo a partilha dos resultados com os meus familiares. se lhes for il

6. Autorizo a conservagao do matenal biologico por um prazo de ate 30 anos para a realizagao
de testes genéticos adicionais em contexto assistencial, ou para outros fins uma vez obtido
nova consentimento ou, na auséncia deste, obrigatoriamente apds anonimizagao.

|:||:||:||:||:||:||:|'§@

OO o|o|o0ojoo
OO0 O|00 0| 0%

BENEFicios

O Ajuda no estabelecimento/confirmagdo molecular de diagndstico

O Descobrir se o/a utente & portador/a de uma alteracio genética/rearranjo cromossémico

O Permitir que os familiares beneficiem do estudo genético - partilha de informacao clinica

00 Acenselhamento genético especifice. com eventual beneficio de vigilincia e/ou terapéuticas dirigidas
O Aconselhamento genético familiar

RISCOS GRAVES E RISCOS FREQUENTES

O Risco de hematoma no local de picada (colheita de sangue periférico)

O O resultado ("bom® ou *mau’) pode levar a problemas psicolégicos (como ansiedade, depressao ou culpal
O Teste ter um resullado nconclusive incmeadamente ndo se definir a causa para a clinica em questao

O Qutro:

IMP.GM.O03.31/1052024 Pag. 12



Anexo 13 - Consentimento Informado Atualizado (Verso).

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
BRAGA

CONSENTIMENTO INFORMADO — GENETICA MEDICA
(VERSO)

ATOS/INTERVENGOES ALTERMNATIVAS FIAVEIS E CIENTIFICAMENTE RECONHECIDAS

O
O Mao aplicawel

RiSCOS DE NAO TRATAMENTO

O
O Nao aplicavel

INFORMAGAD PRESTADA (s PREENCHER PELO PROFISSIONAL DE SALDE!

Confirmo que expliquel 4 pessoa abaixo indicada, de forma adequada e inteligivel, os procedimentos necessanos ao ato
referido neste documento. Respondi a todas as quesides que me foram colocadas e assegurei-me de gue houve um
periodo de reflexdo suficiente para a tomada da decisdo. Também garanti que, em caso de recusa, serdo assegurados os
melhores cuidados nesta Unidade de Salude, mantendo a assisténcia necessaria a situacdo de saude gue apresenta.

Momea Clinicao: Especialidade: Cad. Prof. N7
LETRA LEGIVEL}
Assinatura: Instituigac: Data; ! f

AUTORIZAGAD DO PROPRIO / RESPONSAVEL LEGAL

Declaro ter compreendido os objetivos do que me foi proposto e explicade pelo profissional de saude que
assina este documento, ter-me sido dada oportunidade de fazer todas as perguntas sobre o assunto e para
todas elas ter oblido resposta esclarecedora, ter-me sido garantido que nao havera prejuizo para os meus
direitos assistenciais se eu recusar esta solicitacio, e ter-me sido dado tempo suficiente para refletir sobre esta
proposta. Autorizo o ato indicado, bem come os procedimentos diretamente relacionados que sejam
necessarios no meu préprio interesse e justificados por razdes clinicas fundamentadas

Assinatura; CCABI Data: _ (  {
Responsavel legal:

Mome:

Grau de Parentesco/Representacao; ____ Assinatura:

CC/BI; Data: ) !

ANULAGAO DO CONSEMTIMENTO INFORMADO (PELO PROPRIO/RESPONSAVEL LEGAL)

Eu, anule o consentimento dado na data de
! ! ___N&o Autorizo a continuagdo do teste em curso, estando consciente da decisdo que estou a tomar
Assinaturas: Data: [ .
{O/A prapricda | respansavel legal) {O/A Meédicala)
IMP.GM.OD3.31/05/2024 Pag. 212
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Anexo 14 - Consentimento Informado Traduzido.

UNIDADE LOCAL DE SAUDE

BRAGA INFORMED CONSENT (PATIENT HosPTAL ID TAG)
MEDICAL GENETICS
Portuguese Law 12/2005 - Personal genetic information and health information

MName:
HE Process/Genetics: ! DB: ! )
Ref. Lab.:

Clinical Information:

IDENTIFICATION

Family History:

ProOPOSED USE / TEST YES No

O
O

= Blood sample for: - performing

= bank storage (DMNA)

= Tissue sample” for: - performing
{"specify 1 -bank storage e
= Clinical photo for: - publication in scientific forums {ex. scientific journal/paper, ._.)................

oDooo o
ODoDooOo o

- teaching purposes (ex. medical students in training...) .......

PROVIDED INFORMATION (T BE FILLED BY THE HEALTH PROFESSIONAL )

| acknowledge that | have informed, in an adequate and understandable manner, the patient/legal representative about
the procedure, purpose, benefits, possible risks, limitations and alternatives to the test (including not doing it), as well as
answering the patients' questions. In particular, | discussed:

Expected Benefits

O Helping in the establishment/confirmation of a diagnosis

O Finding out if the patient iz a carrier for a genetic alteration/ chromosomic rearrangement

O Allowing family members to benefit from the genetic test - sharing clinical/genetic information
O Other

Possible Problems

O The test having an Inconclusive result (namely not establishing a cause for the clinical presentation in guestion)
O Possibility of an Incidental finding (not related to the clinical presentation in question)

O It might be necessary to study other family members (e.g. parents)

O The result {"good” or “bad”) might lead to psychological problems (such as anxiety, depression, or guilt)

O Risk of hematoma in the puncture site

O Risk of infection/scarring in the skin biopsy site

O Other

O Aditional information delivered:

Clinical name: Specialty: Medical License N*:
[readable wriling)
Signature: Institution: Date: ! !

AUTHORIZATION BY THE PATIENT/LEGAL RESPRESENTATIVE

| authorize the proposed test'sample use:

Signature: TR, CCiD;

ANULMENT OF THE INFORMED CONSENT (BY THE PATIENT/LEGAL REPRESENTATIVE)

i} annul the consent given at the date

! ) - I do not authorize continuing the test in course, being conscious of the decision | am making.

Date: ! ! Signatures:

{Patiant’Lagal Reprasantative) |Doctor)
IMP.GM.D03.02111/2018
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Anexo 15 - Documento Informativo para consulta de GM.

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
BRAGA

CONSULTA DE GENETICA MEDICA - ULS BRAGA

A consulta de Genética Medica tem por objetive crientagio da pessoa e da sua familia sempre que ha
suspeita de uma situagio hereditaria, levando em conta os antecedentes pesscais e familiares. Permite
estimar/estabelecer o risco de recorréncia dessa situacdo, riscos de saude associados, orientacao de
vigilancia especifica e eventuais opcdes reprodutivas.

A indicacio para eventual estudo genético serd avaliada em consulta, caso esta exista, a tomada de
decisac cabera a/ao proprias/o ou responsavel legal sendo nesse momento assinado o consentimento
informado (pelo que & importante trazer documento identificagaol.

O que precisa de trazer para a sua consulta de Genética Médica?
. Antecedentes pessoais (relatdrios clinicos e exames)
. Histaria familiar (casos de patologia, idade de diagnostico, relatarios clinicos)
. Copia de estudos genéticos se ja realizados (no/a proprio/a ou familiares)

Por favor, registe agui as informacées gue considerar relevantes:

Por favor, traga esta carta consigo para a primeira consulta.
Atenciosamente,

ALEXANDRA GONCALVES DA ROCHA
Diretora de Servigo
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Anexo 16 - Formulario de Pré-Consulta de GM.

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
BRAGA

FORMULARIO PRE-CONSULTA

GENETICA MEDICA
Lei 12/2006 - Informagdo genética pessoal e informagdo de sadde

Meédico/Profissional:

INFORMAGAO CLINICA

GM: (ETIQUETA DO CONSULTANDO/DDENTE)

Antecedentes Pessoais:

Tem estudo genético realizado?
O Sim. Especifique pf.
O Nao

PEDIDO DE CONSULTA

Quem pediu esta consulta?

O Especialista ULSB:
O Especialista extra-hospitalar:
O Medico de Familia

Motivo de Consulta:
O Diagnostico

O Aconselhamento Genético
O Diagnostico Pré-natal com/sem gravidez em curso (riscar o que ndo interessa)

P.f. especificar:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Algum familiar com estudo genético realizado?

O Sim
O Nao

Em caso afirmativo, tem copia do estudo genético?

O Sim. Ref.Lab:

O Nao.
Pf. trazer copia do estudo genético e relatorios

disponiveis para a consulta.

Tem familiares ja seguidos em consulta de Genética Médica no HB? (Marcar com * o probando)

{ ) Parentesco: DN: _/_f SNS: HB:
{ ) Parentesco: DN: _ /_f SNS: HB:
{ ) Parentesco: DN: _ /_{ SNS: HB:
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Anexo 17 - Certificado de concluséo das formagbes "Health&Safety" e "Quality&Metrology".

&
l;“
AT A

Declaration

It is hereby declared that:
Ines Costa
Successfully completed the following mandatory training courses:

Category area: Quality & Metrology - Quality and Metrology Training Module
- Training new i3S members in the fields of Quality and Metrology;
- Precautions when manipulating and handling sensitive equipment;
- Overview of the quality procedures implemented at i35.

Category area: Health & Safety - General Lab Safety
- Identifying, recognizing and understanding the importance of workplace hazards;
- Understanding how to reduce risks;
- Knowing how to react in an emergency situation.

Category area: Health & Safety - Waste Management
- Identification of the waste types produced at i35;
- Compliance with the Waste Disposal System implemented;
- Carrect segregation and disposal of the different waste types.

Category area: Health & Safety - Autoprotection Measures
- Understanding the measures to prevent fires in the workplace;
- Knowledge on what to do in case of fire and eventual evacuation;
- Compliance with legal fire safety duties.

Porto and i3S, 14th February 2024

INSTITUTO

DE INVESTIGACAD
£ INOVACAD

M SAUDED
UNIVERSIDADE
DO PORTO

<"; | " .
( JLl'.'. .\«—'.I\L - = ’ ? [
43004135 Porte

-

Portugal

+3 M D00
Eliana Regina M. Vale Joana R. Gomes Correia rho B8
Health, Safety and Quality Unit Health, Safety and Quality Unit [RRS— P

83



Anexo 18 - Certificado de Participagdo no Curso de Genética na Medicina Geral e Familiar.

Medicina Geral e Familiar

19 de Abril 2024 | Evento hibrido - i3S e online

9® Edicao | Primavera 2024 ‘
Curso de Geneética na & “
QY

Certificado de participacao

Certifica-se que Inés Costa

participou na 9.2 edicao do Curso de Genética na Medicina Geral e
Familiar que decorreu no i3S e online no dia 19 de abril 2024. O curso,
com direcao do Dr. Joao Parente Freixo, foi organizado pelo CGPP -
Centro de Genética Preditiva e Preventiva.

&

.';\)1;& Q«jw
Dra. Milena Paneque
Centro de Genetica Preditiva e Preventiva - IBMC

i3S - Instituto de Investigacao e Inovacao em Saude
Universidade do Porto

asl Z‘.i’o"&'é’ lge‘l::v‘!‘!:_‘r;?do ()G‘PI; 3 it IBMC

UNWERSIDADE DO PORTO

ooVLOY

84



Anexo 19 - Certificado de Participagdo no evento "TOGETHER FROM THE START".

FROM THE START

Certifica-se que Inés Costa
esteve presente no evento TOGETHER FROM THE START,
que decorreu no dia 4 de maio de 2024, nos Montes Claros, em Lisboa.

>m:mNm3m8@
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Anexo 20 - Certificado de Participagdo no webinar "Genetic Counselling in Africa and Europe”

EU+ Africa
“Genetic Counseling in Africa and Europe” :
Challenges, Innovations, and Future
v m q z w Q Directions
2024

September 2nd,

CERTIFIFICATE
OF PARTICIPATION

IS PRESENTED TO

 Dnis

Maria Jose Ruiz Alvarez
On behalf of EU Africa PerMed

EU-Africa PerMed has been funded by the European Union’s Horizon 2020 Research and Innovation programme under Grant Agreement Number 964333 l
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Anexo 21 - Certificado de Participagcdo no webinar "Descodificar a Genética para melhor compreender o cancro”.

a

LIGA PORTUGUESA
CONT! CANCRO

AO

2% Edicdo do WEBINAR:

DESCODIFICAR A GENETICA PARA MELHOR 00>> mmZUmw O CANCRO
O Papel do Médico de Familia

Certifica-se que Inés Costa ’
participou, na 2° Edicdo do Webinar:Descodificar a Om:ﬁﬁd Para Melhor Compreender o Cancro — O Papel
do Médico de Familia organizado pela Liga Portuguesa Contra o Cancro — Nucleo Regional do Sul, no dia 19
de Setembro de 2024, das 16h-18h. |-

%

1
Diretora de Projetos de Saude

Lisboa, 20 de Setembro de 2024 -
] NRS - Liga Portuguesa Contra o Cancro
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Anexo 22 - Avaliagdo do Estagio no Hospital de Braga.

(SR PORTO

ICBAS | ESHiIa868 Aazas
SCHOOL OF MEDICINE AND
BIOMEDICAL SCIENCES

MESTRADO EM ACONSELHAMENTO GENETICO ICBAS-UP
FICHA DE AVALIACAQ - Ano de Estagio Profissionalizante

Estudante: Inés Freitas Costa

Estagio de: Aconselhamento Genético

Local do Estagio: Hospital de Braga, ULS Braga
Periodo do Estagio: 13/9/2024 a 28/06/2024
Tutor do estagio: Alexandra Gongalves da Rocha

GRELHA DE APRECIACAD GLOBAL

(I - Insuficiente; 2 - Suficiente; 3 - Bom: 4 - Muito Bom 5 - Excelente)

ASSIDUIDADE INTERESSE COMP.RELACIONAIS | CONHECIMENTOS | NOTA
/PONTUALIDADE | /PARTICIPACAO | PACIENTE/EQUIPA 0-20

4.9 5 5 4.4 19.4
Observacdes:

A Dra. Inés Costa demonstrou-se desde logo motivada em adquirir novos
conhecimentos e perspetivas de pratica clinica, com uma excelente integracdo no
Servico de Genetica. O seu empenho para contribuir para o servigo ficou amplamente
demonstrado em varias iniciativas, tendo apresentado 3 temas em Reunido de Servico -
Nomenclatura atualizada Pedigree, Supervisdo de Aconselhamento Genético,
Rastreio Portadores em Dadores Gdametas; elaborado Documento Informativo a ser
enviado aos utentes/doentes referenciados com objetivo de otimizacio das 1@s
consultas (contextualizando o dmbito e esclarecendo sobre a informagdo essencial
necessaria a trazer), atualizado o Formuldrio Pré-Consulta com perspetiva de esta
poder vir a ser implementada por AG e otimizar a eficacia/tempo das 12s consultas, e
atualizado o Consentimento Informado integrando varios ‘imputs’ e aumentando o

alinhamento ao fraseamento do texto proposto pela DGS.

Adicionalmente elaborou uma proposta de Protocolo de Consultas por AG na
perspetiva da integrac3o deste tipo de profissionais em Servigos de Genética — em
particular no SGM.ULSB, prevendo-se ganho em termos de tempos de resposta (em
analise de impacto que ira ainda ser efetuada) e distribuigdo da ‘carga de consultas’ e

responsabilidades pelos diversos elementos.

Foi com prazer que tive a oportunidade de a orientar, e sera um clara Mais-Valia para o

Servigo que tenha a felicidade de a integrar.

Braga 06 de Agosto de 2024,

Nome & a a e a Responsavel
Alexandra Gonga ocha, CF 42236
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Anexo 23 - Avaliagéo do Estagio no IPO-Porto.

[ PORTO

ICBAS | s3I el Satazan
' SCHOOL OF MEDICINE AND
BIOMEDICAL SCIENCES

MESTRADO EM ACONSELHAMENTO GENETICO ICBAS-UP
FICHA DE AVALIAGAO - Ano de Estagio Profissionalizante

Estudante: Inés Freitas Costa

Estagio de: Aconselhamento Genético
Local do Estagio: IPO-Porto
Periodo do Estagio: 1/02/2024 a 22/03/2024

Tutor do estagio: Dr. Jodo Silva

GRELHA DE APRECIACAO GLOBAL

(I - Insuficiente; 2 - Suficiente; 3 - Bom: 4 - Muito Bom 5 - Excelente)

ASSIDUIDADE | INTERESSE " COMP.RELACIONAIS | CONHECIMENTOS | NOTA
/PONTUALIDADE | /PARTICIPAGAO | PACIENTE/EQUIPA | | 020 |

5 [ ¢ | & 4 | 18
Observacoes:

Murd Mufo Frelerspop .
AN MWIN Neanpop D &6 L

Nome e assinatura do Orientador Responsavel

Yo A feapn SILp
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Anexo 24 - Ficha de Avaliagdo do estagio no CGPP.

[MPORTO

ICBAS | Sslinic 6 it zan
SCHOOL OF MEDICINE AND
BIOMEDICAL SCIENCES

MESTRADO EM ACONSELHAMENTO GENETICO ICBAS-UP
FICHA DE AVALIACAO - Ano de Estagio Profissionalizante

Estudante: Inés Freitas Costa

Estagio de: Aconselhamento Genético e Genética Laboratorial
Local do Estagio: Centro de Genética Preditiva e Preventiva, IBMC- i35
Periodo do Estagio: Fevereiro e Marco 2024

Tutor do estdgio:

GRELHA DE APRECIACAO GLOBAL

(I - Insuficiente; 2 - Suficiente; 3 - Bom: 4 - Muito Bom 5 - Excelente)

ASSIDUIDADE INTERESSE COMP.RELACIONAIS | CONHECIMENTQOS | NOTA
/PONTUALIDADE | /PARTICIPACAD | PACIENTE/EQUIPA 0-20
5 5 5 4 19

Observagbes:

Aluna muito bem preparada e motivada na aquisicdo de novos conhecimentos e
competéncias, sobretudo relacionadas com a analise terciaria de dados de NGS.

Nome e assinatura do Orientador Responsavel: Dr Jodo Parente/FreixD, Diretor CGPP
/7
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