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Workflow para referenciacao de participantes ao ‘ DFs —+—

Estudo de Dislipidemias Familiares Monogénicas Raras

Verificar critérios para estudo genético
(ver PDF "Critérios de incluséo e de exclusdo no Estudo DFs”)

\

1. Esclarecer o participante sobre o estudo e as suas condicdes e
realizar o aconselhamento genético (pré e pods estudo genético)

2. Informar sobre a necessidade de rastreio dos familiares

\
Aceita participar no Estudo DFs

s

1. Convocar caso-index e familiares para colheita em jejum de 12h

— > 2. Preencher inquérito(s) clinico(s)

3. Assinar consentimento(s) informado(s) e esclarecido(s)

\

Enviar documentos e amostras para o INSA
(ver "Condicdes de colheita e envio das amostras”)

\%
ESTUDO MOLECULAR

+ Extragdo de DNA (caso-index e familiares)

« Pesquisa de variantes por NGS (caso-index):
- Painel de 5 genes, associados a niveis baixos de c-LDL:
APOB, PCSK9, MTTP, SAR1B, ANGPTL3
- Painel de 5 genes, associados a niveis baixos e elevados de c-HDL:
ABCA1, APOAL, LCAT, CETP, SCARBI1
- Painel de 10 genes, associados a niveis elevados de TG:
LPL, APOC2, APOAS, GPIHBP1, LMF1, GPD1, APOC3, APOE, LIPA, LMNA

Estudo NEGATIVO

Identificacdo de variante rara

» Confirmacao da variante por Sanger (ou MLPA para variantes
do gene LPL) Variante benigna/

+ Pesquisa da variante encontrada nos familiares /provavelmente benigna

- Classificacao da variante segundo as recomendacdes (Estudo NEGATIVO)

da ACMG (Richards et al., 2015)

Variante de significado incerto
(VUS)

- Recolha de evidéncia sobre a variante a nivel internacional

Variante patogénica/

. » Reclassificacao da variante segundo as recomendagdes
/provavelmente patogénica

(Estudo POSITIVO) da ACMG (Richards et al., 2015)
Convocar os familiares Variante benigna/
do caso-index VUS /provavelmente benigna

(Estudo NEGATIVO)

Envio de resultados moleculares ao clinico

Tempo médio de envio de relatério: 12 meses
(para os casos em que nédo ha disponibilidade de familiares, ou com
variante VUS sem estudos funcionais, sera enviado um relatério preliminar)
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