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RESUMO

A cardiopatia congénita é caracterizada por um conjunto de defeitos estruturais e funcionais
surgidos durante a embriogénese cardiaca. E o tipo mais comum de defeito congénito,
representando um terco de todas as anomalias congénitas. Diversos estudos foram
desenvolvidos, objetivando a identificacdo de genes estruturais que estdo intimamente
envolvidos com a morfogénese cardiaca fisioldgica. Algumas variagbes dos nimeros de copias
tém sido associadas a patogénese dessa cardiopatia, por englobarem genes previamente
conhecidos por participar do desenvolvimento do coragdo. Fatores de transcricdo que
participam da via de sinalizacdo Notch regulam interacGes entre células fisicamente adjacentes,
via essencial no controle do padrdo espacial, da morfogénese e da homeostase em tecidos
embrionarios e adultos. A expressdo do gene Notch revela defeitos esqueléticos axiais,
desordens nos sistemas musculoesqueléticos, disturbios e degeneracdo neuroldgica, surdez,
fendmenos de mutacdo somaticos que levam a diferentes tipos de cancer e anomalias cardiacas
congénitas. Este estudo avaliou trés familias consanguineas com individuos que apresentavam
genotipagem prévia, evidenciando alteracbes nos cromossomos 9, 15 e 16. Os resultados
apontaram para 23 individuos portadores de alteracfes cardiovasculares e diversos casos de
desordens musculoesqueléticas, além de casos de dismorfismos craniofaciais, abortos no
primeiro trimestre e mortes neonatais precoces. A andlise sugeriu a possibilidade de
participacdo de outros genes além do Notch nas patogenias cardiovasculares e
osteomioarticulares evidenciadas nessas familias.

Palavras-chave: Cardiopatias congénitas. Consanguinidade. Receptores Notch.



ABSTRACT

Congenital heart disease (CHD) is characterized by a set of structural and functional defects
that arise during cardiac embryogenesis. It is the most common type of congenital defect,
representing one third of all congenital anomalies. Several studies have been developed aiming
to identify structural genes that are closely involved with physiological cardiac morphogenesis.
Some copy number variations have been associated with the pathogenesis of CHD, as they
include genes previously known to participate in heart development. Transcription factors
participating in the Notch signaling pathway regulate interactions between physically adjacent
cells, essential pathway for controlling spatial pattern, morphogenesis and homeostasis in
embryonic and adult tissues. Notch gene expression reveals axial skeletal defects, disorders of
the musculoskeletal systems, neurological disorders and degeneration, deafness, somatic
mutation phenomena that lead to different cancers and congenital heart anomalies. This study
evaluated 3 consanguineous families with individuals with previous genotyping showing
alterations in chromosomes 9, 15 and 16. The results point to 23 patients with cardiovascular
disorders and several cases of musculoskeletal disorders, as well as cases of craniofacial
disorders, first trimester abortions and early neonatal deaths. An analysis suggested the
possibility of participation of genes other than Notch in the cardiovascular and
osteomioarticular pathogens evidenced in these families.

Keywords: Heart defects. Congenital consanguinity. Notch receptors.
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1 INTRODUCAO GERAL

A cardiopatia congénita (CC) € caracterizada por um conjunto de defeitos estruturais e
funcionais, surgidos durante a embriogénese cardiaca (Van Der Bom et al., 2001). E o tipo mais
comum de defeito congénito, representando um terco de todas as anomalias congénitas, com
uma prevaléncia estimada entre 5-10/1.000 dos nativivos (0,8%) (Hoffman, Kaplan, 2002; Van
Der Linde et al., 2011). Tem incidéncia anual global de 1,35 milhGes de criancas nascidas vivas
a cada ano, e € identificada em aproximadamente 10% dos natimortos, sendo também uma
importante causa de morte fetal precoce (Carey et al., 2013; Gilboa et al., 2010), além de causa
de morbidades cardiacas em adultos (Brickner; Hillis; Lange, 2000). Estudos epidemioldgicos,
clinicos e moleculares demonstraram que os fatores genéticos tém uma elevada importancia na
patogénese das CCs (Kathiresan, Srivastava, 2012; Lalani, Belmont, 2014). Relatos
demonstraram que a diferenca na prevaléncia desse defeito no mundo é atribuida, em parte, as
maiores taxas de consanguinidade dos pais (Fahed, Gelb, Seidman, 2013).

O coracdo € o primeiro 6rgdo a se desenvolver durante o processo de desenvolvimento
do embrido, e essa acdo € mediada atraves de diferenciacBes celulares que podem ser
instrumentadas por parametros genéticos. Muitos estudos foram desenvolvidos objetivando a
identificacdo de genes estruturais que estdo intimamente envolvidos com a morfogénese
cardiaca fisioldgica, assim todos esses esforcos colaboram para a identificacdo da etiologia
genética das CCs (Pogue et al., 2015).

A cardiopatia congénita do lado esquerdo (do inglés: Left-sided Congenital Heart
Disease — LS-CHD) representa um subgrupo de CC altamente hereditario que abrange a
coarctacdo da aorta (CoA0), a valva adrtica bictspide (VAB), a estenose valvar aortica (EVA)
e a sindrome do coracdo esquerdo hipoplésico (SCEH) (D’Amours et al., 2012). Algumas
sindromes genéticas apresentam, no seu quadro clinico, a LS-CHD (Gripp et al., 2013; Mattina
et al., 2009; Schrander-Stumpel et al., 2005), porém ela, ndo raramente, ocorre em condicao
ndo sindrémica (Garg, 2006; Theis et al., 2015). Algumas variagdes dos nimeros de cépias
(CNVs) tém sido associadas a patogénese das CCs, inclusive nas LS-CHD (HITZ et al., 2012),
isso porque tais CNVs englobam genes previamente conhecidos por participar do
desenvolvimento do coracdo (Evans et al., 2010; Soemedi et al., 2012; Vincent, Buckingham,
2010).

Um exemplo disso é a CNV estrutural do segmento cromossdmico 9934.3 que carreia,
entre outros genes importantes, fatores de transcricdo que participam da via de sinalizacdo

Notch: uma via evolutivamente conservada que regula interagdes entre células fisicamente
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adjacentes e que é essencial no controle do padrdo espacial, da morfogénese e da homeostase
em tecidos embrionarios e adultos (Artavanis-Tsakonas, Rand; Lake, 1999; Gazave et al.,
2009). A penetrancia de um defeito cardiaco em portadores de mutacdo em Notchl é alta (75%),
sendo a sua expressividade, tanto no fenétipo cardiaco quanto na gravidade, bastante variavel
entre e dentro das familias portadoras (Kerstjens-Frederikse et al., 2016).

O Notch é um gene que codifica um receptor de natureza intragénica, altamente
conservado, presente em numerosos organismos multicelulares e que regula as decisdes do
destino celular durante o desenvolvimento, compondo uma familia com quatro isoformas
distintas, cada qual localizada em um cromossomo diferente (Kopan, llagan, 2009). O Notchl
foi mapeado no l6cus 9934.3 (Ellisen et al., 1991; Louvi, Artavanis-Tsakonas, 2012). Sua
alteracdo tem sido associada a disturbios congénitos do nascimento, incluindo defeitos
esqueléticos axiais, desordens nos sistemas musculoesqueléticos, acarretando em disturbios e
em degeneracdo neurolégica, em surdez e em fendbmenos de mutacdo somaticos que levam a
diferentes tipos de cancer e anomalias cardiacas congénitas (Turnpenny, 2014).

O casamento consanguineo vem sendo fruto de investigacdo em familias com doencas
recessivas (Aquino et al., 2011, Bittles, 2001). Além disso, a era pos-gendmica vem permitindo
uma melhor investigacdo e compreensdo de como fatores genéticos podem exercer algum tipo
de influéncia em diversas patologias, principalmente quando essas estdo relacionadas a unides
consanguineas. Partindo de tal principio, os avangos tecnolégicos permitem uma mudanca nas
perspectivas prognosticas de muitas doencas, refletindo em um aumento do nivel de
conhecimento sobre a fisiopatologia desses achados.

Identificar alteracGes cardiacas em familias que segregam CNVs contendo o gene
Notchl e identificar alteracdes dele em pacientes com algum defeito congénito do coragédo é
uma importante abordagem de via dupla, por permitir informar sobre o risco de recorréncia de
CC e, através do aconselhamento genético, antecipar os cuidados para prevenir complicagdes,
identificar familiares em risco de evoluir com defeitos congénitos previamente desconhecidos,
além de contribuir para a comunidade de saude na aquisicdo de novos conhecimentos que
possam impactar no manejo, na decisdo terapéutica e, consequentemente, em acdes que

melhorem o progndstico de pacientes afetados.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CARDIOPATIAS CONGENITAS

A CC consiste em alteracdes estruturais e funcionais desde o0 nascimento no coracao,
podendo ocorrer por lapsos no processo de desenvolvimento cardiaco do feto imediatamente
apos a concepgdo ou entre a oitava e a décima semana de gestacdo. Sua prevaléncia é de 8 -
10:1.000 nascidos vivos, tendo tal nimero, no Brasil, uma variacdo entre 5 - 12:1.000 (Rosa et
al., 2012). No entanto, pesquisadores acreditam que uma prevaléncia real das CCs no mundo
seja dificil de ser alcancada pela falta de diagndstico precoce (Marelli et al., 2014), o que se
aplica ainda mais em paises que tém politicas publicas de salde precarias, como no caso
brasileiro.

Dados indicam que as CC sdo as patologias congénitas mais predominantes,
categorizando, em média, cerca de 40% de todos os defeitos que ocorrem ao nascimento. Nos
Estados Unidos, hd uma ocorréncia de, aproximadamente, 1 em cada 110 nascimentos, e em
torno de 25% dos casos integram um subgrupo de defeitos cardiacos congénitos considerados
criticos. Cerca de 3-6 de cada 1.000 nascidos vivos recebem o diagnostico de CC grave,
requerendo cuidados mais intensivos e cirurgias complexas, e pode resultar em comorbidades
neuroldgicas no pos-operatorio. A ndo deteccdo precoce das cardiopatias mais complexas traz
consigo desfechos ruins, sendo, portanto, um problema de saude publica (Acharya et al., 2004,
Hoffman, Kaplan, 2002, Winlaw, 2007).

Os primeiros relatos de identificacdo e diagnostico de CC ocorreram no século XVII,
através de estudos que correlacionavam os sintomas clinicos com as autépsias naquela ocasiao
(Behrman, Kliegman, 2004). Desde ent&o, os estudos foram aprofundados a respeito do tema,
permitindo melhor compreenséo de suas causas.

A etiologia da CC ndo estd totalmente esclarecida, mas, assim como as demais
malformagdes congénitas, pode ter multiplas causas, envolvendo fatores ambientais, genéticos
e gendmicos (Chaix, Andelfinger, Khair, 2016, Liu et al., 2009). Por muito tempo,
pesquisadores buscaram entender a importancia dos fatores ambientais na patogénese das CCs,
algumas evidéncias foram confirmadas ao longo do tempo: a exposicdo de embrides a fatores
teratogénicos, como alguns compostos quimicos, a exemplo do acido retinoico; a presenca de
agentes infecciosos, como o virus da rubéola, bem como algumas doengas maternas, como a
diabetes, e a deficiéncia de compostos necessarios para o desenvolvimento do embrido, como

0 acido folico, que foi comprovado ter um claro efeito patogenético (Liu et al., 2009). No
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entanto, é sabido também que, no geral, sozinhos, os fatores ambientais assumem um papel
menor no desenvolvimento dessa alteracdo (Aragdo, Mendonga, Silva, 2013).

Nas ultimas décadas, diversos estudos experimentais trouxeram importantes
contribuigdes para a compreensdo da etiologia das CCs (Richards, Garg, 2010). A descoberta
dos mecanismos e das vias moleculares que determinam o desenvolvimento cardiaco levou a
novas descobertas e a identificacdo de genes e de produtos génicos importantes para a
morfogénese cardiaca no estado de normalidade. Esses estudos contribuem para uma melhor
compreensdo da importancia dos fatores genéticos e gendmicos nos defeitos cardiacos
congénitos (Dodge-Khatami, 2016).

As manifestacdes das doencas dependerdo do grau de repercussdo hemodinamica, tais
achados definirdo sobre as complicacdes possiveis que podem acompanhar o curso da doenca
e, em geral, sdo observados no primeiro ano de vida. Estudos com necropsia realizados desde
a década de 1980 ja traziam, em seus resultados, uma maior mortalidade ocorrendo naquela
faixa etaria (Hegerty, Anderson; Ho, 1985; Samanek et al., 1988; Vesterby et al., 1987).

Com a evolucdo tecnologica, as técnicas cirargicas para tratar as CCs foram otimizadas,
possibilitando que mais de 90% dos pacientes pediatricos diagnosticados atingissem a idade
adulta (Budts et al., 2016). Existem relatos que atestam 15% de sobrevida na década de 1960 e,
atualmente, podendo chegar a mais de 85%. Esses dados reforcam um aumento da prevaléncia
de adultos portadores de CC, uma estimativa de 1,1 milhdo de individuos na América do Norte
e de 1,2 milhdo na Europa. As taxas de hospitaliza¢Ges na ultima década sofreram um aumento
consideravel e, a despeito desses individuos realizarem acompanhamento apropriado, eles ndo
necessariamente estardo completamente curados (Kantor, 2010). No Brasil, ainda ndo existem
estatisticas que revelem esses nimeros.

Existem varios relatos na literatura sobre as comorbidades relacionadas as CCs em
adultos. A doenca hepética € um dos desfechos esperados por um aumento da pressdo sistémica
venosa que resulta na rigidez hepética (Jalal et al., 2015) e na cirrose hepética cardiaca (Ford,
Book, Spivey, 2015), e ela esta principalmente relacionada a falhas nas anastomoses de Fontan
(Lindsay et al., 2015). A funcéao renal também parece estar relacionada: em média, 30-50% dos
pacientes adultos com CC cursam com algum tipo de comprometimento renal, sendo mais
comum nas doencas cianogénicas (Saiki et al., 2015). Distarbios hematoldgicos também sao
relatados, em especial, nos casos de cianose sistémica crbnica. Ha uma elevacdo do
hematdcrito, que resulta no aumento da viscosidade sanguinea, aumentando as chaves de
trombose (Jensen et al., 2013). Ao mesmo tempo, alteracdes da medula 6ssea reduzem o nivel

de plaquetas, resultando em sangramentos (Budts, 2005). Todos esses achados contribuem para
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a melhor compreensdo sobre as contribui¢es que os estudos relacionados a doengas cardiacas
congénitas podem trazer para a melhora da qualidade de vida e a reducdo da morbimortalidade

nesses individuos.

2.1.1 Classificacdo das doengas cardiacas congénitas

Dados da literatura informam que as malformac@es cardiacas congénitas podem seguir
seu curso de forma assintomatica ou evoluir com sintomas graves que incluem cianose,
taquidispneia, sopro e arritmias cardiacas durante periodo neonatal. Sendo assim, podemos
chamé-las de cardiopatias simples e complexas (Amorim Beltrdo et al., 2011).

As CCs podem ser ainda classificadas em cardiopatias ciandticas (ou cianogénicas) e
acianoticas (ou acianogénicas), através da identificacdo ou ndo de uma coloracdo azulada da
pele e das mucosas por insuficiente aporte de oxigénio no sangue. As demais cardiopatias séo
identificadas com base em caracteristicas de sua hemodindmica, assim chamadas de
cardiopatias de hiperfluxo pulmonar por aumento do fluxo de sangue aos pulmdes ou de sua
reducdo, como no caso das cardiopatias de hipofluxo, oriundas dessa obstrucdo pulmonar
parcial ou total (Hockenberry, 2011).

As mais frequentes cardiopatias acianéticas sdo a comunicacdo interatrial (CIA), a
comunicacgéo interventricular (CIV), o defeito no septo atrioventricular total (DSAVT) ou
parcial (DSAVP) — algumas vezes relacionados a sindrome de Down, a estenose adrtica (EA),
a persisténcia do canal arterial (PCA) e a CoAo (Behrman, Kliegman, 2004). As cardiopatias
do tipo ciandticas tém maior potencial de gravidade, levando a uma reducdo da concentracdo
de hemoglobina no sangue arterial, com prejuizos relacionados ao aporte indevido de O aos
tecidos. A mais comum das CCs cianogénicas é a tetralogia de Fallot (T4F), com ocorréncia de
até 10% de casos entre todas as demais as cardiopatias (Belo, Oselame, Neves, 2016; Jatene,
2002).

Uma das caracteristicas da fisiopatologia das cardiopatias acianogénicas esta
relacionada ao shunt (desvio de sangue) esquerda-direita, envolvendo defeitos septais —
ventriculares, atriais, ou atrioventriculares — como a CIA, CIV e PCA (vide Figura 1). E
importante salientar que a quantidade de shunt dependera da resisténcia relativa das circulacdes;
a circulacdo pulmonar apresenta menor resisténcia quando comparada a circulacdo sistémica,

gerando uma elevacao do fluxo para a artéria pulmonar.
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Figura 1- Imagem ilustrativa de forame oval patente (FOP). Note que este orificio pode gerar um fluxo sanguineo
interseptal atrial, que tera seu direcionamento dependente da resisténcia dos sistemas.
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Fonte: Mayo Clinic (2019)

Para as cardiopatias cianogénicas, havera uma inversdo do shunt (quando comparado as
acianogénicas) e este sera direita-esquerda, podendo ocorrer em condic¢des de obstrucdo do
fluxo pulmonar, como ocorre, por exemplo, na T4F (Figura 2).

Figura 2 — Imagem ilustrativa da tetralogia de Fallot — Note em 3 o defeito septal ventricular que, com a obstrucao
do fluxo pulmonar, confere as cAmaras esquerdas uma elevacao da resisténcia, gerando um shunt direita-esquerda.

To Body

@ Pulmonary stenosis
{thickened, narrow
pulmonary outflow tract)

@ Thickened right
ventricle wall

@ Ventricular septal defect

@ Aorta overrides
septal defect

From Body

Fonte: Mott Children’s Hospital (2019)

Além dessas, existem outras que envolvem lesdes mistas (cianose e hiperfluxo
pulmonar). Nesses casos, uma boa parcela das criancas diagnosticadas é submetida a cirurgias
paliativas no periodo neonatal. Como exemplo disso tem-se a hipoplasia de ventriculo esquerdo
(VE) descrita pela primeira vez por Noonan e Nadas, em 1958. Na ocasido, ela era definida por

alteragGes morfologicas de atresia mitral e adrtica combinadas, mas seu conceito foi ampliado
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também para 0s casos que tenham ambas as valvas, porém com o hipodesenvolvimento do VE
incapacitando a manutencdo da circulacdo sisttmica (Noonan, Nadas, 1958, Bharati, Lev,
1984).

Figura 3 — Imagem ilustrativa da hipoplasia do ventriculo esquerdo. Note a cdmara ventricular esquerda em
dimensdo menor, levando a restricdo do fluxo sistémico, nesse caso, ha cianose e hiperfluxo pulmonar.
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Fonte: Filhos do coracéo (2009)

2.1.2 Diagnostico das doengas cardiacas congénitas

As maiores taxas de incidéncia das CCs estdo relacionadas as doencas acianogénicas.
Estas, por sua vez, sdo as menos sintomaticas e, portanto, de diagnostico mais dificil, a menos
que ocorram em associagdo com outras malformagdes cardiovasculares (Tabela 1). Em geral,
as comunicacdes interventriculares e interatriais e as estenoses de vélvula adrtica ocorrem
concomitantes a defeitos cardiacos maiores, o que pode colaborar com o diagnostico desses
defeitos quando ndo isolados (Kobinger, 2003).

Ha destaque merecido para as doencas cardiacas adquiridas na infancia: as suas
ocorréncias sdo varidveis de acordo com a populacdo estudada, as de maior incidéncia sdo a
febre reumatica, as miocardites e as endocardites, a medida que a crianga € mais exposta aos
agentes infecciosos. Nos casos de cardiopatias adquiridas, a apresentacao pode ser mais tardia.
Um exemplo classico de doenca silenciosa € a doenga de Kawasaki, pois ela pode causar infarto,

levar a aneurismas coronarianos e sistémicos, e a valvulopatias (Thangaratinam et al., 2012).
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Tabela 1 - Frequéncia das cardiopatias congénitas

ACIANOGENICAS CIANOGENICAS
CARDIOPATIA % CARDIOPATIA %
Comunicacdo interventricular — CIV_ 152 20% * Tetralogia de Fallot — T4F 10%
Comunicag¢do interatrial — CIA 5a10% * Transposicdo de grandes artérias — TGA 5%

Persisténcia do canal arterial -PCA  5a 10%

Coarctacdo da aorta — CoA 8al0% t
Estenose pulmonar — EP 8al2%
Estenose aortica — EA 8al12%

Fonte: Adaptado de Kobinger (2003)

Legenda: * CIV e CIA ocorrem em associa¢do com outras cardiopatias congénitas em 30% a 50% dos casos.
+ Associagdo frequente com sindrome de Turner.
1 Ocorre em 30% dos pacientes com sindrome de Down .

Em geral, as alteracbes hemodindmicas revelam, muitas vezes, quadro clinico que
direciona o diagnostico das doencas cardiovasculares. Em alguns casos, no inicio das CCs,
podem ser silenciosas e somente reconhecidas na vida adulta ou em situacfes bem especificas,
como no caso das pequenas malformagdes em que somente sdo descobertas durante um
processo infeccioso, como ocorre, por exemplo, na vélvula aortica bicuspide. O entendimento
da evolucdo das doengas cardiovasculares direciona o olhar do pediatra para as queixas, 0S
sinais e 0s sintomas e/ou as altera¢@es auscultatorias, levando ao diagndstico dessas doencas
gue permaneceram assintomaticas ate entéo (Firpo et al., 2006).

Um teste simples e ndo invasivo a beira do leito é a oximetria de pulso, que possui a
capacidade de detectar precisamente a porcentagem de hemoglobina saturada com oxigénio,
por exemplo, lactentes com CC podem ter queda de saturacdo, ainda que ndo se tenha dado
inicio a outros sintomas. Uma revisao de treze estudos, realizada em 2012, usando oximetria de
pulso para rastrear CC, conhecida como a triagem por oximetria de pulso, trouxe uma
sensibilidade de 76,5% e uma especificidade de 99,9% (Thangaratinam et al., 2012). Esses e
outros estudos tornaram-se base para a implantacdo da oximetria de pulso (teste do
coracaozinho) nas primeiras horas de vida do recém-nascido como sendo um importante
sinalizador na triagem para doencas cardiacas neonatais.

A aferigéo deve ser realizada entre 24 e 48 horas de vida, no membro superior direito e
no membro inferior homolateral, e a saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) deve ser maior ou

igual a 95% em ambas as medidas. Nos casos em que a SpO2 seja menor que 95% ou em que
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haja uma diferenca igual ou superior a 3% entre as medidas de ambos os membros, uma nova
afericdo devera ser realizada ap6s uma hora. Se o resultado se confirmar, o bebé deve realizar
um ecocardiograma nas 24 horas seguintes (SBP, 2011).

Algumas questBes durante a triagem neonatal e pré-natal devem ser analisadas para se
fecharem provéaveis diagnosticos de CC: dizem respeito ao antecedente de CC tanto para 0s
genitores quanto para os irmdos, a histdria pregressa traz consigo a elevacdo do risco de
ocorréncia de lesdes iguais ou similares, sendo que essas chances aumentam quando a historia
pregressa estd relacionada a mae e/ou mais de um familiar. Alguns tipos de cardiopatia
apresentam baixas taxas de recorréncia familiar e outros tém indices elevados de recorréncia
familiar (Kobinger, 2003).

O exame fisico nesses pequenos pacientes é imprescindivel. A ausculta cardiaca faz
parte da rotina do pediatra durante a avaliacdo clinica do paciente, portanto ndo é incomum
encontrar sopro cardiaco ocasional nessa populacdo. Tal achado é motivo frequente de
encaminhamento ao especialista em cardiologia nessa faixa etaria. Uma boa parte dos achados
de sopro ¢ identificada como sendo “inocente” (Firpo et al., 2006, Kobinger, 2003). Estudos da
década de 1990 j& demonstram que o profissional pediatra tem expertise suficiente para
diferenciar um sopro dito como “inocente” daquele que é patoldgico (McCrindle et al., 1995;
Rajakumar et al., 1999). O exame clinico realizado por esses profissionais possui alta
sensibilidade e especificidade e, em casos em que ha discordancia, as patologias sdo mais
simples e sem repercussdo hemodindmica, porém devendo ser acompanhadas por exames
especificos e/ou cateterismos (Firpo et al., 2006).

Constituem sopros cardiacos quaisquer anormalidades da ausculta bastante comuns na
infancia, e sdo definidas como ondas sonoras turbulentas que se originam do coracdo e/ou
sistema vascular. O sopro cardiaco “inocente” esta relacionado a uma alteracao da ausculta na
auséncia de qualquer anormalidade anatémica e/ou funcional do sistema cardiovascular
(Kobinger, 2003, McCrindle et al., 1996).

O diagndstico de CC no exame pré-natal alinha o manejo pela equipe de saude e
promove a possibilidade de preparar os genitores para a conducdo de cuidados ao bebé com
risco cardiovascular (Barbosa et al., 2017; Kovalchin, Silverman, 2004). Desta forma, sera
permitido, em tempo habil, o encaminhamento a um centro terciério para casos diagnosticados
de lesGes complexas e que necessitem de acompanhamento no periparto. Essa detecgéo precoce
ird permitir um planejamento de cuidados especializados para fetos com lesbes cardiacas

criticas (Lai, Chau, Lee, 2016). A importancia de um diagndstico precoce permeia a otimizacao
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dos resultados frente & condigdo cardiaca e melhora a sobrevida quando comparamos aos
recém-nascidos diagnosticados p6s-nascimento.

E crucial também o entendimento de uma provavel evolucio da CC durante a gestacao.
Isso implica em seriar exames ultrassonograficos para mapear essa evolugdo, além de sua
relevancia para o aconselhamento do paciente (Lai; Chau; Lee, 2016). A despeito disso, apenas
metade dos bebés submetidos a abordagem cirargica no primeiro ano de vida tem um
diagnostico pré-natal (Gardner, 2018).

O ecocardiograma fetal, portanto, tem potencial valor preditivo para a identificacdo da
grande maioria dos casos de CCs mais graves, entretanto os resultados sdo mais sensiveis no
segundo trimestre, por isso sua indicacao maior nesse periodo (Bhat, 2013; Mogra et al., 2015,
Zidere et al., 2013).

2.2 GENETICAS E GENOMICAS DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS

Dentre os fatores que estdo ligados a etiologia das cardiopatias congénitas, as alteraces
genéticas possuem destaque. Cerca de 20% de todos os casos de alteracfes cardiacas estdo
relacionados a sindromes mendelianas e cromossdmicas. Em torno de 80% dos mecanismos
genéticos implicitos ainda estdo desconhecidos (Bittel et al., 2011, Soemedi et al., 2012).

Um inadequado funcionamento de vias que regulam o desenvolvimento estrutural do
coracdo embrionario pode levar a falha no desenvolvimento cardiaco embrionério, e essas
falhas podem estar ligadas a instabilidades genomicas e/ou epigenéticas cumulativas,
representando um obstaculo para os pesquisadores no campo cientifico (Bittel et al., 2011).

Autores afirmam que fatores genéticos possuem maior predominancia para as etiologias
das cardiopatias congénitas, ainda que fatores ambientais possam contribuir para esse
diagnostico. Além disso, a consanguinidade entre pais resulta em chance aumentada para o
desenvolvimento de doenca cardiaca para a prole (Gelb, Seidman, 2012, Nabulsi et al.,
2003,Yunis et al., 2006).

Um estudo dinamarqués realizou um registro médico nacional e desvelou a
possibilidade de risco positivo para o surgimento de qualquer tipo de doenca cardiaca congénita
entre parentes de primeiro grau (Oyen et al., 2009).

No passado, as abordagens utilizadas para estudar o gendtipo de individuos com
fenotipo de CC eram feitas exclusivamente de duas maneiras. A primeira ocorria através do
estudo de loci cromossémicos identificados mediante avaliacdo citogenética ou por analise de
ligacdo. A segunda era atraves de analises de mutacéo direta em genes candidatos, selecionados

com base nas suas funcdes biologicas (Hartman et al., 2011, Krantz, Piccoli, Spinner, 1999).
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A andlise de ligacdo parte da identificagdo de um individuo afetado (o probando) e
evolui para o estudo da familia, a fim de verificar recorréncia do fendtipo. A analise de
marcadores geneticos, por sua vez, tem o objetivo de identificar a segregacdo do fendtipo com
um especifico gendtipo. Com isso, o estudo cromossémico foi uma importante ferramenta na
identificacdo de loci associados a CC, a exemplo do estudo de pontos de interrupgéo
cromossdmicos das translocacGes que permitiram a identificacdo do gene PROSIT240,
responsavel pela transposicdo das grandes artérias (TGA) (Muncke et al., 2003).

A avaliacdo de genes candidatos, baseada nas informacdes do seu papel biolégico,
consiste na identificagdo de numerosas mutagdes patogénicas associadas a importantes defeitos
cardiacos. Essa metodologia permitiu a identificacdo do gene CFC1 coadjuvante na TGA e a
associacdo com defeito cardiaco como ventriculo de dupla saida (Goldmuntz et al., 2002).

Posterior a isso, a citogenética classica também contribui para o entendimento do papel
da dosagem cromossémica no desenvolvimento de defeitos cardiacos congénitos. Cerca de 30%
das criancas nascidas com algum tipo alteragdo cromossémica cursam com CC (Pierpont et al.,
2007). As aneuploidias cromossdmicas representam 12,5% dos casos de CC na populacéo
pediatrica (Hartman et al., 2011), as numéricas, como a sindrome de Down (trissomia do
cromossomo 21), a sindrome de Patau (trissomia do cromossomo 13), a sindrome de Eduard
(trissomia do cromossomo 18), a sindrome de Klinefelter (trissomia dos cromossomos sexuais,
47, XXY) e a sindrome de Turner (monossomia do cromossomo sexual, 45, X) sdo as maiores
representantes desse grupo (Schinzel, 2001). AvaliacOes clinicas desses pacientes demonstram
que 50% dos individuos com trissomia do 21 tém CCs que variam de defeitos do septo atrial e
ventricular a lesdes do canal atrioventricular. Na trissomia 13, a incidéncia desses achados
aumenta para 80%, sendo mais comuns os defeitos de heterotaxia e de lateralidade. Quase a
totalidade dos individuos com a trissomia do 18 apresentam CC, sendo as alteragdes septais as
mais predominantes. Quanto as aneuploidias dos cromossomos sexuais, cerca de 50% dos
homens com sindrome de Klinefelter apresentam persisténcia do canal atrial e defeitos no septo
atrial. J& nas mulheres com monossomia do X, as malformac@es cardiacas mais prevalentes séo
nas estruturas cardiacas do lado esquerdo, sendo os diagnosticos mais comuns: VAB, EA,
SCEH e CoAo (Ashleigh, Richards, Garg, 2010, Schinzel, 2001).

Os avangos na tecnologia de analise citogenética permitiram a identificacdo de
sindromes de microdelecdes cromossdmicas associadas as CCs, a exemplo da sindrome de
Williams (del7g11.23), a sindrome Di George/velocardiofacial ou CATCH22 (22g11.2), e a
sindrome de microdelecdo e microduplicacdo 1g21.1 (Brunet et al., 2009; Komoike et al., 2010,
Mefford et al., 2008, Pober, 2010, Wilson et al., 1992, Yagi et al., 2003). O estudo do contetdo
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dessas regides deletadas e duplicadas levaram & identificacdo de genes responsaveis por causar
alteracdes cardiacas, sejam eles associados a sindrome ou de forma isolada, a exemplo do gene
JAG1 (20p11-2), ligado seja a sindrome Alagille (SA), seja a T4F isolada (Eldadah, Hamosh,
Biery, 2001, Li, Newbury-Ecob, Terrett, 1997; Oda et al., 1997).

A partir de 2012, novas técnicas de analise do gendmicas tornaram-se amplamente
disponiveis, trazendo mudancas significativas na compreensao das causas das CCs (Cowan,
Ware, 2015). Esse avanco permitiu maior precisdo na definicdo das patogenias das doencas
cardiacas congénitas em pacientes de todas as idades, inclusive no periodo pré-natal (Lee et al.,
2017, Paterick et al., 2013).

As ferramentas para estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS, do inglés:
genome-wide association study) conferem elevada importancia na associacdo de marcadores
genéticos, genes e regides gendbmicas aos fendtipos cardiolégicos, como a doenca arterial
coronariana (DAC), os infartos do miocardio (IM) e a CC. A abordagem do GWAS identificou
novos e importantes contribuintes genéticos para esses fendtipos, deixando espaco para
medidas e tratamentos preventivos aprimorados (Hanchard et al., 2016, Kariz, Petrovic, 2012,
Ogawa et al., 2010). Isso vem ampliando o entendimento e o detalhamento do processo de
regulacdo da expressdo de genes associados ao desenvolvimento cardiaco habitual e suas
variantes patologicas.

Importante contribuicdo obtida através da ampliacdo por analise GWAS séo os achados
das CNVs. Trata-se de uma variante estrutural cujo uso esta aumentando nos ultimos anos. Essa
variante é caracterizada pela exclusdo ou duplicacdo de uma determinada regidao no DNA. Seu
comprimento pode variar de poucos pares de bases até um inteiro cromossomo.

Dados da literatura atual demonstram que CNVs patogénicas sdo encontradas em até
25% dos individuos com CC com caracteristicas sindromicas e em até 10% dos individuos que
constam com CC isolada (Greenway et al., 2009, Pierpont, 2018). Esse tipo de alteracao
gendmica também vem sendo encontrada em individuos que sofreram acidente vascular
cerebral (AVC), além de infarto agudo do miocardio (IAM) e outras alteragdes cardiovasculares
isoladas, o que confere um importante fator de risco para tais desfechos (Shia et al., 2011,
Colaianni et al., 2016, Vijay et al., 2018).

Evidéncias apontam para alteragdes no mecanismo de expressao envolvendo o gene
CHRNA7 localizado e 15q13.3, que codifica para a subunidade a7 dos receptores nicotinicos
de acetilcolina (NAChRs) (Schaaf, 2014). As CNVs em 15q13.3 manifestam penetrancia

incompleta e, quando em delecéo, levam a fenotipos neuropsiquiatricos em aproximadamente
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80% dos casos (Lowther et al., 2015). Nas duplicacfes, existe uma variabilidade consideravel
nos fendtipos encontrados (Szafranski et al., 2010, Lowther et al., 2015).

Em pesquisas em banco de dados que comparam gendtipo-fenotipo, pode-se observar a
descricdo de alteragdes cardiacas em pacientes com alteracdo 15q13.3, entre elas: defeito do
septo atrial, sopro cardiaco e FOP (DECIPHER). Em 2010, Szafranski e colaboradores em um
artigo, no qual se questiona a patogenicidade dos mecanismos de duplicacdo do gene CHRNA7,
descrevem defeitos congénitos, como a SCEH e a CoAo na populagdo com duplicacdo desta
area cromossdmica (Szafranski et al., 2010). Estes achados demonstram quanto as CNVs
interferem no mecanismo da expressdo génica, influenciando na dosagem dos genes que se
encontram no seu interior. Neste sentido, o sequenciamento de genes localizados no interior
das CNVs vem se tornando importante para a etiologia de muitas patologias.

Achados igualmente importantes nas Gltimas décadas se referem a contribuicdo dos
polimorfismos de alguns genes nas doencas arteriais coronarianas (Morita, 1997). As
trombospondinas sdo um exemplo de transcritos amplamente associados ao aparecimento de
doencgas cardiovasculares. Trombospondinas sdo membros de uma familia de proteinas que
regulam a interacéo célula-matriz e célula-célula (Topol et al., 2001, Stenina et al., 2007). S&o
conhecidas pelo menos 5 variantes do gene THBS, que codifica este tipo de proteina, a variante
1, foi inicialmente mapeada em 15qgllqter (Wolf et al., 1990), as variantes de 2-4 estdo
localizados em outro cromossomo (Gene Card, 2019). Atualmente uma nova localizacdo
cromossdmica foi proposta como sendo o lécus definitivo da variante 1 (15914) (OMIM
#188060). De certo se tem que esta primeira variante desempenha papel fundamental na
transcricdo de outros genes que desempenham papel importante, como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFA), localizado em 6p21.1, o fator de transcricdo MEF2A, localizado
em 15026.2, a protease de clivagem do fator von Willebrand (VWFCP), encontrado em 9q34.2,
receptores de citosinas, interleucinas, fatores de crescimento e as outras variantes THBS
(revisdo em OMIM).

Os primeiros achados associando as trombospondinas a DAC e ao IM foram obtidos
através de uma pesquisa de larga escala utilizando as novas tecnologias gendémicas para analise
de genes candidatos em uma coorte de pacientes cardioldgicos. Nesta, a variante 4, mapeada
em 5q14.1, foi fortemente associada ao aparecimento dos fendtipos em idade precoce (Topol
et al., 2001). Em estudos posteriores foi possivel associar também a variante 2, mapeada em
6027 (Mccarthy et al., 2004).

Mais recentemente, inimeros artigos vém sendo publicados relatando o envolvimento

da variante 1 no desfecho cardiovascular, seja ela como protagonista direta ou por provocar
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desequilibrio na funcdo de outros genes igualmente importantes para a fisiologia cardiaca
(Ashokkumar et al., 2011, Abdelmonem et al., 2017).

Esses achados se justificam pela importante funcdo desse gene na biologia celular
endotelial, vascular, no metabolismo lipidico e na cascata de coagulacdo. A proteina codificada
por esse gene € uma subunidade de uma proteina homotrimérica ligada ao dissulfeto, com
capacidade de se ligar ainda ao fibrinogénio, a fibronectina, a laminina, ao colageno tipo V e
as integrinas alfa-V / beta-1, desempenhando papéis na agregacao plaquetaria, na angiogénese
e na tumorigénese (RefSeq, 2008).

Outros fendtipos encontrados em associacdo a alteracbes em numero de coOpias
amplamente relatadas sdo, dentre eles, deficiéncia intelectual, anomalias craniofaciais,
epilepsia, autismo, atraso no desenvolvimento, dentre outros achados (Cooper et al., 2011).

Microduplicagdes no cromossomol5, explicitamente em 15q¢, sdo relatadas como
relacionadas a hipotonia e aos atrasos motores, a incapacidade intelectual, ao transtorno do
espectro autista (TEA) e a epilepsia, incluindo espasmos infantis. Dismorfismos também foram
relatados, dos quais observamos as malformacdes nasais, as fissuras palpebrais descendentes,
a micrognatia, a implantacdo baixa da orelha, o occipital plano, a testa baixa, o palato arqueado
e as alteracGes labiais. H& relatos também de psicose ou de morte stbita e inexplicavel
(Battaglia, Parrini, Tancredi, 2010, Orrico et al., 2009, Urraca et al., 2013, Wolpert et al., 2000).

Um importante estudo avaliou individuos com casos de microdelecdes e de
microduplicagdes em 15913.3 intra e interfamiliar. Os resultados convergiam para atraso no
desenvolvimento, doencas psiquiatricas, problemas de aprendizagem na infancia, defeitos
cardiacos, entre outros achados. Esses pesquisadores associaram a participa¢do de um gene, o
KLF13, localizado em uma regido critica, para essas anormalidades (\VVan Bon et al., 2009).

O gene KLF13 também esta expresso no coracdo e pode levar a defeitos do septo atrial
e a hipotrabeculacdo. Mutagdes, portanto, ocasionam alteragdes cardiacas congénitas em
humanos. Além desses fendtipos, um grupo de pesquisadores também encontrou evidéncias de
sua participacdo nas células epiteliais, na mesénquima cerebral, nos ganglios dorsais e nos
musculos esqueléticos (Lavallee et al., 2006).

Dados clinicos de pesquisadores que investigaram historia familiar de onze pacientes
foram reunidos, e evidéncias de pequenas microduplicagdes em 15913.2-q13.3, envolvendo o
gene CHRNA7, sugerem associacdo desses marcadores ao atraso no desenvolvimento e a
hipotonia muscular, entre outros (Szafranski et al., 2010).

Outras microduplicacdes cromossdmicas foram relatadas na literatura, dentre elas, no

cromossomo 9, especificamente em 9¢q34.3.
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Em 1983, Allderdice et al., correlacionando os fen6tipos e os cariotipos dos filhos de
quatro familias portadoras de uma insercdo invertida no braco longo do cromossoma 9
(9922.1934.3g34.1), descobriram uma nova sindrome cromossémica: a sindrome da duplicacédo
9g34. A analise familiar indicou um ancestral comum que ligava cada um dos quatro probandos
e um total de cinquenta gravidezes de quinze irmaos/irmas destas, seis gestacOes que foram
interrompidas nos primeiros trés meses por aborto espontaneo, e quatorze dos quarenta e quatro
nativivos apresentaram fendtipos compativeis com a duplicagdo 9934, destes, dez foram
cariotipados e tiveram a duplicacdo constatada (Allderdice et al., 1983). As caracteristicas
clinicas apresentadas por esses individuos eram compativeis com a primeira descricdo de
duplicacdo 9q distal (9g31qter), observada por Turleau et al., em 1975, e sobrepunham
caracteristicas encontradas em pacientes com trissomias do cromossoma 9, completa e em
mosaico, sobretudo as alteracdes craniofaciais e musculoesqueléticas, principalmente graves
dismorfismos das méos e dos pés, movimentos articulares limitados e deformidades em quadris,
no joelho, nos cotovelos e nos tornozelos, além de alteragfes urogenitais e cardiacas (T urleau
etal., 1975).

Até a atualidade, ndo existem, na literatura, outros relatos que associem a duplicagao
9934 a uma sindrome. Todavia, nos ultimos anos, com a exploracao do inteiro genoma, tém
sido identificadas alteragbes que causam diversas desordens, dentre elas, a duplicacdo
envolvendo o segmento 9934 (Bruns, 2011, Cheung et al., 2012, Humphray et al., 2004,
Mankin, Jesse, Trahan, 2011).

Pesquisa recente desenvolvida por Alves e colaboradores (2015) trouxe achados de
variagdo do numero de copias (CNV) neste seguimento cromossomico (9q34.3). Seis dos 11
individuos da familia que concluiram a avaliagdo gendmica apresentaram essa variante, tendo
como caracteristica de transmissdo a heranga materna, a qual apresentava além dessa CNV,
uma regido igualmente duplicada em 16q12.3. Uma das filhas que herdou a variante do
cromossoma 9 também herdou do pai a variante do 15q. Diversos fen6tipos encontrados por

nessa familia sdo compativeis com os descritos por Allderdice (Alves, 2015).
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Microduplicagdes em 9g34.3 evidenciam uma sequéncia de genes bastante ampla, em
que cada um deles possui um vasto nimero de publica¢Ges na literatura associado a fenétipos
cardiovasculares: 0 NOTCH1. Alteracdes ligadas a esse gene estdo fortemente associadas a
dismorfismos musculoesqueléticos e craniofaciais, como micrognatismo, alteragdes nas suturas
cranianas, alteracOes 0sseas. Ademais, NOTCH também esta expresso na linha epicérdica e
leva a inibicdo da formacdo das artérias corondrias e a reducdo e a proliferacdo de

cardiomidcitos (Taboada Lugo; Herrera Martinez, 2018).

23 VIA DE SINALIZACAO NOTCH E ALTERACOES CARDIACAS E
OSTEOMIOARTICULARES

2.3.1 Aspectos gerais

O gene Notch pertence a uma familia de proteinas transmembranares do Tipo |
responsaveis por caracteristicas estruturais, incluindo mdultiplas repeticbes do fator de
crescimento epidérmico (Genecards, 2019). As proteinas do tipo Notch, quando se ligam a
proteinas também transmembranicas (a exemplo: Delta, Jagged ou Serrate) de uma célula
vizinha, acabam por ativar uma cascata bioquimica, levando a formacdo de varios 6rgaos de
vertebrados, e sdo receptores extremamente importantes no sistema nervoso, em que elas
ditardo a diferenciacéo celular (Gilbert, 2019).

A via de sinalizacdo Notch esta envolvida em processos relacionados a especificagéo, a
diferenciacdo, a proliferacdo e a sobrevivéncia do destino celular, e € uma via de sinalizacédo
intercelular altamente conservada que regula as interacdes entre células adjacentes atraves da
ligacdo dos receptores da familia Notch aos ligantes cognatos. A codificacdo da pré-proteina
forma um receptor maduro da superficie celular que desempenha um papel no desenvolvimento
de varios tipos de células e tecidos, incluindo a angiogénese. Durante o desenvolvimento
cerebelar, ele esta envolvido na diferenciacdo da glia de Bergmann. Esta envolvido também na
determinacéo da simetria esquerda/direita, ajustando esse equilibrio entre os cilios durante a
embriogénese, com a finalidade de organizacdo esquerda-direita dos 6rgdos dentro do corpo
humano. Est4 localizado no braco longo do cromossomo 9, especificamente em 9q34.3
(Genecards, 2019) (Figura 4).
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Figura 4 - Representacdo do bandeamento do cromossomo 9, em destaque a zona q34.3, l6cus da familia NOTCH.
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Fonte: Adaptada de GeneCards, 2019.

A via de sinalizacdo ocorre através de ligacGes entre receptores e ligantes durante o
contato fisico celular. Em Drosophila Melanogaster, foram identificados apenas um receptor
Notch (dNotch) e dois ligantes (Serrate e Delta), e em mamiferos, quatro receptores até entdo
ja foram identificados (Notch1-4) e cinco ligantes (Jagged 1 e 2, homologos de Serrate e Delta
1, 3 e 4, homdlogos de Delta). A via de sinalizacdo, portanto, vai ocorrer quando houver
interacdo entre a célula que expressa o receptor e a célula que expressa o ligante (Vasconcelos,
2011) (Figura 5).

Figura 5 — Imagem esquematizando a ligacéo existente entre o ligante Delta e o receptor Notch. Pode-se observar
duas células adjacentes mantendo contato fisico para o processamento da comunicacdo. Desta
forma, hd permissdo de um controle para diferenciacdo celular durante o desenvolvimento
embrionario. A decisdo de quais das células manterdo o processo de divisdo através da competicdo
de sinais na superficie celular. Uma dessas células, portanto, ird produzir mais proteina em sua
superficie e ativara os receptores Notch na célula adjacente. Assim, um sistema de feedback sera
ativado e reduzira a expressdo de receptores Notch exatamente na célula que se ir& diferenciar e
aumenta-los na superficie da célula, que continuara como célula estaminal (ou célula tronco).

Fonte: Autoria propria

A via de sinalizagcdo Notch foi sugerida pela primeira vez em 1937 por Donald F.
Poulson, em estudos de ablacdo em partes do cromossomo X em Drosophlila Melanogaster.
Na ocasido, eles observaram que o ectoderma proliferava especialmente ao longo da linha

média ventral, aparentemente como sendo o inicio do sistema nervoso (Vasconcelos, 2011).
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Finalmente, em 1985, um grupo de pesquisadores usou a caminhada cromossdmica e um
método de sequenciamento denominado Sanger (que tinha sido descrito ha apenas alguns anos
antes) para determinar a sequéncia nucleotidica que abrangia o I6cus Notch. Desde entdo, a

sequéncia de em torno de 2.703 amino&cidos pbde ser determinada (Poulson, 1937).

2.3.2 Achados clinicos

A literatura descreve o importante papel da sinalizacdo Notch no desenvolvimento
esquelético e na remodelagdo 6ssea. Nos osteoblastos, a sua ativacao inibe a diferenciacédo
celular, levando & osteopenia esponjosa pela formacdo 6ssea perdida. Em nivel de ostedcitos,
Notchl tem efeitos distintos, acarretando uma inibicdo da reabsor¢do Gssea secundaria a uma
inducdo de osteoprotegerina (um fator ligante que inibe a diferenciacdo dos pré-osteoclastos
em osteoclastos). A sinalizagdo, portanto, induz a osteoclastogénese e a reabsorcdo 6ssea.
Disturbios congénitos relacionados a perda da funcdo Notch trazem consigo altera¢des clinicas
importantes afetando diretamente o esqueleto humano. A superexpressdo desse gene esta
relacionada a osteossarcoma e ao carcinoma da mama e da préstata (Zanotti, Canalis, 2016), e
suas mutagOes estdo associadas a doenca valvar aortica, a sindrome de Adams Oliver (SAQ), a
leucemia linfobléstica aguda de células T, a leucemia linfocitica cronica e ao carcinoma
espinocelular de cabeca e de pescogo (Genecards, 2019). Em resumo, 0 gene desempenha um
papel critico na formacao esquelética e na homeostase, e as alteracdes em sua via de sinalizacédo
levam a disturbios esqueléticos graves (Zanotti, Canalis, 2016).

A via de sinalizagcdo Notch tem um papel extremamente importante no processo da
embriogénese, principalmente nos mamiferos, mediando a comunicacdo celula-célula para
defini¢Bes do destino celular durante o desenvolvimento. Seu papel esta relacionado as etapas
que precedem e permitem, durante o desenvolvimento celular, o processo de transi¢éo epitelial
para mesenquimal, e quaisquer alteraces nesse sentido podem acarretar em doengas cardiacas
congénitas em humanos (Wharton et al., 1985).

Existem varios relatos que essa mesma via de sinalizagdo tem potencial poder de
reparacao miocardica, trazendo protecdo para isquemias e contribuindo para a angiogénese.
Dentre tantos papéis desempenhados pelo gene Notch, um deles diz respeito a divisdo/conexao
atrioventricular, separando o fluxo sanguineo atrial do ventricular no musculo cardiaco. Tal
divisdo, denominada canal atrioventricular, serd seguidamente acompanhada da formagéo da
valva que separa esse canal durante a embriogénese cardiaca, em um processo denominado

transicdo endotélio-mesenquimal (TEM), mediada pelo gene Notch, sendo tal etapa necessaria
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para o desenvolvimento da valva atrioventricular. Sua interrupgédo pode levar a defeitos valvares
bem como septais cardiacos (Zhou, Liu, 2014).

Pesquisadores sequenciaram 0 gene Notchl em um grupo de pacientes americanos-
europeus, ndo consanguineos, com EVA, VAB, CoAo, e/ou SCEH, e identificaram duas
variantes missenses em heterozigose em seis dos noventa e um individuos testados, quatro
destes com EVA e/ou VAB que, em um, estava associada a CoAo e em dois, a SCEH. Em todos
0s casos, a variante Notchl foi encontrada em um dos genitores assintomaticos (Anbara,
Sharifi, Aboutaleb, 2019).

Estudos identificaram que pacientes com a SAO apresentam quadro de CC, incluindo a
T4F e a atresia pulmonar, e também possuiam diferentes variantes génicas de Notch1 (McBride
et al., 2008). Em pacientes com SAO, foram identificadas mutacdes patogénicas no gene
Notchl, o que levou a conclusdo de que o gene Notchl € a principal causa da doenga (Stittrich
et al., 2014). Naquele mesmo ano, foram estudadas cinquenta e uma crian¢as com CoAo0 e
duzentos controles com outras cardiopatias, e identificaram, atraves do sequenciamento direto
do gene Notchl, vinte e nove variantes nesse gene. Achado familiar de CC foi identificado em
34,3% dos casos diagnosticados (Freylikhman et al., 2014). Outros estudos em separado
utilizaram a técnica de hibridizagdo comparativa do genoma (CGH) para pesquisarem pacientes
com CC e revelaram CNV estrutural em 9934.3, em heterozigose, de acontecimentos de novo,
caracterizada por perda de um fragmento de tamanho variando de 190-263Kb. O numero total
de genes perdidos variou entre 2-9, sendo em comum, aos trés casos, a perda dos genes Notchl
e EHMT1. Os pacientes apresentavam fenotipos de T4F, de CoAo e de SCEH (Greenway et
al., 2009, Payne et al., 2012, Theis et al., 2015).

Um estudo de 2016 evidenciou que o espectro da doenca cardiaca congénita nao se
limitava apenas a defeitos do lado esquerdo do coragédo, mas também aqueles relacionados com
a valvula pulmonar conotruncal, como a atresia pulmonar com septo ventricular intacto, a T4F
e a truncus arteriosus, assim como outras CCs, como: a drenagem andmala de veias pulmonares
(DAVP), a CIA e a CIV. Isto s6 embasa ainda mais a hipotese que o Notchl tem um papel
importante sobre a formacéo das valvulas semilunares (Kerstjens-Frederikse et al., 2016).

Cientistas avaliaram casos de T4F nédo sindrémicas e evidenciaram dois genes (Notchl
e FLT4) como possiveis contribuicdes para esse diagndstico especifico. Esse mesmo estudo
traz fortes indicios das contribuicdes do gene Notchl para defeito cardiaco congénito (Matos-
Nieves, Yasuhara, Garg, 2019).

Todos esses estudos evidenciam a variabilidade nos achados genéticos que podem levar

a alteracdo nesse importante gene e ainda envolver em um aspecto sindrémico com mdaltiplos
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fendtipos, como no caso da SAO. Mutagdes autossdbmicas dominantes na linha germinativa no
Notchl levam a esta sindrome, que tem como achados associados a aplasia cutis congénita e 0s
defeitos transversais terminais dos membros, sendo que quase a metade dos individuos pode
cursar com CC, incluindo CIA, CIV, estenose da valvula adrtica, estenose da valvula pulmonar
e T4F (Stittrich et al., 2014, Swartz et al., 1999). Essa relacdo entre doencas sindromicas e
fenotipos cardiacos tem sido evidenciada em muitos estudos, mas, nos ultimos tempos, o
entendimento sobre a participacdo e a contribuicdo genética tém mobilizado diversos
pesquisadores do mundo inteiro a analisar isoladamente o papel do genoma no surgimento dos
defeitos congénitos.

O entendimento sobre o processo de sinalizacdo Notch poderia explicar como uma
sequéncia dentro desta via leva a defeitos cardiacos. Uma possibilidade seria entendendo,
portanto, 0 seu importante papel na embriogénese cardiaca. Os processos centrais que dao
origem & morfogénese cardiaca normal dependem da comunicagdo entre o endocéardio e o
miocardio nessa fase. Esse processo inclui a trabeculacdo, a septacdo de camara e a
vasculogénese coronariana (Vandusen et al., 2014). As almofadas mesenquimais, que sdo
responsaveis pelo revestimento cardiaco no inicio da embriogénese, sofrem remodelacdo para
a formagdo dos septos cardiacos e para a formagdo das valvulas atrioventriculares e
semilunares. Quando esse processo € interrompido, ha entdo o surgimento das doencas
cardiacas mais comuns descritas na literatura cientifica (Mommersteeg et al., 2015).

A bomba Mental 1 (MIB1) é uma proteina que tem como responsabilidade ativar essa
via de sinalizagdo por ativacdo dos ligantes Notch. Um estudo de 2018 trouxe a primeira
evidéncia de que mutacdes funcionais de MIB1 tém o potencial de poder invalidar
completamente a sinalizacdo de Notch, justificando o surgimento de defeitos congénitos no
coracado (Li et al., 2018).

Em 2005, autores avaliaram uma grande familia com onze membros afetados por
doenga valvar adrtica autossdomica dominante. A malformacéo cardiaca priméria nos familiares
afetados foi a VAB. Desses individuos, sete desenvolveram calcificacdo da valvula aortica, e
alguns deles realizaram substituicdo cirurgica da valvula. Os l6cus da doenca foram mapeados
para o cromossomo 9q34. Eles sequenciaram um gene candidato, o Notchl, e identificaram
uma mutacdo especifica nesse gene (Garg et al., 2005).

Outras alteracOes foram descritas na literatura sobre a sinalizacdo Notch e defeitos
cardiacos, e esse entendimento vem sendo objeto de estudos de pesquisadores no mundo inteiro.

Um estudo realizado em 2000 ja trazia que a interrup¢do de Notchl em camundongos resultava
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em letalidade embrionaria por defeitos vasculares, sobrepondo a ideia de que os efeitos desta
via de sinalizacdo, a nivel cardiovascular, vém sendo estudados ha décadas (Krebs et al., 2000).

Em 2006, pesquisadores a avaliar o papel do gene Notch e sua via de sinalizacéo
encontraram evidéncias da participacdo dessa via na deposicdo de célcio em valvas adrticas.
Em um modelo experimental, cientistas inibiram a atividade de Notch em vélvulas porcinas, o
que resultou em uma calcificacdo acelerada. Eles também realizaram uma estimulacdo da
sinalizacdo de Notch, e o processo de calcificacdo foi atenuado (Liu et al., 2019).

De todos os estudos que serviram como base para esta revisdo, uma boa parte deles
converge nos efeitos do Notch, porém ha pouca aluséo a via de sinalizacdo. Este € um processo
amplo, rico de informacdes que poderiam explicar como uma via tdo conservada pode gerar
tantos desfechos desfavoraveis na embriogénese.

A via de sinalizacdo Notch parece ser responsavel por destinar células ndo somente na
formacdo do coracdo, mas também do figado, dos olhos, dos ouvidos e da coluna vertebral.
Além disso, outro papel importante parece ser exercido por ele: sinalizar a decisdo do destino
da célula binaria entre os progenitores e participar da regulacéo e da diferenciacao de células-
tronco mesenquimais do broto do membro em condrocitos (Chen et al., 2013). Um estudo de
2015 mostra a via de sinalizagdo Notch como sendo importante regulador na autorrenovagéo
de células-tronco, e de significativa participagdo na miogénese no musculo esquelético normal
(MU et al., 2015). Outros autores igualmente afirmam que a via de sinalizacdo Notch tem
participagdo no desenvolvimento 0sseo, e suas mutagdes diminuem a massa 0ssea e aumentam
0 risco de fratura. Isso se deve porque o gene JAGGED1 tem forte ligacdo ao Notch e parece
promover a formacao 0ssea, realizando o seu reparo em caso de fraturas (Dishowitz et al., 2014,
Garg, 2006).

Esses estudos reforcam cada vez mais o importante papel da via de sinalizagcdo Notch
no desenvolvimento ndo somente embrionario, mas ao longo da vida da espécie humana, e
esclarece como essas conexdes podem trazer, para a comunidade cientifica, dados
suplementares para justificativas de diversos fenotipos em populac@es que segregam CNVs.

Parece haver, portanto, um papel importante do gene Notch na embriogénese de
diversos Orgdos e sistemas no corpo humano, 0 que embasa a teoria de sua participacdo em

diferentes fendtipos osteomioarticulares, cutaneos e cardiacos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Descrever as manifestacfes fenotipicas de uma familia consanguinea, com alteracdes

nos cromossomos 9, 15 e 16, e sua relagdo com o gene Notch.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Avaliar o fendtipo cardiaco através de exames de imagem e complementares dos
individuos que apresentam alteracdo estrutural em 9g34.3, envolvendo o gene Notchil;
e Investigar indice de recorréncia de CC através de avaliacdo familiar;

e Descrever demais achados fenotipicos relacionados as alteragfes citogendmicas dos
Cromossomos acima citados.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi elaborado em concordancia com as normas vigentes para a pesquisa
envolvendo seres humanos, conforme a Resolucdo 466/12, Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Salde. Todos os participantes receberam esclarecimentos sobre as
justificativas e 0s objetivos deste trabalho. Os dados foram coletados ap6s assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENCIDE A), sendo apresentadas versoes
para menores de idade com aceite dos responsaveis, mediante Termo de Consentimento para
Responsaveis pelo Menor (APENDICE B) e, para as criangas alfabetizadas, foi adotado o

Termo de Assentimento que se encontra no APENDICE C.

4.1 DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo descritivo, de corte transversal, em amostra ndo probabilistica,
realizado no periodo de 2018 a 2019.

4.2 CASUISTICA

Foram avaliados individuos pertencentes a uma familia consanguinea do povoado de
Ladeira, pertencente a cidade de Barrocas, do sertdo da Bahia, com aproximadamente 3.000
habitantes, em que foram previamente diagnosticados geneticamente 22 individuos e, destes,
11 apresentavam alteragdes em 9qg34.3, 15013.3 e 16p12.3, alguns deles envolvendo o gene
Notch, além de serem investigados outros 12 familiares com suspeita de fendétipo de CC e/ou
outras doencas cardiovasculares e distarbios mioarticulares.

As alteragdes genéticas da familia foram identificadas em um estudo prévio denominado
“Investigacdes genéticas e familiares em pacientes com epilepsia no estado da Bahia”, aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES),

sob parecer n° 121/2013 de responsabilidade da pesquisadora Rita Maria Alves.

4.3 METODOLOGIA

Para o diagndstico do fendtipo cardiaco, os individuos foram encaminhados pelo
pesquisador responsavel para avaliagdo com cardiologista com colaboracdo do Complexo
HUPES e, apos isso, foram analisados exames de imagem e exames complementares quando
indicados, incluindo raios-X, ecocardiograma, eletrocardiograma (ECG) e holter (exceto em

menores de idade). A realizacdo destes exames ocorreu apenas nos casos nos quais nao havia
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diagnostico cardiologico. Alguns individuos da amostra ja possuiam exames de imagem e
complementares recentes, que foram suficientes para esta pesquisa. Além disso, foi coletada a
histdria de recorréncia familiar de doencas cardiovasculares através de entrevistas realizadas
com essa populacdo e seus familiares.

Foi preenchido protocolo que continha os dados de identificacdo do paciente e de
avaliacdo clinica (APENDICE D deste projeto), com vistas a verificar outras alteracoes

associadas, além da descri¢do dos achados e a sumarizacao dos dados dessa familia.

4.4 TRIAGEM DE PACIENTES

O mapeamento da familia se deu a partir do estudo anterior, em que 22 individuos
possuiam diagndstico genético. Foram convocados para triagem os individuos e familiares que
apresentavam alteracGes genéticas e todos os demais individuos com relatos de disturbios
cardiovasculares. Dados sobre grau de parentesco/consanguinidade foram obtidos através de
entrevistas ndo estruturadas com membros da familia e foram compilados durante construcéo
de heredograma familiar para compreensdo das relacdes matrimoniais e correlacdo com os
desfechos encontrados. Esse heredograma foi obtido incialmente através de relatos dos
individuos mais velhos da comunidade, e os dados complementares foram acrescentados a

medida que novos integrantes da familia migravam para a investigacéo.

4.5 ENCAMINHAMENTO PARA CONSULTA COM ESPECIALISTA

Todos os individuos foram esclarecidos sobre a importancia do diagndstico clinico. As
consultas foram previamente agendadas no ambulatério do HUPES. A avaliacdo cardiaca foi
feita por um médico cardiologista responsavel por essa etapa da coleta. Exames
complementares foram realizados para todos os individuos que ndo possuiam exames recentes
e entdo analisados pelo médico assistente e, por fim, emitidos os devidos pareceres sobre 0
diagndstico clinico.

As avaliagOes fisicas haviam sido mapeadas em estudo anterior (do qual deriva este

trabalho) e os dados armazenados foram compilados nesta dissertagéo.

4.6 ANALISE DOS DADOS
Os dados foram reunidos em arquivo Unico de posse do pesquisador responsavel e 0s

resultados, interpretados e descritos neste manuscrito.
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InformagBes sobre os diagndsticos cardiovasculares foram obtidos através de andlise
clinica, cada consulta gerou parecer que foi emitido pelo cardiologista lotado no centro
coparticipante desta pesquisa (HUPES) e interpretados com a adicdo dos exames
complementares realizados no ato da coleta. Demais exames pregressos foram reunidos e seus
respectivos laudos, armazenados em nosso banco de dados.

As referéncias utilizadas para as causas de 6bito nessa familia foram reunidas através dos

atestados de Obito aos quais tivemos acesso.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia (ICS-UFBA), sob o parecer n° 3.394.657
e pelo HUPES, sob o parecer n®3.592.079, através da Plataforma Brasil, e a coleta de dados s
foi iniciada apds a aprovagdo do mesmo. Todos os participantes foram esclarecidos sobre 0s
objetivos e procedimentos do estudo e, em caso de concordancia, assinaram o TCLE, elaborado
de acordo com os dispositivos da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Sadde, bem como
as criangas alfabetizadas e seus respectivos responsaveis, conforme suas capacidades
cognitivas, foram esclarecidas quanto aos objetivos da pesquisa e, a partir disso, assinaram 0
Termo de Assentimento. Para as criancas ndo alfabetizadas, seus responsaveis legais assinaram

0 TCLE como responsavel pelo menor.
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5 RESULTADOS

Trata-se de uma populacéo oriunda do povoado de Ladeira, uma das 12 comunidades
do municipio de Barrocas, localizado na mesorregido do nordeste baiano e microrregido de
Serrinha, distante em 185 km da capital baiana (IBGE, 2017).

O resultado das pesquisas geograficas da localidade demonstra que o povoado
encontra-se na zona rural, com uma distancia aproximada de 22 km do centro da cidade, e
registra uma populagédo de 280 habitantes (PMB, 2004; IBGE, 2015). (Figura 6).

Figura 6 — Mapa geogréafico do povoado de Ladeira.

Fonte: Folha topogréfica na escala 1:100.000 - IBGE, 2010. Divisdo Politico-Administrativa do
Estado da Bahia - SEI, Verséo - 30 de junho de 2015.

Dos 11 individuos com diagnostico genético previo a este estudo, 5 possuiam sintomas
cardiovasculares e foram incluidos neste estudo. Destes, apenas 4 confirmaram diagndstico
cardiovascular, um deles com dois episddios de IAM e o outro caso por malformacao cardiaca
congénita do tipo CIV. Outros dois individuos possuem historico de hipertensdo arterial
sistémica (HAS) (prévio a nossa avaliacdo, fazem uso de medicacédo anti-hipertensiva). 4 destes
individuos segregavam microduplicacGes em 9934.3, 15q13.13 e 16p12.3 (Tabela 2).
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Tabela 2 - Fendtipos cardiovasculares e sua relagdo com as microduplicacdes presentes nos individuos
geneticamente diagnosticados.

Fenétipos cardiacos Microduplicagdo  Microduplicagdo  Microduplicagdo em
em 9q34.3 em 15q13.3 16p12.3

Clv - + +

1AM - + -

HAS - - +

Fonte: Dados da pesquisa
Legenda: (+) positivo para a microduplicacdo; (-) negativo para a microduplicagéo

Além dos casos acima descritos, outros individuos pertencentes a mesma familia foram
encontrados e apresentavam fendtipos cardiovasculares, todos estes incluidos neste estudo. Os
heredogramas revelam relacdo de parentesco com ancestralidade comum aos diversos
agrupamentos familiares da localidade. Os historicos de trés desses nucleos familiares
resultavam, portanto, em um total de 23 individuos com fen6tipos cardiovasculares importantes
(4 deles com diagnostico genético prévio), incluindo 7 casos de IAM em individuos do sexo
masculino. Trés destes casos evoluiram para morte. Mais 3 casos foram identificados com
historia de AVC, entre irmdos, com duas evolugdes para morte. Inmeros casos de HAS foram
também relatados. Além destes casos, 2 individuos apresentavam CCs, a saber: atresia
tricaspide (AT), estenose pulmonar valvar (EPV) e CIA. Outras alteracdes cardiovasculares
também foram relatadas, sem conclusdo diagnostica até o final da coleta. Todos esses dados

foram compilados na Tabela 3.

Tabela 3 - Incidéncia de fendtipos cardiovasculares e ébitos registrados na populacdo

Fendtipo cardiovascular f(23) fi (%)
IAM 7 30
AVC 3 13
Clv 1 4
CIA 1 4
AT 1 4
EPV 1 4
Diagnostico indefinido 9 39

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: IAM — Infarto agudo do miocardio; AVC — Acidente vascular cerebral; CIV- Comunicagdo
interventricular; CIA — Comunicacdo interatrial; AT — Atresia tricUspide; EPV - Estenose pulmonar valvar; f -
frequéncia absoluta; fi- frequéncia relativa.

No historico das familias tambeém foi possivel registrar a ocorréncia de outros fendtipos

patoldgicos, como diabetes mellitus, canceres, repeticdo de mortes na primeira infancia, abortos
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de repeticdo no primeiro trimestre, fetos com mdaltiplas malformacBes e alteracdes
osteomioarticulares, as quais serdo relatadas a posteriori.

Todos os dados foram reunidos e serdo apresentados individualmente por agrupamento
familiar.

O primeiro agrupamento tem historico de matriménios consanguineos em trés geragdes
consecutivas. Analises genotipicas realizadas anteriormente em individuos pertencentes a esse
nucleo revelaram segregacdo de 3 variantes cromossomicas estruturais, caracterizadas por
variagdo CNVs em duplicagdo (9934.3, 15q13.3 e 16p12.3) (Figura 7). Em tal derivado
familiar, ocorreram 6 dos 7 infartos registrados em irmaos e primos de 1° grau, além da geracéo

de proles com alteracdes cardiacas importantes nos casamentos subsequentes.

Figura 7 — CNVs encontradas na populagdo. Em F11-K; F11-W; F11-D e F11-v9, respectivamente: pai, mae e
filhas do nucleo familiar 1 incluidos no estudo atual.

TABELLAINTEGRATA RISULTATI ARRAY-CGH FAMIGLIA “F11”
Chr. ld\sesso Banda Start\ Stop Tipo \ misura pb Geni
F1inf(m) 9342 | 139651255-139821083 Amp\0.559826 169,829 LCNE, LONIS TMEM141, MIR4ZS2, EDF1, TRAFZ,
CCDC183,C80RF1TZ, MIR4473, CCDC183-
AS1PHFT1, RABLS, PHT1, RABS, MAMDCY RABS
[ EDF1, EDF1 EDF1.EDF1.
F11-A (m) | g343 | 139651255-139821083 Amp\0.595383 169,829 LCNB, LON15,TMEM141, MIR4ZS2, EDFT, TRAFZ,
CCDC183,C80RF1TZ, MIR4473, CCDC183-
AS1PHFT1, RABLS, PHT1, RABS, MAMDCY RABS
EDF1, EDF1 EDF1.EDF1.
F11-B  (f) | 9342 | 139088882-140110374 Amp.\0 258148 1,021,493 ro2. e o o
9343 | 130651255-139753666 Amp.\D.470942 107,412 O I R T e,
FABS MAMDC4 FABS ETF1, RABS EDFL EDFL
F11-D (f | 9343 | 139651255139794135 Amp.10.488232 142,881 LCHE, TMEM141, MIR4232, MAMDCS, TRAFZ,
LCM15,CCDC183, Corfi72, MIR4473, CCDC183,
PHPT1, RAB&, PHPT1, RA B§, EDF1,RABE, EDF1,
EDF1. EDF1.
LCHB, LCNA5, TMEM141, MIRA252, EDF1, TRAFZ)]
F11-W0f) 9343 | 139651255139821083 Ampl0.575036 169,829 PRPTARAB S, PHIL, RAGE. MAMDOL FA B8
EDF1, EDF1 EDF1.EDF1.
F11-§ (f) | 9342 | 139651255-139794135 Amp\0.850902 142,881 LCNE, . TMEMIAT, . MIRAZaz,  MAMDCA,
TRAFZ LCM15,CCD-C183, Coorf172, MIR4473,
CCDC183, PHPT1, RABS, PHPT1., RABS,
EDF1.RABS, EDF1, EDF1, EDF1.
F11* (-] g132 32021733-32510863 AmMp\0.536647 489,131 CHRNAT
FU-JA(mF | g13.2 31072646-32433943 Amp\0.626896 466,298 CHRNAT
15 FAmr q13.2 32021733-22510863 Amp\0.596607 489,131 CHRNAT
F11-D(f)- | q13.3 | 32021733-32438943 | Amp0.481670 | 417,211 | CHRIAT
F11+9(f) | 9133 | 32021733-32326095 |  Ampi0.692991 | 304,363 | cHRuaT
F11-8(f- | 9133 | 32021733-32510863 |  Amp\0.589079 | 489131 | cHRnar
FU1-Uf- | g123 [ 32021733-32510863 | Amp\0&42172 | 489131 | CHRMAT
H
F11-K{m)- 13.3 32021733-32510863 AmMpL0.666946 489131 CHRNAT
F11.w(D p12.3 320563936-320701992 Ampi0.990272 138,057 ACSM2B, ACSM1. ACSM2B
I —
F11-L (m)| p12.3 | FNAORARA-INTRNPAQ | ammn 77590 | 253751 ACSMZA, ACSMIZE, ACSMT, THUMFD!, ACSHZE
18 F11v0m | p12.3 | 20496489-20750249 | Ampl0.511064 | 253,761 ACSWM2A. ACSW2BACSM1 THUMPDI. ACSH2B

Fonte: Adaptado de Alves (2015).

A exploragdo dos loci cromossomicos apresentados neste estudo demonstrou a

identificacdo e a quantidade de genes localizados em cada fragmento duplicado (Figura 8).
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Figura 8 - Genes envolvidos nas zonas de microduplicacéo.
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Fonte: Alves et al. (2015).

Os fendtipos cardiovasculares serdo apresentados individualmente por agrupamento

familiar para melhor compreensdo dos desfechos em cada familia deste estudo.

5.1 RELATOS DOS CASOS POR NUCLEO FAMILIAR

Agrupamento familiar 1

Dos cerca de 35 individuos pertencentes a terceira geracao dessa familia, pelo menos 6
apresentaram eventos de 1AM (individuos I11-3, 111-8, 111-13, 111-27, 111-31 e 111-35), todos do
sexo masculino (Figura 9). Trés evoluiram para obito (individuos I11-3, 111-8 e 111-13). Dos trés
restantes, pelo menos dois (individuos I11-27 e 111-35) geraram prole com fend6tipos cardiacos,
incluindo defeito cardiaco congénito. AVC ocorreu em trés individuos irmaos (I11-1, 111-4, I11-
17), dois do sexo masculino e um do sexo feminino, respectivamente, sendo que dois evoluiram
para morte (individuo I11-1 e 111-17).

O individuo 111-27 é do sexo masculino, tem 83 anos de vida e possui historico de dois
infartos prévios com diagndstico em cateterismo. As lesdes evidenciadas correspondiam a,
respectivamente: lesdo segmentar em descendente anterior de 95% em 1/3 proximal,
circunflexa com irregulares parietais difusas discretas; coronaria direita com lesdo de 25% em
1/3 médio e 25% em 1/3 distal. Na ocasido, o tratamento foi conservador, e o individuo teve
alta para casa. Em 2011, cursou com novo infarto, sendo entdo realizada a angioplastia
transluminal coronariana com implante de stent convencional, ndo tendo havido intercorréncias
na ocasido. Atualmente, ao ecocardiograma, apresenta aumento moderado de atrio esquerdo,

com insuficiéncia leve de valva mitral e adrtica, alteracéo na repolarizacéo ventricular de parede
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lateral alta e zona eletricamente inativa de parede anterior. Além disso, o paciente é portador
de diabetes melitus e segue em acompanhamento pelo servi¢o de cardiologia do HUPES. Sua
genotipagem revela segregacéo da variante 15q13.3 (simbolo F11-K, da Figura 7). Gerou prole
de um casamento com lacos de consanguinidade com prima de 1° grau (individuo 111-19), que
é irmd de dois dos casos de infartos e dos individuos com fenétipo de AVC. Com idade de 80
anos de vida, a matriarca foi encaminhada para avaliacdo médica e ndo foi diagnosticada com
alteracdes cardiacas ou circulatorias. A sua genotipagem revelou a segregacédo de duas variantes
cromossomicas estruturais duplicadas (9934.3 e 16p12.3).

Essa unido gerou 14 gestacdes, sendo um abortamento espontaneo no primeiro trimestre
e trés casos de nativivos com morte precoce, um dos casos com sinais de dismorfismos
craniofaciais. Dentre todos os descendentes vivos desse, alguns fenétipos patologicos sao
observados. Uma das filhas de sua prole casou-se com primo de 1° grau e teve trés filhos com
historia de labio leporino e fenda palatina, dois evoluindo para morte prematura (apresentava
outras malformacdes, dentre elas polidactilia), e o outro sobreviveu com o mesmo fendtipo
palatolabial, além de tumor ocular e cursava com geno6tipo 15q13.3. Desta populacéo, foram

incluidos neste estudo dois individuos (IV-11 e 1V-22).



46

Figura 9 - Heredograma do agrupamento familiar 1.
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O individuo 1V-11 é caso indice desse ntcleo familiar no atual estudo. E uma paciente
de sexo feminino, 56 anos, casada, sem geracdo de prole. Cursa com sintomas cardiacos, dos
quais apresenta cansaco aos médios esforcos. Foi diagnosticada como portadora de CIV com
hipertensdo excéntrica de VE de grau leve e disfuncédo diastolica de grau Il. Ndo obstante ao
diagndstico cardiaco, possui diversos problemas mioarticulares e cuténeos, dentre eles
fragilidade ungueal, baixa estatura, escoliose importante e dismetria de membros inferiores
(MMII). Além desses achados, possui diagnéstico de infertilidade feminina. Segue
acompanhada pelo servicgo de cardiologia do HUPES. A genotipagem revelou heranca de duas
variantes cromossdmicas estruturais: 15934.3 derivada do pai e 16p12.3 de origem materna,
identificada na Figura 7 com o simbolo F11v-9.

A avaliacdo do individuo 1V-22 revelou sintomas cardiacos esporadicos, sendo entdo
encaminhado para avaliagdo com cardiologista. O resultado do exame clinico apresentou
alteracGes cardiacas estruturais ou vasculares. A genotipagem deste sujeito revelou a heranca
paterna e materna de dois fragmentos cromossomicos duplicados (15q13.3 do pai € 9934.3 da
mée).

Ainda na terceira geracdo do heredograma 1, tem-se um individuo (111-31) que é irméo
dos patriarcas dos nucleos familiares anterior e posterior, respectivamente, os individuos 111-27
e 111-35. Infartou aos 69 anos, mas ndo estava disponivel para avaliacdo cardiaca. O seu
histérico demonstra um casamento com consanguinidade de 2° grau, com 7 gestacdes, sendo 4
individuos vivos (dois evoluiram para 6bito, um na primeira infancia e um na segunda década
de vida), além de 2 abortos de primeiro trimestre e 1 natimorto com 9 meses de gestacdo. Dois
dos descendentes de segundo grau em linha direta (netos) de sexo masculino (individuos V-31
e V-32, no heredograma 1) tém histérico de cansaco a esforcos fisicos, mas ndo estavam
disponiveis para avaliacao.

O individuo 111-17, cuja causa mortis foi 0 AVC, gerou prole com 13, com 3 casos de
individuos femininos com HAS descompensada e quatro mortes de individuos de ambos 0s
sexos na primeira infancia. Um dos descendentes de tal nucleo familiar comp&e o heredograma
do agrupamento familiar 3, que sera discutido posteriormente.

O individuo I11-35 derivou o nucleo familiar 2 e sera apresentado a seguir.

Agrupamento familiar 2
O sujeito 111-35 (heredograma 2 — Figura 10) é um paciente de 69 anos de vida, do sexo
masculino, com histdrico de dois infartos prévios a nossa avaliacdo. Foi diagnosticada lesdo em

descendente anterior de 50% em 1/3 médio, oclusdo de primeiro ramo diagonal, lesdo de 75 a
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90% em 1/3 distal circunflexa, irregulares parietais difusas em ramo marginalis e ocluséo de
1/3 proximal de coronaria direita. Ao ecocardiograma, evidéncias de aumento moderado de
camaras esquerdas, com comprometimento segmentar de VE e fungédo sistdlica reduzida
(acinesia médio-basal de parede inferior e acinesia basal de parede infero-lateral). No momento,
segue em acompanhamento com o servi¢o de cardiologia do HUPES. De um casamento com
lacos de consanguinidade com uma prima de 1° grau (sujeito 111-2 do heredograma 1), gerou 10
gestacOes, com 7 individuos nativivos, dois abortos espontaneos no primeiro trimestre e um

feto malformado com 9 meses de gestagdo (Figura 10).

Figura 10 - Heredograma do agrupamento familiar 2.
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Fonte: Alves (2015).

A progenitora (I111—2) ndo possui sintomas cardiacos, todavia apresenta historico de 3
abortos, sendo um deles verificado ao 9° més de gestacdo. Tratava-se de um feto completamente
dismorfico, sem caracteristicas de face e sem membros bem definidos. De todos os filhos de
sua prole, 2 apresentam sintomas cardiacos. A probanda dessa familia (individuo 11-10 do
heredograma 2) trata-se de uma paciente do sexo feminino, 41 anos de vida, casada, residente
nessa comunidade. Aos 9 anos de idade, foi suspeitado diagnostico de doenca cardiaca
congénita, porém sem definicdo da patologia por ndo conseguir realizar consultas com
cardiologista pediatrico na ocasido. Aos 21 anos, cursou com unica gravidez e parto prematuro,
tendo desfecho de morte do bebé aos 4 dias de vida (sujeito 111-6) por prematuridade extrema,
desconforto respiratorio precoce e insuficiéncia de multiplos 6rgdos. Teve seu diagnéstico de
CC fechado somente aos 28 anos de vida. Nesse periodo, realizou ecocardiograma que
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evidenciou EPV importante, com valva pulmonar displasica e espessada, associada a dilatacéo
leve de atrio direito (AD) e hipertrofia infundibular de ventriculo direito (VD) e miocéardica
importante, com dilatacio moderada da mesma camara, IT leve, hipertensdo pulmonar
moderada e FOP. Além disso, realizou valvulotomia pulmonar e, desde entdo, mantém
acompanhamento em unidade de cardiologia especializada. No momento, segue com estenose
pulmonar residual, apresentando ainda sinais e sintomas cardiol6gicos: cansaco aos médios

esforcos, cianose labial e baqueteamento digital (Figura 11).

Figura 11 — Individuo 11-10 do heredograma 2. Em “a” e “b” sinais de baqueteamento digital, em “c” fotografia
tirada no dia de nossa avaliagdo e, em “d” ampliagdo da imagem da face, evidenciando cianose labial
secundéria a doencga congénita.

Fonte: Autoria prépria.

Ainda nesse nucleo familiar, foi incluido neste estudo o sujeito 11-12, do sexo feminino,
34 anos, com recorréncia de sintomas cardiologicos, dos quais se queixa de dor no peito e
palpitacbes, tendo um exame de ECG identificando arritmia sinusal. No entanto, ndo passou
por avaliagdo com médico cardiologista, a despeito de nosso encaminhamento, por questdes
relacionadas ao trabalho. Casada com conjuge ndo consanguineo, com prole de 2, o
primogénito, de sexo masculino, de 19 anos (IV-7), queixa-se de dor toracica ao exercicio
fisico. Por indisponibilidade de tempo, ndo prosseguiu com a avaliacéo clinica.

O individuo I1-14, do sexo feminino, 31 anos de vida, casada com cénjuge sem relacéo

de parentesco, gerou prole de 2 individuos masculinos de 9 e 2 anos (individuos V-9 e V-10).
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O ultimo dos dois filhos (1V-10) apresenta diagnéstico de CIA, aparentemente sem repercussao
hemodindmica. Até entdo, mantém acompanhamento em servigo de cardiologia especializado,
nédo tendo havido necessidade de correcdo cirurgica do defeito. A genitora ndo estava disponivel

para avaliacdo clinica, mas refere dores intensas nos MMI|.

Agrupamento familiar 3

A progenitora identificada como individuo I11-11 no heredograma 3 (Figura 12) € filha
de pais sem lacos de consanguinidade. O genitor veio a dbito por infarto fulminante, e a genitora
relata cardiopatia grave, acompanhada e medicada, porém ndo estava disponivel para avaliacéo.
E casada com um primo de primeiro grau (individuo 111-12), ambos com parentesco de 3° grau
com o individuo I11-19 do heredograma 1 (Figura 9) apresentado. Desta unido, foram geradas
3 gestacBes. O primeiro filho, do sexo masculino, idade atual de 15 anos (individuo 1V-26) sem
queixas de sintomas cardiacos, mas com achados de estatura elevada (1.95 m), caracteristica
incomum na familia. O segundo filho (I\V-27) nasceu de parto prematuro, aos 7 meses de
gestacdo, apresentava malformac6es multiplas (o atestado de 6bito ndo revela com clareza quais
malformacdes), e evoluiu com andxia perinatal e hipoplasia pulmonar, evoluindo para 6bito em

pouco mais de um dia.



Figura 12 - Heredograma do agrupamento familiar 3: note os diversos fen6tipos encontrados ao longo das geracdes.
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Fonte: Alves, 2015.

51



52

O probando dessa familia esta identificado como 1V-28. Trata-se de uma crianga com 9
anos de vida, do sexo feminino, neta de avds cardiopatas graves (Figura 13). O av6é materno (l1-
2) morreu de infarto fulminante, e a avo materna (11-3) é cardiopata grave. Seus progenitores

s&0 primos de primeiro grau.

Figura 13 - Individuo 1VV-28 do heredograma 3. Em “a” e “b” imagem geral e ampliada da face evidenciam
cianose labial. Em “c” e “d” extremidades inferiores e superiores, respectivamente, com
sinais de baqueteamento digital e malformacéo digital em membro superior direito (imagem
d).
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Fonte: Autoria propria.

No 1° més de vida, a paciente 1\VV-28 foi diagnosticada com AT tipo IA, CIA ampla e
insuficiéncia leve a moderada de valva mitral. A mesma vinha sendo acompanhada em um
servico de cardiologia de referéncia do estado e realizou, até a presente data, duas cirurgias
paliativas denominadas cirurgia de Blalock e cirurgia de Glenn. No momento, aguarda a sua
terceira e ultima etapa da cirurgia cardiaca. Hoje, segue com sinais e sintomas cardioldgicos,
dos quais citamos: cansaco aos médios esforcos, cianose labial, baqueteamento digital e
taquipneia basal. Além da malformacdo cardiaca, apresenta malformacdo de extremidade
superior direita do tipo camptodactilia.

O sobrinho da matriarca desse nucleo familiar (individuo IV-7), com histérico de crises
convulsivas, casou-se com uma prima de 3° grau, ambos com lacos de parentesco com o
individuo 111-19 do heredograma 1. Dessa unido, nasceu prole de dois, uma menina e um

menino, respectivamente, individuos V-4 e V-5 do heredograma 3. A menina, atualmente com
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11 anos, constou com atraso nos marcos do desenvolvimento neuropsicomotor, atraso no
desenvolvimento dentario com posterior perda dentaria espontanea. Além disso, apresentou
alguns episddios de crises convulsivas. A crianca de sexo masculino, atualmente com dois anos
de vida, apresentava alteragdes em membros superiores (MMSS), e genitora relata inverséo e
rotacdo interna de braco, antebraco e punho, o que o impedia de realizar transferéncia simples,

manter-se sentado e seguir com o gateio (Figura 14).

Figura 14 - Individuo V-5 do heredograma 3: note a rotacdo interna de MMSS persistente no individuo.

Fonte: Autoria propria.

No momento da avaliagdo, ndo mais apresentava tais alteragbes, mas cursava com
manutencdo do atraso motor para a idade e entdo encaminhamos para avaliagdo com
ortopedista. Além disso, é portador de sindrome genética a esclarecer e segue em avaliagdo com
geneticista e neuropediatra que, suspeitando de outras malformacdes, solicitou interconsultas
com cardiologista pediatrico. O exame ecocardiografico era normal, porém, ao ECG,
apresentou taquicardia e B2 hiperfonética ao exame fisico. Por tal motivo, foi dado seguimento

na avaliacao e solicitado Holter. Ainda aguarda agendamento para realizacdo do exame.

5.2 ACHADOS OSTEOMIOARTICULARES DA AMOSTRA AVALIADA
A avaliagéo osteomioarticular foi realizada com 25 pacientes no estudo anterior o qual
deriva o atual. A Tabela 4 traz informacGes sobre dados sociodemogréaficos dos individuos

triados para avaliacdo fisica.
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Tabela 4 - Dados sociodemogréaficos dos individuos triados para a avaliacdo fisica.

/ fi (%) M (1Q)
Idade 37 (2-83)
Sexo
Feminino 14 (56)
Masculino
11 (44)

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: f - frequéncia absoluta; fi- frequéncia relativa; M — mediana; 1Q — Intervalo Interquartil

Todos os sujeitos avaliados derivavam do estudo anterior, realizado por Alves em 2015,
e foram triados para a avaliacdo fisica. A Tabela 5 apresenta os sujeitos identificados com
numeracao de 1 a 25 (ordem da avaliacao) e seus respectivos genotipos.

Tabela 5 - Segregacao das alteracfes genéticas na populagdo em estudo.

Sujeitos Cromossomo 9 Cromossomo 15 Cromossomo 16
1 - + -
2 - + -
3 - - -
4 - - -
5 - + -
6 0 0 0
7 0 0 0
8 0 0 0
9 ? ? ?
10 + + -
11 + + -
12 + -
13 ? ? ?
14 - - -
15 + + -
16 + + -
17 ? ? ?
18 - - -
19 0 0 0
20 0 0 0
21 - + -
22 - - -
23 - + +
24 o] o] 0
25 0 0 0

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: (-) negativo para alteracdo; (+) positivo para alteracdo; (?) inconclusivo; (0) ndo realizou teste genético.
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Das 25 pessoas avaliadas, 18 possuiam diagndstico genético. Um total de 10 individuos
apresentavam gendtipos nos cromossomos 9, 15, 16, representando 40% de toda a amostra.
Apenas 5 dos avaliados ndo apresentavam alteracdes genéticas (20%) e 3 apresentavam
resultado inconclusivo (12%). Além destes, um total de 7 individuos ndo possuiam diagndstico
genético, mas estavam disponiveis, e foram incluidos para avaliagdo fisica por se tratarem de
membros da familia e terem histérico de consanguinidade e parentesco de 1° e 2° graus com 0s
demais diagnosticados geneticamente.

Com relacdo a frequéncia de alteracBes genéticas por seguimento cromossdmico,
observou-se que 36% da totalidade da amostra possuia altera¢cdes no cromossomo 9, 40% no
cromossomo 15, e 4% no cromossomo 16. Note que, em alguns casos, essas alteragdes eram
mistas, ndo ocorrendo isoladamente em um unico I6cus cromossémico (ver Tabela 4).

Os resultados apontam que, pelo menos, 80% do total da amostra possuia alguma
anormalidade em pés, incluindo varo/valgo halux, aduto-varo em 5° pododactilo, braquidactilia

e auséncia de cava plantar (Figuras 15 e 16).

Figura 15 - AlteragBes musculoesqueléticas em pés encontradas na populagdo (n.1). Em “a” aduto-varo em 5°
pododactilo, varo de halux; em “b” héalux valgo, 2° e 3° pododéctilos a esquerda em varo e valgo,

respectivamente; em “c” aduto-varo de 5° pododactilo, halux varo, auséncia de cava plantar; em “d”
halux valgo e braquidactilia em ambos o0s pés.

1

© @

Fonte: Autoria propria.
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Figura 16 - Alteragdes musculoesqueléticas em pés encontradas na populacgéo (n.2). Nas quatro imagens, auséncia
de cava plantar. Note em “c” halux varo a direita.

©

Fonte: Autoria propria.

Diversas alteragdes musculoesqueléticas também foram evidenciadas. 48% desses
sujeitos possuiam alguma alteracdo em coluna lombar, 36% em coluna toracica e 8% em coluna
cervical. Mais de 50% da amostra possuia rotagdo cervical postural. Além disso, 20% dos
individuos cursavam com alteracdes cutaneas e 36% com alteracGes ungueais (Tabela 6).

Outros seguimentos dos sistemas axial e apendicular dos sujeitos avaliados nessa
populacdo também apresentavam alguma alteracdo. Todas elas foram apresentadas em sua
versdo completa, que se encontra no Apéndice E desta dissertacéo.
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Tabela 6 - Alteragdes osteomioarticulares presentes na amostra investigada.

£(25) fi (%)

Sistema axial

Cabeca 13 52

Coluna cervical 2 8

Coluna toréacica 9 36

Coluna lombar 12 48
Sistema apendicular superior

Ombro direito 11 56

Ombro esquerdo 28

7
Clavicula direita 7 28
Clavicula esquerda 6 24
Cotovelo direito 6 24
Cotovelo esquerdo 5 20
Hiperextenséo de cotovelo 1 4
Quirodactilo 21 84

Sistema apendicular inferior
Joelho direito 10 40
Joelho esquerdo 13 48
Hiperextenséo de joelho 3 52
Patela direita 6 24
Patela esquerda 6 24
Tornozelo direito 10 40
Tornozelo esquerdo 8 32
Pé direito 20 80
Pé esquerdo 20 80
Pododactilo 2 8

Sistema tegumentar
Cutanea 5 20
Ungueal 9 36

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: f - frequéncia absoluta; fi- frequéncia relativa

Diversos sujeitos deste estudo relatavam sintomas ortopédicos, incluindo dores
articulares frequentes, principalmente na coluna, nos joelhos e nos pés. Em alguns casos, 0s
sintomas eram limitantes do ponto de vista funcional e, em alguns casos, os relatos se
ampliavam para o prejuizo de suas atividades da vida diaria. As Figuras 17 e 18 reportam outros

fenotipos musculoesqueléticos mapeados na populacéo analisada.
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Figura 17 - Alteragdes musculoesqueléticas em membros inferiores e pés. Note: a) auséncia de cava plantar e
valgo de tornozelos; b) hiperextenséo de joelhos; c) varo de tornozelos; d) assimetria de MMII, valgo
de tornozelo.

Fonte: Autoria propria.

Figura 18 - Altera¢Bes envolvendo demais seguimentos na populacdo. Note: Em “a”, presenca de dorso plano; em
“b” e “c”, hipercifose toracica e hiperlordose lombar; em “d”, camptodactilia.

a

Fonte: Autoria prdpria.

Os achados aqui descritos revelavam diversas questdes do ponto de vista cinético-

funcional: varios membros avaliados em nosso estudo apresentavam queixas corriqueiras de
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dorsalgias, lombalgias, além de dores nas pernas e a sensa¢do de formigamento em MMSS e

MMII. Tais sintomas podem ser explicados pelas alteracdes musculoesqueléticas encontradas.
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6 DISCUSSAO

O entendimento sobre a via de sinalizagdo Notch torna melhor a compreensdo de
determinados fenotipos ligados a diversas alteracbes que foram encontradas nas familias
avaliadas. Ela tem o papel de mediacéao de diversas funcgdes celulares, incluindo a somitogénese,
na qual havera a formacdo da notocorda e, apds isso, a diferenciacdo em vértebras, costelas,
musculos, tenddes e ligamentos, como visto nos estudos de Turpenny em 2014 e Vasyutina em
2007. O fato de muitos individuos do presente estudo apresentarem alteracdes
musculoesqueléticas poderia se justificar pela superexpressdo do gene Notch, nos casos
familiares de microduplicagcdo em 9q34.3, 16cus desse gene. Como discutido por WAHI (2016),
tanto o ganho quanto a perda de funcdo do Notch parecem estar associados a modificacdo em
somitos, resultando na miogénese atrasada ou prematura. Uma vez entendida essa participacdo
em relacdo a formacdo muscular, é possivel que os achados se justifiguem pela provavel
participacdo desse gene em alguns dos casos nas familias avaliadas.

Além dos disturbios mioarticulares encontrados no presente estudo, outros fenétipos
como fenda palatina e labio leporino foram recorrentes, principalmente do agrupamento
familiar 1. Tais desfechos também foram relatados por um grupo de pesquisadores em 2012,
em que se revelou que quaisquer fatores que impossibilitem a migracdo das células da crista
neural, e as alteracBes no crescimento do mesénquima sao criticos para essas malformacoes e
que afetam o adequado desenvolvimento do palato mole ou duro (Derwinska, 2012). No
presente estudo, apresentamos varios relatos de bebés que evoluiram com morte prematura e
que apresentavam o mesmo fendtipo, além de um individuo adulto portador do defeito
congénito. Assim, esses dados legitimam os encontrados em nossa amostra, porém nosso
paciente apresentava apenas alteracdes no cromossomo 15. Na Tabela 5 dos resultados deste
trabalho, é possivel perceber que nem todos os individuos com tais tipos de alteragfes carreiam
alteracdo no segmento cromossémico 9934.3, no qual se localiza o gene NOTCHL. Esta
constatacdo fomentou o interesse em compreender o possivel papel dos outros segmentos
cromossémicos na génese desses defeitos.

Os fendtipos apresentados pelo individuo F11-JF-JA (Figura 7), 0 mesmo representado
na figura 18 com a letra “b”, membro do primeiro agregado familiar (heredograma 1 IV-8),
corroboram com os achados da literatura que associam a CNV 15q13.3 aos fendtipos de
alteragdes mioarticulares e craniofaciais, todos presentes em nosso paciente avaliado.

Resultados semelhantes foram discutidos por Szafranski (2010), Cooper et al. (2011), entre
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outros autores. A variante cromossémica de tal sujeito foi herdada da genitora que, por sua vez,
herdou do seu genitor, a mesma também apresenta alteracdes musculoesqueléticas em MMII e
pés, aléem de achados de fragilidade ungueal (Figura 17a). Esse subnucleo da familia deriva de
endocrusamento de duas geragOes consecutivas e pode justificar os achados de duas mortes
precoces antes e depois do nascimento do individuo em questdo. Nenhum dos dois individuos
estava disponivel para avaliacdo cardiaca, sendo este um importante dado a ser explorado em
pesquisa futura.

As anormalidades vertebrais, os dismorfismos craniofaciais, os dedos curtos, além de
baixa estatura, todos encontrados nesta dissertacdo, concordam com os achados da literatura,
visto que diversos autores descrevem o papel do gene Notch na formacao do citoesqueleto em
humanos. Um estudo realizado por Zanotti, em 2016, sobre os aspectos relevantes do papel do
gene Notch, justificava que a superexpressdo desse gene traz resultados na diferenciacdo dos
condrdcitos, com repercussdes na producdo de colageno tipo I, inibindo a condrogénese. Todos
os achados envolvendo a variante cromossémica que contém esse gene na familia estudada
estdo em duplicacéo, fortalecendo a hipdtese de superexpressdo génica nesses casos.

As CCs do presente estudo eram compostas por malformacg6es no coracdo direito e no
septo interatrial ou interventricular. Assim como o0s achados descritos por Evans, 2010;
Vincenti, 2010; Soemedi, 2012, tal patogénese se justifica pelos papéis desempenhados por
genes no interior das CNVSs, previamente conhecidos por terem papel fundamental no
desenvolvimento do coracéo.

A ampla variabilidade fenotipica encontrada na familia avaliada corrobora com a
descricdo na literatura e fortalece os achados de penetrancia incompleta, caracteristica propria
das CNVs em duplicagdo, como bem discutido por Szafranski (2010) e Lowther (2015).

Os diagndsticos genéticos realizados por Alves em 2015, estudo do qual derivou esta
pesquisa, traziam consigo alteracbes ndo somente no cromossomo 9, bem como dos
cromossomos 15 e 16 contemplando microduplicagdes. Partindo desse principio e apds analise
dos heredograma familiares, novas hipoteses surgiram: o gene Notch ndo estaria sozinho
envolvido nesses achados. As CNVs encontradas ali revelavam outros genes imbricados que
poderiam também explicar os achados familiares aqui expostos.

CNVs que envolvem o seguimento 15913 possuem baixo nimero de copias, e 0 gene
CHRNAY7, incluso na cadeia de genes que comp®e esse seguimento, é responsavel por diversos
fendtipos. Um estudo de 2015 informa que as manifestagdes clinicas sdo geralmente mais
graves do que as comportamentais e cognitivas, e que os dismorfismos estavam relacionados a

esse gene (Gillentine, 2015). Dados encontrados em um banco de dados de genes humanos



62

reforcam essa variabilidade fenotipica, inclusive descrevendo a participagdo desse gene em
malformacdes cardiovasculares (Gene Card, 2019).

Dados disponiveis no Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) evidenciam
que, entre os anos de 2013 a 2017, 43.309 internagGes por ocorréncia de IAM foram registradas
no estado da Bahia, sendo 9 destes casos derivados da cidade de Barrocas. Em nossa amostra,
h& uma ocorréncia de 7 casos de IAM confirmados, representando em torno de 78% de todos
0S casos registrados na mesma cidade. Esses achados sdo bastante relevantes e suportam a
hipdtese de participacdo de heranca de padrdo genético possivel nessa populacdo para esses
desfechos. O mesmo banco de dados registra 12 casos de 6bito por IAM, dado divergente dos
registros de internacdo. A discrepancia entre dbitos e morbidade pode estar ocorrendo porque
as notificacbes entre morbidade e mortalidade ndo sdo compulsérias para ambos 0s grupos,
havendo entdo divergéncias nestes dados.

Do agrupamento familiar 1, derivam 6 dos 7 casos de infarto. Oito individuos desse
agrupamento foram diagnosticados com alteracdes em 15913.3, sendo que um deles apresentou
como fendtipo episddios recorrentes de infarto, além de outros que ndo foram objeto desta
pesquisa. Um de seus irméos igualmente apresentou infarto recorrente e ressaltamos que estes
individuos advém de casamento entre primos de 1° grau. Mesmo sem a posse da analise genética
do segundo individuo, acreditamos na possibilidade da segregacdo desse gene nessa familia.
Desse modo, esses achados levam a refletir sobre o possivel envolvimento do gene THBS e dos
demais transcritos génicos influenciados por ele no aumento do risco para DAC e AVC nessa
familia. Ashokkumar e Abdelmonem, respectivamente, em 2011 e 2017, trazem em seus
estudos que alteragdes no gene da trombospondina conferem um fator de risco aumentado para
DAC, IM e AVC. Apesar de ndo ter sido possivel genotipar todos os individuos com fenotipos
cardiacos, o achado € de grande importancia para futuras conclusdes sobre a etiologia desse
importante indice de morbimortalidade na familia analisada, posto que um dos individuos com
historia de infarto segrega alteracio em tal seguimento. E de se observar também a transmisso
dessa variante do pai para uma das filhas que apresenta uma CC, além de outras alteracbes
mioarticulares.

Os demais relatos de morte prematura evidenciavam caracteristicas relacionadas a
dismorfismos craniofaciais, também trazidas no estudo de 2015, ampliando, portanto, as nossas
suspeitas para além do gene Notch. As analises de varios estudos, a exemplo dos realizados por
Van Bon (2009), Lavalle (2006), Nemer (2007) e Masurel-Paullet (2010), substanciaram esses
guestionamentos e, de posse do diagndstico genético de alguns individuos avaliados, um novo

caminho foi trilhado para responder tais incertezas.
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Em 2009, pesquisadores identificaram individuos com duplicacdo em 15g13.3, nos
quais trés pacientes da amostra apresentavam alteracdes no gene KLF13; um deles era portador
de prolapso da valvula mitral e possuia VE ligeiramente aumentado, um paciente com T4F e
um caso fetal com hipoplasia cardiaca direita com estenose tricuspide grave, sugerindo, entao,
a participacdo do KLF13 nesses achados (VAN BON, 2009). Outros trés estudos também
relacionaram a participacdo desse gene em anomalias congénitas cardiacas em humanos
(Masurel-Paulet, 2010, Nemer, 2007, Lavalle, 2006), além de um estudo atual que apontou o
gene KLF13 participando da formagéo septal interventricular e valvar (Lavalle, 2006). Todos
esses estudos refor¢cam as nossas suspeitas sobre os resultados encontrados no estudo atual, no
qual trés individuos cursam com historia de doenca cardiaca congénita e dois deles pertencem
ao agrupamento familiar que segrega alterac6es no cromossomo 15.

Inicialmente apenas um caso de alteracdo cardiaca foi evidenciado, além de muitos
achados mioarticulares e cutaneos, tendo entdo direcionado a possibilidade da participacao de
um unico gene nos fenotipos detectados. Entretanto, as avaliacGes familiais trouxeram consigo
muitos outros casos de alteracdes cardiovasculares, e em posse dos exames genéticos prévios,
seria inaceitavel acreditar que esses resultados ocorreram ali ao acaso, ou que apenas fatores
ambientais pudessem ser responsaveis por essas caracteristicas recorrentes. Ha segregacéao
familiar de trés diagndsticos genéticos, e a elevada consanguinidade nesses individuos reiteram

e embasam, cada vez mais, outras possibilidades etioldgicas.
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7 CONCLUSOES

e Encontramos trés nucleos familiares com historia de consanguinidade em alguns
membros com diagndsticos genéticos realizados anteriormente ao nosso estudo;

e A andlise revelou fendtipos relevantes, dentre eles alteracbes osteomioarticulares e
cardiovasculares em todas as trés familias analisadas, e também a suspeita de outras
alteragdes genéticas provaveis nos demais membros aqui identificados;

e Osignificado clinico dos gendtipos retratados ainda permanece incerto, apesar de haver
evidéncias suficientes de uma forte associacdo entre as alteracdes clinicas descritas e as
caracteristicas genéticas dos individuos estudados, uma vez que estamos lidando com
familias inteiras com historia de consanguinidade;

e As evidéncias na literatura se acumulam a respeito da participacdo das CNVs nos
achados apresentados, acreditamos, portanto, que todas elas podem contribuir para o
entendimento da relacdo de causa e efeito nesses individuos, e que as nossas descobertas
igualmente permitiram ampliar as suspeitas para muito além do gene Notch, sem
desprezar a sua importante contribuicdo nas familias que segregam as alteracdes no
cromossomo 9;

e E possivel haver participacdo de outros genes presentes nos demais segmentos
cromossOmicos nas alteragcdes encontradas neste estudo;

e A deteccdo de microduplicagdes em zonas criticas e de forma varidvel desafia os
profissionais de saude para o entendimento clinico de recorréncia familiar de doengas
cardiacas e modifica o cenario diagnostico, ampliando o nimero de casos para além dos
fatores ambientais relacionados a essas doengas;

e O aconselhamento genético para a populacdo analisada € fundamental, tornando
possivel a escolha do tratamento pelos pacientes a fim de definir o destino reprodutivo

em seu nucleo familiar de maneira informada.
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8 LIMITACOES

O presente estudo apresentou algumas limitacGes, dentre elas o tempo para a realizacéo
da coleta e 0 mapeamento de outros individuos sabidamente portadores de sintomas cardiacos,
fato este causado pela demora na aprovacdo do comité de ética. Até a finalizacdo deste
manuscrito, ndo tivemos acesso a todos 0s demais diagnosticos, pois alguns dos individuos da
pesquisa ainda permaneciam em avaliacdo com especialista; presumimos que a amostra

certamente é maior do que a apresentada até entdo.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados apresentados, ndo foi possivel afirmar a Unica participacdo do
gene Notch nos desfechos familiares, uma vez que houve maior frequéncia de outras
microduplica¢des nos individuos ja diagnosticados do que as encontradas no segmento 9934.3.
Ademais, os fendtipos cardiovasculares revelados derivavam de um dos agrupamentos
familiares em que um dos individuos segregava altera¢cdes no cromossomo 15.

A recorréncia dos achados cardiovasculares e musculoesqueléticos da amostra aqui
avaliada é bastante relevante, sendo que todas as familias estudadas advém de casamentos
consanguineos, e a segregacao dos defeitos pode ser verificada em grande parte dos individuos
genotipados na pesquisa da qual derivou este estudo anterior. Apesar de os exames clinicos
cardioldgicos ndo possuirem evidéncias suficientes sob o olhar do especialista para afirmar
alteragdes estruturais cardiacas, seria interessante que esses individuos realizassem exames de
imagem, uma vez que em um dos casos de anomalia cardiaca congénita ndo se evidenciava a
sintomatologia associada, 0 que nos faz pensar que outros casos equivalentes possam ser
detectados. Nossa proposta é avaliar cada individuo desses agrupamentos familiares através de
exames de imagem para afastar ou confirmar alteracdes estruturais cardiacas ou vasculares,
entendendo a relevancia destes exames para a medicina pos-gendmica.

Consideramos necessarios novos estudos que expandam os casos ja diagnosticados para
a relacdo gendtipo-fendtipo, projetando elucidacdes dos principais genes envolvidos nos
desfechos encontrados e do papel do genoma para os fenétipos revelados.

Por fim, ressalta-se a importante contribuicdo deste estudo na caracterizacdo e no
entendimento das etiologias envolvendo fendtipos cardiovasculares e mioarticulares herdados,
0 que faz desta pesquisa um importante contribuinte para se pensar em politicas publicas a fim

de identificar pessoas em risco dentro da comunidade de Ladeira.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Para maiores de idade)

A doenca cardiaca congénita, também chamada de cardiopatia congénita ¢ uma
alteracdo que acontece na estrutura do coracao e dos grandes vasos que levam e trazem sangue
para o coragdo presente antes mesmo do nascimento. Essas alteracdes ocorrem enquanto o feto
esta se desenvolvendo no utero e pode afetar 1 em cada 100 criangas. E a alteragio congénita
mais comum e uma das principais causas de mortes relacionadas a malformagdes congénitas.

Alguns fatores podem contribuir com o aparecimento das cardiopatias, dentre eles a
hereditariedade, fatores genéticos, doengas cromossdmicas, como sindrome de Down, infec¢ao
por virus durante a gravidez, como a rubéola , ingestao de alguns medicamentos durante a e o
consumo de alcool e drogas durante a gravidez.

Os fatores genéticos estio relacionados com o DNA, seja ele na forma de gene ou como
cromossomo. O DNA ¢ o material que determina as nossas caracteristicas, 0 nosso patrimonio
genético. Funciona como uma “carteira de identidade biolégica” onde pode ser lida as
informacoes a respeito da nossa constituicdo, nossa origem materna e paterna, nossa raca e pode
revelar se no6s ou nossos familiares (mesmo aqueles mais distantes) temos ou podemos ter algum
tipo de doenca genética e/ou hereditaria. Por este motivo, para saber a causa de uma doenca
cardiaca hereditdria que uma pessoa tem, muitas vezes, ¢ necessario analisar o DNA e isso ¢
feito através de exames de genética molecular.

A genética molecular tem a tarefa de estudar e localizar nos cromossomos, os genes
responsaveis pelas mutagdes, nas diversas formas de doencas cardiacas idiopaticas. Nos ultimos
anos tém sido identificadas causas genéticas responsaveis por diversos tipos de doengas
cardiacas, assim como de outros fatores que cause predisposicdo hereditiria a ela. Os
resultados destas investigacdes vém fazendo que as cardiopatias sejam mais bem
compreendidas e, a partir dai, diversas estratégias para diagnosticar, tratar ¢ acompanhar

pessoas com cardiopatia congénita vem sendo disponibilizado para os médicos.

Este projeto foi apresentado ao curso de Pos-graduagdo em Processos Interativos dos
Orgdos e Sistemas, do Instituto de Ciéncias da Saude (ICS) da Universidade Federal da Bahia
(UFBA) e tem a finalidade de estudar pacientes e familiares pertencentes a uma familia
consanguinea onde foram identificadas altera¢cdes no cromossomo 9, mais especifico em
9q34.3, envolvendo o gene NOTCHI1, além de outros membros sem diagnostico genético que
apresentem sinais de Cardiopatia Congénita, doengas cardiovasculares e/ou alteracdes

associadas a fim de investigar as possiveis alteragdes genéticas que contribuam para
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manifesta¢do nesta populagdo.

Como sera feita a pesquisa? Se vocé concordar em participar, serd aplicado pelo médico
cardiologista Dr. Luiz Pereira de Magalhaes um protocolo contendo seus dados clinicos. Em
seguida serd feita, pela mestranda Aline do Nascimento Andrade, responsavel por esta pesquisa
(sob a supervisdo da Prof* Dr* Maria Betania Pereira Toralles e da Dra. Rita Maria Alves), o
historico de sua familia. Este historico tem com o objetivo identificar outros membros da sua
familia que tenham ou tiveram doencas cardiacas, assim como outros fatores que possam

justificar o seu aparecimento.

Caso os resultados clinicos indiquem que vocé tem alguma doencga cardiaca e o seu
historico familiar demonstrar que outras pessoas tém ou tiveram sintomas de doencas cardiacas,
vocé e seus familiares serdo incluidos na proxima etapa da pesquisa que ¢ a avalia¢ao através
de exames de imagem (por exemplo: Raio-X, ECG, Ecocardiograma e Holter), os quais
explicaremos a vocé como sera cada um deles quando isso ocorrer. Estes exames serdo
realizados com a colaboragio do Ambulatorio Professor Magalhdes Neto, no Complexo
HUPES, e vocé ndo tera nenhum custo para deslocamento ou realizagao destes

A submissao para todos os exames a serem realizados serd mediante este TCLE.

Para alguns pacientes sera importante fazer fotos com o proposito de auxiliar na
formacgao dos profissionais de satde e gestores de satide publica, para que melhor compreendam
e ajudem na identificagdo de outras pessoas. Portanto serd pedindo permissdo para fazer e
utilizar as fotos, podendo vocé aceitar ou nao.

Os dados e registros feitos durante a entrevista serdo discutidos com a equipe envolvida
diretamente com esta pesquisa, mas nao serdo divulgados. Porém o relatorio final, contendo
citacdes andnimas (um cddigo de identificacdo substituird seu nome a fim de resguardar a
confidencialidade de sua identidade), resultados encontrados, fotos (quando autorizada e
devidamente tratadas a fim de evitar excesso de exposi¢ao) e outros dados que sejam relevantes,
sera utilizado para apresentagdes em encontros cientificos, publicacdes em revistas

especializadas, nacionais ou internacionais e para servir de consulta para outros estudos.

O que sera feito com todos os dados individuais e familiares e fotos quando a pesquisa
terminar?

Seguindo as recomendacdes das Leis, diretrizes e normas que regulamentam a pesquisa
em seres humanos, como a vigente, Resolu¢ao 466/12, inciso XI.2-f, todos os dados capazes

de identificar os pacientes, serdao mantidos em sigilo absoluto, durante a pesquisa, € apds o
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término desta. Sendo assim, os protocolos contendo dados clinicos, dados familiares, resultados
das andlises genéticas, fotos e demais dados coletados nesta pesquisa, serao armazenados em
arquivos digitalizados, sob a guarda e total responsabilidade do pesquisador responsavel, por

um periodo minimo 5 anos e maximo de 10 anos.

Todos os dados serdo utilizados exclusivamente para os objetivos previstos neste estudo.
Casa surja novas exigéncias, dentro desta mesma pesquisa 0 Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS) e o Comité de
Etica em Pesquisa do Complexo-HUPES, responsaveis por avaliar este projeto, sera informado
e, se julgarem necessario, retornaremos o contato com todos os participantes do estudo para

obter novas autorizagoes.

Quais sao os beneficios deste estudo? Se vocé esta sendo convidado para participar desta
pesquisa € porque em sua familia existe uma condi¢do genética que pode provocar alteracdes
cardiacas que podem ser herdadas. Quando o resultado for positivo, os beneficios podem ser
diretos e\ou indiretos para a pessoa, a familia e a comunidade. Sem duvida, saber o tipo de
alteracdo genética que provoca a sua doenga cardiaca ou se vocé€ e/ou sua familia tem
predisposicao genética para desenvolver cardiopatia, tem impacto na escolha do seu tratamento,
a fim de melhorar a sua satde e consequentemente, a sua condi¢ao de vida. Os médicos terdo
melhor entendimento das causas que estdo gerando a doenga e isso pode interferir na escolha
dos farmacos que vocé deve usar, nos seus habitos de vida, inclusive alimentagcdo. O
aconselhamento genético pode informar a possibilidade de segregar este gene alterado para
outros membros da sua familia. Isso pode inferir diretamente no diagndstico precoce de casos

ainda nao diagnosticados.

Quais sdo os maleficios ou prejuizo para as pessoas que aceitarem participar deste estudo?
As praticas realizadas nesta pesquisa nao colocam em risco a vida do paciente e nem provoca
danos fisicos. Entretanto, quando se conhece a “identidade biologica” das pessoas alguns danos
morais podem acontecer, por este motivo todos os dados que possam identificar as pessoas que
fardo parte desta pesquisa, serdo protegidos seguindo as normas da Lei que regulamenta normas
e diretrizes para realizacdo de pesquisas em seres humanos como a resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satde. Esta resolu¢ao ¢ fundamentada nos principais documentos
internacionais que estabelecem diretrizes sobre pesquisa que envolve seres humanos. Nela estao
contidos os quatros principios basicos da bioética: autonomia, nao maleficéncia, beneficéncia
e justica, visando assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade cientifica,

aos sujeitos da pesquisa e a coletividade.
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Para que este projeto esteja sendo realizado ele foi submetido a0 Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS)
Avenida Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, CEP: 40.110-100 Salvador — Bahia e ao
Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos
(CEP-HUPES), localizado no hospital das Clinicas, Rua Augusto Viana, s/n- Canela-Salvador
Bahia. CEP: 40110-060 e julgado apito para ser executado. Caso vocé queira conferir a
veracidade destes dados podera pedir informagdo no seguinte contato: e-mail: cepics@ufba.br
ou cep.hupes@gmail.com; Tel: (71) 3283-8951 (ICS) ou (71) 32838043 (HUPES).

Para garantir o cumprimento da lei a sua participagdo nesta pesquisa serd completamente
voluntaria, ndo sendo oferecida nenhuma remuneracdo ou vantagens. O Senhor (a) tera
autonomia para decidir se deve ou ndo aceitar ou continuar fazendo parte desta pesquisa.
Ressalto que o(a) senhor (a) ndo arcard com nenhum custo para realizacdo dos exames
supracitados e nem para os possiveis deslocamentos para a realizacao de sua avaliagdo. Apesar
disso, vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indeniza¢do no caso de qualquer
problema eventualmente produzido pela pesquisa além de assisténcia imediata, bem como nos
responsabilizamos pela assisténcia integral aos participantes no que se refere as complicacoes
e danos decorrentes da pesquisa. Ao perceber qualquer risco ou dano significativos ao
participante da pesquisa, previstos, ou ndo, no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
comunicaremos imediatamente, ao Sistema CEP/CONEP, e iremos avaliar em carater

emergencial, a necessidade de adequar ou suspender o estudo.

Nenhuma identificagdo dos seus dados nem da sua familia sera possivel por parte de
terceiros. Os resultados das pesquisas permanecerdo em ambito rigorosamente cientifico e,
quando publicados em revistas cientificas ou apresentados em congressos cientificos, serdao de
modo que o sigilo da sua identidade e da identidade da sua familia seja absolutamente garantido.

A propriedade dos dados e dos seus resultados pertence aos pesquisadores responsaveis
e sera conservado em local seguro pelo tempo de 5 anos, podendo o senhor (a) ter acesso a estes
quando desejar. O acesso aos resultados desta pesquisa, por terceiros, mesmo que parente direto
sO sera possivel mediante autorizagdo do interessado, expressa por escrito e legalmente
reconhecida.

As coletas dos dados e materiais necessarios para realizacao deste estudo serdo feitos
nos meses de julho e agosto de 2019. Abaixo informagdes especificas sobre locais, dias e horas

onde sera realizada a pesquisa, assim como contato do pesquisador principal.
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Pesquisador principal: Aline do Nascimento Andrade

Endere¢o Comercial: Instituto de Ciéncias da Saude. Av. Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do
Canela — Salvador/BA — CEP 40.110-100. 4° andar, salas 406- Tel.: (71) 99291-2200 (Tim)— E-

mail: alineand.fisioterapia@gmail.com.
Locais de realizagao da pesquisa:

Coleta dos dados clinicos e familiar: Ambulatorio Magalhdaes Neto, Rua Padre Feijo s/n —
Canela: Datas e horarios a combinar de acordo com a disponibilidade dos pacientes e da equipe.
Caso necessario, € com o prévio consentimento do (da) Senhor (a), faremos visitas domiciliares
a fim de investigar a historia familiar e/ou realizar busca ativa de outros membros familiares

que, por ventura, estejam impossibilitados de comparecer aos locais de coletas de dados.

Depois de ler e/ou ouvir a leitura deste termo de esclarecimento, O Senhor (a) esta sendo
convidado a participar desta pesquisa e podera manifestar a sua disposi¢ao em forma pessoal

ou como responsavel legal pelo paciente, assinando a declaracdo de consentimento a seguir.

DELARACAO CONSENTIMENTO

Declaro que li, ouvi e/ou acompanhei a leitura do modulo informativo que esclarece sobre a
pesquisa intitulada: “Seria a via de sinalizacio NOTCH responsdvel por alteracoes congénitas em
uma familia consanguinea?”, tendo como responsaveis a mestranda Aline do Nascimento
Andrade e a Prof* Dr* Maria Betania Pereira Torales e como corresponsavel a Prof* Dr* Rita
Maria Alves. Ressalto que entendi que este projeto faz parte de uma pesquisa de Mestrado e
que tem inicio e fim, sendo que sou autonomo (a) para decidir, a qualquer momento, que nao
mais fazer parte da pesquisa, comprometendo-me avisar aos responsaveis da mesma sobre a
minha decisdo, a fim de ndo prejudicar o andamento do projeto.

Diante do exposto eu decido que:

1. Quanto a utilizagdo dos meus registros médicos pelo pesquisador, autoridades

regulatérias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigdo.

'] Permito '] Nao permito
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2. Ser fotografado (a) para eventuais publicagdes em revistas cientificas ou congressos,
desde que estes resultados possam trazer respostas para o conhecimento cientifico e
beneficios para as pessoas com problemas similares, ficando a critério dos
pesquisadores responsaveis julgar a necessidade desta agcdo. Sou consciente que esta

autorizagao implicara, mesmo que em parte, na minha identificagao.

1 Permito 7] Nao permito

3. Que os dados desta pesquisa possam ser utilizados futuramente para publicacdes em
revistas cientificas, anais e congressos, entendo sobre os beneficios que estes resultados

podem trazer para a comunidade cientifica.

'] Permito '] Nao permito

Assinatura do Paciente:

Assinatura dos Responsaveis: e

Assinatura do Pesquisador:

No caso de tutor, registro da documentagdo que comprove a legalidade:

Nome Completo e assinatura do profissional responsavel pela aplicagao deste termo:

Local e data: , de de
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Para pais e/ou responsaveis de menores de idade)

A doenca cardiaca congénita, também chamada de cardiopatia congénita &€ uma
alteracdo que acontece na estrutura do coracdo e dos grandes vasos que levam e trazem
sangue para 0 coracdo presente antes mesmo do nascimento. Essas alteragdes ocorrem
enquanto o feto esta se desenvolvendo no (tero e pode afetar 1 em cada 100 criancas. E a
alteracdo congénita mais comum e uma das principais causas de mortes relacionadas a
malformacdes congénitas.

Alguns fatores podem contribuir com o aparecimento das cardiopatias, dentre eles a
hereditariedade, fatores genéticos, doencas cromossdmicas, como sindrome de Down,
infeccdo por virus durante a gravidez, como a rubéola , ingestdo de alguns medicamentos
durante a e o consumo de alcool e drogas durante a gravidez.

Os fatores genéticos estdo relacionados com o DNA, seja ele na forma de gene ou
como cromossomo. O DNA ¢é o material que determina as nossas caracteristicas, 0 Nnosso
patrimonio genético. Funciona como uma “carteira de identidade biolégica” onde pode ser
lida as informacdes a respeito da nossa constituicdo, nossa origem materna e paterna, nossa
raca e pode revelar se n6s ou nossos familiares (mesmo aqueles mais distantes) temos ou
podemos ter algum tipo de doenca genética e/ou hereditaria. Por este motivo, para saber a
causa de uma doenca cardiaca hereditaria que uma pessoa tem, muitas vezes, € necessario
analisar o DNA e isso é feito através de exames de genética molecular.

A genética molecular tem a tarefa de estudar e localizar nos cromossomos, 0s genes
responsaveis pelas mutacgdes, nas diversas formas de doencas cardiacas idiopaticas. Nos
Gltimos anos tém sido identificadas causas genéticas responsaveis por diversos tipos de
doencas cardiacas, assim como de outros fatores que cause predisposi¢do hereditéria a ela.
Os resultados destas investigacdes vém fazendo que as cardiopatias sejam mais bem
compreendidas e, a partir dai, diversas estratégias para diagnosticar, tratar e acompanhar

pessoas com cardiopatia congénita vem sendo disponibilizado para os médicos.

Este projeto foi apresentado ao curso de Pos-graduacéo em Processos Interativos dos
Orgéos e Sistemas, do Instituto de Ciéncias da Satde (ICS) da Universidade Federal da
Bahia (UFBA) e tem a finalidade de estudar pacientes e familiares pertencentes a uma
familia consanguinea onde foram identificadas alteragcdes no cromossomo 9, mais especifico
em 9q34.


https://www.minhavida.com.br/saude/temas/rubeola
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envolvendo o gene NOTCH1, além de outros membros sem diagndstico genético que
apresentem sinais de Cardiopatia Congénita, doencas cardiovasculares e/ou alteracdes
associadas a fim de investigar as possiveis alteracbes genéticas que contribuam para

manifestacdo nesta populagao.

Como sera feita a pesquisa? Se vocé concordar em participar, sera aplicado pelo médico
cardiologista Dr. Luiz Pereira de Magalhdes um protocolo contendo os dados clinicos do
menor pelo qual vocé é responsavel. Em seguida serd feita, pela mestranda Aline do
Nascimento Andrade, responsavel por esta pesquisa (sob a supervisdo da Profé Dr® Maria
Beténia Pereira Toralles e da Dra. Rita Maria Alves), o historico de sua familia. Este histdrico
tem com o objetivo identificar outros membros da sua familia que tenham ou tiveram doencas

cardiacas, assim como outros fatores que possam justificar o seu aparecimento.

Caso os resultados clinicos indiqguem que a crianca tenha doenca cardiaca e 0 seu
historico familiar demonstrar que outras pessoas tém ou tiveram sintomas de doengas
cardiacas, tanto o menor como seus familiares serdo incluidos na proxima etapa da pesquisa
que é a avaliacdo através de exames de imagem (por exemplo: Raio-X, ECG,
Ecocardiograma), os quais explicaremos a vocé como sera cada um deles quando isso ocorrer.
Estes exames serdo realizados com a colaboragdo do Ambulatorio Professor Magalhdes Neto,
no Complexo HUPES, e vocé ndo terd nenhum custo para deslocamento ou realizagdo destes
exames.

A submissao para todos os exames a serem realizados sera mediante este TCLE.

Para alguns pacientes sera importante fazer fotos com o propdésito de auxiliar na
formacdo dos profissionais de salde e gestores de saude publica, para que melhor
compreendam e ajudem na identificacdo de outras pessoas. Portanto sera pedindo permissao
para fazer e utilizar as fotos, podendo vocé aceitar ou nao.

Os dados e registros feitos durante a entrevista serdo discutidos com a equipe envolvida
diretamente com esta pesquisa, mas ndo serdo divulgados. Porém o relatério final, contendo
citacBes andnimas (um codigo de identificacdo substituird seu nome a fim de resguardar a
confidencialidade de sua identidade), resultados encontrados, fotos (quando autorizada e
devidamente tratadas a fim de evitar excesso de exposicdo) e outros dados que sejam
relevantes, serd utilizado para apresentacfes em encontros cientificos, publicagdes em
revistas especializadas, nacionais ou internacionais e para servir de consulta para outros
estudos.

O que sera feito com todos os dados individuais e familiares e fotos quando a pesquisa
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terminar?
Seguindo as recomendacbes das Leis, diretrizes e normas que regulamentam a

pesquisa em seres humanos, como a vigente, Resolugdo 466/12, inciso X1.2-f, todos os dados
capazes de identificar os pacientes, serdo mantidos em sigilo absoluto, durante a pesquisa, e
apos o término desta. Sendo assim, os protocolos contendo dados clinicos, dados familiares,
resultados das analises genéticas, fotos e demais dados coletados nesta pesquisa, seréo
armazenados em arquivos digitalizados, sob a guarda e total responsabilidade do pesquisador

responsavel, por um periodo minimo 5 anos e maximo de 10 anos.

Todos os dados serdo utilizados exclusivamente para os objetivos previstos neste
estudo. Casa surja novas exigéncias, dentro desta mesma pesquisa 0 Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS) e o
Comité de Etica em Pesquisa do Complexo-HUPES, responsaveis por avaliar este projeto,
sera informado e, se julgarem necessario, retornaremos o contato com todos os participantes

do estudo para obter novas autorizacdes.

Quais sdo os beneficios deste estudo? Se essa crianca esta sendo convidada para participar
desta pesquisa é porque em sua familia existe uma condicdo genética que pode provocar
alterac@es cardiacas que podem ser herdadas. Quando o resultado for positivo, os beneficios
podem ser diretos e\ou indiretos para a pessoa, a familia e a comunidade. Sem duvida, saber
0 tipo de alteracdo genética que provoca a doenca cardiaca ou se a crianca e/ou sua familia
tem predisposi¢do genética para desenvolver cardiopatia, tem impacto na escolha do seu
tratamento, a fim de melhorar a sua salde e consequentemente, a sua condi¢do de vida. Os
médicos terdo melhor entendimento das causas que estdo gerando a doenga e isso pode
interferir na escolha dos farmacos que a crianca deve usar, nos seus habitos de vida, inclusive
alimentacdo. O aconselhamento genético pode informar a possibilidade de segregar este gene
alterado para outros membros da sua familia. Isso pode inferir diretamente no diagndstico

precoce de casos ainda nao diagnosticados.

Quais sdo os maleficios ou prejuizo para as pessoas que aceitarem participar deste
estudo? As praticas realizadas nesta pesquisa ndo colocam em risco a vida do paciente e nem
provoca danos fisicos. Entretanto, quando se conhece a “identidade bioldgica” das pessoas
alguns danos morais podem acontecer, por este motivo todos os dados que possam identificar
as pessoas que fardo parte desta pesquisa, serdo protegidos seguindo as normas da Lei que
regulamenta normas e diretrizes para realizacdo de pesquisas em seres humanos como a

resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Esta resolugdo é fundamentada nos
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principais documentos internacionais que estabelecem diretrizes sobre pesquisa que envolve
seres humanos. Nela estdo contidos os quatros principios basicos da bioética: autonomia,
ndo maleficéncia, beneficéncia e justica, visando assegurar os direitos e deveres que dizem

respeito & comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e a coletividade.

Para que este projeto esteja sendo realizado ele foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS)
Avenida Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, CEP: 40.110-100 Salvador — Bahia e ao
Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos
(CEP-HUPEYS), localizado no hospital das Clinicas, Rua Augusto Viana, s/n- Canela-Salvador
Bahia. CEP: 40110-060 e julgado apito para ser executado. Caso vocé queira conferir a
veracidade destes dados podera pedir informacdo no seguinte contato: e-mail:
cepics@ufba.br ou
cep.hupes@gmail.com; Tel: (71) 3283-8951 (ICS) ou (71) 32838043 (HUPES).

Para garantir o cumprimento da lei a sua participacdo nesta pesquisa serd completamente
voluntéria, ndo sendo oferecida nenhuma remuneracdo ou vantagens. O Senhor (a) tera
autonomia para decidir se deve ou ndo aceitar ou se a crianga deve continuar fazendo parte
desta pesquisa. Ressalto que o(a) senhor (a) ndo arcard com nenhum custo para realizagao dos
exames supracitados e nem para 0s possiveis deslocamentos para a realizacdo das avaliagdes.
Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenizagdo no caso de
qualquer problema eventualmente produzido pela pesquisa, além de assisténcia imediata, bem
como nos responsabilizamos pela assisténcia integral aos participantes no que se refere as
complicacdes e danos decorrentes da pesquisa. Ao perceber qualquer risco ou dano
significativos ao participante da pesquisa, previstos, ou ndo, no Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, comunicaremos imediatamente, ao Sistema CEP/CONEP, e iremos

avaliar em carater emergencial, a necessidade de adequar ou suspender o estudo.

Nenhuma identificagdo dos dados do menor nem da sua familia sera possivel por parte
de terceiros. Os resultados das pesquisas permanecerdo em ambito rigorosamente cientifico
e, quando publicados em revistas cientificas ou apresentados em congressos cientificos, serdo
de modo que o sigilo da identidade do paciente e da sua familia seja absolutamente garantido.

A propriedade dos dados e dos resultados pertence aos pesquisadores responsaveis e
sera conservado em local seguro pelo tempo de 5 anos, podendo o senhor (a) ter acesso a estes
quando desejar. O acesso aos resultados desta pesquisa, por terceiros, mesmo que parente

direto s6 sera possivel mediante autorizagdo do interessado, expressa por escrito e legalmente


mailto:cepics@ufba.br
mailto:cep.hupes@gmail.com
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reconhecida. As coletas dos dados e materiais necessarios para realizacdo deste estudo serdo
feitos nos meses de julho e agosto de 2019. Abaixo informacdes especificas sobre locais, dias

e horas onde sera realizada a pesquisa, assim como contato do pesquisador principal.
Pesquisador principal: Aline do Nascimento Andrade

Endereco Comercial: Instituto de Ciéncias da Saude. Av. Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale
do Canela — Salvador/BA — CEP 40.110-100. 4° andar, salas 406- Tel.: (71) 99291-2200
(Tim)—

E-mail: alineand.fisioterapia@gmail.com

Locais de realizacdo da pesquisa:

Coleta dos dados clinicos e familiar: Ambulatério Magalhdes Neto, Rua Padre Feij6 s/n —

Canela: Datas e horarios a combinar de acordo com a disponibilidade dos pacientes e da equipe.

Caso necessario, e com o prévio consentimento do (da) Senhor (a), faremos visitas
domiciliares a fim de investigar a historia familiar e/ou realizar busca ativa de outros membros
familiares que, por ventura, estejam impossibilitados de comparecer aos locais de coletas de

dados.

Depois de ler e/ou ouvir a leitura deste termo de esclarecimento, convidamos o0 menor
a participar desta pesquisa € o (a) senhor (a) poderd manifestar a sua disposicdo como

responsavel legal pelo paciente, assinando a declaracdo de consentimento a seguir.

DELARACAO CONSENTIMENTO

Declaro que li, ouvi e/ou acompanhei a leitura do médulo informativo que esclarece sobre a
pesquisa intitulada: “Seria a via de sinalizacio NOTCH responsdvel por alteracées
congénitas em uma familia consanguinea?”, tendo como responsaveis a mestranda Aline
do Nascimento Andrade e a Prof2 Dr® Maria Betania Pereira Torales e como corresponsavel a
Prof® Dr? Rita Maria Alves. Ressalto que entendi que este projeto faz parte de uma pesquisa
de Mestrado e que tem inicio e fim, sendo que sou autbnomo (a) para decidir, a qualquer
momento, que o menor pelo qual sou responsavel ndo mais fara parte da pesquisa,
comprometendo-me avisar aos responsaveis da mesma sobre a minha deciséo, a fim de néo

prejudicar o andamento do projeto. Diante do exposto eu decido que:

1. Quanto a utilizacdo dos meus registros meédicos pelo pesquisador, autoridades


mailto:alineand.fisioterapia@gmail.com
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regulatorias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituico.

[ Permito [ N&o permito

Que o paciente pelo qual sou responsavel possa ser fotografado (a) para eventuais
publicagdes em revistas cientificas ou congressos, desde que estes resultados possam
trazer respostas para o conhecimento cientifico e beneficios para as pessoas com
problemas similares, ficando a critério dos pesquisadores responsaveis julgar a
necessidade desta agdo. Sou consciente que esta autoriza¢do implicara, mesmo que
em parte, na identificacdo do paciente.

[ Permito ) N&o permito

Que os dados desta pesquisa possam ser utilizados futuramente para publicacdes em
revistas cientificas, anais e congressos, entendo sobre os beneficios que estes
resultados podem trazer para a comunidade cientifica.

(1 Permito 1 N&o permito

Nome do Paciente:

Assinatura dos Responsaveis:

e

Assinatura do Pesquisador:

No caso de tutor, registro da documentacdo que comprove a legalidade:

Nome Completo e assinatura do profissional responsavel pela aplicacdo deste termo:

Local e data: , de de
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Para criancgas alfabetizadas)

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “SERIA A
VIA DE SINALIZACAO NOTCH RESPONSAVEL POR ALTERACOES
CONGENITAS EM UMA FAMILIA CONSANGUINEA?”

Neste estudo pretendemos compreender o papel de um gene que se chama NOTCHL1 nas
caracteristicas gerais da familia a qual vocé pertence.

O motivo que nos leva a estudar esse assunto € mostrar como as pessoas que trabalham
na area da saude possam dar conselhos de como planejar a familia (0 que chamamos de
aconselhamento genético) pode ajudar a antecipar os cuidados para prevenir complicacfes
dentro de uma familia como a sua, com caracteristicas de salde tdo semelhantes, identificar
risco de apresentar problemas cardiacos, e ajudar outros profissionais a ter novos
conhecimentos que podem melhorar a decisdo do tratamento e, consequentemente, ajudar
outros pacientes que tém os mesmos problemas de salde.

Para este estudo, iremos fazer da seguinte maneira: faremos uma avaliacédo inicial com
vocé, em forma de entrevista e, dependendo dos resultados dela, encaminharemos vocé para
avaliacdo com medico cardiologista, fisioterapeuta ou outro profissional de sadde que for
necessario durante a pesquisa. Vocé pode passar por exames de imagem (por exemplo: Raio-
X, Ecocardiograma, Ressonancia), os quais explicaremos a vocé como sera cada um deles
quando isso ocorrer.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé (qualquer pessoa maior de idade
que seja seu responsavel pela lei) devera autorizar e assinar um documento como esse, que
chamamos de “termo de consentimento”. Vocé nao tera nenhum custo, nem recebera qualquer
valor financeiro pra participar. Vocé sera esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e
estard livre para participar desse estudo ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o
consentimento ou interromper a sua participacdo a qualquer momento. A sua participagdo é
voluntaria, ou seja, sO acontecerd se VOcé desejar, e se nd0 mais quiser participar vocé nao
sofrerd qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido(a) pelo pesquisador
que ira manter sua identidade em segredo. VVocé ndo serd identificado em nenhuma publicacéo.
Esclarecemos que este estudo ndo apresenta risco para a sua saude. Apesar disso, vocé tem
assegurado o direito a ressarcimento ou indenizacdo no caso de qualquer problema
eventualmente produzido pela pesquisa.

Os resultados desta pesquisa estarao a sua disposic¢ao quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo nao serd liberado sem a permissdo do responsavel por
vocé. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este documento que
voceé esta assinando (termo de assentimento) encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
via serd arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra ficara com vocé.
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Eu, , portador(a) do
documento de identidade fui informado(a) dos objetivos desta pesquisa de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas ddvidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes, e 0 meu responsavel poderd modificar a decisdo de participar se
assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo
em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo assentimento e me foi dada a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Assinatura do(a) menor Assinatura do(a) pesquisador(a)

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:

CEP- COMITE DE ETICA EM PESQUISA — Instituto de Ciéncias da Satde - Universidade
Federal da Bahia -Avenida Reitor Miguel Calmon s/n, Vale do Canela. CEP: 40.110-100
Salvador — Bahia. Telefone: (71) 3283-8951. E-mail: cepics@ufba.br

Pesquisador(a) Responsavel: Aline do Nascimento Andrade. Endere¢o: Conjunto Recanto do
cabula, bloco 21-b apt. 101. Salvador - BA - CEP: 41150-115. Fone: (71) 99192-2200 / E-

mail: alineand.fisioterapia@gmail.com


https://maps.google.com.br/maps?q=-12.994674%2C-38.519188&amp;ll=-12.994752%2C-38.519145&amp;spn=0.001618%2C0.002411&amp;num=1&amp;t=h&amp;z=19
mailto:cepics@ufba.br
mailto:alineand.fisioterapia@gmail.com
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APENDICE D - FICHA DESCRITIVA INDIVIDUAL

Data / /
Identificacéo:
Nome: E-mail:
Endereco:
Tel.: () Idade:
Data do Nascimento / / Grau de parentesco:

Sexo. M( ) F( )

1. Diagnéstico Clinico Cardioldgico:

N

. Laudo do Eletrocardiograma:

3. Laudo Ecocardiografico:

4. Laudo da Ressonancia Magnética:

5. QOutras alteracGes nao cardiacas encontradas:

(2]

. AlteracGes Genéticas (CNV’s encontradas, genes duplicados, mutados ou deletados):




APENDICE E — Tabela 7

Tabela 7 - Versédo ampliada das alterages osteomioarticulares da populacdo em estudo.

f fi (%)
Sistema Axial
Cabeca
Alinhada 12 48
Rotacdo a Direita 3 12
Rotacdo a Esquerda 10 40
Coluna Cervical
Alinhada 23 92
Retificada 1 4
Hiperlordose 1 4
Coluna Toracica
Alinhada 16 63
Retificada 5 20
Hipercifose 4 16
Coluna Lombar
Alinhada 13 52
Retificada 1 4
Hiperlordose 11 44
Sistema Apendicular Superior
Ombro Direito
Alinhado 14 56
Elevado 7 28
Deprimido 4 16
Ombro Esquerdo
Alinhado 18 72
Elevado 1 4
Deprimido 6 24
Clavicula Direita
Alinhada 18 72
Elevada 1 4
Saliente 6 24
Clavicula Esquerda
Alinhada 24 96
Elevada 1 4
Cotovelo Direito
Alinhado 19 76
Valgo 3 12
Varo 3 12
Cotovelo Esquerdo
Alinhado 20 80
Valgo 3 12
Varo 2 8

Hiperextenséo de cotovelo




Sim

Né&o
Quirodactilo

Sim

Nao

Sistema Apendicular Inferior

Joelho Direito
Alinhado
Valgo
Varo
Rotacdo Medial
Rotacéo Lateral

Joelho Esquerdo
Alinhado
Valgo
Varo
Rotacéo Lateral

Hiperextenséo de joelho

Sim
Néo
Patela Direita
Alinhada
Lateralizada
Medializada
Patela Esquerda
Alinhada
Lateralizada
Medializada
Tornozelo Direito
Alinhado
Valgo
Varo
Tornozelo Esquerdo
Alinhado
Valgo
Varo
Pé Direito
Alinhado
Valgo
Varo
Plano
Cavo
Rotacdo externa
Pé Esquerdo
Alinhado
Valgo
Varo
Plano
Cavo

24

Juny
(6]

= N DN ol

N O WwWwww ol -
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96

16
84

76
12
12

76
16

60
36

68
28

20
12
12
12
36

20

12

12
36
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Rotacdo externa
Pododactilo

Sim

Né&o

Sistema Tegumentar
Cutanea
Sim
Nao
Unguenal
Sim
Néo

12

20
80

36
64

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: f - frequéncia absoluta; fi- frequéncia relativa
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ANEXO A — APROVAGAO DO COMITE DE ETICA, DO INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE, DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
(ICS/UFBA)

UFBA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA @%‘.""’mm me
UNIVERSIDADE FEDERAL DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sinalizacdo NOTCH em alteracdes congénitas.
Pesquisador: ALINE DO NASCIMENTO ANDRADE

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nao necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 3

CAAE: 10204718.9.0000.5662

Instituicdo Proponente: Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal da Bahia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.394.657

Apresentacao do Projeto:

“A consanguinidade pode ser considerada um fator relevante para a propagagao de doencas herdadas, por
conta do aumento da homozigose e aparecimento de mais genes recessivos. Os primeiros estudos em
pacientes com trissomias do cromossoma 9 surgiram na década de 70, e suas correlagdes fenotipo-genotipo
vém sendo estudadas desde entdo. Os avancos tecnologicos vém permitindo a exploracdo do inteiro
genoma, contribuindo para responder questdes basicas para entendimento da complexidade dos sistemas
humanos. Um exemplo disso esta relacionado ao gene NOTCH e suas vias de sinalizagdo. Estudos
demonstram forte ligacdo do NOTCH com alteractes cardiovasculares, além de sugerir a sua participacao
na osteogénese, 0 que justificaria o seu importante papel na interagédo entre 6rgdos e sistemas. Sera
avaliada uma familia que segrega por 5 geragdes uma CNV em 9q34.3, onde esta localizado o gene
NOTCH1 e que apresenta fendtipos cardiovasculares.”

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

“Descrever o papel do gene NOTCH1 nas manifestacdes fenotipicas de uma familia consanguinea.”

Endereco: Miguel Calmon

Bairro: Vale do Canela CEP: 40.110-902
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8951 E-mail: cepics@ufba.br

Pagina 01 de 06
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Continuagao do Parecer: 3.394.657

PENDENCIA 3: No documento Termo de Assentimento, na pagina 1, consta “Pode ser
necessario colher exames de sangue, isso também sera explicado a vocé no momento que
precisar.” Solicita-se retirar pelo mesmo motivo mencionado acima.

Resposta: Alteragéo realizada.

Resposta CEP/ICS: ACEITA

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Satide (CEP-ICS/UFBA), de
acordo com as atribuicGes definidas na Resolugdo CNS n°. 466 de 2012 e na Norma Operacional CNS n°.
001 de 2013, manifesta-se pela aprovag¢ao do projeto de pesquisa proposto. Eventuais modificagdes no
protocolo ou extensdo do cronograma devem ser apresentadas ao CEP-ICS/UFBA de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas por meio de emenda. Relatérios
parciais e final devem ser apresentados ao CEP, a cada 6 meses e ao término do estudo. O participante tem
a liberdade de recusar-se a entrar no estudo ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa,
sem penalizagdo alguma ou prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e deve receber uma via do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d). O pesquisador deve
desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apés
analise das razdes pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto
quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de
regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3). O CEP deve ser informado de todos os efeitos
adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (ltem V.4). E papel do pesquisador
assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em
outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA junto com
seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

104

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo

Informagdes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/06/2019 Aceito

Enderego: Miguel Calmon

Bairro: Vale do Canela CEP: 40.110-902
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8951 E-mail: cepics@ufba.br
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Continuagao do Parecer: 3.394.657
Objetivos Secundarios:

« “Avaliar o fenétipo cardiaco através de exames de imagem e complementares dos individuos que
apresentam alteracdo estrutural em 9934.3 envolvendo o gene NOTCH1;

« Investigar indice de recorréncia de Cardiopatia Congénita através de avaliagdo familiar.

- DESCREVER DEMAIS ACHADOS FENOTIPICOS ENCONTRADOS RELACIONADOS AO GENE
NOTCH1".

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

“AS PRATICAS REALIZADAS NESTA PESQUISA NAO COLOCAM EM RISCO A VIDA DO PACIENTE E
NEM PROVOCA DANOS FiSICOS. ENTRETANTO, QUANDO SE CONHECE A “IDENTIDADE
BIOLOGICA” DAS PESSOAS ALGUNS DANOS MORAIS PODEM ACONTECER, POR ESTE MOTIVO
TODOS 0S DADOS QUE POSSAM IDENTIFICAR AS PESSOAS QUE FARAO PARTE DESTA
PESQUISA, SERAO PROTEGIDOS SEGUINDO AS NORMAS DA LEI QUE REGULAMENTA NORMAS E
DIRETRIZES PARA REALIZACAO DE PESQUISAS EM SERES HUMANOS COMO A RESOLUGAO
466/12 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE. ESTA RESOLUCAO E FUNDAMENTADA NOS
PRINCIPAIS DOCUMENTOS INTERNACIONAIS QUE ESTABELECEM DIRETRIZES SOBRE PESQUISA
QUE ENVOLVE SERES HUMANOS. NELA ESTAQ CONTIDOS OS QUATROS PRINCIPIOS BASICOS DA
BIOETICA: AUTONOMIA, NAO MALEFICENCIA, BENEFICENCIA E JUSTICA, VISANDO ASSEGURAR
0S DIREITOS E DEVERES QUE DIZEM RESPEITO A COMUNIDADE CIENTIFICA, AOS SUJEITOS DA
PESQUISA E A COLETIVIDADE. SERAO GARANTIDOS AOS PARTICIPANTES CONFIDENCIALIDADE,
SIGILO, PRIVACIDADE E A LIBERDADE DE DESISTENCIA DA PESQUISA A QUALQUER MOMENTO.
TAMBEM SERAQO DISPONIBILIZADOS OS CONTATOS NECESSARIOS DO PESQUISADOR
RESPONSAVEL CASO OCORRA ALGUMA INTERCORRENCIA DURANTE A PESQUISA.”

Beneficios:

“Contribuigdo para o diagnéstico de doeng¢as que sdo muito comuns na comunidade estudada, além de
oferecer informacdes tanto para os membros desta populacao quanto para a comunidade

Enderego: Miguel Calmon

Bairro: Vale do Canela CEP: 40.110-902

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3283-8951 E-mail: cepics@ufba.br
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Continuagéo do Parecer: 3.394.657

de saude sobre como melhorar as investigagdes de tais doengas que até entdo permaneciam sem
diagnostico. Além disso, sera possivel geragdo de novos dados Uteis para comunidade profissional e
cientifica.”

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Né&o ha.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Adequados.

Recomendacdées:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Apds andlise dos documentos constantes na Plataforma Brasil referentes ao projeto e disponibilizados a
este Comité, solicita-se atencdo da autora para os aspectos listados a seguir:

PENDENCIA 1: Nos documentos TCLE_MODIFICADO, TCLE_MENOR_MODIFICADO e

Termo de Assentimento, retirar a orientagdo do local de realizagcdo de avaliagéo laboratorial em exame de
sangue uma vez que esta apresentado na Carta Resposta a pendéncia 3 letra f que pela exiguidade de
tempo, ndo mais seria realizado tal procedimento.

Resposta: Removidos informagdes sobre coletas de exame laboratorial dos termos
supracitados.

Resposta CEP/ICS: ACEITA

PENDENCIA 2: No documento PROJETO_MODIFICADO, retirar, pelo motivo ja

apresentado no item acima, a relacdo de envio de material genético a Italia, constante no documento em
sua pagina 10.

Resposta: Retirada a informacao solicitada do projeto.

Resposta CEP/ICS: ACEITA

Enderego: Miguel Calmon

Bairro: Vale do Canela CEP: 40.110-902
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8951 E-mail: cepics@ufba.br

Pagina 03 de 06

106



UFBA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA

Continuagdo do Parecer: 3.394.657

Rerant

mo

Basicas do Projeto  |ETO_1140754.pdf 21:26:12 Aceito
Qutros Carta_Resposta_novo.pdf 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
21:24:40 NASCIMENTO
ANDRADE
Brochura Pesquisa | Projeto_novo.docx 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
21:21:52 |NASCIMENTO
ANDRADE
TCLE /Termos de | Termo_de_Assentimento_novo.pdf 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / 21:17:25 |[NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_MENOR_novo.pdf 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / 21:17:01 NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_novo.pdf 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / 21:16:24 |NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
Recurso Anexado |Carta_Resposta.pdf 07/05/2019 |ALINE DO Aceito
pelo Pesquisador 16:58:13 |NASCIMENTO
ANDRADE
Projeto Detalhado / | Projeto_MODIFICADO.pdf 07/05/2019 |ALINE DO Aceito
Brochura 16:31:50 |[NASCIMENTO
Investigador ANDRADE
TCLE / Termos de | Termo_de_Assentimento_MODIFICADO| 07/05/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / .pdf 16:31:25 |NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_MODIFICADO.pdf 07/05/2019 [ALINE DO Aceito
Assentimento / 16:29:10 |[NASCIMENTQO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE /Termos de |TCLE_MENOR_MODIFICADO.pdf 07/05/2019 [ALINE DO Aceito
Assentimento / 16:28:41 NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA_MODIFICADO.pdf 07/05/2019 |ALINE DO Aceito
16:28:05 |NASCIMENTO
ANDRADE
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 18/03/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / 11:45:21 NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE / Termos de | Termo_de_Assentimento.pdf 30/01/2019 [ALINE DO Aceito
Assentimento / 18:14:58 |NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Enderego: Miguel Calmon
Bairro: Vale do Canela CEP: 40.110-902
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8951 cepics@ufba.br
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Auséncia Termo_de_Assentimento.pdf 30/01/2019 [ALINE DO Aceito
18:14:58 |NASCIMENTO
ANDRADE
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 30/01/2019 |ALINE DO Aceito
18:10:29 |NASCIMENTO
ANDRADE
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 16/09/2018 |ALINE DO Aceito
21:22:30 [NASCIMENTO
ANDRADE
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 22/08/2018 [ALINE DO Aceito
Brochura 14:27:36  |NASCIMENTO
Investigador ANDRADE
Outros carta_de_encaminhamento.pdf 30/07/2018 |ALINE DO Aceito
14:19:01 |NASCIMENTO
ANDRADE
Outros Termo_de_compromisso.pdf 30/07/2018 |ALINE DO Aceito
14:18:00 |NASCIMENTO
ANDRADE
Qutros Declaracao_de_confidencialidade.pdf 30/07/2018 [ALINE DO Aceito
14:17:30 |NASCIMENTO
ANDRADE
Orcamento orcamento.pdf 20/06/2018 [ALINE DO Aceito
14:57:53 |NASCIMENTO
ANDRADE
Declaracéao de carta_de_anuencia.pdf 20/06/2018 |ALINE DO Aceito
Instituicdo e 14:30:44 |NASCIMENTO
Infraestrutura ANDRADE
Declaracgéo de equipe_detalhda.pdf 20/06/2018 [ALINE DO Aceito
Pesquisadores 14:28:39 |NASCIMENTO
ANDRADE

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
SALVADOR, 16 de Junho de 2019
Assinado por:
Maria Lacia Vaz Masson
(Coordenador(a))
Enderego: Miguel Calmon
Bairro: Vale do Canela CEP: 40.110-902
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8951 E-mail: cepics@ufba.br
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ANEXO B — APROVACAO DO COMITE DE ETICA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS
(HUPES)

UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. %ﬂmﬂp
EDGARD SANTOSDA v aorosi
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA ; HUPES/UFBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sinalizagdo NOTCH em alteragdes congénitas.
Pesquisador: ALINE DO NASCIMENTO ANDRADE

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nédo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 10204718.9.3001.0049

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.592.079

Apresentacao do Projeto:

PARECER DE INSTITUICAO CO-PARTICIPANTE:

" A Cardiopatia Congénita do Lado Esquerdo (Left-sided congenital heart disease - LSCHD), representa um
subgrupo de cardiopatia congénita altamente hereditaria, que abrange: Coarctacédo da Aorta (CoAo), Valva
Aortica Biclspide (VAB), Estenose Valvar Aortica (EVA) e Sindrome do Coracao Esquerdo Hipoplasico
(SCEH). Algumas sindromes genéticas apresentam no seu quadro clinico a LS-CHD porém esta, ndo
raramente,ocorre em condicdo nao sindromica3. Algumas variantes gendmicas estruturais (CNV's) tém sido
associadas a patogénese das CC, inclusive nas LS-CHD. Isso porque estas CNV senglobam genes
previamente conhecidos por participar do desenvolvimento do coracéo.

Um exemplo disso é a CNV estrutural do segmento cromossémico 9q34.3 que carreia,entre outros genes
importantes, fatores de transcrigcdo que participam da via de sinalizagdo NOTCH1: uma via evolutivamente
conservada que regula interacdes entre células fisicamente adjacentes, essencial no controle do padrao
espacial, morfogénese e homeostase em tecidos embrionarios e adultos. A penetréncia de um defeito
cardiaco em portadores de mutacdo em NOTCH1 é alta (75%), sendo a sua expressividade, tanto no
fendtipo cardiaco quanto na gravidade, bastante variavel entre e

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com

Pagina 01 de 07



UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. wﬂp
EDGARD SANTOS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA ¢ HUPES/UFBA

Continuagéo do Parecer: 3.592.079

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéao obrigatoéria:

Em relag@o ao documentos na perspectiva da norma

1- Parecer consubstanciado do CEP proponenete: em conformidade

2- Termo de compromisso e responsabilidade do pesquisador sem vinculo institucional: em conformidade

3- Carta de Anuéncia da instituicdo: em conformidade

4- Termo de autorizacéo e confidencialidade para uso de dados secundarios: em conformidade

5- TCLE versédo novo: verséo corrigida e modificada apos avaliagdo do CEP proponente - em conformidade
6- Termo de assentimento (TCLE menor novo): versdo corrigida e modificada apés avaliagdo do CEP
proponente - em conformidade

6- Equipe detalhada e curriculo dos pesquisadores: em conformidade

Recomendacodes:
Vide conclusées, pendéncias e lista de inadequagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Apos leitura do projeto de pesquisa e andlise dos documentos apresentados, com base nos critérios
estabelecidos pelo Conselho Nacional de Salde por meio da Resolugéo n° 466/2012 foram encontrados as
seguintes pendéncias e inadequagdes:

1- O cronograma modificado prevé coleta de dados entre 01/07 a 01/08/2019, antes da liberacdo do CEP
HUPES- INADEQUAGAO QUE NECESSITA CORREGAO

Consideracées Finais a critério do CEP:
O pesquisador tem 30 dias para responder aos quesitos formulados pelo CEP em seu parecer, segundo a
Norma Operacional n°® 001/2013 do Conselho Nacional de Saude item 2.2- letra E) Se o parecer for de
pendéncia, o pesquisador tera o prazo de trinta (30) dias, contados a partir de sua emissdo na Plataforma
Brasil, para atendé-la. Decorrido este prazo, o CEP tera trinta (30) dias para emitir o parecer final,
aprovando ou reprovando o protocolo.

Apbs esse prazo o projeto sera considerado retirado e posteriormente havendo interesse, devera ser
apresentado novo protocolo e reiniciado o processo de registro (Res. CNS 466/12).

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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EDGARD SANTOS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
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Continuagéo do Parecer: 3.592.079
dentro das familias portadoras.

Metodologia:

Trata-se de um estudo descritivo, de corte transversal, em amostra ndo probabilistica

N=22

Serdo avaliados individuos pertencentes a uma familia consanguinea do povoado Ladeira, pertencente a
cidade de Barrocas, do sertdo da Bahia, com aproximadamente 3.000 habitantes, onde foram previamente
identificadas 11 individuos com alteragdes em 9q34.3,envolvendo o gene NOTCH1, além de ser investigado
outros familiares com suspeita de fenétipo de Cardiopatia Congénita e/ou outras doencgas cardiovasculares.
Para a o diagnodstico do fenétipo cardiaco os individuos encaminhados pelo

pesquisador responsavel para avaliagdo com cardiologista com colaboracdo do Complexo

HUPES e, apos isso, serdo analisados exames de imagem e exames complementares incluindo Raio-X,
Ecocardiograma, Eletrocardiograma e Holter (exceto menores de idade). A realizacao destes exames
dependera de indicagéo e prescricdo prévia do Cardiologista colaborador da pesquisa que analisara a
necessidade desses procedimentos, tendo em vista idade e indicagdo para os referidos exames. Além disso,
serd coletada a historia de recorréncia familiar de doengas cardiovasculares através de entrevistas
realizadas com esta populacdo e seus familiares.

Seréa preenchido protocolo que contém os dados de identificagdo do paciente e avaliagdo clinica (ANEXO |
deste projeto), com vistas de verificar outras alteracdes

associadas, descri¢cdo dos achados e sua frequéncia relativa dentro da amostra.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Descrever o papel do gene NOTCH1 nas manifestacbes fenotipicas de uma familia consanguinea.

Objetivo Secundario:

Avaliar o fenétipo cardiaco através de exames de imagem e complementares dos individuos que
apresentam alteracdo estrutural em 9q34.3 envolvendo o gene NOTCH1; Investigar indice de
recorréncia de Cardiopatia Congénita através de avaliacdo familiar;

Descrever demais achados fenotipicos encontrados relacionados ao Gene NOTCH1.

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Avaliagao de riscos e beneficios para o pesquisador

"Riscos:

AS PRATICAS REALIZADAS NESTA PESQUISA NAO COLOCAM EM RISCO A VIDA DO PACIENTE E
NEM PROVOCA DANOS FiSICOS.ENTRETANTO, QUANDO SE CONHECE A “IDENTIDADE BIOLOGICA”
DAS PESSOAS ALGUNS DANOS MORAIS PODEM ACONTECER, POR ESTE MOTIVO TODOS 0OS
DADOS QUE POSSAM IDENTIFICAR AS PESSOAS QUE FARAO PARTE DESTA PESQUISA, SERAQ
PROTEGIDOS

SEGUINDO AS NORMAS DA LEI QUE REGULAMENTA NORMAS E DIRETRIZES PARA REALIZAQAO
DE PESQUISAS EM SERES HUMANOS COMO A RESOLUGAO 466/12 DO CONSELHO NACIONAL DE
SAUDE. ESTA RESOLUQAO E FUNDAMENTADA NOS PRINCIPAIS DOCUMENTOS INTERNACIONAIS
QUE ESTABELECEM DIRETRIZES SOBRE PESQUISA QUE ENVOLVE SERES HUMANOS. NELA
ESTAO

CONTIDOS 0S QUATROS PRINCIPIOS BASICOS DA BIOETICA: AUTONOMIA, NAQ MALEFICENCIA,
BENEFICENCIA E JUSTICA, VISANDO ASSEGURAR OS DIREITOS E DEVERES QUE DIZEM RESPEITO
A COMUNIDADE CIENTIFICA, AOS SUJEITOS DA PESQUISA E A COLETIVIDADE. SERAO
GARANTIDOS AOS PARTICIPANTES CONFIDENCIALIDADE, SIGILO, PRIVACIDADE E A LIBERDADE
DE

DESISTENCIA DA PESQUISA A QUALQUER MOMENTO. TAMBEM SERAO DISPONIBILIZADOS 0OS
CONTATOS NECESSARIOS DO PESQUISADOR RESPONSAVEL CASO OCORRA ALGUMA
INTERCORRENCIA DURANTE A PESQUISA.

Beneficios:

Contribuicdo para o diagnostico de doencas que sdo muito comuns na comunidade estudada, além de
oferecer informacgdes tanto para os membros desta populacédo quanto para a comunidade de salde sobre

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta a metodologia adequadamente descrita

Na analise de riscos e beneficios, o projeto de pesquisa atende o item Ill.2d da Resolugdo CNS 466/2012

O orgamento da pesquisa esta adequado a proposta do projeto

O cronograma ja modificado do projeto prevé coleta dos dados entre 01/07 a 01/08/2019 - periodo onde o
projeto iniciou tramitagdo no CEP HUPES e ainda sem liberacdo para coleta
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Rrant

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao GEP de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. O pesquisador devera acessar com

login e senha a Plataforma Brasil, clicar em Editar e modificar (voltar ou avangar) os campos na Plataforma

Brasil que foram solicitados no parecer, além de anexar os novos documentos sugeridos em "Anexar outros

documentos", anexar a nova versao do projeto em Word com as modificagdes, passar para o passo 6 e

clicar em Enviar Projeto ao CEP, além de entregar, apenas as folhas modificadas no CEP/HUPES.

Apos a correcdo da pendéncia, o projeto podera ser aprovado ad referendum.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

113

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Outros Doc_unico_SGPIT_Aline.pdf 27/08/2019 |Quezia Palma Leal Aceito
11:07:47
Qutros Carta_Resposta_novo.pdf 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
21:24:40 |NASCIMENTO
ANDRADE
Brochura Pesquisa | Projeto_novo.docx 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
21:21:52 |NASCIMENTO
ANDRADE
TCLE/ Termos de | Termo_de_Assentimento_novo.pdf 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / 21:17:25 |NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE /Termos de |TCLE_MENOR_novo.pdf 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / 21:17:01 |NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_novo.pdf 10/06/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / 21:16:24 |NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_MODIFICADO.pdf 07/05/2019 |ALINE DO Aceito
Brochura 16:31:50 |NASCIMENTO
Investigador ANDRADE
TCLE / Termos de | Termo_de_Assentimento_ MODIFICADO| 07/05/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / -pdf 16:31:25 |NASCIMENTO

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar

Bairro: Canela
UF: BA
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Justificativa de Termo_de_Assentimento_ MODIFICADO| 07/05/2019 |ANDRADE Aceito
Auséncia .pdf 16:31:25
TCLE/Termos de |TCLE_MODIFICADO.pdf 07/05/2019 [ALINE DO Aceito
Assentimento / 16:29:10 [NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE /Termosde |TCLE_MENOR_MODIFICADO.pdf 07/05/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / 16:28:41 |NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE/Termos de |TCLE.pdf 18/03/2019 |ALINE DO Aceito
Assentimento / 11:45:21 NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
TCLE /Termos de |Termo_de_Assentimento.pdf 30/01/2019 [ALINE DO Aceito
Assentimento / 18:14:58 [NASCIMENTO
Justificativa de ANDRADE
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 22/08/2018 |ALINE DO Aceito
Brochura 14:27:36 |NASCIMENTO
Investigador ANDRADE
Outros carta_de_encaminhamento.pdf 30/07/2018 |ALINE DO Aceito
14:19:01 NASCIMENTO
ANDRADE
Outros Termo_de_compromisso.pdf 30/07/2018 [ALINE DO Aceito
14:18:00 NASCIMENTO
ANDRADE
Outros Declaracao_de_confidencialidade.pdf 30/07/2018 [ALINE DO Aceito
14:17:30 |NASCIMENTO
ANDRADE

Situacao do Parecer:

Pendente
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
SALVADOR, 23 de Setembro de 2019
Assinado por:
Pablo de Moura Santos
(Coordenador(a))
Enderego: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar
Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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