Convocar os familiares
do caso-index

Workflow para referenciacao de participantes ao
Estudo Portugués de Hipercolesterolemia Familiar

Verificar critérios para estudo genético
(ver PDF “Critérios de inclusédo e de exclusdo EPHF")

Tem critérios de:
FH confirmada ou FH provavel

\’

1. Esclarecer o participante sobre o estudo e as suas condi¢des e
realizar o aconselhamento genético (pré e pds estudo genético)

2. Informar sobre a necessidade de rastreio dos familiares
(recomendacéo das guidelines nivel de evidéncia 1C)

\
Aceita participar no EPHF

\

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

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

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

Enviar documentos e amostras para o INSA
(ver PDF "Condigdes de colheita e envio das amostras EPHF")

£
ESTUDO MOLECULAR

+ Extragcdo de DNA (caso-index e familiares)
« Pesquisa de variantes por NGS num painel de 8 genes (caso-index): Estudo NEGATIVO
LDLR, APOB, PCSK9, APOE, LDLRAPI, LIPA, ABCG5/8

Identificacdo de variante rara

- Confirmacédo da variante por Sanger / MLPA

» Pesquisa da variante encontrada nos familiares; Variante benigna/
verificagdo da co-segrega¢do com a hipercolesterolemia /provavelmente benigna
- Classificacdo da variante segundo as recomendacdes (Estudo NEGATIVO)

da ACMG (Richards et al.,, 2015; Chora et al.,, 2022)

Variante de significado incerto
(VUS)

« Estudo funcional in vitro de variantes de patogenicidade
desconhecida identificadas nos genes LDLR, APOB ou
PCSK?9, realizado no ambito da investigacdo

Variante patogénica/ o ~ . ~
. » Reclassificagdo da variante segundo as recomendagdes
/provavelmente patogénica

(Estudo POSITIVO) da ACMG (Richards et al.,, 2015; Chora et al.,, 2022)

Variante benigna/
VUsS /provavelmente benigna
(Estudo NEGATIVO)

Envio de resultados moleculares ao clinico

Tempo médio de envio de relatério: 4 a 12 meses
(para os casos em que néo ha disponibilidade de familiares, ou com
variante VUS sem estudos funcionais, sera enviado um relatorio preliminar)
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