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RESUMO

A polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma sindrome de predisposicdo hereditaria ao
cancer causada por variantes germinativas no gene APC, com heranca autossomica dominante
e penetrancia quase completa de cancer colorretal, se ndo tratada. O cuidado global as pessoas
com PAF envolve estratégias de prevencado, diagnostico e intervencdo cirrgica em momento
oportuno. Dessa maneira, a reducdo de barreiras sisttmicas no acesso dos pacientes a
informacdo e assisténcia é fundamental para o sucesso no manejo da doenca. Esta pesquisa foi
a etapa inicial no conhecimento da epidemiologia molecular das sindromes de céancer
colorretal hereditario em Alagoas e envolveu o estudo de uma familia com maultiplos afetados
por PAF intermedidria. O objetivo primario foi conhecer o0s aspectos clinicos,
socioecondmicos, de letramento em salde, psicolégicos e genéticos dessa familia. Para tanto,
este estudo transversal e observacional contou com uma amostra de 59 participantes. A coleta
de dados foi realizada por meio de uma ficha clinica e socioeconémica elaborada pela equipe,
seguida da aplicacdo do Teste de Letramento em Saude (TLS), instrumento validado na
literatura, cuja pontuacdo varia de 0 a 100, e de uma entrevista sobre o0s aspectos psicolégicos
da PAF guiada por roteiro também elaborado pela equipe. Além disso, realizou-se coleta do
heredograma e de amostras biolégicas para identificacdo da variante em segregacdo na
familia. Os dados socioeconémicos foram utilizados para o célculo do indice de
Desenvolvimento Familiar (IDF), que vai de 0 a 1. Os dados clinicos, o IDF e a pontuacéo
obtida no TLS foram tabulados em planilha Excel e analisados, com abordagem quantitativa
descritiva, utilizando o programa estatistico JASP. Os dados psicoldgicos foram analisados
com abordagem qualitativa. Genes de interesse foram avaliados através da técnica de
sequenciamento de nova geragdo em um caso indice. Os resultados foram confirmados através
de sequenciamento Sanger no caso indice e da técnica de reacdo em cadeia da polimerase
alelo-especifica em quatro participantes afetados e dois controles negativos (intra e
extrafamiliais). Foi realizado estudo preditivo in silico para a variante encontrada. Trezentos e
vinte e sete familiares, sendo 46 com diagnostico de PAF, foram identificados através da
analise do heredograma. Dos 59 participantes entrevistados, catorze tinham diagnostico de
PAF e apresentaram, em média, diagnostico em idade tardia e vigilancia e tratamento
inadequados. Em sua maioria, viviam a cerca de 5 km da Unidade Basica de Saude, em casas
com estrutura precaria, que ndo tinham agua ou energia elétrica até poucos anos atras. O IDF
médio foi de 0,476 e a pontuacdo média do TLS foi de 23,4. A anélise dos dados psicoldgicos

mostrou que as implicagdes subjetivas para os familiares se manifestam de maneira



heterogénea, tanto entre os nicleos domésticos quanto individualmente. A variante
germinativa ¢.1255delA(p.Thr419Profs*35), nunca antes descrita na literatura, foi
identificada em heterozigose no gene APC nos participantes afetados. A analise in silico
revelou que essa alteragdo genética é patogénica, pois promove truncamento precoce com
perda de todos os dominios funcionais da proteina APC. Concluiu-se que a dificuldade de
acesso aos servicos de saude, o baixo letramento em saude e as condigdes financeiras
precérias foram as principais barreiras ao cuidado integral identificadas. A analise qualitativa
ilustrou a importancia da abordagem subjetiva no cuidado integral a pessoas com PAF no
Sistema Unico de Saude. Através da analise dos dados genéticos, foi possivel identificar a
variante causadora da PAF nessa familia, confirmar sua segregacdo de maneira autossémica
dominante e implantar um teste molecular especifico para seu diagndstico, que se encontra
disponivel para os familiares interessados em sua realizacdo apds consulta de aconselhamento

genético pré-teste.

Palavras-chave: Sindromes Neoplésicas Hereditérias, Polipose Adenomatosa do Célon, Gene

APC, Doencas Raras, Indicadores de Desenvolvimento, Letramento em Saude, Psicanélise.



ABSTRACT

Familial adenomatous polyposis (FAP) is a hereditary cancer predisposition syndrome caused
by germline variants on APC gene, with autosomal dominant inheritance and nearly complete
penetrance of colorectal cancer if left untreated. The global care of patients with FAP includes
timely prevention, diagnosis and surgical intervention strategies. Thus, the reduction of
systemic barriers in the access of patients to information and healthcare is critical to disease
management. This research was the first step for the knowledge of the molecular
epidemiology of hereditary colorectal cancer syndromes in Alagoas and it focused on the
study of a family with multiple individuals affected by intermediate FAP. It aimed to describe
clinical, socioeconomic, health literacy, psychological and genetic characteristics of this
family. Therefore, this cross-sectional and observational study enrolled 59 participants. Data
was collected through an inhouse clinical and socioeconomic questionnaire, followed by the
Brazilian-validated Health Literacy Test (from Portuguese, TLS), which scores from 0 to 100,
and a guided interview about the psychological aspects of FAP. Additionally, pedigree draft
and biologic samples for family’s variant identification were obtained. Socioeconomic data
were used to calculate the Familial Development Index (from Portuguese, IDF), which scores
from 0 to 1. Clinical data and IDF and TLS scores were recorded on Excel and descriptively
analyzed using the statistical program JASP. Psychological data were qualitatively analyzed.
Genes of interest were screened by next-generation sequencing in an index case. Results were
confirmed through Sanger sequencing in the index case and allele-specific polymerase chain
reaction in four affected participants and two negative controls (intra and extrafamilial). In
silico pathogenicity prediction analysis of the identified variant was performed. Three
hundred and twenty-seven family members, including 46 affected by FAP, were mapped
trough pedigree analysis. Among the 59 interviewed participants, fourteen were affected by
FAP and had a high mean age of diagnosis, as well as inadequate surveillance and treatment.
Most of them lived 5 km away from the healthcare unit in poor houses, with no access to
piped water and electricity until a few years ago. The mean IDF was 0.476 and the mean TLS
score was 23,4. Psychological data analysis showed that subjective implications for the family
members are heterogeneous, either between domestic nuclei and individually. The APC
heterozygous germline variant c.1255delA(p.Thr419Profs*35), which had never been
previously reported, was identified in the affected participants. In silico analysis confirmed
the pathogenicity of the genetic alteration, since it leads to early truncation and loss of all

functional domains of APC protein. In conclusion, difficult access to healthcare services, low



health literacy and economic conditions were major patient-level barriers identified. The
qualitative analysis illustrated the importance of the subjective approach on the global care of
persons with FAP in the Brazilian public health system. Through the genetic data analysis, it
was possible to identify the causative variant of FAP in this family, to confirm its autosomal
dominant segregation and to develop a specific molecular diagnostic test, which is currently

available to any interested relatives after pre-test genetic counseling.

Keywords: Hereditary Neoplastic Syndromes, Adenomatous Polyposis Coli, APC Gene, Rare

Diseases, Development Indicators, Health Literacy, Psychoanalysis.



CAAE
dbSNP
HUPAA
IDF
LGMH
NCBI
PAF
PCR-AE
TLS
UFAL

VPG

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Certificado de Apresentacio de Apreciagio Etica

Database of single nucleotide polymorphisms

Hospital Universitario da Universidade Federal de Alagoas
indice de Desenvolvimento Familiar

Laboratdrio de Genética Molecular Humana

National Center for Biotechnology Information

Polipose adenomatosa familiar

Reacdo em cadeia da polimerase alelo-especifica

Teste de Letramento em Saude

Universidade Federal de Alagoas

Variante patogénica germinativa



SUMARIO

L. INTRODUGAD ..ottt s sttt sttt 14
2. OBUIETIVOS ...ttt sttt bttt nne s 19
2.1. ODJEtIVO GEIal ..o e 19
2.2. ODJetivos ESPECITICOS ....vcuviiiiiieierieieese e 19
3. METODOLOGIA ..ottt ettt ne s 20
3.1, ASPECLOS BLICOS ..evvieuieeiieitieieetee ettt ste et e e te et et e e esre et e e e e sae e neeneenreene e 20
3.2. DEIINEAMENTO ...ttt sttt sttt e sne e sbeentesneenreenne s 20
3.3. POPUIAGED € BMOSIIA ...t 20
3.4. Procedimentos € MELOAOS .......ccuiiiieirieiesie ettt 20
3.5. Tabulacdo e analise de dados ...........ccccvveiiiiiie e 21
e O ] 1 N 1 PSR 23

4.1. Produto 1 - original article: Novel germline APC variant promoting loss of all
functional protein domains associated with intermediate intestinal polyposis ............ 24
4.2. Produto 2 - abstract: Patient-level barriers to the global care for familial
adenomatous polyposis: lessons from a large Brazilian family ..........ccccccoccvvvviivnnnee. 43
4.3. Produto 3 - resumo: Acles de educacdo em salde em cancer hereditario: uma
experiéncia No agreste alagOan0 ...........cocooiiiriiieiene e 45

4.4. Produto 4 - artigo: ImplicacGes subjetivas da polipose adenomatosa familiar: um

estudo CHNICO-QUANITALIVO .......cveieiiciecie e 48
4.5. Produto 5 - artigo: Precision medicine and vulnerability: a reflexive report ........ 68
5. CONCLUSOES ..ot 71
6. LIMITACOES E PERSPECTIVAS ..o eeeses e, 72
REFERENCIAS ...ttt 73
APENDICES ...ttt 75
Apéndice A: Termos de Consentimento e Assentimento Livre e Esclarecido ............. 75
Apéndice B: Ficha para coleta de dados CliNICOS ..........cccoveviiiieiiecccc e, 86
Apéndice C: Questionario SOCIOECONOMICO ........ccveieeiueiieiieeire e s ese e se e sre e 88
Apéndice D: Roteiros para entrevistas: aspectos psicolOgiCos ..........cccevvrererienenininns 91
ANEXOS oo a e aaa e e e aae e e 95
Anexo A: Parecer do Comité de Etica em PESQUISA ..........c.cvveereeerreeeeseeeeeseereenenes 95

Anexo B: Teste de Letramento M SAUAE ......ooovve e 102



Anexo C: Normas para publicagdo — CarcinOgenesIs ..........ccevvevererereneneseeeeieenes 120
Anexo D: Normas para publicag@o — INCCN ..o 129

Anexo E: Normas para publicacdo — XXXIII Congresso Brasileiro de Genética



14

1. INTRODUCAO

Em familias com sindromes de céncer hereditario, um dos pilares do manejo é o
aconselhamento genético como forma de prevengdo primaria para pessoas sob risco, ainda
assintomaéticas. Em nivel populacional, é possivel implementar medidas de rastreamento, para
diagndstico precoce e delineamento de estratégias de reducdo de risco e/ou intervencGes
terapéuticas direcionadas (ASHTON-PROLLA; WEITZEL, 2020; BRASIL, 2009; VIEIRA et
al. 2013).

O céncer colorretal é o terceiro entre os mais prevalentes no mundo (SUNG et al.,
2021). No Brasil, chega a ser o segundo em algumas regides e, em Alagoas, estima-se que

sera o terceiro em mulheres e 0 quinto em homens no triénio 2020-2022 (INCA, 2019).

Em 5 a 7% dos casos é possivel reconhecer uma variante patogénica germinativa
(VPG) no material genético, configurando uma sindrome de céancer colorretal hereditério.
Estas sindromes sdo agrupadas em nédo polipoides e polipoides (DEKKER et al., 2019; VAN
COTT, 2020).

Entre as sindromes polipoides estdo a polipose adenomatosa familiar (PAF),
relacionada a alteragdes no gene APC, a polipose associada ao gene MUTYH e poliposes
adenomatosas raras, associadas a outros genes (GREM1, POLE, POLD1, AXIN2, NTHL1,
MSH3 etc.). O exame molecular é recomendado para diagndstico diferencial entre elas,
especialmente quando a histdria familial ndo esclarece o mecanismo de heranca (WEISS et
al., 2021; PATEL; HYER, 2019).

A PAF (OMIM 175100), com prevaléncia de 2 a 3 casos para cada 100.000 individuos
no mundo (KERR et al., 2013) e 1 caso para cada 30.000 individuos no Brasil (OLIVEIRA et
al., 2019), ¢é a sindrome polipoide mais prevalente. Caracteriza-se pela presenca de dezenas a
milhares de pélipos adenomatosos no colon e no reto, que aparecem numa idade precoce e
tém penetrancia de transformacdo maligna em praticamente 100% dos casos, se ndo realizada
cirurgia redutora de risco. Apesar de ser responsavel por menos de 1% do total de casos de
cancer colorretal, a PAF é considerada um prot6tipo para o estudo de pessoas com risco
elevado para cancer, ja que afeta um dos tecidos mais rapidamente regenerados do corpo
humano, o epitélio intestinal, e que pode ser facilmente monitorado para o surgimento de
adenomas através da colonoscopia (DINARVAND et al., 2019; TALSETH-PALMER, 2017).

Por ter mecanismo de heranca monogénico autossdomico dominante, o risco de que a

prole de um individuo com PAF herde a VPG € de 50%. Em 20% dos casos, pessoas afetadas



15

por PAF possuem genitores geneticamente normais, o que pode ser explicado pela ocorréncia
de mutacdo de novo ou por mosaicismo restrito a linhagem germinativa de um dos genitores
(BISGAARD et al., 1994; HEALD et al., 2020; PATEL; HYER, 2019).

O APC ¢é um gene supressor tumoral localizado no braco longo do cromossomo 5
(5921-g22). Esse gene tem 15 éxons codificantes e seu transcrito mais abundante codifica
uma proteina de 2843 aminoéacidos, denominada proteina APC (BODMER et al., 1988;
GRODEN et al., 1991; LEPPERT et al., 1987). Esta proteina tem varios motifs e dominios
que interagem com diferentes vias metabodlicas. O dominio de oligomerizacdo, situado entre
0s aminoé&cidos 6 e 57, medeia a homo-oligomerizacdo da proteina. J& os dominios seguintes,
que iniciam no aminoacido 453 com o dominio armadillo, atuam na migracdo, adesdo
proliferacdo e diferenciacdo celular e na segregacdo cromossémica (AOKI; TAKETO, 2007;
ZHANG et al., 2011).

Até o momento, foram descritas 2115 alteracbes no gene APC, conforme o Human
Gene Mutation Database (STENSON et al., 2020). Estas compreendem alteracGes missense,
nonsense, em sitio de splicing, em regides reguladoras, indels, grandes delecGes, grandes

inser¢Oes/duplicacdes e rearranjos complexos.

E descrita correlacdo entre a localizacdo da alteracio no gene APC e a gravidade do
quadro gastrointestinal. Alteracfes localizadas nas extremidades 5° e 3’, respectivamente
antes e depois dos aminoécidos 157 e 1595, e no sitio de splicing alternativo do éxon 9, estdo
associadas a PAF atenuada, enquanto alteracdes no meio do gene estdo associadas a PAF
classica. Esta Ultima pode apresentar-se como polipose profusa, se a alteracao proteica ocorrer
entre 0os aminoacidos 1250 e 1464, os quais situam-se na chamada mutation cluster region
(MCR) do gene APC, ou polipose intermediéria, se a alteracdo afetar as partes restantes da
proteina (NIEUWENHUIS; VASEN, 2007).

Embora o conhecimento tenha avancado, ainda ndo ha evidéncias suficientes para
apoiar a tomada de decisOes terapéuticas baseadas no genotipo, sobretudo, pela existéncia de
grande variabilidade fenotipica intra e interfamilial em pessoas com VPG idénticas do APC
(FRIEDL; ARETZ, 2005; WEISS et al., 2021). Possiveis causas desse fendmeno sdo a
interferéncia de outros fatores genéticos e ambientais (FRIEDL et al.,, 2001; FRIEDL;
ARETZ, 2005).

Deste modo, até o presente, o tratamento da PAF consiste na realizagdo de cirurgia

redutora de risco, indicada apds o aparecimento dos pdlipos, dependendo de suas
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caracteristicas e da idade do paciente. As opg¢des sdo: colectomia abdominal total com
anastomose ileorretal, proctocolectomia total com ileostomia terminal permanente e
proctocolectomia total com bolsa ileal e anastomose ileoanal (WEISS et al., 2021; PATEL,;
HYER, 2019).

A escolha da técnica baseia-se, sobretudo, no fendtipo do paciente e de seus
familiares, principalmente com relacdo a presenca de acometimento retal. A decisdo de
realizar cirurgia redutora de risco em menores de 18 anos também deve ser individualizada e,
se adiada, recomenda-se colonoscopia anual (WEISS et al., 2021; PATEL; HYER, 2019).

Individuos com PAF apresentam risco aumentado para o surgimento de polipos em
outras por¢des do trato gastrointestinal e também para manifestacfes extraintestinais, como
hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina, tumor desmoide, alteracdes dentarias e
outros tipos de cancer. Por esse motivo, atualmente, ha tendéncia de considerar os fendtipos
associados ao gene APC como parte de um espectro, em vez de separa-los em categorias
(DINARVAND et al., 2019).

O quadro 1 apresenta as recomendacfes para vigilancia de pessoas com PAF,
considerando os tipos mais comuns de cancer e outras manifestacGes extraintestinais com
potencial de transformacdo maligna (WEISS et al., 2021; PATEL; HYER, 2019). Se, em
algum momento, for detectado algum desses canceres, recomenda-se seguir protocolos

especificos de tratamento de acordo com o sitio anatbmico (WEISS et al., 2021).

Quadro 1: Recomendacbes de vigilancia em individuos com PAF de acordo com o sitio
anatdmico (adaptado de WEISS et al., 2021 e PATEL; HYER, 2019).

Achado clinico Recomendacao

Cancer colorretal (apds a cirurgia redutora de | Depende do tipo de cirurgia realizada; na
risco) maioria dos casos, avaliacdo endoscoOpica a
cada 6 ou 12 meses.

Cancer duodenal, periampular e gastrico Iniciar endoscopia digestiva alta (incluindo
visualizacdo completa da ampola de Vater)
entre 20 e 25 anos; intervalo depende do estagio
dos achados.

Cancer de tireoide Iniciar  ultrassonografias no  final da
adolescéncia; considerar repetir a cada 2 ou 5
anos.

Cancer no sistema nervoso central Exame fisico anual.
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Tumor desmoide intra-abdominal Se clinica sugestiva, realizar investigacdo
imediata com exame de imagem.

Pdlipos e cancer do intestino delgado Considerar exame de imagem, principalmente
se polipose duodenal em estagio avancado.

Hepatoblastoma Considerar exame fisico, ultrassonografia e
dosagem de alfafetoproteina a cada 3 ou 6
meses até 0s 5 anos de idade.

Cancer pancreético Rastreamento individualizado.

Em ambiente clinico, recomenda-se a testagem em cascata para rastrear parentes
assintomaticos de individuos com diagnoéstico de PAF e VPG conhecida. Esta consiste na
oferta de aconselhamento genético e do exame molecular aos familiares maiores de 18 anos
que, pelo heredograma, tém risco de 50% de ter herdado a mesma variante. Em seguida,
dependendo dos resultados, estende-se a testagem a prole destes (ASHTON-PROLLA;
WEITZEL, 2020; HAMPEL, 2016; WEISS et al., 2021; PATEL; HYER, 2019).

Se detectada alguma variante patogénica nos familiares assintomaticos, indica-se
colonoscopia ou sigmoidoscopia flexivel a cada 12 meses, com inicio entre 10 e 15 anos de
idade. Quando ndo sdo detectadas variantes patogénicas, os individuos devem ser
considerados como casos verdadeiro-negativos. Para esses casos, recomenda-se realizar
aconselhamento genético e rastreamento de neoplasias conforme protocolos de triagem
populacional (WEISS et al., 2021; TEJADA-BERGES et al., 2016).

Pessoas com PAF sdo mais propensas a apresentar sintomas psiquiatricos, sobretudo
relacionados a desordens afetivas e de ansiedade (WOOD et al., 2019). Assim, pode-se inferir
a ocorréncia de grande impacto psicoldgico quando se tem diagnostico de PAF ou quando se

esta inserido numa familia com maltiplos membros afetados por essa doenca.

A compreensdo dos pacientes e seus parentes acerca do diagnostico melhora os
resultados do tratamento e a prevencédo tanto no plano individual, quanto no coletivo. Isso se
torna especialmente importante quando se trata do manejo de doencas crbnicas, como 0
cancer (COSKUNA; BAGCIVANB, 2020; JOSEPH et al., 2019; MARAGNO et al., 2019).

Acdes de educacdo em satde podem ser facilitadas pelo desenvolvimento e utilizagéo
de ferramentas pedagogicas que auxiliam na compreenséo de informagfes complexas. Trata-

se, portanto, de promover empoderamento por meio do que se denomina letramento em salde,
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uma abordagem muito importante em se tratando de céncer hereditdrio (COSKUNA,;
BAGCIVANB, 2020; JOSEPH et al., 2019; MARAGNO et al., 2019).

Com base na observacdo de casos no ambulatério de coloproctologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Alagoas (HUPAA-UFAL), foram identificadas
familias alagoanas com mdltiplos individuos afetados por PAF. Em contrapartida, ndo foram
encontrados estudos sobre PAF na populacdo alagoana em busca realizada nas plataformas
Medline e SciELO utilizando combinagfes dos seguintes descritores (DeCS/MeSH): familial

adenomatous polyposis, colorectal cancer e Alagoas.

Desse modo, teve inicio este estudo, que abordou a maior das familias alagoanas
identificadas, dando inicio a linha de pesquisa de cancer hereditario na UFAL.

Recentemente, outras familias foram inseridas em novo projeto contemplado na
modalidade de Auxilio a Pesquisa do Edital 002/2022 da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Alagoas.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Conhecer os aspectos clinicos, socioeconémicos, de letramento em saude, psicoldgicos

e genéticos de uma familia com PAF oriunda do agreste alagoano.

2.2. Objetivos especificos

a) Descrever as caracteristicas clinicas, socioeconémicas, de letramento em saude e
psicoldgicas nos nucleos domesticos.
b) Identificar e caracterizar a variante germinativa causadora de PAF na familia e buscar

correlagbes gendtipo-fenotipo.
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3. METODOLOGIA

3.1. Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFAL, sob 0 CAAE
45607621.3.0000.5013 (Anexo A).

3.2. Delineamento

Estudo transversal, observacional, descritivo-analitico, com amostra de conveniéncia e

abordagem quanti-qualitativa.

3.3. Populagéo e amostra

A populacdo estudada foi composta por individuos pertencentes a uma familia de sete
geracbes, com varios membros afetados por PAF, oriunda de um municipio do agreste
alagoano. Diferentes recortes amostrais foram realizados para atender aos objetivos
especificos “a” e “b”.

Foram realizadas duas saidas de campo, durante as quais foi obtido consentimento
livre e esclarecido (Apéndice A) de 59 participantes, compreendendo familiares com e sem

diagnostico de PAF e seus cOnjuges.

3.4. Procedimentos e métodos
3.4.1. Entrevistas individuais semiestruturadas com gravacao de audio para a obtencao de:

a) Dados clinicos dos 59 participantes, por meio de ficha clinica individual elaborada
pela equipe (Apéndice B). Para participantes acompanhados no HUPAA-UFAL, foi
realizada adicionalmente a revisdo de prontudrios para obter informacdes
complementares sobre colonoscopias, exame anatomopatoldgico e cirurgias prévias.

b) Dados socioecondmicos de 39 nlcleos domésticos referentes ao total de participantes,
através de questionario elaborado pela equipe (Apéndice C), adaptado de De Carvalho
et al. (2010) e Najar et. al. (2008). Cada nucleo domestico foi definido como sendo
composto por participantes que vivem em um mesmo domicilio.

c) Dados de letramento em salde de 55 participantes, através da aplicacdo do Teste de
Letramento em Saude [TLS (Anexo B)], desenvolvido por Maragno et al. (2019) e

validado para a populacéo brasileira.
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d) Dados psicologicos de 35 participantes, utilizando roteiro elaborado pela equipe em
conjunto com colaboradores do Instituto de Psicologia da UFAL (Apéndice D).

3.4.2. Coleta de sangue periférico e saliva, destinados a analise de genes associados a

sindromes polipoides, de seis participantes selecionados, segundo 0s critérios abaixo:

a) Controle positivo: quatro familiares consanguineos, maiores de 18 anos de idade, em
acompanhamento regular no HUPAA-UFAL por apresentar diagnostico clinico de
PAF com base nos sintomas do trato gastrointestinal + colonoscopia com evidéncia de
10 ou mais pélipos adenomatosos cumulativos + confirmagdo anatomopatoldgica.

b) Controle negativo intrafamilial: um familiar consanguineo, assintomatico, com idade
igual ou maior que 50 anos + colonoscopia com evidéncia de menos de 10 poélipos
adenomatosos cumulativos.

c) Controle negativo extrafamilial: um familiar que ndo apresente lacos de
consanguinidade com nenhum dos integrantes da familia estudada (por exemplo, um
cbnjuge), assintomatico, + histdria negativa para PAF e/ou cancer colorretal em sua
familia + idade igual ou maior que 50 anos + colonoscopia com evidéncia de menos de

10 polipos adenomatosos cumulativos.

Para a realizacdo dos testes genéticos, foi utilizado DNA gendmico extraido da saliva
(utilizando kits comerciais) e do sangue periférico (utilizando o método fendlico). O material
genético de um participante indice com diagnéstico de PAF foi destinado a laboratério
terceirizado para realizacdo de sequenciamento de nova geracdo em um painel contendo 20
genes relacionados a sindromes de céancer colorretal hereditario (APC, AXIN2, BMPR1A,
CDH1, CHEK2, EPCAM, GREM1, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NTHL1, PMS2,
POLD1, POLE, PTEN, SMAD4, STK11, TP53).

Apbs identificacdo da variante patogénica germinativa, foi realizada confirmagdo no
participante indice por sequenciamento Sanger e reacdo em cadeia da polimerase alelo-
especifica (PCR-AE) no Laboratério de Genetica Molecular Humana (LGMH) do HUPAA-
UFAL. Em seguida, foi realizada validacdo interna da técnica de PCR-AE nos outros 5

participantes.

3.5.  Tabulacéo e anélise de dados

Os dados socioecondmicos foram usados como base para o calculo do indice de

Desenvolvimento Familiar (IDF). Em seguida, os dados clinicos e os resultados do IDF e do
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TLS foram tabulados em planilha Excel e submetidos a analise estatistica com abordagem
quantitativa descritiva, utilizando o programa estatistico JASP.

Os dados psicolégicos foram analisados com abordagem qualitativa pelos
colaboradores do Instituto de Psicologia da UFAL. As entrevistas foram submetidas a escuta
integral e transcricdo, utilizando a atencdo flutuante, técnica proposta por Freud com a
seguinte orientagcdo: “mantenha todas as influéncias conscientes longe de sua capacidade de
memorizacgdo e se entregue completamente a sua ‘memoria inconsciente’, ou, dito de maneira
puramente técnica: ouca o que Ihe dizem e ndo se preocupe se vai se lembrar de algo ou ndo”
(FREUD, 1912/2021). As transcri¢des foram sistematizadas nos seguintes eixos tematicos:
“Os tragos de identificagdo a essa familia”, “Como 0 diagnostico afeta os tracos de
identificagdo a essa familia?”, “Respostas singulares”, “Familiar infamiliar”, “Do segredo ao

siléncio?”.
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4. PRODUTOS

e Novel germline APC variant promoting loss of all functional protein domains
associated with intermediate intestinal polyposis. Original article submetido segundo
as normas da revista Carcinogenesis [ISSN: 1460-2180 (online); Fl: 4,471; Qualis
CAPES: Al - Anexo C].

o Patient-level barriers to the global care for familial adenomatous polyposis: lessons
from a large Brazilian family. Abstract submetido segundo as normas da revista
Journal of the National Comprehensive Cancer Network (JNCCN) - 2023 NCCN
Annual Conference General Poster Session [ISSN: 1540-1405; Fl: 12,693; Qualis
CAPES: A2 — Anexo D].

o AcOes de educagdo em saude em cancer hereditario: uma experiéncia no agreste
alagoano. Resumo publicado nos Anais do XXXIII Congresso Brasileiro de Genética
Médica [Anexo E].

e ImplicacBes subjetivas da polipose adenomatosa familiar: um estudo clinico-
qualitativo. Artigo em fase final de redacdo, a ser submetido a revista Cadernos de
Salde Publica [ISSN: 1678-4464; FI: 1,632; Qualis CAPES: B2 — Anexo F].

e Precision medicine and vulnerability: a reflexive report. Artigo em elaboracéo, a ser

submetido em revista ainda ndo definida.
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4.1. Produto 1 - original article

Novel germline APC variant promoting loss of all functional protein domains associated
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Abstract

Background: Familial adenomatous polyposis (FAP) is a hereditary colorectal cancer
syndrome caused by germline heterozygous variants of the APC tumor suppressor gene.
Patients with FAP present a particular genotype-phenotype correlation. The reason for this
association has not yet been completely elucidated and research on the role of APC truncated
proteins may contribute to this explanation. Here, we describe a novel variant of the APC
gene leading to early APC truncation. Methods: we investigated a family of 327 individuals
across a seven-generation pedigree, including 32 living relatives known to be affected by
FAP, with clinical data and biological samples. The APC variant was identified through next-
generation sequencing and confirmed by Sanger sequencing and allele-specific polymerase
chain reaction. Clustal Omega, SWISSMODEL and SIFT Indel were used for predictive and
conservation analysis. Results: pedigree analysis corroborated the autosomal dominant
inheritance. All the affected participants had intermediate intestinal polyposis. The novel
heterozygous germline frameshifting variant of the APC gene c.1255del A(p.Thr419Profs*35)
was identified in the family and classified as pathogenic according to the American College of
Medical Genetics and Association for Molecular Pathology’s guidelines. Conclusion: The
novel variant is predicted to be associated with classical FAP with intermediate intestinal
polyposis and it is compatible with the polyp counting and the mean age of diagnosis of
colorectal cancer in the affected participants. These results illustrate the phenotype associated
with a truncated APC protein lacking all the functional domains and strengthen the existence
of determinant physiopathological mechanisms to tumorigenesis other than those explained

solely by APC loss-of-function.

KEYWORDS: Hereditary Neoplastic Syndromes, Adenomatous Polyposis Coli, APC Gene,

Germline Mutation, Computer Simulation.

Summary

A novel germline heterozygous pathogenic APC variant promoting loss of all
functional protein domains causes classic intermediate familial adenomatous polyposis and

expand the knowledge on tumorigenesis.
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Introduction

Familial adenomatous polyposis (FAP [MIM: 175100]) is a hereditary colorectal
cancer syndrome characterized by the presence of dozens to thousands colorectal
adenomatous polyps, which have nearly complete penetrance for malignant transformation if
left untreated. In some individuals, extracolonic manifestations, such as polyps in other parts
of the gastrointestinal tract, desmoid tumors, dento-osseous anomalies, congenital

hypertrophy of the retinal pigment epithelium and cancer in other systems may occur [1,2].

FAP is caused by germline heterozygous variants of the adenomatous polyposis coli
(APC [MIM: 611731]), a tumor suppressor gene located in the long arm of chromosome 5
(5921-g22) and frequently termed as the true gatekeeper of colonic epithelial proliferation [3—
6]. The APC gene has 15 coding exons and its most abundant transcript encodes for a 2843
amino acid protein, the most widely studied product of this gene, named as APC protein [6—
8]. This protein has many domains and motifs that interact with different metabolic pathways.
The oligomerization domain, located between amino acids 6 to 57, mediate APC homo-
oligomerization, while the following domains, starting with the armadillo domain at amino
acid 453, participate in cell migration, adhesion, proliferation and differentiation, and in

chromosomal segregation [9-12].

The vast majority of the germline pathogenic APC variants occur in the first half of the
gene and are nonsense or frameshift alterations resulting in a truncated protein with impaired
function [13,14]. The intestinal phenotype is associated with the location of the alteration
within the gene. Alterations in 5’ and 3 extremities, i.e. respectively before and after amino
acids 157 and 1595, and in the alternative splicing site of exon 9 are associated with
attenuated FAP, while alterations in the middle of the gene are associated with classic FAP.
The latter may present with profuse polyposis, if the protein alteration occurs between amino
acids 1250 and 1464, which are situated inside the mutation cluster region (MCR) of the APC
gene. However, there will be intermediate phenotype if the alteration affects the remaining
parts of the gene [14,15].

The reason for this genotype-phenotype correlation has not been completely elucidated
yet [16,17]. Why APC variants causing the loss of all functional protein domains are not as
harmful as those placed in the mutation cluster region? What are the molecular mechanisms

underlying the role of APC truncated proteins on cancer initiation and progression?
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In order to shed light on this question, special attention has been paid to the dominant-
negative effects of the APC truncated proteins in tumorigenesis. Evidence suggests that they
can present gain-of-function properties, instead of only the expected and well-known loss-of-
function properties of the tumor suppressor genes. Moreover, the participation of each APC
domain in metabolic pathways involved in tumorigenesis and possible novel binding partners
are still largely studied [16,17].

Here, we describe a novel heterozygous germline APC pathogenic frameshifting
variant removing all functional protein domains from amino acid 454 in a large Brazilian

family presenting classic intermediate FAP phenotype.

Materials and methods
Participant recruitment

We investigated a family of 327 individuals across a seven-generation pedigree,
residing in a remote rural area in the Northeast of Brazil, including 32 living relatives known
to be affected by FAP. Clinical data was obtained from 15 family members (14 affected and
one non-affected) and biological samples for molecular testing were collected from five of
them (four affected and the non-affected one). The study was approved by the ethics
committee of the local Institutional Board of Federal University of Alagoas (Protocol
#45607621.3.0000.5013). Written informed consent was obtained from all participants and/or

their legal guardians prior to the beginning of the study.

Clinical diagnosis of FAP

The 14 affected participants and the non-affected control were assessed for the
presence of colorectal polyps through colonoscopy. The colonoscopies were performed by a
single coloproctology surgeon in the University Hospital of Federal University of Alagoas,
and previous colonoscopic studies have also been analyzed to screen for removed polyps that
might affect the polyp counting. In participants who have undergone colectomy with
ileorectal anastomosis or total proctocolectomy with ileal pouch-anal anastomosis, the rectum
or the ileal pouch and rectal cuff were investigated, respectively. According to the National
Comprehensive  Cancer Networking Clinical Practice Guidelines in  Oncology
(Genetic/familial High-Risk Assessment: Colorectal) [18] the counting cutoff for clinical
diagnosis of FAP was the presence of 10 or more colorectal polyps. Additionally, the age at

FAP and colorectal cancer diagnoses and the surgical status were assessed.
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Molecular tests and sequence data analysis

Genomic DNA was obtained using a standard volume of 2.0 ml Oragene DNA/saliva
mixed sample from the index participant and a 20 genes Hereditary Colorectal Cancer Panel
was performed through the next-generation sequencing approach. The identified variant was
confirmed by Sanger sequencing using the BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit
(Applied Biosystems, USA) according to the manufacturer’s instructions. Fragments were
separated on a Genetic Analyzer from Applied Biosystems (ABI 3500 Genetic Analyzer/Life
Technologies, USA). Electropherograms were analyzed against the reference sequence
NM_000038.6. The four affected participants and the non-affected control were tested using
allele-specific polymerase chain reaction (PCR) for internal technical validation and

segregation analysis.

Predictive and conservation analyses

As the identified variant is not reported in germline variant databases, in silico analysis
was performed to characterize and determine its pathogenicity using the SIFT Indel method
[19], a damage prediction method of human frameshifting indels, to estimate whether the
protein consequence was damaging or not and the probability of nonsense-mediated decay
occurrence. The homology modeling tool SWISSMODEL [20] was used to predict the
tertiary structure of the truncating protein and to compare it with the wild-type structure. The
chosen model for each structure was the one which better fitted regarding the confidence
score and the resemblance with the template. The program used the 3ANMZ.1.A Protein Data
Bank template for both models [21]. Conservation analysis between wild-type APC proteins
of selected mammalian species, focusing on the sequence from amino acid 419 to 454, which
corresponds to the out of frame region in the novel variant, was performed with Clustal
Omega [22].

Results
Pedigree analysis

Three hundred and twenty-seven individuals were identified through pedigree analysis
(Figure 1), including a total of 46 relatives reportedly affected by FAP, with 32 currently
alive. The mean ratio of affected to non-affected relatives in segregating sibships was
0.38/0.62 and the male to female ratio was 0.59/0.41.
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Clinical findings

We recruited 15 members (14 affected and one non-affected) from the mentioned
family. The colonoscopic study of the affected participants who had not undergone colectomy
or proctocolectomy by the time of this study indicated the intermediate intestinal phenotype of
classic FAP, with estimated polyp counting between 100 and 1000 (Figure 2), and none had
current symptoms or clinical history of extraintestinal manifestations of FAP.
Anatomopathological study of selected polyps was performed and demonstrated the presence
of tubular adenomas. Individuals 23P, 28Y1 e 39P were diagnosed with adenocarcinoma of
the rectum at 68, 48 and 35 years of age, respectively; also, two of them had this diagnosis
established concomitantly to FAP diagnosis. By the time of this study, eight of the affected
relatives have undergone risk-reducing surgery. The maximum and minimum ages of
diagnosis of FAP were 74 and 15 years of age, respectively, with a mean of 39,2 years; while
the maximum and minimum ages of diagnosis of colorectal cancer (CRC) were 68 and 35
years of age, respectively, with a mean of 50 years (Table 1). The non-affected family
member was asymptomatic, older than 50 years and had no pathological findings in the

colonoscopy.

Molecular characterization

The novel heterozygous APC germline variant c.1255delA(p.Thr419Profs*35),
registered on ClinVar by a private laboratory (variation 1D 1455746), was identified by next-
generation sequencing. The result was confirmed in our lab through Sanger sequencing in the
index patient (Figure 3). Additionally, the other three affected participants that underwent
molecular testing exhibited the same germline variant and the non-affected relative was

negative for the studied alteration.

Clustal conservation analysis showed that the sequence between amino acids 419 e
454, which corresponds to the out of frame region in the novel variant, is highly conserved
among the selected species of mammals (Figure 4).

According to the SIFT Indel method, the variant was predicted to be damaging, with a
confidence score of 0.858, and to cause nonsense-mediated decay (NMD). The following
output nucleotide and amino acid change sequences were predicted by this method,
respectively: GTGAA-a-CCTGT and RAYCEtcwewqgeahepgmdg...(+2410 amino acids)...*-
>RAY CEpvgsgrkimngawtr...(+19 amino acids)...* (Figure 4).
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Two models were selected from SWISSMODEL output: an APC variant protein
model, ranging from codon 326 (Asp) to codon 422 (Ser), which had 0.71 = 0.09
QMEAND:IsCo global score [23] and 96.61% of sequence identity with the template; and an
APC wild-type protein model, ranging from codon 326 (Asp) to codon 453 (Leu), which had
0.56 = 0.07 QMEAND:IsCo global score and 100% of sequence identity with the template.
The structure comparison between the two models was obtained from the same program,
through the superposition of the structures of each model, and showed perfect match up to the
amino acid 419; after that, the out of frame sequence of APC variant protein was evidenced
(Figure 4).

Discussion
Pedigree analysis and intestinal phenotype characterization

We have studied a novel APC variant segregating in a large Brazilian family with 32
living relatives affected by FAP. The pedigree analysis indicates that this variant is
segregating in the family at least from the second generation, since three individuals from the
third generation have affected descendants. The male-to-male transmission of the variant and
the almost equal proportion of males and females corroborate the autosomal inheritance. The
existence of young family members who are asymptomatic or have died due to other reasons
may have biased our estimate of affected to non-affected ratio. Although this ratio was not as
the expected 0.5/0.5, the analysis of generations four to seven shows that each affected

individual has an affected parent, strengthening the dominant character of the disease.

The intermediate intestinal polyposis and mean age of onset of colorectal cancer
presented by the affected family members are consistent with the genotype-phenotype
correlation described in the literature, since the deletion is located between amino acids 157
and 1250. However, the mean age of diagnosis of FAP was higher than the average reported
to classic FAP with intermediate phenotype (second and third decades of life), which could be
explained by the presence of socioeconomic barriers in the access of this rural population to
healthcare [15].

Variant description and predictive analysis

FAP is considered a prototype model for CRC studies since it mostly affects a fast
regenerating human tissue, the intestinal epithelium, that can be easily monitored by adenoma

development via endoscopy [24,25]. Nevertheless, it has not been completely elucidated yet
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how specifically APC gene, alone or in combination with other genes, drive malignant
progression to colorectal cancer in vivo [26].

APC is a multifunctional protein that contributes to tumorigenesis through many
different processes. The most important and widely studied one is the downregulation of the
canonical Wnt/beta-catenin signaling pathway. Full-length wild-type APC protein suppresses
this pathway through the degradation of beta-catenin together with other proteins from a
destruction complex. In the presence of loss-of-function mutations resulting in inactive APC,
beta-catenin activates TCF-dependent transcription of Wnt-target genes, which control cell

proliferation and differentiation in the intestinal and other epithelia [10,11,27,28].

Three motifs in the central region of APC are involved in this pathway: three 15 aa
repeats, located between amino acids 1020 to 1169, that can bind beta-catenin; seven 20 aa
repeats, located between amino acids 1262 to 2033, that regulate the destruction of beta-
catenin [28]; and three SAMP (serine-alanine-methionine-proline) repeats, which ensure its
optimal regulation [29].

There is a tendency of the somatic APC variants (in both sporadic and FAP-related
colorectal tumors) to accumulate within a specific region between the first 20 aa repeats and
the first SAMP repeats, known as MCR, whereas germline variants have a higher frequency
in the codons 1061 and 1309, also located in the MCR [9-11,27,28].

In the  novel heterozygous pathogenic ~ germline  APC  variant
€.1255delA(p.Thr419Profs*35), reported in this study, the frameshift from amino acid 419
and the introduction of a premature termination codon (PTC) after 35 amino acids are the
result of the nucleotide deletion of an adenine in the coding position 1255 in exon 10 of APC

gene.

This PTC induces an early truncation of the protein in a highly conserved region
among mammalian species, in the very beginning of armadillo domain, which causes the loss
of 2390 downstream amino acids, encompassing all of its functional domains, including the
15 aa, 20 aa and SAMP repeats (Figure 3). This variant was detected in all the four tested

affected participants, while the non-affected relative was negative for this alteration.

In accordance with the mentioned, the model built on SWISSMODEL indicates a lack
of a considerable portion of the APC protein, when compared to the PDB templated, which
accounts for approximately 84% of its structure. SIFT Indel was the only damaging prediction

method concentrated upon frameshifting indels found in the literature. As expected, the output
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predicted nucleotide and amino acid changes were consistent with the expected consequences

of the deletion and were inferred to be functionally damaging.

Therefore, based on the presented FAP phenotype and the major effect of the
nucleotide deletion on the gene transcript and the protein structure, a drastic impact on the
protein function could be predicted. Since loss-of-function is the main mechanism of disease
related to APC gene, the novel variant can be considered a null variation [30]. Consequently,
given the presence of a very strong (PVS1), two moderate (PM2 and PM4) and three
supporting (PP1, PP3 and PP4) criteria, ¢.1255delA(p.Thr419Profs*35) APC variant can be
classified as pathogenic according to the American College of Medical Genetics and
Genomics and the Association for Molecular Pathology’s standards and guidelines for the

interpretation of sequence variants [31,32].

Additionally, SIFT Indel method predicted the occurrence of NMD, a highly
conserved surveillance mechanism that aims to guarantee transcript quality through the
degradation of abnormal mRNAs carrying PTCs. As the most important individual
determinant for NMD occurrence and efficacy is the presence of a PTC within more than 50
to 55 nucleotides upstream to the last exon-exon junction [33-36], the PTC of the
€.1255delA(p.Thr419Profs*35) APC variant is placed in a NMD-triggering zone. However,
some tumor suppressor genes, including APC, are considered to be resistant to NMD, since
their transcripts are ineffectively destroyed by this process [33,34]. Thus, even though NMD
was predicted by SIFT Indel, it is unlikely to be triggered by the novel APC variant and,
consequently, it would not prevent the production of dominant-negative truncated APC

proteins.

Considering the general tendency of APC variants to produce truncated proteins,
despite most of them promoting the loss of several functional domains, their phenotype
varies. The ones presenting a PTC within the MCR are associated with a much more severe

intestinal phenotype than those in which the PTC is situated in other parts of the gene [14,15].

It has been hypothesized that this particular genotype-phenotype correlation in FAP is
explained by the fact that the APC gene does not completely follow Knudson’s ‘two-hit’
model for tumorigenesis, since the nature and position of the second ‘hit’ in APC seem to
depend on the location of the germline alteration. This hypothesis is based on evidence
showing that truncating alterations near the codon 1300, in the MCR, are more likely to
exhibit allelic loss as the second ‘hit’, whereas alterations distant from this codon tend to

present truncated proteins in the MCR of the other allele [37-40].
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It is suggested that the number of retained 20 aa repeats is directly correlated to the
amount of beta-catenin molecules destructed and, consequently, the degree of downregulation
of the canonical Wnt/beta-catenin signaling pathway. Thus, this association has been assumed
to be the result of selective pressures for more advantageous variants for cancer development
[37-40].

There is no requirement for any specific genotype for tumor initiation, but there
appears to exist a strong selection for at least one hit within the MCR [39-41], what is
illustrated by the ‘just right’ and ‘loose fit’ models, which agree that both excessive or scarce
Whnt signaling are rate-limiting for polyp development [37,42]. Hence, it indicates that
germline and somatic alterations do not randomly cluster in the MCR, but actually tend to

accumulate there because of selectively beneficial reasons [27].

Consequently, as predicted, the ¢.1255delA(p.Thr419Profs*35) variant is expected to
lead to an intermediate phenotype. Indeed, in a study of Crabtree et al. [43] evaluating the
genotype-phenotype correlation in 128 patients with FAP presenting truncating variants in
different portions of APC gene, those who had a truncation in the pre-armadillo region (amino

acids 168 to 453) presented moderated polyposis, with mean polyp count of 1087.

On the other hand, apart from the mentioned research on the effects of loss-of-function
variants on the Wnt signaling pathway, there is growing evidence supporting that APC
truncations can actually have gain-of-function properties that promote tumorigenesis through
their interaction with other metabolic pathways [16,17]. In vitro studies suggest that truncated
APC proteins but not full-length APC are effective activators of many proteins involved in
cell survival, through evasion of apoptosis and other mechanisms, and cell migration, by
controlling the actin cytoskeleton, regulating the microtubule network, and interaction with
APC-stimulated guanine nucleotide exchange factor (Asef) [44-47]. Moreover, they can
contribute to less understood processes in FAP tumorigenesis, such as chromosomal
instability [48,49].

Thus, in contrast to the basic knowledge about tumor suppressor genes’ molecular
pathology and its subjacent need for loss-of-function mutations for tumor development, what
seems to happen in APC-related tumorigenesis is a synergic interaction between a variety of

tumor suppressor-like and oncogene-like mechanisms [16,17].

Therefore, research on the spectrum of the germline variants in persons affected by

FAP, and their respective somatic alterations in tumors, are critical to understand the
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genotype-phenotype correlation in FAP as well as the multiple roles of APC in tumorigenesis.
The description of novel truncated APC variants, as reported here, provides further evidence
to the underlying mechanisms of tumorigenesis and may contribute to future discovery of

therapeutic targets that can prevent cancer initiation or progression.

Conclusion

To sum up, this study describes a large Brazilian family with FAP presenting the novel
heterozygous frameshifting germline pathogenic APC variant ¢.1255delA(p.Thr419Profs*35).
The deletion is located within a region of APC gene predicted to be associated with classical
FAP with intermediate intestinal polyposis and it is compatible with the polyp counting and

the mean age of diagnosis of CRC in the affected participants.

The phenotype of this family results from a truncated APC protein with no functional
domains. Our results strengthen the existence of determinant physiopathological mechanisms
to tumorigenesis other than those explained solely by APC loss-of-function.

Limitations and perspectives

It would be recommended to perform an in vitro study to confirm the in silico protein
damaging predictions realized in our study. Further research on protein functional analysis
will also expand the knowledge on the specific participation of this variant in the pathogenesis
of FAP. In order to widen the genotype-phenotype correlation of the novel variant, it would

be interesting to extensively screen the affected participants for extraintestinal manifestations.
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TABLE AND FIGURES LEGENDS

ID number  Gender Age at FAP diagnosis Diagnosis of CRC  Age at CRC diagnosis  Genotype

14P M 32 No - NT
15P M 29 No - NT
16P M Unknown No - NT
19M F 33 No - NT
22Y1 M 15 No - c.1255delA
23P M 68 Yes 68 c.1255delA
25P M 48 No - c.1255delA
28Y1 M 48 Yes 48 NT
28P M 74 Unknown - NT
30M F 21 No - c.1255delA
32P M 44 No - NT
34M F 30 No - NT
39P M 34 Yes 35 NT
38P M 34 No - NT

Table 1. Clinical and molecular characteristics of the affected participants. ‘M’ represents
male, ‘F’ represents female and ‘NT”, not tested. RefSeq NM_000038.6.
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Fig. 1. Pedigree draft from the studied family showing 225 from the 327 mapped relatives.
Sibships that do not have any affected individuals were represented by a diamond symbol.
Individuals marked with * are the ones enrolled in this study and those marked with f were

the 4 affected participants that had molecular tests.
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Fig. 2. Colonoscopy image from one of the affected participants showing the presence of

multiple polyps in an intestinal segment.
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Fig. 3. (A) Sanger sequencing output antisense sequence electropherogram evidences the
deletion of one adenine at nucleotide 1255 of APC gene. RefSeq NM_000038.6. (B)
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Schematic representation of the primary structure of full-length APC protein, highlighting the
truncated region in the described variant. (C) Schematic representation of the truncated APC

protein resulting from the novel APC deletion.

A 419 454
Homo sapiens HLLEQIRAYCHTCWEWQERHE PGMDODENPMPAPVEHDICPAVCVIMELSFOEEHRH 462
Cryctolagus cuniculus HLLEQIERAYCHT CWEWQEAHE QGMDODENPHPAFVEHOICPAVCVIMELSFDEEHRH 474
Sus scrofa HLLEQIRAYCHT CWEWOE AHE QGMDODENPMPAPVEHRI CPAVCVIMELSFOEEHRH 462
Canis lupus familiaris HLLEQIRAYCHTCWEWQEARHEQGMDODENPHMPAFVEHQICPAVCVIMKLSFDEEHRH 464
Macaca mulata HLLEQIERAYCHT CWEWQEAHE QGMDODENPHMPAFVEHQICPAVCVIMKLSFDEEHRH 474
Pan troglodytes HLLEQIRAYCHT CWEWQEARAHE QGMDODENPHMPAPFVEHDICPAVCVIMKELSFDEEHRH 480
Bos taurus HLLEQIRAYCHT CWEWQEAHE QGMDODENPHMPAFVEHQICPAVCVIMKLSFDEEHRH 507
Ailuropoda melancleuca HLLEQIRAYCHTCWEWQEAHEQGMDODENPMPAPVEHQICPAVCVIMELSFOEEHRH 474
Equus caballus HLLEQIRAYCHT CWEWQEBHE QGMDODENPMPAPVEHQICPAVCVIMHELSFOEEHRH 474
Mus musculus HLLEQIRAYCHT CWEWQERHEQGMDODENPMPAFVEHQICPAVCVIMELSFOEEHRH 460
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Figure 4. (A) Clustal Omega results indicate that the frameshift occurred within a highly

conserved sequence among mammalian species, with only one unmatched amino acid in the
human wild-type APC. (B) Transcript visualization of SIFT Indel results (adapted from Hu,
J., 2012) [19], indicating that the termination codon is located within a NMD-promoting
region. (C) Structure of APC wild-type model highlighting a threonine at the position 419.
(D) Structure of APC variant model highlighting a proline at the position 419. (E) Structure
comparison between APC protein variant and wild-type evidencing a matching sequence up

to amino acid 419, where a threonine is replaced by a proline.
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4.2. Produto 2 - abstract

Full Title: Patient-level barriers to the global care for familial adenomatous polyposis:

lessons from a large Brazilian family.
Section/Category: Quality Improvement.

Corresponding Author: Mariana Novaes-Santos. Federal University of Alagoas:
Universidade Federal de Alagoas. BRAZIL.

Order of Authors: Mariana Novaes-Santos, Débora de Paula Michelatto, Isabella Lopes

Monlleb.

Background: This study aimed to identify patient-level barriers to global care of familial
adenomatous polyposis (FAP) related to socioeconomic, health literacy and clinical issues.
Methods: Fourteen persons diagnosed with classic FAP or colorectal cancer (CRC) from a
large family residing in a rural and poor community from Brazil were interviewed.
Socioeconomic and health literacy data were obtained through interviews using the Familial
Development Index (FDI) and the Health Literacy Test (HLT, the Brazilian-validated version
of TOFHLA). FDI scores from 0 to 1 and HLT from 0 to 100. Clinical data was collected
from medical records. Ethical approval protocol #45607621.3.0000.5013. Results: Three
hundred and twenty-seven family members, distributed in 7 generations, with 46 relatives
reportedly affected by FAP, including 32 currently alive, were mapped through pedigree
analysis. Most of them lived 3 miles away from the healthcare unit in poor houses, with no
piped water and electricity until a few years ago. Among the 14 interviewed, the mean FDI
was 0.477 (0.324 - 0.793). Five of them were illiterate and the mean HLT score was 21.919
(0.0 - 89.174). The maximum and minimum ages of diagnosis of FAP were 74 and 15 years,
respectively, with a mean of 39,2 years. Three of them were diagnosed with adenocarcinoma
of the rectum at ages 68, 48 and 35, two of which were diagnosed with CRC and FAP at the
same occasion. Only 8 have undergone risk-reducing surgery and none have ever been
screened for extraintestinal manifestations of FAP. Conclusions: Difficult access to
healthcare services, low health literacy and economic conditions were major patient-level
barriers identified. The advances of precision medicine have not generated the expected
improvements in healthcare of vulnerable populations around the world. In this scenario, it is
mandatory to ask: How is it possible to overcome the abyss between the precarious access to

healthcare and the available technology? Even if the access is assured, what is the effect of
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lack of health literacy, empowerment and citizenship on their global care? In this study, these
questions have a greater impact since this family corresponds to 1.8% of the municipality
population, representing a public health problem. Serving as translational research, a
partnership with the Municipal Health Department was established and the study results might

be used to overcome barriers aiming to improve individual and collective global care.

References

DE CARVALHO, M.;: DE BARROS, R. P.; FRANCO, S. O indice de Desenvolvimento da
Familia (IDF). In: ACOSTA, A. R.; VITALE, M. A. F. Familia: redes, lacos e politicas
publicas. Sdo Paulo: Cortez, 2010. p. 241-65.

MARAGNO, C. A. D. et al. Teste de letramento em salde em portugués para adultos. Revista

brasileira de epidemiologia, v. 22, p. €190025, 2019.

NAJAR, A. L.. BAPTISTA, T. W. DE F.; ANDRADE, C. L. T. DE. indice de
desenvolvimento da familia: uma anélise comparativa em 21 municipios do Estado do Rio de
Janeiro, Brasil. Cadernos de Saude Puablica, v. 24, p. s134-s147, 2008.



45

4.3. Produto 3 - resumo

Esta pesquisa motivou a realizacdo de duas agdes de extensdo ligadas a Pro-Reitoria
de Extensdo da UFAL intituladas: “Agdes de saude em céancer hereditario: genética
comunitaria em Alagoas” (PJ113-2021) e “Agdes de satide em cancer hereditario: devolugao
de resultados para a comunidade” (PJ008-2022).

Ambas envolveram quatro alunos de graduacdo em medicina da UFAL, a equipe de
salde da familia da Unidade Bésica de Saude e a Secretaria Municipal de Saude do povoado

onde reside a familia.

Os resultados compuseram um resumo publicado nos Anais do XXXIII Congresso
Brasileiro de Genética Médica, apresentado sob a forma de poster em 28 de setembro a 01 de
outubro de 2022, em Curitiba-PR.

Titulo: A¢des de educacdo em saude em cancer hereditario: uma experiéncia no agreste

alagoano.

Autores:
Mariana Novaes Santos (Programa de Po6s-Graduacdo em Ciéncias Médicas, Faculdade de

Medicina, Universidade Federal de Alagoas);

Débora de Paula Michelatto (Setor de Genética Médica, Faculdade de Medicina, Universidade

Federal de Alagoas);
Caroline Meneses Resende (Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Alagoas);
Jodo Vitor Matos de Oliveira (Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Alagoas);

Nina Beatriz Bezerra Lins Pereira (Faculdade de Medicina, Universidade Federal de

Alagoas);
Sophya Bezerra Silva Rocha (Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Alagoas);

Isabella Lopes Monlle6 (Servico de Genética Clinica, Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes, Setor de Genética Médica, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de

Alagoas).
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Introducéo: A polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma sindrome de cancer hereditério
causada por variantes germinativas do gene APC, com heranga autossdomica dominante e
penetrancia quase completa de cancer colorretal, se ndo tratada. Em doencas cronicas, a
compreensdo dos pacientes acerca de seu diagnostico melhora os desfechos quanto ao
tratamento e a prevencdo de complicacbes. AcOes de educacdo em salde podem ser
facilitadas pelo uso de ferramentas pedagogicas, que auxiliam na compreensdo de
informacdes complexas e, portanto, promovem o empoderamento por meio do letramento em
salde, abordagem valiosa em se tratando de cancer hereditario. Neste trabalho relatamos uma
experiéncia de acdo de educagdo em salde, vinculada a projeto de extensdo universitaria, cujo
publico-alvo era uma grande familia com multiplos afetados por PAF oriunda de zona rural
do agreste alagoano, com predominio de pessoas ndo alfabetizadas e de baixa renda.
Objetivos: Desenvolver e aplicar recursos didaticos para a promocéo do letramento em satde
em uma grande familia afetada por PAF. Metodologia: Foram elaborados recursos didaticos
para aplicacdo através de linguagem falada, com vocabulério cotidiano e encorajando a
participacdo dos familiares por meio do uso de materiais interativos com recursos sensoriais e
visuais. Foram utilizados canos plasticos, resina epoxi e bexigas para a confeccdo de modelos
de representacdo do intestino, com demonstracdo da evolucdo da PAF quando néo tratada.
Para simular combinacfes de genétipo entre casais e as respectivas possibilidades de
transmisséo para a prole, foram utilizadas bolas de isopor com ou sem gréos de arroz colados
em sua superficie, representando alelos afetados e ndo afetados do gene APC. Resultados: O
material confeccionado foi utilizado na acdo de educacdo em salde, que ocorreu durante saida
de campo para 0 municipio em que a familia reside. Puderam ser percebidas, logo apds a
acao, a familiarizacdo dos participantes com o nome da doenca e a compreensdo do seu
carater hereditario. Esta foi constatada através da grande manifestacdo de interesse, de
familiares com e sem diagndéstico, em agendamento de consultas de aconselhamento genético,
oferecidas em hospital universitario, para si e para seus filhos. Conclusdo: A acdo de
educacdo em saude contribuiu para a promoc¢do do empoderamento dos familiares através do
incentivo a um posicionamento ativo no que se refere aos cuidados com a prépria salde.
Dessa forma, mostrou-se promissora quanto a um impacto positivo nos desfechos da PAF

nessa familia.

Palavras-Chave: Sindromes Neoplasicas Hereditarias, Polipose Adenomatosa do Cdlon,

Gene APC, Letramento em Saude.



47

B CO+@C

CO OO 00 €C

Figura 1. Materiais didaticos confeccionados. A) Modelos de representacdo do intestino, com

demonstracdo da evolucdo da PAF quando ndo tratada. B) Material para simulagdo de
combinacBes de gendtipo entre casais e as respectivas possibilidades de transmissdo para a

prole
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Resumo

Este estudo objetivou discutir as implicagdes subjetivas da Polipose Adenomatosa Familiar
(PAF) para sujeitos de uma familia biologica acometida por esta doenga genética. PAF é uma
sindrome de predisposicdo hereditaria ao cancer decorrente de variantes germinativas no gene
APC. Foram gravadas entrevistas com membros de uma grande familia residente em area
rural do nordeste do Brasil acometida por PAF ha sete geracdes. O material reunido durante a
coleta de dados clinicos e genéticos foi transcrito e submetido a analise qualitativa. Foram
construidas as seguintes categorias de analise: Transmissdo da morte, (In)certezas do
adoecimento e Violéncia da finitude. Verificou-se que ndo ha uniformidade de afetacdo
provocada por essa condi¢do genética. Foram identificadas marcas multiplas da PAF que
variaram tanto entre os nucleos familiares quanto individualmente. Concluiu-se que as
implicacdes subjetivas envolvem incertezas quanto a origem da doenga nos nucleos familiares
e no proprio corpo. Essas incertezas convocaram os entrevistados a refletir sobre a finitude e o
que fazer ante a iminéncia desta. Esses resultados ilustram a importéncia da abordagem

subjetiva no cuidado integral a pessoas com PAF no Sistema Unico de Satde.

Palavras-chave: Polipose Adenomatosa do Colon; Heranca Genética; Familia; Psicanalise.

Introducéo

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) é uma sindrome de predisposicao hereditaria
ao cancer caracterizada, sobretudo, pela presenca de centenas a milhares de polipos
adenomatosos no intestino grosso e no reto, que comegam a surgir por volta dos 16 anos. Em
aproximadamente 100% dos casos, 0s pdlipos sofrem transformacdo em céncer colorretal até
0s 50 anos de idade, se ndo realizado tratamento. Clinicamente, as lesdes intestinais benignas
e malignas podem provocar quadro de diarreia cronica e enterorragia. Além disso, pessoas
com PAF tém risco elevado para o desenvolvimento de neoplasias malignas em outros sitios,

como a tireoide e o sistema nervoso central (VAN COTT, 2020).

A referida sindrome é causada por alteracdes germinativas patogénicas no gene APC,
herdadas de maneira autossdbmica dominante. Entende-se por alteragdo germinativa aquela
gue esta presente em todo o genoma do individuo e que, portanto, pode ser transmitida para
sua prole. Dessa maneira, a prole de um individuo com PAF tem risco de 50% de herdar a
variante germinativa patogénica e, consequentemente, desenvolver o fenotipo mencionado
(HEALD et al., 2020; PATEL; HYER, 2019). Ressalta-se ainda que, por ser uma doenga de

manifestacdo tardia, no inicio da vida adulta, muitos individuos afetados tém filhos antes de



50

terem seu diagndstico estabelecido. Diante disso, s&o, por vezes, impossibilitados de levar em
consideracdo a possibilidade de transmissdo de uma alteracdo genética causadora de doenca

grave na tomada de decisdo quanto a propria prole.

O diagnostico da PAF deve ser suspeitado a partir da evidéncia colonoscopica de pelo
menos 10 polipos adenomatosos cumulativos e confirmado por meio da identificacdo de
alteracdo germinativa patogénica no gene APC através de teste genético molecular, que é
realizado a partir de amostras de sangue ou saliva. Individuos assintomaticos com historia
familiar da PAF em parente de primeiro grau tém indicacdo de realizar o teste molecular para
diagndstico precoce, antes do aparecimento dos polipos. Se detectada alteracdo patogénica
nos individuos assintomaticos, indica-se rastreamento anual dos pdlipos com os exames de
colonoscopia ou de sigmoidoscopia flexivel. Quando ndo sdo detectadas alteracGes
patogénicas, estes devem ser considerados como casos verdadeiro-negativos (TEJADA-
BERGES et al., 2016; WEISS, J. M. et al., 2021).

Até o momento, nenhum medicamento demonstrou de forma eficaz retardar a
progressdo da doenca ou evitar a necessidade de cirurgia (KEMP BOHAN, P. M. et al.,
2021). Por conseguinte, o tratamento da PAF consiste na realizacdo de cirurgia redutora de
risco, que visa a remocdo de todo o intestino grosso e/ou reto. A cirurgia estéd indicada apds o
aparecimento dos pélipos, porém a decisdo de realiza-la deve ser avaliada individualmente e
discutida com o paciente (PATEL; HYER, 2019; WEISS, J. M. et al., 2021).

Mesmo ap0s a realizacdo da cirurgia redutora de risco, recomenda-se seguir uma série
de protocolos especificos de vigilancia para cancer colorretal - que pode surgir nas porcoes
remanescentes de intestino grosso e reto - e para outros tipos de cancer e manifestaces
extraintestinais com potencial de transformagédo maligna (WEISS, J. M. et al., 2021; PATEL,;
HYER, 2019).

Partindo do interesse nas implicacGes dessa condicdo hereditaria para sujeitos com
diagnostico de PAF, estudou-se uma grande familia com pelo menos 32 individuos afetados
vivos proveniente de um municipio no interior de Alagoas. Sendo esta, composta,
predominantemente, por pessoas ndo alfabetizadas, de baixa renda, vivendo em domicilios
sem saneamento basico em area rural e que estdo vinculadas a uma unidade basica de saude

localizada a cerca de 5 km, sem acesso a transporte publico.

Ha cerca de 100 anos, os integrantes dessa familia convivem com parentes que

padecem de uma doenga hereditéria e grave, sem compreender completamente que doenca é
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essa, como ela se denomina, quais sdo 0s sintomas, quais as consequéncias para a saude e
como ela é transmitida. Dessa maneira, questdes quanto a origem, evolugdo e possiveis
desfechos da PAF podem se colocar como um impasse, que exige um modo de se haver com

iSsO.

Estudo de Wood et al. (2019) mostrou que individuos com PAF sdo mais propensos a
apresentar sintomas psiquiatricos, sobretudo relacionados a desordens afetivas e de ansiedade.
Assim, pode-se inferir a ocorréncia de grande impacto psicologico quando se tem diagndstico
de PAF ou quando se esta inserido numa familia com multiplos membros afetados por essa

doenca.

Nesse sentido, objetivou-se discutir as implicagbes subjetivas da PAF, a partir do
aporte psicanalitico, através de falas dos familiares participantes da pesquisa obtidas através
de entrevistas gravadas. Desde o questionamento da origem da sindrome na familia, o
adoecimento silencioso dessa condigdo e os desdobramentos para 0s sujeitos, utilizou-se da
atencdo flutuante (FREUD, 1912/2021), para organizar as categorias: transmissao da morte,

(In) certezas do adoecimento e a violéncia da finitude.

Com a discussdo suscitada no presente trabalho, ressalta-se a intencéo de evidenciar a
complexidade humana e, em decorréncia disso, a ndo linearidade das implicagdes do
adoecimento para o sujeito e seus familiares, bem como quanto ao tratamento. Ademais,
almeja-se contribuir para a literatura cientifica, visto que se averiguou poucas referéncias da
psicologia (BABAN, 2022; CIUCA; MOLDOVAN; DOSSA et al., 2018; ERIKSSON et al.,
2016; RICH et al., 2014; SEPTER et al., 2016; WOOD et al., 2019) e nenhuma no aporte
psicanalitico.

Materiais e métodos

A familia estudada é integrante da pesquisa Polipose Adenomatosa Familiar em
Alagoas, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL), sob o CAAE 45607621.3.0000.5013, que tem como objetivo conhecer os aspectos

clinicos, socioecondmicos e genéticos de uma familia alagoana com PAF.

Durante saida de campo para o municipio de origem da familia, foram realizadas
entrevistas com os integrantes presentes para a coleta de seus dados clinicos, genéticos,
socioecondémicos e de letramento em saude. Além disso, foram realizadas consultas de

aconselhamento genético pré-teste e coleta de sangue e saliva de familiares selecionados, para
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identificacdo da alteracdo germinativa causadora da PAF nessa familia. Espera-se, ao final da
pesquisa, implantar teste genético molecular no Laboratorio de Genética Molecular Humana
do Hospital Universitario da UFAL, a ser fornecido aos participantes interessados e que

tenham indicacéo de realiza-lo, apds consultas de aconselhamento genético pré-teste.

Dentro do contexto do letramento em salde, realizou-se, também, a coleta de
informagdes relacionadas ao conhecimento especifico sobre PAF e a suas impressdes
subjetivas quanto ao diagnostico em si ou em seus parentes. Para essa etapa, foram utilizados
roteiros semiestruturados elaborados pela equipe para a realizagdo das entrevistas individuais,
com gravacdo de 4udio, de trinta e cinco pessoas, entre 16 e 81 anos. Com o intuito de
resguardar o sigilo, foram adotados nomes ficticios, no presente artigo, para cada participante

da pesquisa.

Dois roteiros semiestruturados foram utilizados: um para participantes com
diagndstico de PAF e outro para familiares, consanguineos ou ndo, sem diagnoéstico. Ambos
diferem ligeiramente entre si e sdo compostos, basicamente, por dois blocos de perguntas: o
primeiro, a respeito do letramento relativo a PAF; o segundo, tratou-se de afeccdes

relacionadas ao diagnéstico proprio ou de algum parente proximo.

Assim, escutamos as entrevistas integralmente a partir da atencdo flutuante, de modo a
destacar elementos verbais e ndo verbais que chamassem atengdo no que tange a sindrome,
uma vez que ““(...) se na sele¢do seguimos as nossas expectativas, corremos o risco de nunca
encontrarmos algo diferente daquilo que ja sabemos; se seguirmos as nossas inclinacdes,
certamente falsificaremos a possivel percepc¢ao” (FREUD, 1912/2021). Desse modo, além da
expressdo em palavras, o siléncio, choro e hesitacdes poderiam fazer parte do material a ser
analisado. Ndo havendo pré-marcadores definidos, abriu-se a possibilidade de demarcar
repeticdes de tematicas, similaridades e discordancias entre as falas. A partir disso, as

transcricdes das gravacdes foram sistematizadas em eixos tematicos.

O primeiro eixo intitulou-se “Os tragos de identificacdo a essa familia” e nele
agrupou-se falas que remeteram a coletivizacdo através da PAF como algo relacionado a
familia e também as perdas pela mesma causa. O segundo eixo, “Como o diagndéstico afeta os
tracos de identificacdo a essa familia?” reuniu falas quanto a diferentes questdes como o
sentimento de impoténcia frente ao adoecimento de familiares, recusa ao tratamento, néo
querer saber sobre a doenga, medo e o diagnostico como sentenca de morte, como sofrimento
ou como possibilidade de tratamento. O terceiro, “Respostas singulares™, retne falas que

indicam as diferentes respostas do sujeito, referentes ao planejamento familiar, a relacdo
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espiritual e ao exemplo de parentes que realizaram o tratamento. O quarto, “Familiar
infamiliar”, destaca falas relativas a falta de palavras diante de um adoecimento que acomete
geracOes na familia, mas que permanece como estranha e ameacadora para alguns. O quinto e
ultimo, “Do segredo ao siléncio?”, destaca que alguns familiares ndo falam sobre a PAF com

0S mais novos ou com quem nao € da familia.

Apos a descricdo, aponta-se um outro movimento analitico, que foi o estabelecimento
das categorias. Tendo em vista uma leitura através do aporte psicanalitico lacaniano, ressalta-
se que as inferéncias realizadas sobre dados levantados ndo objetivaram interligar significados
ou sentidos das falas dos participantes. Segundo Lacan (1958/1998), tampouco seria possivel
apreender isso, visto que para o sujeito inconsciente, ha uma oposi¢do fundamental entre
significado e significante. Sendo este Gltimo encadeado a outros significantes pelo efeito de
metafora e de metonimia através da linguagem. Destarte, a partir de excertos das transcrices
das falas dos eixos anteriormente delimitados foram sintetizadas trés categorias: A
transmissdo da morte, (In)certezas do adoecimento e Violéncia da finitude. A nomenclatura
das categorias buscou destacar diferentes momentos da discussdo suscitada ao discorrer a

respeito das implicacGes subjetivas da PAF.

Por fim, foram utilizadas falas de trinta familiares, as quais chamaram atencéo
considerando o objetivo do trabalho. No quadro 1 apresentam-se os nomes ficticios dos
participantes elencados no presente artigo, sua respectiva idade e status quanto ao diagnéstico
da PAF.

Além do tratamento das falas obtidas mediante os registros das entrevistas, realizou-se
um levantamento bibliografico nas bases de dados Portal Regional da BVS, BVS-Psi Brasil,
Portal Periddicos CAPES, SciELO e Medline, utilizando como filtros artigos e o recorte
temporal dos ultimos 10 anos. Foram utilizados os seguintes descritores (DeCS/MESH
Terms): “Polipose Adenomatosa Familiar/Familial Adenomatous Polyposis” AND
“Psicanalise/Psychoanalysis”, combina¢dao que nao gerou resultados em nenhum banco de
dados; e ‘“Polipose Adenomatosa Familiar/Familial Adenomatous Polyposis” AND
“Psicologia/Psychology”, resultando em dezenove artigos no Portal Regional da BVS e doze
artigos no Medline (BABAN, 2022; CIUCA; MOLDOVAN; DOSSA et al., 2018;
ERIKSSON et al., 2016; RICH et al., 2014; SEPTER et al., 2016; WOOD et al., 2019).
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Quadro 1 - Nomes fantasia e respectivas idades dos participantes com e sem diagndstico de
PAF.

Participantes com diagnoéstico de PAF Participantes sem diagndstico de PAF
Nome fantasia Idade Nome fantasia Idade
Hugo 39 Emily 51
Tobias 42 Lucas 48
Bruna 34 Regina 64
Levi 18 Pedro 81
Bento 70 Max 31
Dante 51 Rafael 56
Talia 32 Ana 65
Jorge 55 Luiza 57
Naomi 40 Miguel 60
Enzo 44
Luana 16
Elena 56
Danilo 80
Eric 75
Samuel 31
Daniel 48
Lara 50
Milena 24
Sofia 43
Ruth 37
Eva 43

Resultados e discussao
Marcas de uma auséncia

A auséncia de certezas em relacdo & PAF que atravessa geneticamente e
discursivamente a referida familia foi observada como produtora de marcas em algumas
pessoas diagnosticadas e ndo diagnosticadas. Para os que tém a certeza do diagndstico, ha
outras questdes que surgem, como a possibilidade de realizacdo ou néo da cirurgia redutora de
risco (Naomi, Dante, Jorge), e para 0s que ndo tém a confirmacdo diagndstica, ha a incerteza

de poder vir a desenvolver a PAF ou o cancer em algum momento (Miguel e Lucas).
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Em ambos os casos, h& um desconhecimento sobre as origens e a transmissdo, o que
tem implicagbes no modo de se haver com a doenga e com as incertezas correlacionadas.
Desse modo, chegamos a articulacdo de que as incertezas, por vezes, presentificam a auséncia
de respostas que deem conta de lidar com o real para o sujeito. Nesse sentido, ressalta-se que
Lacan (1976/2007) situa o real como aquilo que ndo se extrai nada, mas que ainda assim

persiste:

O real, aquele de que se trata no que é chamado de meu pensamento, é sempre um
pedaco, um carogo. E, com certeza, um carogo em torno do qual o pensamento
divaga, mas seu estigma, o do real como tal, consiste em nao se ligar a nada (p. 119).

Considerando isso, chamamos atencdo para as implicacGes da incerteza para o sujeito
no contexto em que a PAF é uma doenca genética que perpassa geracOes. Para alguns

familiares, a transmiss@o genética € como uma marca, como, por exemplo, define Hugo:

E genético, né?! Que ja vem... mas, ndo tem, mas, com fé em Jesus, ndo vai acusar
nunca, mas acontece, né?! (...) Ndo me sinto muito bem n&o, porque eu ndo queria
deixar essa marca, isso € tipo uma marca, né?! Ai eu pe¢o a Deus todo dia pra nunca
ter, porque é uma marca que ndo apaga.

Portanto, a marca € considerada no presente estudo como algo que se coloca como
impasse para o sujeito diante das incertezas quanto a PAF. Sendo assim, para cada sujeito a
marca de uma auséncia de resposta é singular. A seguir, destacamos alguns recortes de
discussbes suscitadas pelas falas de participantes da pesquisa, organizadas nas categorias

Transmissdo da morte, (In)certezas do adoecimento e Violéncia da finitude.

Transmissao da morte

Nesta categoria, discutimos sobre as falas que remetem ao inicio da doenca, que ganha
destaque sob dois focos: a origem no organismo e a origem na familia. Sobre o primeiro
ponto, algumas respostas indicam desconhecimento da transmissao genética, aludindo a uma
disseminacdo da patologia mediante algum aspecto ambiental. Alguns afirmam que é
transmitida pela comida: “Acho que pega através dos alimentos, da comida...” (Luana);
“Agora ai eu ndo posso nem te responder como ¢ que a gente pega uma coisa dessa, né? Eu
penso assim: foi comida? Foi dgua? Foi alguma coisa que a gente ingeriu e tinha problema e
pegou? Eu fico indecisa” (Regina). Também houve uma fala que mencionou ser transmitida

pelo vento: “Eu acho que pega, assim, vem do tempo, né? No vento...” (Eric).

Sobre o0 segundo ponto, enfatiza-se que ha quem diga que a PAF veio dos
antepassados, mas que ndo se sabe exatamente a origem dessa condi¢@o na familia: “A gente

fica pensativo né, porque na familia né, fica meio pensativo porque apareceu essa doenga”
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(Eric). A origem da “doenga” pode ser lida como um trago da historia do sujeito que, segundo
Ansermet (2003), traduz uma verdade historica ndo material que “ndo impede o sujeito de cair
na armadilha de sua propria construgdo, fascinar-se por um trago de sua historia, por um
acontecimento, as vezes por uma marca de seu organismo, por exemplo, uma ma-formacéo ou
uma doenga” (p. 108). De tal modo, a identificacdo do sujeito com um traco de sua histdria
pode aliend-lo a um modo de existir que é tomado como seu destino, mas que é determinado

pelo proprio sujeito sem que perceba (ANSERMET, 2003).

Tratando-se do modo de identificacdo do sujeito a histéria da familia, em falas de
participantes de diferentes idades demarca-se haver um contraste no que tange a transmissao
da referida doenca a prole. Levi, de 20 anos e diagnosticado com PAF, fala sobre o
sentimento revoltante quando indagado sobre a PAF. Sobre a possibilidade de ter filhos, diz:
“Eu sinto que... botar no mundo, ai vem depois, como ¢é que diz? Com a sentenca pra eles...
Nao penso em ter filhos ndo” (Levi). Por outro lado, Bento, de 70, também diagnosticado com
PAF, ao ser indagado como se sentiu quando descobriu a doenga, relatou que se sentia muito
bem e foi direto fazer os tratamentos para ndo operar. Sobre a possibilidade de os filhos terem
um diagnostico, afirma: “me sinto bem. Gragas a Deus, eu me sinto bem (...) eu sinto, assim,
que ja é permitido por Deus” (Bento); “E eles se cuidarem como eu me cuidei também”

(Bento). Dessa forma, apesar da ligacdo familiar, observam-se respostas antagénicas.

A questdo a respeito da origem é uma interrogacdo que ndo é recente na humanidade,
Ansermet (2003) afirma que “Permanecemos em divida com o que nos precede. E, no entanto,
ndo conhecemos o que havia antes de nds, exceto por fragmentos reconstruidos a posteriori. A
origem ¢ a um sO tempo determinante e inacessivel” (ANSERMET, 2003, p. 107). Essa
perspectiva da origem simultaneamente determinante e inacessivel se aproxima da discussdo
de Lacan (1981) a respeito dos complexos. Lacan (1981) aborda o conceito de complexo
enquanto estrutura inconsciente, “(...) onde ela se revela como a causa de efeitos psiquicos
nao dirigidos pela consciéncia, actos falhados, sonhos, sintomas” (p.15). Ao situar os
complexos na estrutura familiar, Lacan (1981) chama atencdo para algo que constitui e €
constituido pelo sujeito ao ser introduzido na linguagem. “O que define o complexo, é que
ele reproduz uma certa realidade da ambiéncia” (LACAN, 1981, p.14), isto €, constituido a
partir da cultura, embora ndo desconsidere o organico. Dessa forma, infere-se que o
psiquismo e formado a partir da estrutura familiar, através de identificacfes da imagem de um

ideal do eu.
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A respeito da familia participante do estudo, entende-se que a leitura de "familia" do
ponto de vista genético ndo se sobrepde a perspectiva subjetiva de familia, que pode variar em
diferentes nucleos desse grupo. Ha relatos que, alids, evidenciam um certo distanciamento em
relacdo ao grupo familiar geneticamente constituido, como fala Miguel quando gquestionado se
alguém diagnosticado era proximo a ele: “Nao, s6 familia mesmo”. Diferente disto, a fala de
Luana se refere a PAF como “doenca” vinculada a identificagdo com a historia de cada nicleo
familiar. Dito isto, cita sobrenomes de participantes e diz que para cada familia se daria de

maneira distinta:

Muito triste né, eu achava antes, eu achava que nem toda familia ndao tinha uma
doenca, mas depois eu fui entendendo que, por exemplo, a familia Alves tem um
tipo de doenca, a Barros ja é esse nosso tipo, ai eu fui entendendo, e com isso tem
que se acostumar né, que ndo é o nosso querer, a doenga ndo vem com O NOSSO
querer, se fosse para 0 nosso querer ela ndo vinha (Luana).

Inicialmente, os membros da familia entrevistada vinham sendo considerados como
um anico grupo, visto sua heranca genética. Apesar disso, esses sujeitos ndo compartilham as
mesmas historias ou afetacbes quanto a PAF e, por conseguinte, a nogdo de "doenca" da
familia pode ser conduzida para "doencas" dos nucleos familiares, como a dos Alves e a dos

Barros, que se dao de maneira distinta.

Portanto, sendo a origem da doenca na familia constituinte e constituida pelo sujeito, a
divergéncia de algumas falas aponta para contingéncia dos desdobramentos da transmissao da
morte na familia. Dessa forma, ha marcas identificatorias aos ndcleos familiares no que tange
a heranca genética da PAF, o que ndo exclui a possibilidade de uma resposta singular do

sujeito frente a transmissao da morte.

(In)certezas do adoecimento

Nesta categoria, discutem-se falas que retratam um adoecimento silencioso em
decorréncia da PAF e possiveis respostas subjetivas. Em momento anterior a uma constatacdo
mediante exame, a pessoa nao sabe a respeito de indicios bioldgicos acerca dos pélipos que
podem estar espalhados em seu intestino sem, no entanto, gerar suspeita alguma. Como
relatado em algumas falas dos entrevistados, trata-se de uma doenga “calada” (Hugo), que do

nada “estoura” (Enzo).

Nesse contexto, € importante ressaltar que muitas dessas pessoas consideram normal
ter sintomas como diarreia, constipacdo e sangramento nas fezes, mas que podem indicar a

PAF. Por exemplo, Jorge quando descobriu o diagnostico da PAF: “Quando a gente descobriu
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foi motivo da diarreia (..) e foi aonde aconteceu essa descoberta da gente chegar até 14 no
médico e acontecer esses exames, ai foi de quando a gente ficou sabendo”. Miguel, por sua
vez, quando questionado sobre a “doenga‘, responde que nunca ouviu falar muito e que “Pelo
que eu entendo, acho que é problema de prostata, nao?”. Nesse sentido, observa-se as
limitagGes quanto ao letramento em salde, uma vez que a auséncia de conhecimentos sobre a
doencga e suas manifestacdes podem implicar o ndo reconhecimento de uma enfermidade no

préprio corpo.

Outro ponto de discussdo, no entanto, trata-se da posicdo de recuo frente a
possibilidade de assumir um corpo doente. Para o saber médico, o adoecimento se trata de
uma alteracdo bioldgica expressa mediante sintomas localizaveis e passiveis de enunciacéo
(ANSERMET, 2003). No entanto, seja do ponto de vista biolégico ou subjetivo, o
estabelecimento de uma norma a partir de uma média supostamente universal, necessita abrir
excegOes para dar espaco ao sujeito que resiste na clinica (ANSERMET, 2003;
CANGUILHEM, 2011). Sendo assim, entendemos que sentir que estar doente ou que ndo esta
doente ndo € sem consequéncias, tendo em vista que enquanto ndo houver sintomas, 0s
exames de mapeamento ou o tratamento podem ndo ser tomados como uma possibilidade,

como explicita a fala de Samuel:

Nunca fiz esse exame, pelo que eu sei eu ndo tenho nada dos sintomas, nada, que
nem eu vejo I4 eles, eles almogam e ficam com a barriga grande, vai fazer exame, e
a gente ndo, nunca fizemos exame, nem nada nao.

No caso mencionado, a auséncia de sintomas implicou um posicionamento de nédo
realizar o exame de colonoscopia. Contudo, observam-se outras posi¢fes possiveis perante a
incerteza de estar acometido pela PAF. Alguns participantes respondem a possibilidade do
adoecimento ou ao proprio diagndstico através da confianca em Deus ou da realizacdo dos

exames desde cedo para antecipar o tratamento.

Percebe-se nas falas que Deus aparece como um suporte diante do possivel
diagnostico. A confianca depositada na divindade culmina em uma trajetoria a ser tragada
pelo sujeito, como um destino que inclui a aceitacdo de sua condigdo como uma resposta
diante da PAF:

Como a minha familia é grande e ja passou muito por esse problema, quando eu fui
fazer o exame, eu fui, assim, €... entreguei a Deus: ‘Senhor, vou entregar a Ti, seja
feita tua vontade. Se eu tiver, Tu me mostra a cura’. (Bruna).

Sempre ainda fico abalado quando o problema me ataca. Mas eu me sinto que,
gracas a Deus, eu tenho uma mudanca na minha vida. Apesar de tantos problemas,
através de Deus, a salde que ele t& me dando hoje, porque eu pensava no futuro nao
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ter mais uma vida de trabalho e, gracas a Deus, hoje, com todos os problemas que eu
tenho, eu trabalho (Jorge).

Assim, a confianca em Deus se associa tanto a aceitacdo da permissdo divina dos
“problemas” relacionados & PAF, quanto a uma provacgdo a ser superada atraves das oragdes e
da crenca de que aquilo que vivencia se trata de seu destino. Essa relegacdo ao destino é
corroborada por falhas na articulacdo do sistema de salde, visto que os participantes sdo de
uma zona rural e o exame para confirmagdo diagnostica, bem como a cirurgia redutora de
risco (remocdo do intestino grosso) acontecem em unidades de alta e média complexidade
localizadas na capital. Desse modo, h& barreiras sistémicas ao cuidado integral e ao

aconselhamento genético, potencializadas pelas multiplas vulnerabilidades vivenciadas.

Uma vez confirmado o diagnostico, alguns entrevistados referem-se a certa hesitacéo
frente a possibilidade da cirurgia. Dante expressa que evitaria esse tratamento enquanto
pudesse fazer as coisas que gostava: “Logo quando eu fiz o exame, eu ndo queria operar... eu
vou vivendo assim mesmo (...) enquanto der pra tomar minha cervejinha e comer minha carne
assada na brasa eu t0 vivendo”. Alias, o caso de Tobias - primeiro a realizar a cirurgia apos o
diagnostico - demonstra que ele utilizou de seu testemunho para incentivar o tratamento dos
familiares: “Meus irmédos, mesmo quando eles foram operar, teve deles que ndo queriam né?
Ai eu digo... va, que d certo, que d& certo, ndo deu certo comigo? Entdo da com vocés, ai foi
que eles foram operar”. A partir dessa resposta de Tobias de compartilhar seu testemunho de
sobrevivéncia, colocando em jogo essa possibilidade de lidar com o tratamento cirdrgico,

outros membros da familia diagnosticados com a doenc¢a também se operaram.

Outra resposta ao adoecimento foi expressa em falas que remetem a um desarranjo
caracterizado pelo choque, surpresa ou abalo perante um possivel diagnostico de si ou de
algum familiar préximo. Nesse contexto, preocupacao (Elena, Lara, Sofia, Emily, Milena,
Danilo, Camila), tristeza (Miguel, Daniel, Samuel, Ana, Luana, Regina) e medo (Lucas,
Rafael, Ruth) frequentemente aparecem nas falas dos participantes. Em dois casos de
participantes diagnosticados (Jorge e Hugo), ha relato do sentimento de vergonha, que néo
aparece nas respostas de pessoas ndo diagnosticadas. Hugo sé conversa sobre a doenca
gquando perguntam, justificando que “me sinto vergonhoso quando a barriga ronca, ai eu vou e
falo”. Dos excertos expostos, entende-se 0 diagndstico como aquilo que traz uma surpresa,

que para alguns é traumatica.

Nesse sentido, infere-se que “(...) 0 efeito traumatico provem de um furo psiquico, de

uma abolicdo simbolica, de uma auséncia absoluta de representagdo possivel. Nesse furo,
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nessa hidncia, tudo o que existia submergira” (ANSERMET, 2003, pp. 111-112). Em outras
palavras, do que o sujeito ndo tem o que dizer, que se depara com o vazio, advém o trauma.
Ansermet (2003) argumenta que da experiéncia traumatica importa que este dé uma resposta
para ir além da repeti¢do de destino de seu trauma, para ““(...) que 0 sujeito volte a ser sujeito
de seu vir a ser em todos 0s seus componentes, e sobretudo que possa dar uma resposta,
encontrar uma solucdo, além do que esta congelado na repeticdo, a partir da efracéo
traumatica” (p. 113). Tendo em vista isso, a auséncia de uma resposta singular permanece

enquanto repeticdo traumatica exigindo do sujeito uma elaboracao.

Por outro lado, alguns entrevistados expressam tranquilidade quanto ao diagndstico:
“Eu fiquei de boa né, normal” (Dante); “Me senti bem, que, gracas a Deus, ndo senti nada. Ai
eu me senti bem e fui direto fazer os tratamentos pra ndo operar” (Bento). Ao serem
guestionados sobre como se sentiriam caso confirmassem o diagnéstico através do teste de
sangue ou saliva, alguns observam um lado positivo, pois teriam a oportunidade de iniciar

logo o tratamento:

No momento, eu ia ficar triste, é claro, mas por outro lado é bom porque descobriu,
né?! la passar para o tratamento o quanto antes, porque no caso do meu primo
mesmo, se ele tivesse ido ha 7 anos atras, teria hoje tava com mais facilidade de
viver, mesmo com a cirurgia (Emily).

E ressaltado também que a possibilidade do tratamento os deixa mais tranquilos

quanto ao diagnostico da doenca:

Eu ficava preocupada, mas no final das contas j& fico pensando que tudo vai dar
certo, porque ja tem tratamento, né?! (...) mas gracas a Deus mudou porque eu td
vendo que muitos tdo fazendo o tratamento e ta ainda bem, outros ja morreu, porque
acho que ndo deu mais certo, mas depende dos médicos e de Deus agora, né?! Ai eu
fico mais tranquila um pouco (Lara);

Porque saber que pode fazer os exames antes e até com antecedéncia, descobrir esse
caso com antecedéncia, e dar tempo pra uma cirurgia. Vamos dizer que leva mais
sorte quem descobrir logo, cuidar-se logo, fazer a cirurgia (...) a gente se sente mais
animado j& (Lucas).

Assim, os termos “feliz” (Rafael, Luana, Eva), “alegre” (Pedro) também aparecem em
relatos diante da possibilidade do diagnostico molecular, relacionando isso a uma esperanca
de tratamento que pode ocorrer com a identificacdo precoce da condicdo. Por fim, ha aqueles

que asseguram que: “até hoje nunca me preocupei ndo com essa doenca” (Enzo).

Elena, por sua vez, apesar de esperar um diagndstico do marido, devido a recorréncia
na familia, expressa que se sentiu: “Quase tranquila, por conta que a familia ja tinha, nédo era
uma coisa de surpresa dele (...) eu ja tava com aquela expectativa, porque a irmandade dele,

dos que ja tinha feito, tudo tinha (...)” (Elena). Nesse exemplo, notamos que o diagndstico nao
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a tranquilizou, permanece como algo estranho e incerto, apesar de esperado. De forma
semelhante, a fala de Max que esperava o adoecimento, por causa dos casos na familia, porém
permanece uma negativa “ndo ¢ nem tao assustador”, que faz referéncia ao carater assustador

da doenca:

Como na nossa familia ja tem muita coisa, ndo é nem tdo... como é que fala? Néo é
nem téo assustador, que ja aconteceu com muita gente, ja teve um monte da familia,
ai ja t& quase como se fosse normal, sabe? Normal ndo é, assim, vai levando a vida,
né?! (...) vai levando a vida sem muito assombro, sem se assombrar demais (Max).

Por fim, ha alguns familiares que expressam nao saber de modo algum sobre a PAF,
como ¢ o caso de Pedro que afirma que “nunca ninguém me falou, nunca acompanhei, nem
ouvi falar por radio ou por televisdo” e Samuel que diz que nunca ouviu falar na doenga,
alegando sobre os parentes que: “Eles ndo falam pra gente (sobre a doenca), eles fica s6 pra
eles 1a”. Nessas falas, os entrevistados ndo expressam a preocupagdo quanto a auséncia de um
diagnostico e indicam certo distanciamento até mesmo do ouvir falar da doenca, apesar de ter

conhecimento de sua existéncia na familia.

Diante do que foi exposto, foram observadas incertezas em tempo anterior e posterior
a confirmacéo do diagndstico através da colonoscopia. Antes deste marco, ndo se sabe se vira
a desenvolver a enfermidade ou se alguém de relacdo préxima vira a ter, uma vez que ela é
caracterizada como um acontecimento silencioso. Isto ndo é sem consequéncias, a resposta do
sujeito vai desde aceitacdo do destino provido por Deus e/ou realizagdo dos exames para

antecipar o tratamento cirdrgico, tal qual os desarranjos que podem ser traumaticos.

Dessa forma, entre as certezas que marcam e as incertezas insuportaveis de sustentar,
traumaticas, existe a possibilidade de uma resposta singular vir a ser trabalhada
subjetivamente. Depreende-se que a subjetivacdo de uma maneira de lidar com o adoecimento
e dar continuidade a propria vida, em seus préprios termos, pode corresponder a ndo adesdo

ou adesdo a um tratamento.

Violéncia da finitude

Na presente categoria sdo discutidas falas a respeito da finitude associada a PAF.
Nesse contexto, percebemos diferentes modos de apreensdo da morte que se vinculam a uma
aceitacdo da finitude ou até, para alguns, algo proximo de uma violéncia relacionada a
dimensdo traumatica. Assim, ressalta-se a contingéncia dos acontecimentos para o sujeito, que

indica a singularidade de cada caso.
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Apesar da origem da PAF ser desconhecida no contexto familiar, por vezes, a doenga é
associada a um fim especifico. Os entrevistados ao contarem sobre o falecimento de algum
familiar, a relacionaram a um tipo de morte decorrente da hereditariedade, e que porta uma
dimensao tragica relacionada ao estigma da doenga hereditaria: “Ah, porque o povo diz ‘ah,
porque ¢ dessa familia’, morre s6 dessa doenca, a gente tem essa tristeza, mas eu vejo ai
outras familias também acontece” (Luiza). Lucas diz que se acostumou a conviver com a ideia

da morte uma vez que muitos familiares ja foram pelo mesmo motivo:

Mesmo que diga assim: tem que morrer antes do tempo (risos), mas a gente parece
que acostuma como... conviver com o problema, porque ja morreu tios do pai, primo
do pai, né, que é tio no caso, morreu primos e parece que a gente vai acostumando
com o problema e vai procurando evitar.

Do modo que é retratado, a origem incerta e passada pelo sangue (Naomi, Talia) se
encerra na mesma finalizacdo, como se fosse parte de um destino, algo incontornavel e
tragico. Além disso, relata-se que muitos dos que morreram nao chegaram a ser
diagnosticados com a doenga, mas, pelos sintomas, “a gente sente que era a mesma coisa da
gente” (Jorge). H4, portanto, um reconhecimento da familia enquanto coletividade através da

morte pela mesma doenca.

Nessa perspectiva, articula-se a nocéo de familia a de complexos explorada por Lacan
(1981) que, como jé& dito, sdo estruturas inconscientes constituintes e constitutivas do sujeito.
A definicdo de complexo familiar traz consigo certo teor tragico a medida que tende a
repeticdo daquilo que foi apreendido primordialmente como referéncia na familia. O carater
repetitivo dos complexos, no entanto, ndo exclui a singularidade das respostas possiveis dos
sujeitos. Apesar disso, em alguns casos nota-se a manutencdo de uma certeza de ser uma

sentenca de morte, de ser algo normal ou de continuar como algo distante.

Sobre a relacdo estreita da PAF e a morte, ha a fala de Ana que indica uma
antecipacdo da morte ao ser perguntada como se sentiria em caso de diagndéstico confirmado:
“ai, eu ia me sentir tdo triste, acho que eu ia morrer logo. Por isso que eu ndo faco muita
questdo de fazer” (Ana). Ela ainda enfatiza sua recusa em receber qualquer diagndstico: "Eu
tenho tanto medo de fazer (o teste de sangue ou saliva) e acusar que eu tenho (...) Acho que eu
morria antes de Deus me chamar, s6 do susto”. De modo semelhante, Pedro e Milena
caracterizam o diagnostico como algo impactante, de certo modo até violento,
respectivamente, expressam: “descobriu ja foi fuzilando” e que se sentiria “acabada (riso
breve)”. Nesse sentido, para alguns entrevistados o diagndstico se aproxima de uma violéncia

gue os atinge no corpo, como Pedro que compara o diagnéstico a uma morte por fuzilamento,
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ou que os confronta com sua finitude, como ainda expresso pelo termo “acabada” da fala de

Milena.

Destarte, € possivel perceber que a PAF impacta a vida do sujeito, ndo se limitando
apenas a sua saude, mas levantando questdes em torno do planejamento familiar, sendo a nao
opcéo de continuar a descendéncia como uma resposta possivel. Assim, Naomi indica que
tomaria outras decisdes se tivesse descoberto em outro momento: “Eu acho que eu néo tinha
ndo engravidado né, tinha tomado o méximo de cuidado ne, porque eu ter que saber porque ja
eles ja ia nascer com o0 mesmo problema, como ja ¢ de familia né”. A doenga traz como marca
essa continuidade, de modo que ao se referir a paternidade, Levi afirma: “Eu sinto que...
botar no mundo, ai vem depois, como ¢ que diz? Com a sentenca pra eles... Nao penso em
ter filhos ndo”. Dante expressa preocupacdo semelhante em relacdo aos mais novos, no que

diz respeito a um possivel desenvolvimento da doenca:

Eles tdo novos, né?! Pra entrar numa cirurgia. Tdo comecando a viver a vida agora
(...) Se tivesse como tirar os pélipos sem ter que operar né, melhor seria. Os meninos
novo, tdo comecando a vida agora, pessoa com 18/20 anos ja ser operado, a vida
nunca vai continuar sendo normal.

Outra preocupacdo acerca dos membros mais novos da familia corresponde ao temor

dos pais em morrer e deixa-los:

Bruna: Al, eu entrei um pouquinho em choque porque eu tenho uma menina de 9
anos, a pessoa pensa logo nos filhos, né?! N&o é nem na gente primeiro, primeiro
pensa nas criang:as. ..

Entrevistadora: vocé se preocupa dela ter também, é isso?
Bruna: N&o, tenho medo de morrer e deixar ela (...).
Emily expressa opinido semelhante, ao falar: “eu prefiro morrer do que ver uma filha
mais nova do que eu, com filho pra criar, morrer”. Desse modo, as incertezas quanto a
finitude ndo se restringem a preocupacdo de os mais novos terem herdado a doenca, mas

também de os filhos ficarem sozinhos.

Outras falas, antagonicamente, afirmam certa “normalidade” diante do diagnostico de
algum familiar, como algo j& esperado. Enzo, quando comegaram a aparecer 0S casos na
familia, se sentiu “normal”, pois eles eram parentes s por parte dos avos. Se fizesse o teste
(de sangue ou saliva) e acusasse que tem a doenga, conta “me sentiria normal mesmo, eu ndo
ia ... uma coisa que eu ndo... bom, a gente ia ficar sabendo, mas eu ndo ia colocar na minha
mente que eu tava com ela e ia ter que ser isso, ndo” (Enzo). Sofia também expressa que,
diante do diagndstico de uma pessoa proxima, a PAF é algo que trouxe uma questdo e se

encerrou com a operacgdo: "Fiquei normal (...) hoje em dia me sinto bem porque ele ja operou
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e, gracas a Deus, ta bem” (Sofia). De maneira similar, Dante diante do seu diagnostico de
PAF afirma: “Eu fiquei de boa né, normal” (Dante). Eric, por sua vez, fala “ia ficar assim
mesmo” (Eric). Enzo, por sua vez, expressa que “até hoje nunca me preocupei ndo com essa

doenga”.

Assim sendo, o0 modo particular de se haver com a doenca inclui diferentes respostas
diante do real vinculado a finitude, que podem ser manifestados na nuance de preocupacao a
normalidade. A emergéncia desse real, como expresso por Miguel diante da possibilidade de
ter a PAF, é vinculada a uma surpresa que afeta o sujeito: “me sentiria muito magoado,
porque ¢ uma coisa que eu esperava nio ter em mim e de repente apareceu”. Levi, por sua
vez, é surpreendido pelos desdobramentos do diagndstico: “Eu me senti um pouco
impressionante, porque uma pequena coisa ser um desarranjo desse”. Dessa maneira, a
iminéncia da finitude em decorréncia da PAF pode ser violenta ao colocar em cena para o

sujeito a dimensdo do real de sua morte.

Diante do exposto, alguns entrevistados vincularam um tipo de morte na familia
associada a PAF, como uma marca inflexivel, tida como uma violéncia ou uma sentenca
imposta pela genética. Todavia, o proprio diagndstico ou morte nem sempre sdo o que afetam
0 sujeito, mas incertezas colocadas por sua finitude para o outro, como os filhos, também séo

evidenciadas a partir das falas.

Concluséao

Através da analise das entrevistas, optamos pelo recorte das implicacbes subjetivas
referentes a PAF. Dentre diversos aspectos possiveis para realizar uma leitura, a delimitacdo
das categorias de discussdo consistiu em um desafio. A partir disso, destacou-se a dimenséo
da singularidade e com isso a necessidade de reencontrar o um, singular, a partir do multiplo e

universal no que tange as incertezas quanto a doenca.

Nesse sentido, apesar da doenca referir-se a algo hereditario, destacado como
“familiar”, constata-se que, do ponto de vista subjetivo, ndo se trata de uma familia, mas de
familias. Desse modo, conclui-se a importancia de considerar a heterogeneidade dos nucleos
familiares, bem como as implicagcbes do diagnostico ou da possibilidade deste para cada
sujeito. Nesses casos, ndo ha uma marca unica referente a PAF, mas sim marcas multiplas que

podem variar em cada nucleo familiar como também singularmente.
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A partir disso, observamos que as implicagdes subjetivas envolvem incertezas quanto
a origem da doenca nos nucleos familiares e no préprio corpo. Para os que sdo questionados
em relacdo ao conhecimento de sua origem, ha referéncias ao meio ambiente, a
hereditariedade e ao destino confiado por Deus. Essas compreensdes implicam diferentes
modos de ser afetado, como sentimentos de felicidade ou de tristeza em torno da descoberta
do diagnostico.

Para alguns, receber o diagndstico se aproxima de uma violéncia, uma sentenca de
morte, enquanto outros avaliam de forma positiva a descoberta pela possibilidade de iniciar o
tratamento. Portanto, foram verificadas diferentes formas subjetivas de lidar com a PAF. De
todo modo, as incertezas quanto a origem convocaram os entrevistados a refletir sobre a
finitude e o que fazer ante a iminéncia desta. Observou-se que algumas respostas emergiram
diante daquilo que é incontornavel do ponto de vista genético: decisdo de realizar ou ndo a
cirurgia redutora de risco, opcao por ter ou nao ter filhos e aceitagdo ou recusa de um destino
imposto por Deus.

Conclui-se que as incertezas marcaram uma auséncia, sendo este vazio,
necessariamente, 0 que da espagco para 0 surgimento de algo novo. Sugere-se uma escuta
clinica para dar lugar as vivéncias dessa familia, levando em conta a dimensdo da
imprevisibilidade de cada caso, para dar condigdes do sujeito encontrar meios de situar sua
existéncia. Esses resultados ilustram a importancia da abordagem subjetiva no cuidado

integral a pessoas com PAF no Sistema Unico de Satde.

Trabalhos futuros poderdo investigar como a PAF é vivenciada pelas diferentes

geragdes desses nucleos familiares.
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4.5. Produto 5 - artigo

A proposta para a elaboragdo deste artigo surgiu durante a disciplina eletiva “Genética
e cancer”, cursada por esta mestranda no Instituto de Biologia da Universidade de Sao Paulo
no periodo em que foi realizada a coleta de dados desta pesquisa. O texto a seguir corresponde
a versdo inicial, com perspectiva de ser desenvolvido com énfase nos aspectos éticos, legais e

sociais, subjacentes ao diagnostico de PAF em uma familia com diversas vulnerabilidades.

Titulo preliminar: Precision medicine and vulnerability: a reflexive report.
Authors:

Mariana Novaes Santos, Programa de Po6s-Graduacdo em Ciéncias Médicas, Faculdade de

Medicina, Universidade Federal de Alagoas, Macei6, Brasil.

Ida Cristina Gubert, Coordenacdo do Comité de Etica da Universidade Federal do Parana,

Curitiba, Brasil.

Isabella Lopes Monlled, Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Médicas, Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias da Saude, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Alagoas,
Maceid, Brasil.

In a rural community from one of the poorest states of Brazil there is a huge family
with at least 30 members affected by familial adenomatous polyposis (FAP). FAP is a
hereditary cancer syndrome caused by germline variants in the APC gene. Its main
manifestation is the presence of numerous polyps on colon and rectum. Virtually, 100% of the
affected individuals develop colorectal cancer (CRC) up to 50 years of age. The minimal
follow up includes annual colonoscopy, for diagnosis and assessment of the lesions,
associated with the risk-reducing surgery, intervention based on the principles of precision

medicine.

The city where this family lives has the second lowest Gross Domestic Product of the
state and insufficient sanitary resources, which poses an obstacle on the access to specialized
exams through the public health system. In addition, more than 50% of the family members

live below the poverty line and cannot afford private healthcare.

Most affected individuals had late diagnosis, some of them already with CRC. Their

first genetic consultation occurred only three months ago, when the medical genetics research
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group of the Federal University of Alagoas started an investigation protocol in the community
in which these people. A 60-year-old man, illiterate, who has been suffering from many daily
episodes of bloody diarrhea in the past months, caught everyone’s attention. During a
conversation at his residence — a small building in poor conditions, where there wasn’t
canalized water and electric energy until a few years ago — he happily showed us his corn
plants and talked about his sheep. He told us that he does not consider his intestinal habit
abnormal neither thinks he needs medical assistance; additionally, he never heard about FAP
neither showed interest to learn about it. Most of his relatives have similar educational level

and socioeconomic conditions.

APC gene sequencing of a volunteer relative revealed a germline pathogenic variant
never described before. The phenotypic particularities related to this variant and whether it is

necessary to take additional surveillance measures are still unknown.

Indeed, contributions to science are never irrelevant, neither innocuous. In a scarcity
of material and immaterial resources landscape, as seen in this family, it is imperative to
question: which benefits this research will provide to this family? How is it possible to
overcome the abyss between the precarious access to healthcare and the available technology?
Even if the access is provided, what is the impact of lack of health literacy, empowerment and
citizenship on their global care? Is there equality in precision medicine?

Unfortunately, despite the advances of precision medicine on an exponential rhythm, it
is not possible yet to witness, at the same pace, its impact on the improvement of health care
in vulnerable populations. As a citizen inserted in a society of concurrent interests, the
scientist is not exempted from ethical and moral responsibility and, therefore, cannot avoid
these reflections. In any case, the pathway to the global access to these resources undoubtedly

involves the literacy, citizenship and empowerment of these populations.
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5. CONCLUSOES

Este estudo deu inicio a linha de pesquisa de céncer hereditario na UFAL. Os

resultados permitiram concluir que:

a)

b)

d)

A familia estudada apresenta polipose adenomatosa familiar classica com fendtipo
intestinal intermediario, compativel com padrdo de herangca autossémico dominante,
segregando em pelo menos 5 geragoes.

Verificou-se que se trata de uma comunidade com predominio de pessoas ndo
alfabetizadas, de baixa renda, vivendo em domicilios sem saneamento basico em area
rural, vinculadas a uma unidade de saude localizada a cerca de 5 km, sem acesso a
transporte puablico. Ha cerca de 100 anos, os integrantes dessa grande familia
convivem com parentes que padecem de uma doenca hereditaria e grave, sem
compreender completamente que doenca é essa, como ela se denomina, quais sdo 0s
sintomas, quais as consequéncias para a salde e como ela € transmitida. Em média, os
familiares apresentaram IDF e TLS baixos, de 0,476 e 23,4, respectivamente.
Observou-se que, embora se trate de condicdo genética com penetrancia completa e
expressividade pouco variavel, as implicacdes subjetivas para os integrantes da familia
estudada se manifestam de maneira heterogénea, tanto entre os nudcleos familiares
quanto individualmente. Os resultados da analise dos dados psicoldgicos ilustraram a
importancia da abordagem subjetiva no cuidado integral a pessoas com PAF no
Sistema Unico de Saude.

Foi identificada a variante c¢.1255delA(p.Thr419Profs*35) no gene APC, que foi
depositada na doSNP do The National Center for Biotechnology Information (NCBI)
sob ss2137544318 e estara disponivel publicamente no langamento do préximo
dbSNP Build (B156). A analise in silico confirmou sua classificacdo como patogénica
segundo recomendacdes do American College of Medical Genetics and Genomics e da
Association for Molecular Pathology. A localizacdo da alteracdo no éxon 10 do gene
APC corrobora a literatura quanto ao fendtipo intestinal.

Como devolutiva social da pesquisa, o teste de diagndstico molecular para o0s

integrantes da familia estudada foi padronizado pela técnica de PCR-AE. Este teste esta

implantado no LGMH do HUPAA-UFAL e encontra-se disponivel para os familiares

interessados mediante aconselhamento genético pré e pos-teste.
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6. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

A principal limitagdo deste estudo foi a impossibilidade de realizar rastreamento de
manifestacOes extraintestinais da PAF para avaliar possiveis correlacbes genotipo-fendtipo
associadas a nova variante identificada no gene APC. Apesar disso, nenhum participante

afetado por PAF teve, até o momento, diagnostico de nenhuma dessas manifestagdes.

Como perspectiva, sera iniciado o ambulatério de Oncogenética do HUPAA-UFAL
para oferecer aconselhamento genético aos familiares interessados, sintomaticos ou nao.
Também estd prevista a realizacdo de um curso de capacitacdo sobre PAF com os
profissionais da atencdo primaria a satde, mediado pela Secretaria de Satude do municipio de
residéncia da familia. Essas iniciativas poderdo melhorar o cuidado global a essas pessoas,
através de seguimento personalizado, com foco em prevencdo de cancer colorretal,
diagnostico precoce, cuidados pré-sintomaticos e tratamento, além de apoio psicoloégico com

escuta clinica.

Além disso, o estudo foi ampliado para outras nove familias ndo relacionadas
constituidas por pessoas diagnosticadas com sindrome polipoide e/ou cancer colorretal de
inicio precoce. A este estudo vinculam-se trés alunos de iniciacdo cientifica (PIBIC 2022-
2023) e um candidato a mestrado, cujos projetos reproduzirdo os métodos utilizados nesta
pesquisa e contam com suporte financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Alagoas.

Por fim, a médio e longo prazos pretende-se implantar um registro estadual de pessoas
com sindromes de cancer hereditario, incluindo aspectos sociodemogréaficos, clinicos e

genéticos, para nortear a elaboracdo de politicas de salde para este grupo populacional.



73

REFERENCIAS

AOKI, K.; TAKETO, M. M. Adenomatous polyposis coli (APC): A multi-functional tumor
suppressor gene. Journal of Cell Science, v. 120, n. 19, p. 3327-3335, 2007.

ASHTON-PROLLA, P; WEITZEL, J. N. Managing people with high and moderate genetic
risk: genomic tools to promote effective cancer risk reduction. In: WILD, C. P;
WEIDERPASS, E.; STEWART, B. W.; editors. World Cancer Report: cancer research for
cancer prevention. Lion: International Agency for Research on Cancer, p. 530-539, 2020.

BISGAARD, M. L. et al. Familial adenomatous polyposis (FAP): frequency, penetrance and
mutation rate. Human Mutation, v. 125, n. 3, p. 121-125, 1994.

BODMER, W. F. et al. Localization of the gene for familial adenomatous polyposis on
chromosome 5. Nature, v. 328, n. 6131, p. 614-616, 1988.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer. Rede nacional de céncer
familial: manual operacional. Rio de Janeiro: INCA, 20009.

COSKUNA, S.; BAGCIVANB, G. Associated factors with treatment adherence of patients
diagnosed with chronic disease: relationship with health literacy. Applied Nursing Research.
2020.

DE OLIVEIRA, J. C. et al. Genotype-phenotype correlation in 99 familial adenomatous
polyposis patients: A prospective prevention protocol. Cancer Medicine, v. 8, n. 5, p. 2114—
2122, 2019.

DEKKER, E. et al. Colorectal cancer. The Lancet, v. 394, n. 10207, p. 1467-1480, 2019.

DINARVAND, P. et al. Familial adenomatous polyposis syndrome an update and review of
extraintestinal manifestations. Archives of Pathology and Laboratory Medicine, v. 143, n. 11,
p. 1382-1398, 2019.

FREUD, S. Recomendacdes ao médico para o tratamento psicanalitico (1912). In: FREUD, S.
Fundamentos da clinica psicanalitica (Obras incompletas de Sigmund Freud). Traducéo:
Claudia Dornbusch. 22 ed. Belo Horizonte: Auténtica, 2021. p. 93-106.

FRIEDL, W. et al. Can APC mutation analysis contribute to therapeutic decisions in familial
adenomatous polyposis? Experience from 680 FAP families. Gut, v. 48, n. 4, p. 515-521,
2001.

FRIEDL, W.; ARETZ, S. Familial adenomatous polyposis: Experience from a study of 1164
unrelated German polyposis patients. Hereditary Cancer in Clinical Practice, v. 3, n. 3, p.
95-114, 2005.

GRODEN, J. et al. Identification and characterization of the familial adenomatous polyposis
coli gene. Cell, v. 66, n. 3, p. 589-600, 1991.

HAMPEL, H. Genetic counseling and cascade genetic testing in Lynch syndrome. Familial
Cancer, v. 15, n. 3, p. 423-427, 2016.

HEALD, B. et al. Collaborative Group of the Americas on Inherited Gastrointestinal Cancer
Position statement on multigene panel testing for patients with colorectal cancer and/or
polyposis. Familial Cancer, v. 19, n. 3, p. 223-239, 2020.



74

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA. Estimativa
2020: incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2019.

JOSEPH, G. et al. Effective communication in the era of precision medicine: a pilot
intervention with low health literacy patients to improve genetic counseling communication.
European Journal of Medical Genetics. v. 62, n. 5, p. 357-367, 2019.

KERR, S. E. et al. APC germline mutations in individuals being evaluated for familial
adenomatous polyposis: A review of the mayo clinic experience with 1591 consecutive tests.
Journal of Molecular Diagnostics, v. 15, n. 1, p. 31-43, 2013.

LEPPERT, M. et al. The Gene for Familial Polyposis Coli Maps. Science, v. 238, n. 5, p.
1411-1413, 1987.

MARAGNO, C. A. D. et al. Teste de letramento em satde em portugués para adultos. Revista
brasileira de epidemiologia, v. 22, p. €190025, 2019.

MOREIRA-NUNES, C. A. et al. Presence of ¢.3956delC mutation in familial adenomatous
polyposis patients from Brazil. World Journal of Gastroenterology. v. 21, n. 31, p. 9413-
9419, 2015.

NIEUWENHUIS, M. H.; VASEN, H. F. A. Correlations between mutation site in APC and
phenotype of familial adenomatous polyposis (FAP): A review of the literature. Critical
Reviews in Oncology/Hematology, v. 61, n. 2, p. 153-161, 2007.

PATEL, R.; HYER, W. Practical management of polyposis syndromes. Frontline
Gastroenterology, v. 10, n. 4, p. 379-387, 2019.

STENSON, P. D. et al. The Human Gene Mutation Database (HGMD): optimizing its use in
a clinical diagnostic or research setting. Human genetics, v. 139, n. 10, p. 1197-1207, 2020.

SUNG, H. et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and
Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA: a cancer journal for clinicians, v.
71, n. 3, p. 209-249, 2021.

TALSETH-PALMER, B. A. The genetic basis of colonic adenomatous polyposis syndromes.
Hereditary Cancer in Clinical Practice, v. 15, n. 1, p. 1-7, 2017.

TEJADA-BERGES, T. Breast Cancer: Genetics and Risk Assessment. Clinical Obstetrics
and Gynecology, v. 59, n. 4, p. 673-687, 2016.

VAN COTT, C. Cancer Genetics. Surgical Clinics of North America, v. 100, n. 3, p. 483-498,
2020.

VIEIRA, D. K. R. et al. Atencdo em genética médica no SUS: a experiéncia de um municipio
de medio porte. Physis: Revista de Saude Coletiva. v. 23, n. 1, p. 243-261, 2013.

WEISS J. M. et al. NCCN Guidelines® Insights: Genetic/Familial High-Risk Assessment:
Colorectal, Version 1.2021. Journal of the National Comprehensive Cancer Network, v. 19, n.
10, p. 1122-1132, 2021.

WOQOD, E. et al. Mental health symptoms in patients with familial adenomatous polyposis: an
observational study. Diseases of the Colon and Rectum. v. 62, n. 10, p. 1204-1211, 2019.

ZHANG, Z. et al. Crystal structure of the armadillo repeat domain of adenomatous polyposis
coli which reveals its inherent flexibility. Biochemical and Biophysical Research
Communications, v. 412, n. 4, p. 732-736, 2011.



75

APENDICES

APENDICE A — Termos de Consentimento e Assentimento Livre e Esclarecido.

MINISTERIO DA EDUCAGAO
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES
UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. ALBERTO ANTUNES

CARTA PARA OBTENCAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Car(o,a) Sr(a),

Vocé estd sendo convidad(o,a) a participar de pesquisa intitulada Polipose Adenomatosa
Familiar em Alagoas, a ser desenvolvida por Mariana Novaes Santos (RG n°
2002006012528 SSP/AL) e Isabella Lopes Monlle6 (RG n° 906.314 SSP/AL). A seguir,
encontram-se as informag0des relativas a sua participacdo nesta pesquisa:

1. O estudo se destina a conhecer as particularidades da Polipose Adenomatosa Familiar
presentes em vocé e seus familiares, para serem discutidas em meio cientifico, neste caso o
mestrado. Para tanto, sera necessario relatar seu quadro clinico, incluindo os dados
retirados da historia, exames de sangue, colonoscopia resultado anatomopatologico da sua
biopsia, e informagbes obtidas através de exame clinico realizado durante seu atendimento.

2. A importancia deste estudo é a aquisicdo de um maior conhecimento a respeito da
Polipose Adenomatosa Familiar em Alagoas.

3. Os resultados que se desejam alcancar sdo 0s seguintes: compreender como as
caracteristicas da Polipose Adenomatosa Familiar se comportam em sua familia e conhecer
as alteracdes genéticas responsaveis por essa patologia em Alagoas.

4. A coleta de dados comecgara em 20/08/2021 e terminara em 19/08/2023.

5. O estudo sera feito através de: (1) entrevistas, presenciais ou por via telefonica, (2)
revisdo de prontuarios do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA/UFAL) e
(3) anadlise genética de alguns participantes, a partir de exames de sangue ou de coleta de
saliva e (4) avaliacao da presenca de pOélipos através de colonoscopia em 2 participantes
sem sintomas.

6. A sua participacao sera na(s) seguinte(s) etapa(s) - a ser assinalado pelas pesquisadoras:
71 entrevistas presenciais ou por via telefénica, ambas com gravacdo de audio +
consulta e fotodocumentacgéo de seu prontuario no HUPAA.
1 realizagdo de colonoscopia.
71 coleta de sangue e/ou de saliva para andlise do DNA.

7. Os incdmodos e possiveis riscos a sua saude fisica e/ou mental sao:
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o Necessidade de decidir entre realizar ou ndo teste genético capaz de detectar
alteracao genética associada a suscetibilidade ao cancer colorretal e outros tipos de
cancer;

e Impacto emocional provocado pelo diagndstico de cancer colorretal ou da presenca
de alteracdo genética relacionada ao desenvolvimento deste;

¢ Impacto emocional provocado pela possibilidade de descobrir, durante a execucao
da pesquisa, que alguns de seus parentes apresentam Polipose Adenomatosa
Familiar, cancer colorretal ou alteracdo genética relacionada ao desenvolvimento
deste;

¢ Impacto emocional provocado pela possibilidade de descobrir, durante a execucao
da pesquisa, que pode transmitir ou ter transmitido a alteracao genética relacionada
ao desenvolvimento de cancer colorretal a seus ou suas filh(os,as);

e Impacto psicolégico provocado pelo recebimento de informacbes anteriormente
desconhecidas sobre sua doenca ou a doenca de algum familiar.

e Desconforto e/ou ocorréncia de complicagbes relacionadas a colonoscopia, desde
leves, como dor abdominal inespecifica/distensdo, a graves, como perfuragdo
intestinal e hemorragia digestiva baixa. Para minimizar tais intercorréncias, o exame
sera realizado por profissional habilitado (cirurgido gastrointestinal) em ambiente
hospitalar.

e Dor e hematoma no local da pungéo de sangue periférico. Para minimizar tais danos,
a coleta sera realizada no HUPAA, por profissional habilitado e experiente. A coleta
de saliva por kit comercial ndo implica em danos colaterais.

8. Os beneficios esperados com a sua participacdo nesta pesquisa, mesmo que nao
diretamente sdo:

e Possibilitar medidas de prevencdo de complicacbes dessa patologia, como cancer
colorretal e outros tipos de cancer.

o Proporcionar reflexdo e conhecimento dos participantes sobre o tema e,
consequentemente, ter melhores resultados quanto ao tratamento e a prevencéo de
complicacdes;

e Ser inserido em protocolo de rastreamento de cancer de alto risco para prevencao,
diagndstico precoce e tratamento.

e Implantar técnica para diagnéstico molecular de Polipose Adenomatosa Familiar no
Laboratério de Genética Molecular Humana do Servigo de Genética Clinica (SGC) do
HUPAA/UFAL, que podera ser incorporada a assisténcia aos usuarios do SUS;

e Contribuir para o avan¢o do conhecimento sobre Polipose Adenomatosa Familiar na
populacéo alagoana;

9. Utilizacdo da amostra de sangue e/ou saliva: o sangue e/ou saliva coletados contem o
seu DNA. Uma parte deste DNA ira para o laboratério contratado para realizar os testes
diagnésticos da Polipose Adenomatosa Familiar. A outra parte do seu DNA serd utilizada
para confirmar o resultado do teste diagnostico. Esta confirmacao sera feita no Laboratério
de Genética Molecular Humana do SGC/HUPAA/UFAL. Apés a realizacdo dos testes
genéticos diagndsticos e confirmatdrios, se sobrar DNA ou amostras de sangue e/ou saliva,
estes serdo descartados.

10. Acompanhamento de saude e aconselhamento genético: a Dra. Isabella Lopes
Monlled, médica geneticista do SGC/HUPAA/UFAL, informard os resultados dos seus
exames genéticos e, se vocé quiser, realizard o aconselhamento genético, como parte do
seu acompanhamento de saude no HUPAA, de forma gratuita. Os seus dados séo
confidenciais e ndo serdo repassados a terceiros como seguradoras, empregadores,
supervisores hierarquicos, entre outros. Os mecanismos de protecdo aos seus dados
incluem: 1) apenas 0s pesquisadores terdo acesso a gravacao da sua entrevista e as suas
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respostas ao questionario e 2) para o armazenamento do seu DNA no Laboratério de
Genética Molecular Humana do HUPAA serd utilizado um numero, ndo diretamente
relacionado ao seu nome.

11. Disponibilizagcdo de informag6es em bases de dados cientificas nacionais e/ou
mundiais: como a Polipose Adenomatosa Familiar € uma doenca que pode levar ao cancer
colorretal e alguns aspectos variam entre as regides do pais e do mundo, é importante
comparar as caracteristicas clinicas e genéticas de pessoas no Brasil e de outros paises.
Para isso, € necessario inserir informag6es médicas e resultados de testes genéticos em
bases de dados publicas. No compartilhamento dos dados é sempre assegurado que NAO
havera qualquer identificacdo dos participantes, ou seja, ndo aparecerdo informacées como
nome, sobrenome, filiacdo, endereco, nimero de registro hospitalar, cartdo nacional de

saude ou qualquer outra que permita reconhecer vocé.

12. Vocé podera contar com assisténcia telefonica, informada abaixo.

13. Vocé serd informad(o,a) do resultado final da pesquisa e, sempre que desejar, serdo
fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

14. Vocé sera livre para recusar-se a participar, retirar 0 consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A participacdo € voluntaria e ndo determinard qualquer
risco. A recusa em participar ndo ird acarretar qualquer penalidade, perda de beneficios ou
modificagdo na forma em que vocé é atendid(o,a) pelos médicos assistentes e
pesquisadores.

15. Sigilo e privacidade: vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo
e nenhuma informacdo sera dada a pessoas que ndo facam parte da equipe de
pesquisadores. Contudo, as informagdes armazenadas eletronicamente no prontuario
podem ser acessadas por profissionais cadastrados no HUPAA, mediante utilizacdo de
senha. Nao ha como impedir este acesso. Podera ser necessario usar seus dados incluindo
fotos da sua colonoscopia e bidpsia em reunibes e publicacdes cientificas, porém néo
havera fotos da sua face, do seu corpo ou da sua casa. As pesquisadoras assumem 0
compromisso de que seu nome ou qualquer dado de identificacdo (filiacdo, local de
atendimento, ou outras informacgdes que permitam sua identificagdo) ndo serdo divulgados.

16. Nao existirdo despesas ou compensacfes pessoais para vocé em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéao financeira relacionada
a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento
da pesquisa.

17. Vocé seré indenizad(o,a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua participagcéo
na pesquisa (nexo causal).

18. Vocé receberd uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por
todos.

Anexo esta o termo de consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso nao tenha
ficado qualquer davida.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E)

Eu, , portador(a) do
documento de identidade n° , fui informad(o,a) dos objetivos da
pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Discuti com 0s
pesquisadores sobre a minha decisdo participar desse estudo. Declaro que autorizo a
utilizacéo de meus dados, além de meus exames laboratoriais/de
imagem/anatomopatolégicos. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas
informacfes e motivar minha decisdo se assim o desejar. Os pesquisadores certificaram-me
de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais. Também sei que caso existam
gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa e nao terei nenhum
custo com esta participacgao.

Estando consciente dos meus direitos e responsabilidades, concordo voluntariamente com a
minha participa¢do nesse estudo e DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO
EU TENHA SIDO FORGCAD(O,A) OU OBRIGAD(O,A). Sei também que poderei retirar o meu
consentimento a qualguer momento, antes ou durante o estudo, sem penalidade ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. Recebi uma cépia deste termo
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas davidas.

Endereco da equipe da pesquisa:

Instituicdo: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes/Universidade Federal de
Alagoas —

Unidade Laboratorial de Anatomia Patolégica/Servico de Genética Clinica.

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, S/N, Cidade Universitaria. Maceio-AL. CEP: 57072-900.
Telefone: (82) 3202-3774 - Horario de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

Contatos de urgéncia: Mariana Novaes Santos e Isabella Lopes Monlle6

Instituicdo: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes/Universidade Federal de
Alagoas —

Unidade Laboratorial de Anatomia Patolégica/Servico de Genética Clinica.

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, S/N, Cidade Universitaria. Maceio-AL. CEP: 57072-900.
Telefones: (82) 98701-0351 e 3202-3774

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para
obter mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias
irregulares ou danosas durante a sua participacao no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C. Simdes,
Cidade Universitéria

Telefone: 3214-1041 — Horério de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: cep@ufal.br

Maceio, de de
Assinatura ou impresséao datiloscépica d(o0,a) Nome e assinatura d(o0,a) pesquisador(a) responsavel
voluntari(o,a) ou responsavel legal e rubricar as demais pelo estudo (rubricar as demais paginas)
folhas
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MINISTERIO DA EDUCAGAO
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES
UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. ALBERTO ANTUNES

CARTA PARA OBTENCAO DE TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Queremos convidar vocé para participar da pesquisa Polipose Adenomatosa Familiar em
Alagoas, que vai ser feita por Mariana Novaes Santos (RG n® 2002006012528 SSP/AL) e
Isabella Lopes Monlle6 (RG n° 906.314 SSP/AL). Abaixo, vocé vai encontrar algumas
informacdes sobre a sua participacdo nesta pesquisa:

1. Este estudo estd sendo feito para conhecer melhor as caracteristicas da Polipose
Adenomatosa Familiar em vocé e seus parentes. Queremos discutir essas informagdes com
outros pesquisadores e, para isso, vamos precisar explicar para eles o que observamos nas
nossas consultas e nos seus exames.

2. Este estudo é importante para conhecermos melhor como é essa doengca aqui em
Alagoas.

3. Quando o estudo terminar, esperamos ter conseguido entender melhor como a Polipose
Adenomatosa Familiar se comporta na sua familia e descobrir qual é a causa dessa doenca
em Alagoas.

4. Vamos comecar a pegar as informacdes para fazer a pesquisa no dia 20/08/2021 e
vamos terminar no dia 19/08/2023.

5. Para conseguir pegar todas essas informag0es, vamos precisar conversar com VOCé e
seus parentes (no hospital ou por telefone) — essas conversas seréo gravadas — e vamos ler
e tirar foto do seu prontudrio. Existem outras etapas nesta pesquisa, mas vocé nao vai
participar delas.

6. Ao participar desta pesquisa pode ser que vocé tenha um desconforto emocional por
conversarmos sobre assuntos que podem deixar algumas pessoas incomodadas, como:
aprender coisas que vocé ainda ndo sabia sobre a Polipose Adenomatosa Familiar,
descobrir que tem Polipose Adenomatosa Familiar ou cancer colorretal ou que pode ter
essas doencas no futuro.

7. Somente os pesquisadores vao saber das informagfes que pegarmos sobre vocé durante
sua participacdo nesta pesquisa. Pessoas de fora da pesquisa ndo vao conseguir saber
guem vOCé é ou que vocé participou deste estudo. Vamos usar essas informacfes somente
para pesquisa, e s6 vamos compartilhar com outros pesquisadores através de revistas
cientificas ou encontros de cientistas. Poder ser preciso usar fotos dos seus exames, mas
ndo vamos usar fotos do seu rosto, do seu corpo ou da sua casa.

8. Se vocé decidir participar desta pesquisa, vocé pode ajudar os pesquisadores a
entenderem melhor sobre a Polipose Adenomatosa Familiar e, com isso, conseguirem criar
um jeito de, no futuro, fazer no hospital o0 exame apara detecta-la, para ajudar outras
pessoas, ou talvez até vocé e sua familia, a prevenir o cancer ou fazer um
acompanhamento melhor da doenca.



80

9. Acompanhamento de salde e aconselhamento genético: a Dra. Isabella Lopes
Monlle6, médica geneticista do SGC/HUPAA/UFAL, vai poder realizar, se vocé quiser, um
procedimento chamado aconselhamento genético, que é uma conversa sobre a Polipose
Adenomatosa Familiar e quais sédo as chances de seus filhos, no futuro, terem essa doenca.
Todas as informagfes que conseguirmos sobre vocé, incluindo a gravacdo da entrevista,
sdo confidenciais e ndo vamos passa-las para ninguém que ndo esteja envolvido na
pesquisa.

9. Vocé vai poder ligar para as pesquisadoras, se precisar. Os telefones estdo escritos na
Ultima péagina.

10. Quando o estudo terminar, vamos te falar os resultados e, se vocé quiser, também
podemos ir te contando os resultados aos poucos, ao longo do estudo.

11. Vocé vai poder desistir ou parar de participar desta pesquisa a qualquer momento, sem
causar nenhum problema para vocé ou para sua familia. Além disso, ndés vamos continuar te
atendendo do mesmo jeito, sem nenhuma mudanca.

Na préxima pagina esté o termo de assentimento livre e esclarecido para ser assinado caso
nao tenha ficado qualquer duvida.
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.A.L.E)

Eu, , portador(a) do
documento de identidade n° , compreendi tudo o que me foi
informado sobre a minha participacdo nesta pesquisa e, sabendo dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios da minha participacdo, concordo em
participar deste estudo e DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU
TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco da equipe da pesquisa:

Instituicdo: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes/Universidade Federal de
Alagoas —

Unidade Laboratorial de Anatomia Patologica/Servigco de Genética Clinica.

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, S/N, Cidade Universitaria. Maceio-AL. CEP: 57072-900.
Telefone: (82) 3202-3774 - Horario de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

Contatos de urgéncia: Mariana Novaes Santos e Isabella Lopes Monlle6

Instituicdo: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes/Universidade Federal de
Alagoas —

Unidade Laboratorial de Anatomia Patologica/Servigo de Genética Clinica.

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, S/N, Cidade Universitaria. Maceio-AL. CEP: 57072-900.
Telefone: (82) 98701-0351 e 3202-3774

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para
obter mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias
irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C. Simdes,
Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horério de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: cep@ufal.br

Maceio, de de
Assinatura ou impressao datiloscopica Nome e assinatura d(o0,a) pesquisador(a) responsavel pelo
d(o,a) voluntari(o,a) rubricar as demais estudo (rubricar as demais paginas)
folhas




APENDICES

APENDICE A — Termos de Consentimento e Assentimento Livre e Esclarecido.

MINISTERIO DA EDUCACAO
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES
UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. ALBERTO ANTUNES

CARTA PARA OBTENCAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Car(o,a) Sr(a),

Vocé esta sendo convidad(o,a) a participar de pesquisa intitulada Polipose Adenomatosa
Familiar em Alagoas, a ser desenvolvida por Mariana Novaes Santos (RG n°

) e Isabella Lopes Monlleé ( ). A seguir,
encontram-se as informagdes relativas a sua participagéo nesta pesquisa:

1. O estudo se destina a conhecer as particularidades da Polipose Adenomatosa Familiar
presentes em vocé e seus familiares, para serem discutidas em meio cientifico, neste caso o
mestrado. Para tanto, ser4 necessario relatar seu quadro clinico, incluindo os dados
retirados da histéria, exames de sangue, colonoscopia resultado anatomopatolégico da sua
biépsia, e informagdes obtidas através de exame clinico realizado durante seu atendimento.

2. A importancia deste estudo é a aquisigdo de um maior conhecimento a respeito da
Polipose Adenomatosa Familiar em Alagoas.

3. Os resultados que se desejam alcangar sdo os seguintes: compreender como as
caracteristicas da Polipose Adenomatosa Familiar se comportam em sua familia e conhecer
as alteracdes genéticas responsaveis por essa patologia em Alagoas.

4. A coleta de dados comegara em 20/08/2021 e terminara em 19/08/2023.

5. O estudo sera feito através de: (1) entrevistas, presenciais ou por via telefonica, (2)
revisdo de prontuarios do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA/UFAL) e
(3) analise genética de alguns particlpantes a partir de exames de sangue ou de coleta de
saliva e (4) avaliagdo 'da presenca de pélipos através de colonoscopia em 2 parﬂcupantes
sem smtornas

6. A sua participagdo sera na(s) seguinte(s) etapa(s) - a ser assinalado pelas pesquisadoras:
0 entrevistas presenciais ou por via telefénica, ambas com gravagdo de audio +
consulta e fotodocumentagéo de seu prontuario no HUPAA.
0 realizagdo de colonoscopia.
] coleta de sangue e/ou de saliva para analise do DNA.

7. Os incomodos e possiveis riscos a sua saude fisica e/ou mental s&o:

Vil e
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e O impacto psicolégico provocado pelo recebimento de informacdes anteriormente
desconhecidas sobre sua doenca ou a doenca de algum familiar.

8. Os beneficios esperados com a participacao d(o,a) menor sob sua responsabilidade nesta
pesquisa, mesmo que ndo diretamente sao:

o Possibilitar medidas de prevencdao de complicacbes dessa patologia, como cancer
colorretal e outros tipos de cancer.

e Proporcionar reflexdo e conhecimento dos participantes sobre o tema e,
consequentemente, ter melhores resultados quanto ao tratamento e a prevencao de
complicacoes;

e Ser inserido em protocolo de rastreamento de cancer de alto risco para prevencao,
diagnéstico precoce e tratamento.

¢ Implantar técnica para diagndstico molecular de Polipose Adenomatosa Familiar no
Laboratério de Genética Molecular Humana do Servigo de Genética Clinica (SGC) do
HUPAA/UFAL, que podera ser incorporada a assisténcia aos usuarios do SUS;

e Contribuir para o avanco do conhecimento sobre Polipose Adenomatosa Familiar na
populagéo alagoana;

9. Acompanhamento de salde e aconselhamento genético: a Dra. Isabella Lopes
Monlleé, médica geneticista do SGC/HUPAA/UFAL, realizara o aconselhamento genético,
se vocé e o(a) menor sob sua responsabilidade quiserem, como parte do seu
acompanhamento de saude no HUPAA, de forma gratuita. Os seus dados sdo confidenciais
e nado serdo repassados a terceiros como seguradoras, empregadores, supervisores
hierarquicos, entre outros. Sera empregado o seguinte mecanismo de protecdo aos seus
dados: apenas os pesquisadores terdo acesso a gravacdo da sua entrevista e as suas
respostas ao questionario.

10. Disponibilizagcdo de informac6es em bases de dados cientificas nacionais e/ou
mundiais: como a Polipose Adenomatosa Familiar € uma doenca que pode levar ao cancer
colorretal e alguns aspectos variam entre as regides do pais e do mundo, é importante
comparar as caracteristicas clinicas e genéticas de pessoas no Brasil e de outros paises.
Para isso, € necessario inserir informacdes médicas e resultados de testes genéticos em
bases de dados publicas. No compartilhamento dos dados é sempre assegurado que NAO
havera qualquer identificacdo dos participantes, ou seja, ndo aparecerao informacdes como
nome, sobrenome, filiacdo, endereco, nimero de registro hospitalar, cartdo nacional de
saude ou qualquer outra que permita reconhecer o(a) menor sob sua responsabilidade.

11. O(a) menor sob sua responsabilidade poderd contar com assisténcia telefonica,
informada abaixo.

12. Vocé e o(a) menor sob sua responsabilidade serdo informad(os,as) do resultado final da
pesquisa e, sempre que desejarem, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das
etapas do estudo.

13. Vocé e o(a) menor sob sua responsabilidade seréo livres para recusar-se a participar,
retirar o consentimento ou interromper a participagdo a qualguer momento. A participacao €
voluntéria e ndo determinara qualquer risco. A recusa em participar ndo ira acarretar
qualquer penalidade, perda de beneficios ou modificacdo na forma em que o(a) menor é
atendid(o,a) pelos médicos assistentes e pesquisadores.

14. Sigilo e privacidade: vocé tem a garantia de que a identidade d(o,a) menor sob sua
responsabilidade serd mantida em sigilo e nenhuma informacéo sera dada a pessoas que
ndo facam parte da equipe de pesquisadores. Contudo, as informacdes armazenadas
eletronicamente no prontuario podem ser acessadas por profissionais cadastrados no
HUPAA, mediante utilizacdo de senha. Ndo ha como impedir este acesso. Podera ser
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necessario usar dados d(o,a) menor sob sua responsabilidade, incluindo fotos de sua
colonoscopia e bidpsia em reunides e publicacdes cientificas, porém ndo havera fotos da
sua face, do seu corpo ou da sua casa. As pesquisadoras assumem o0 compromisso de que
o nome d(o0,a) menor sob sua responsabilidade ou qualquer dado de identificacao (filiacao,
local de atendimento, ou outras informacfes que permitam sua identificacdo) ndo serdo
divulgados.

15. Nao existirdo despesas ou compensacdes pessoais para 0 participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida
pelo orcamento da pesquisa.

16. Vocé sera indenizad(o,a) por qualquer dano que (0,a) menor sob sua responsabilidade
venha a sofrer com a sua participacdo na pesquisa (nexo causal).

17. Vocé recebera uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por
todos.

Anexo esta o termo de consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso nao tenha
ficado qualquer davida.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E)

Eu, , portador(a) do
documento de identidade n° , fui informad(o,a) dos objetivos da
pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Discuti com 0s
pesquisadores sobre a minha decisdo de permitir a participacdo d(o,a) menor sob minha
responsabilidade nesse estudo. Declaro que autorizo a utilizacdo de seus dados, além de
seus exames laboratoriais/de imagem/anatomopatoldgicos. Sei que em qualquer momento
poderei solicitar novas informacfes e motivar minha decisdo se assim o desejar. Os
pesquisadores certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.
Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da
pesquisa e nao terei nenhum custo com esta participagéo.

Estando consciente dos meus direitos e responsabilidades, concordo voluntariamente com a
participacdo d(o,a) menor sob minha responsabilidade nesse estudo e DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.
Sei também que poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante
o estudo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido. Recebi uma cépia deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada
a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Endereco da equipe da pesquisa:

Instituicdo: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes/Universidade Federal de
Alagoas —

Unidade Laboratorial de Anatomia Patolégica/Servico de Genética Clinica.

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, S/N, Cidade Universitaria. Maceio-AL. CEP: 57072-900.
Telefone: (82) 3202-3774 — Horério de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

Contatos de urgéncia: Mariana Novaes Santos e Isabella Lopes Monlleé

Instituicdo: Hospital Universitario Professor Alberto Antunes/Universidade Federal de
Alagoas —

Unidade Laboratorial de Anatomia Patolégica/Servico de Genética Clinica.

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, S/N, Cidade Universitaria. Maceio-AL. CEP: 57072-900.
Telefone: (82) 98701-0351 e 3202-3774

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa. Para
obter mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias
irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C. Simdes,
Cidade Universitéria

Telefone: 3214-1041 — Horério de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: cep@ufal.br

Maceio, de de

Assinatura ou impresséo datiloscopica Nome e assinatura d(o,a) pesquisador(a) responséavel pelo estudo
d(o,a) responsavel legal e rubricar as (rubricar as demais paginas)
demais folhas
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APENDICE B - Ficha para coleta de dados clinicos.

FICHA CLINICA

Sexo biolégico: DN: Idade:

Naturalidade: Procedéncia:

Nome da méae;

Nome do pai:

ANAMNESE

Diagnostico de PAF? [1Ndosei [1N&o [JSim Idade do diagnostico:

Cancer colorretal? (1Ndosei [INao [ Sim Idade do diagndstico:

Genitor(a) tem PAF ou cancer colorretal?
[ON&osei [ Nao 0[Sim Nome do(a) genitor(a):

Se o participante ndo tiver diagnostico de PAF ou cancer colorretal, perguntar:
Tem ou ja teve sintomas do TGI? (Fazer pergunta estimulada se a resposta for nao).
N&o USim Qual(is):

o Alterac@o do habito intestinal

o Hemorragia digestiva (alta ou baixa)

o Dor abdominal

o Outro(s):

Tem alguma outra doenca? [0 Ndosei [1Nao [JSim

Qual(is):

Tem (ou ja teve) alguma dessas doencas?

0 Naosei [ Nao O Sim Qual(is):

Tumor desmoide

Pélipos em outras partes do TGl

Cancer em outras partes do TGl

Outro tipo de cancer. Qual? Idade diagnéstico:
Hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina (“nasceu com problema na vista?”)

Osteomas, dentes supranumerarios
Outra(s)

O o O 0O O O O

Ja fez alguma cirurgia? (confirmar se foi cirurgia / perguntar se tem relatério / investigar
historico de internagfes hospitalares)

[IN&osei [IN&o [1Sim

Data /] I 1
Idade
Qual




87

EXAMES COMPLEMENTARES

Jé fez colonoscopia? [1Ndosei [1Ndo [1Sim (FOTOGRAFAR O LAUDO/IMAGENS)
Data /] N A

Resultado |0 Menos de 10 pélipos |0 Menos de 10 pdlipos |0 Menos de 10 polipos
o Entre 10 e 20 pdlipos |0 Entre 10 e 20 pdlipos |o Entre 10 e 20 pélipos
o Mais de 20 pdlipos o Mais de 20 pélipos o Mais de 20 pélipos

Laudo

Fez biopsia? [1Ndo sei [INdo [1Sim (FOTOGRAFAR O LAUDO)
Data /] 1 1

Resultado [0 Pdlipo adenomatoso |o Poélipo adenomatoso |o Pdélipo adenomatoso
o Outro tipo de pdélipo |0 Outro tipo de pdélipo |0 Outro tipo de pélipo
o Cancer colorretal o Cancer colorretal o Cancer colorretal

Laudo

*J4a fez endoscopia digestiva alta? [1Naosei [INao [1Sim Anotar afrequéncia:
o Anual
o Semestral
o Outra:

*J& fez ultrassom da tireoide (para avaliagdo de cancer)?

[ON&osei [JNao L[ISim Anotara frequéncia:
o A cada 2 anos
o A cadab5 anos
o Outra:

*J& foi para consulta com neurologista (para avaliagdo de tumor cerebral)?

[INdosei [INado [ISim Anotara frequéncia:
o Anual
o Outra:

*Perguntar somente para os pacientes com diagnéstico de PAF.
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APENDICE C — Questionario socioecondmico.

QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO ADAPTADO - INDICE DE DESENVOLVIMENTO FAMILIAR

1) Auséncia de vulnerabilidade
Atencéo e cuidado com criancas, adolescentes e jovens

V1 — auséncia de menores de um ano

V2 — auséncia de crianca (0 — 11)

V3 — auséncia de crianga ou adolescente (0 — 15)

V4 — auséncia de crianca ou adolescente ou jovem (0 — 29)

Presenca do cénjuge / dependéncia econémica

V5 — responséavel pela familia é do sexo masculino
V6 — responsavel pela familia é do sexo masculino e vive em presenca do conjuge

Auséncia de desvantagem fisica

V7 — auséncia de pessoa com incapacidade visual na familia

V8 — auséncia de pessoa com incapacidade auditiva na familia

V9 — auséncia de pessoa com incapacidade para deambular na familia

V10 — auséncia de pessoa com deficiéncias fisicas na familia

Auséncia de desvantagem social

V11 — auséncia de pessoa com problemas mentais permanentes na familia

V12 — auséncia de ndo-brancos na familia

V13 — familia ndo mora em setor classificado como aglomerado subnormal
V14 — responsavel pela familia reside na mesma cidade desde 2001

V15 — auséncia de adultos com idade igual ou maior do que 75 anos.

2) Acesso ao conhecimento

Analfabetismo

C1 - responsavel pela familia sabe ler e escrever
C2 —responsével pela familia tem mais do que 4 anos de estudo
C3 — auséncia de adulto (pessoa com 25 anos ou mais) analfabeto

Escolaridade

C4 — responsavel pela familia tem pelo menos ensino fundamental completo ou primeiro
grau

C5 - responsavel pela familia tem pelo menos ensino médio ou segundo grau

C6 — responsavel pela familia com alguma educacado superior

C7 — algum outro componente da familia com alguma educacao superior

3) Acesso ao trabalho

Disponibilidade de trabalho

T1 - responsavel pela familia trabalha com remuneracéo
T2 — adultos (25 anos ou mais) trabalham com remuneracao

Qualidade do posto de trabalho

T3 —responsavel pela familia & contribuinte de previdéncia oficial
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T4 — responsavel pela familia ndo trabalha mais do que 10 horas/dia

e Remuneracéo: total de rendimentos do trabalho principal do responsavel R$

(NAO MARCAR ALTERNATIVAS NA COLETA - escrever valor)

[0 T5 — responsavel pela familia com total de rendimentos do trabalho principal > 1 salario
minimo

[0 T6 — responsavel pela familia com total de rendimentos do trabalho principal > 2 salarios
minimos

[0 T7 —responsavel pela familia com total de rendimentos do trabalho principal > 3 salarios
minimos

4) Disponibilidade de recursos

e Pobreza: total da renda familiar mensal (somar todas as fontes de renda): R$
(NAO MARCAR ALTERNATIVA NA COLETA —escrever valor)
00 R1-renda familiar per capita superior a linha de pobreza regionalizada

5) Desenvolvimento infanto-juvenil

e Protecao contra o trabalho precoce
[0 D1 - auséncia de criancas entre 10 e 11 anos trabalhando
D2 — auséncia de criangas e adolescentes entre 10 e 17 anos trabalhando

e Acesso a escola
[0 D3 - auséncia de criancas entre 3 e 6 anos fora da escola
D4 — auséncia de crianga/adolescente entre 7 e 14 anos fora da escola
D5 — auséncia de crianga/adolescente entre 7 e 17 anos fora da escola

e Progresso escolar
D6 — crianga/adolescente entre 10 e 14 anos tem mais do que 4 anos de estudo
D7 — adolescente entre 15 e 17 anos tem mais do que 4 anos de estudo

e Mortalidade de filhos
1 D8 — nenhuma mulher teve filho nascido morto

0 D9 - total de filhos nascidos vivos que estavam vivos é igual ao total de filhos tidos

6) CondicBes habitacionais

e Propriedade
0 H1 - domicilio proprio

00 H2 — domicilio préprio e terreno préprio

e Densidade
00 H3 - até 3 moradores por dormitério

e Abrigabilidade

[0 H4 - existéncia de banheiro

e Acesso a servico de abastecimento d’agua

1 H5 - abastecimento adequado (rede geral e pelo menos um cémodo com canalizagéo
interna)

e Acesso a servico de esgotamento sanitario
H6 — esgotamento adequado (rede geral ou fossa séptica)

e Acesso a servico de coleta de lixo
[l H7 - destino do lixo adequado (lixo coletado por servico de limpeza)

e Acesso a servico de energia elétrica
(1 H8 - existéncia de iluminacéo elétrica



e Acesso a bens duraveis

H9 — existéncia de radio

H10 — existéncia de televisdo

H11 — existéncia de geladeira ou freezer
H12 — existéncia de maquina de lavar roupa
H13 — existéncia de celular

H14 — existéncia de computador/notebook
H15 — existéncia de automovel particular
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APENDICE D — Roteiros para entrevistas: aspectos psicoldgicos e conhecimento sobre PAF.

QUESTIONARIO PSICOSSOCIAL - PARTICIPANTE COM DIAGNOSTICO

» CONHECIMENTO ESPECIFICO SOBRE POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR

1.

10.

11.

O que ¢ a Polipose Adenomatosa Familiar e o que a pessoa sente quando tem essa doenga?
0 Certo [0 Errado

Como se “pega” a Polipose Adenomatosa Familiar?
1 Certo (1 Errado

O que é colonoscopia?
0 Certo 0 Errado

O que esse exame tem a ver com a Polipose Adenomatosa Familiar?
[l Certo (1 Errado

De quanto em quanto tempo é preciso fazer esse exame? Por qué?
0 Certo [0 Errado

Quem tem pai ou mae com Polipose Adenomatosa Familiar, mas ndo tem nenhum sintoma,
precisa fazer colonoscopia para ver se também tem essa doenca?
Sim[ ] N&o[ ]. Por qué?

0 Certo [0 Errado

Como se faz o tratamento da Polipose Adenomatosa Familiar? (Se a resposta nao incluir
“cirurgia”, fazer pergunta estimulada: “ja ouviu falar sobre cirurgia para a PAF?”)
[l Certo (1 Errado

Como é essa cirurgia?
[ Certo (1 Errado

Quando é preciso fazer a cirurgia que tira uma parte do intestino?
[l Certo (1 Errado

Quem tem Polipose Adenomatosa Familiar e j& fez a cirurgia esté liberado de fazer exames?
Sim[ ] Nao [ ]. Por qué?
[l Certo (1 Errado

Todo mundo que tem Polipose Adenomatosa Familiar vai ter cancer no intestino?
Sim[ ] N&o[ ]. Por qué?
[ Certo [0 Errado

> AVALIACAO SUBJETIVA DA COMPREENSAO SOBRE A DOENCA

12.

13.

14.

Héa quanto tempo vocé sabe que tem essa doenc¢a?

Tem dificuldade em entender as orientacdes dadas pelo médico? Sim [ ] Ndo [ ]. Por qué?

Tem alguma orientagdo médica que vocé ndo cumpre (estimular com ex: dificuldade de
marcacdo dos exames, suspensdo da cirurgia, dificuldade de retornar, por ndo entender as
orientacdes)?

Sim[ ] N&o [ ]. Por qué?
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15. Vocé faz perguntas aos profissionais da salde para entender melhor a Polipose
Adenomatosa Familiar?
Sim[ ] Néo[ ]. Por qué?

16. Vocé sente necessidade de receber mais informag8es sobre essa doenca além das que tem
hoje?
Sim[ ] Nao[ ]. Por qué?

ASPECTOS PSICOLOGICOS
Introducao as perguntas 17 a 20: fazer panorama sobre situacéo na época do diagnostico e no
presente.

17. Como vocé se sentiu apés receber o diagnoéstico de Polipose Adenomatosa Familiar?
Tente definir em uma palavra.

18. Como vocé se sente hoje em dia? Tente definir em uma palavra.

19. Sua vida mudou apds receber o diagndstico de Polipose Adenomatosa Familiar? Se sim, de
que maneira? Sim[ ] Nao [ ]. Por qué?

20. Sua rotina mudou apés receber o diagnéstico de Polipose Adenomatosa Familiar? Se sim, de
gue maneira? (Ex: dieta, exercicios fisicos, habito de fumar, ingestao de bebidas alcdolicas,
exames médicos, etc.).

Sim[ ] Néao[ ]. Por qué?

21. Como vocé se sente sobre a possibilidade de seus filhos terem Polipose Adenomatosa
Familiar? Tente definir em uma palavra.

22. O diagnéstico te fez ter receio de ter (mais) filhos?
Sim[ ] Nao [ ]. Por qué?

23. Como vocé se sente quando conversa sobre a Polipose Adenomatosa Familiar? Tente definir
em uma palavra.

24. Tem alguma informacédo sobre a Polipose Adenomatosa Familiar que vocé gostaria de nédo ter
recebido?
Sim[ ] Nao [ ]. Qual? Por qué?

25. Vocé conversa ou ja conversou com seus familiares sobre a Polipose Adenomatosa Familiar?
Sim[ ] Néao[ ]. Porqué?

26. Quais séo os familiares com quem vocé mais conversa sobre isso (anotar tipo de
parentesco)?

27. O que vocé conversa com eles?

28. Vocé conversa sobre diagndstico e prevencao? Sim[ [ Néao | ].
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QUESTIONARIO PSICOSSOCIAL - PARTICIPANTE SEM DIAGNOSTICO

> CONHECIMENTO ESPECIFICO SOBRE POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR

1.

10.

11.

O que é a Polipose Adenomatosa Familiar e o que a pessoa sente quando tem essa doenca?
1 Certo (1 Errado

Como se “pega” a Polipose Adenomatosa Familiar?
U Certo U Errado

O que é colonoscopia?
1 Certo (1 Errado

O que esse exame tem a ver com a Polipose Adenomatosa Familiar?
0 Certo [0 Errado

De quanto em quanto tempo € preciso fazer esse exame? Por qué?
[l Certo (1 Errado

Quem tem pai ou mae com Polipose Adenomatosa Familiar, mas ndo tem nenhum sintoma,
precisa fazer colonoscopia para ver se também tem essa doeng¢a?
Sim[ ] Nao[ ]. Por qué?

[l Certo (1 Errado

Como se faz o tratamento da Polipose Adenomatosa Familiar? (Se a resposta néo incluir
“cirurgia”, fazer pergunta estimulada: “ja ouviu falar sobre cirurgia para a PAF?”)
[l Certo (1 Errado

Como é essa cirurgia?
[l Certo (1 Errado

Quando é preciso fazer a cirurgia que tira uma parte do intestino?
[ Certo (1 Errado

Quem tem Polipose Adenomatosa Familiar e ja fez a cirurgia esta liberado de fazer exames?
Sim[ ] N&o [ ]. Por qué?
[ Certo (1 Errado

Todo mundo que tem Polipose Adenomatosa Familiar vai ter cancer no intestino?
Sim[ ] N&o [ ]. Por qué?
[l Certo (1 Errado

AVALIACAO SUBJETIVA DA COMPREENSAO SOBRE A DOENCA
12.

Vocé ja se consultou com algum médico porque algum parente seu tem essa doenca? Se
sim, tem dificuldade em entender as orientacdes dadas pelo médico?
Sim[ ] N&o [ ]. Por qué?

13. Tem alguma orientacdo médica que vocé nao cumpre (estimular com ex: dificuldade de

marcacao dos exames, suspensao da cirurgia, dificuldade de retornar, por ndo entender as
orientacdes)?
Sim[ ] Néao[ ]. Por qué?

14. Vocé faz perguntas aos profissionais da salde para entender melhor a Polipose

Adenomatosa Familiar?
Sim[ ] N&o [ ]. Por qué?
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15. Vocé sente necessidade de receber mais informacdes sobre essa doenca além das que tem
hoje?
Sim[ ] N&o[ ]. Por qué?

ASPECTOS PSICOLOGICOS
Introducdo as perguntas 17 a 20: fazer panorama sobre situagéo na época do diagnéstico e no
presente.

16. Como vocé se sentiu apés seu pai/mae/outro parente receber o diagnéstico?
Tente definir em uma palavra.

17. Como vocé se sente hoje em dia? Tente definir em uma palavra.

18. Sua vida mudou apds seu pai/méde/outro parente receber o diagnéstico de Polipose
Adenomatosa Familiar? Se sim, de que maneira?
Sim[ ] Nao [ ]. Por qué?

19. Sua rotina mudou apo6s seu pai/mae/outro parente receber o diagndstico de Polipose
Adenomatosa Familiar? Se sim, de que maneira? (Ex: dieta, exercicios fisicos, habito de
fumar, ingestéo de bebidas alcdolicas, exames médicos, etc.).

Sim[ ] N&o[ ]. Por qué?

20. Como vocé se sente sobre a possibilidade de seus filhos terem Polipose Adenomatosa
Familiar? Tente definir em uma palavra.

21. O diagnéstico de Polipose Adenomatosa Familiar em seu pai/méae/outro parente te fez ter
receio de ter (mais) filhos? Sim[ ] Nao [ ]. Por qué?

22. Como vocé se sente quando conversa sobre a Polipose Adenomatosa Familiar? Tente definir
em uma palavra.

23. Tem alguma informacéo sobre Polipose Adenomatosa Familiar que vocé gostaria de néo ter
recebido?
Sim[ ] Nao [ ]. Qual? Por qué?

24. Vocé conversa ou ja conversou com seus familiares sobre a Polipose Adenomatosa Familiar?
Sim[ ] Néo[ ]. Porqué?

25. Quais sdo os familiares com quem vocé mais conversa sobre isso? (Anotar grau de
parentesco)

26. O que vocé conversa com eles?
27. Vocé conversa sobre diagndstico e prevencao? Sim[ | Nao|[ ].

28. Vocé faria um teste genético de sangue para saber se tem Polipose Adenomatosa Familiar?
Sim[ ] N&o[ ]. Por qué?

29. Como vocé se sentiria se seu teste genético fosse positivo?
Tente definir em uma palavra.
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apressntagio oo Projato:
Este projeto de pesgulsa envalve o estudo de uma familla com miltipios afstados com dagndsiico de
Polpose Adenomatosa Familar (PAF) estabelecido com base em critéros oinicos. A PAF (OMIM 175100} 2
wma condligio gendtica devida a alteragies no gens ARG, Caracterza-s2 pela presenga de centenas a
milhiares @2 pollpos adenomatosos no colon & no reto, que aparscem numa ldade precoce & tém
penetrancla de fransformacis mallgna em praticamente 100% das peEsoas acometidas, s ndo reallzada
clrungla profiatica. Par ter mecanismo de heranga monogenics autossamizo dominante, o Nsco o2 Que a
prale de wm Individwo com PAF herde a varanie patogénica gemminaiva & de 50%. Tanio 3 prevengdo
guanto o diagndstico e tratamento precoces s30 fundamentals no culdado 3 pessoas com PAF. A exsmpio
de doengas crdnlzas, nesta tambam existe wna relagdo direta entre 3 malkor a compresnsdo do diagrdstico
g 05 melhores reswiados clinlcos. Pelo fato de ndo exlstirem estudos sobre PAF em familas alagoanas,
Jusifca-s2 25ta pesUIsa cOmd 3 etapa Inlclal para conhecsr 3 epldemisiogla molecwar das sindromes de
pancer heredidrio em Alagoas. O conhecimanio sobre as varlantes patogénicas geminativas do gene ARG
BIM NOSE0 Melo permitra oferecer aconselhaments gendtics a0s Tamilares Imeressados, sinfomaticos ou
nda, com possibliidade de segquimente personallzado, com foco em prevencdo de cdncer colomatal,
dlagnastico precoce, culdados pré-sintomaticos e iratamento. & médio e longo prazo, este conheclimenta
tambem poderd subsidiar 3 elaboracio de proposias para prevencan
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primarnia em nivel populacional, pelo mapeamento das varantes paipgenicas riacionatas 3 PAF presantes
no Estado. T&m-&2 como hipoieses deste estudo ques A) 0 gene APC esta anvoivido na génase da PAF

nesia famila; B) os nicleos domeésticos com plores condighes socioecondmicas apresentam malor
mortalidade devido a cancer colorretal. O objetlvo primario @ conhecer 05 aspectos clinkeos,
socloecondmicos & genéticos de uma familla com PAF orlunda do agresie alagoano. Os objetivos
secundanos 30 descrever 35 caracterisiicas clinicas e o perll sodioecondmica nos nicieos domeésticos,
consiur o heredograma tabulado e identificar 3 varante patogenica germinativa da PAF nesta familla. Pam
tantn, a metodologla preva o estudo de 30 pessoas, 15 das quals comprovadamente Fetadas por

PAF, petencentes 3 mesma familla, dsiribuldas em 3 geragdes, compreendendo 21 nicieos domésticos.
Procedimenios: (1) Entrevisia gravada com os 30 pariicipantas; (2) revisSo do prontuario dos 30
participanies para obter Informagdes complementares sobre colonoscoplas, eXame anatomopatoldglco &
cirurglas prévias. (3) coleta de sangue periférica para anallse do gene APC em 01 Tamilar
comprovadaments com PAF, 01 familar comprovadamente sam PAF (controle negativo Inratamillal) e 01
tamilar que ndo apresante [agos de consanguinidade com nerbum dos Integranies da familla estudada (por
ENSITEHD, UM COnjuge), comprovatamente sem PAF. Mélodos: 3s caracieristicas dinkcas serdo avaladas
duranie entrevisias com gravagdo de dudio e, para conhecer as caracieristicas sodoecondmicas, serao
apllcados, nas mesmas eninevisias, ools queshionarios semiesinihrados. um ddes 567a apllcado 30s
participantes com diagnosiico CoNMNmago de PAF (anexo A — guestionans 1) & o outrg

sera picado 305 particpantes sem diagnosticd contnmado de PAF (anex B - questionano Il). Estas serio
reallzadas presenciaimente no Hospital Universitano Professor Alberto Antunes (HUPBA-UFAL ) duranie os
atendimentos e robina ou via taisfonica. Se necessano, 3 equips reallzara salta de campo para realzar
presencialmente as entrevistas. Os dados serdo tabulados em planiiha Excel & anallsados utlizando o
programa estatistico

Eplinfo. A partir das Informagdes sobre a5 relagles de parentesco enfre o5 afetados, sera confeccionado o
heregograma tabuliado com auxllo de planiiha Excel. O gene APC serd anallsado pela técrica de
s2quenclamento de nova Qeragao 2m s2nvigo terceinzado. S2 ndo for encontrada nenhuma varlanie
patoganica no gene APC, o sequendamentn sard estendidn pam oubms genes relacionados Com sindomes
piposas Intestinals, entre o5 quals o MUTYH, GREMA, POLE, POLDA, AXIMNZ, NTHLT, MSHS, BMPRA1A,
SMADE, PTENM & ST 11. Sendo enconTada uma varame paicgénica germinaiva, esla serm confimmada no
Laboratiio de Genstlca Humana do Semico de Gendtica Clinlca do HUPAS pela técnica de POR alel

especiico ou sequenclamento Sanger, 3 depender da
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alteragdo ldentificada. Entre o5 desfechos primdrios esperados estdo os pimelros dados sobre
epidemioiogla molecular de PAF em Alagoas. © conhecimenio do perfil clinlco e socloecondmico
possbIEra 0 Mapeamento da expressividace fenotipica Intraramillal & da penetrancia do genotipo que 530
Informagdes Importantes para a idenifcacdo de assinfomaticos potenclalments em fsco. Os desfechos
SECUNEINOSs compreendem a possbilidade de oferecer aconselhamentn genatico & testagem molecular pars
bodices famillares s00 fsco de ter hendado a varame germinativa patogsnica @ manifestam INeresse Nestes
procedimentos. Ao inal Ga pesquisa, espera-se Implantar o dagnosico genatico de PAF no Laborabano de
Genética Humana do Senvigo de Genética Clinica do HUPAA (LGMH-SGCHUPAA) & proporciona-io a
ouras famillas acompanhatas no HUPAA-LIFAL.

Confmusgle: 42 Pamear: 4 707 720

Objstivo da Peaqulsa;
Cbjesvo Primana;

Conhecer 05 aspecins ciinicos, S0CiDEcoNOMIcos & genéticos de uma familla com PAF orlunda do agreste
alagoano.

Objetvo Secundaro:

H}Mﬂﬂﬁmm dinicas e sofoesondmicas Nos niclecs domesicos.

b} Consirur heredograma tabulado.

£) Mapear a expresshidade clinica Intrafamilial @ commelaciona-la com o parfll socloecondmico de cada
nicieo domesticn.

d} identificar 3 vaname pR0genica germinaiiva causadon oe PAF.

Avallagao dos Riscos e Seneficlos:
Rilscoes:

s riscos ou desconforios relaclonados a panicipagdo neste estudo estdo descriios nos TCLE e TALE
anexados. Abalxo estdo elencados: 1. Quebra de slglio: 5673 assequrado aos participantes que as
Irformagles colhidas serdo compartiihadas apenas pelos membnos da equipe da pesquisa. Contudo, 35
Imformacdes armazenadas eletronicamente no prontEdro podem s&f aces53das por proflssionals
cadastrados no hospital, medlanie ulilzagdo de senha. N30 hd como Impedir esle acessa. 2 Caphura e uso
de Imagens: nao seraonecessanas folos da face, do corpd ou do domiciio dos paricpantes. AS IMagens
utlizadas serfo capturadas dos pronflsnos pam registn dos pallpos detectados nas coionNoscoplas e das
|4minas de midpsla. 3. Coleta de material biciogico: os paricipanies serSo Informacos de qua pode ocormar
dor & hematoma no local da puncdo de sangue perifénca. Para minimiza-os, sera garantida coleta por
profssional habiitado e experients, realzada no HUPAA A coleta de sallva por ki comessial ndo Implca em
dance
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colaterals. 4. Constrangimentos, desconorto emocional @ peicoiigico relacionados cOm a) A necessidace
de decidir entre realzar ou ndo tesie genetico capaz de detectar variante patogenica germinatva associads
a suscetiblidace a0 cancer colometal @ outros tipos de cancerb) O Impacto emocional provocado pelo
diagnostico de cancer colometal ou da presenga de varlante patogénica germinativa relacionada ao
desenvalvimenio deste; ¢ O Impacts emocional provocado pela descoberta, duranie a execuido da
pesquisa, Que alguns de seus parentes apresentam PAF, cdncer colormetal ou varante patogenica
germinativa refacionata a0 desenvolvimento

desies; d) O Impacio emocional provocado pela possibilldade de descobrir, durante a execucio da
pesquisa, Que pode ransmillr ou ter ransmitido a varianie patoginica germinativa relacionada ao
desenvolvimento de PAF e cancer colometal & sua prole; &) © Impacio pslcologico provocado pelo
recebimento de Informacdes anteriormente desconheckdas sobre 5Ua doenga ou 3 doenga de algum
familiar.Para minimizar estes constrangimenios

& BeEConfonios, OF MEMDNs a3 equipe 5 esi0NEra0 pars mamer um amblente de confanga, acolhendo as
dividas e Inquietagdes doc participanies, ressaliando 3 Importancia da ootengdo dos dados, garantindo 3
rdo dvulgacio de resultados que permitam a denticagdo do participants tais Mo NOme & enderego, &
COmprometando-6e com a enfrega dos resultados @ aconsehamento genético 305 Interessados. Com
refacao a0s dols participanies que serdo controles negativos, consideram-se 08 5008 menclonados
anteriomenta, acrescidos de- 5. Desconforo efou ocoménda de complicaghes ralagonadss 3 colonoscopla
estas podem sar desde leves, como dor abdominal Inespecca‘dstensdo, 3 graves, como parfuragao
IntesEnal @ hemomagla digestiva baba. Para minimizar, serio seleconados, preferenciaments, particpantes
gue farfam a colonoscopla por IndicacSo medica habiual relacionada 3 fragem populacional de cancer
colometal. Além disto, para os dols particlpanies que aceitarem reallzar o exame, sera garanida sua
realizacdo por profissional habdlitado (cinurgldo gastrointestingl) em amblenie hospRalar.

Banefidos:

Corslderam-5& 05 sequintes baneficos Indviduals inerentes a esta pesquisa:

= Possilitar adogdo de medidas de prevengao de complicagdes da PAF, comd cancer colometal & oubros
bpos de cAncer.

= Proporcionar refiexdo e conhedmento do individuo 2 de seus famillanss sobie 3 PAF &,
consegueniemente, melhores reswitados quanio ao tratamento @ 3 prevengdo de complicaches; - Ser
Ireseridio em profacolo de rasTeameanto de cancer para prevengad, diagnastico precoce e iratamento. Com
relacac 3 comunidade, conslderam-62 05 seguintes Densficlos:
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- Implaniar técrica para diagnastico maacular de PAF no LEMH-SGC-HUPAA que podera ser INcrporads
d asslsiencla 306 usuanios oo SIS,

= Confrizuir para o avango o conhecimeno sobire PAF na populagao alagoana.
Comentarios & Conslderaghes 50Dre a Peaquisa:

E un projeto de disseriacdo de mestrado com o objetivo de avallar & mapear geneticamente o pefll dos
c3505 Polipose Adenomaiosa Familar em Alagoas. Serd um eshudo obsenvacional, transversal e desortiva,
em que 5era realzada a Investigago de Indivituas penencentes a uma Tamilla proveniente de Estrela de
Alagoas-Al, no agreste alagoano, que aoresenta aprosdmadamenia 15 pessoas comprovadaments afetadas
por Pollpose Adenomatosa Famillar (PAF), distnouidas em frés geragdes e 21 nockeos domesticos. OF
SE0ECID5 QENSUCTS Serad Conioos &M s etapas: J)consincas @ analse do Nersdograma, onde s2rao
reqgistracos 10dos o6 famillares S00 Msco de ter herdado 3 varlams palogenica germinativa responsavel pela
PAF, com ou sem sinomas, b) anallse do gene APC em 01 participante com diagnastico clinico de PAF
(casD indice) e ¢) confnmag3o da ateragado genética atraves da testagem de outros 02 paticipanies, sendo
01 famillar comprovadamente sem PAF (controle negativo Intrafamillal) e 01 famillar que ndo apresente
lagos de consanguinidade com nenhum dos Inegrantes da

famila estudada (por exemplo, um cdnjuge), comprovadaments sem PAF. A amosira final referents a3 este
cbjetivo & de 03 participaniss seleclonados a panr da apicacio dos critérios de InclusSo e exclusio. Apts
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O paricipants da pesquisa %2m a liberdade de recusar-s& a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase 03 pesquIsa, 5em peralzacio AgUME & S8M PrEUlZD 30 58U culdado & deve recebar copia oo
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ANEXO B — Teste de Letramento em Saude.

MANUAL DE INSTRUCOES PARA ADMINISTRACAO DO
TESTE DE LETRAMENTO EM SAUDE (TLS)

Marggmo (CAD, Mengwe 55, Morges (0, Rebelo W, Giamardes AL Dal Preal TDA. Tew of heaith
fiteracy for Poringwese-specking adults. Bev Bras Fpidemaol 2059 2200 100025 dod:
T P SR0TE0-549 T 2019002 5

0 TLS & um instrumsntoc que mede letramento em sande em portusues
brasileiro. Mas o que € letramento? Latramento em sande € a capacidade de o individuo
obter, processar e compresnder informacdes e servigos basicos de sande mecessarios
para tomar decisdes de sande apropriadas. Isto envolve a habilidade de usar e interpretar
textos, documentos & numeros efstivamente.

Um oumere impressionante de pacientes nao participa efetivamente de seu
tratamento pela simples razio de que sles n3o leem adeguadamente Agravando este
problems, os profissionais de sande costumam utlizar uma linguagem especializada que
freqientements nio & compreendida por pessoas nao pertencentss a este melo. Assim
avaliar o grau de letramento em sande dos pacientes torma-se Inportante, pois se
conhecendo o nrvel de compreensio destes, os profissionais podem utilizar estratégias
especificas para melhorar ¢ entendimento dos individuos.

0 TLS divide—ss em duss partes, 3 primeirs numerica & 3 sepumda de leimrs &
compreensio. Instmugtes mais especificas para a aplicagso de cada parte encontram-se 3
SEeguir.

I[. TLS: pumerico

O TLS mumerico wtilizs uma serie de cartdes para que o5 pacientes respondam questoss
relacionadas aos dados destes cartdes. Estes consistem em: prescrigoes de
medicamentos, agendsmento de consulta, atestado medico e resmltado de exame
laboratorial. Como este & wm tests cronometrado, organize os cartdes em ordem antes de
0 tesis COmEgar

EnTegue 20 paciente o cartao refersnte a questao, entao leia 25 questdes e regisire as
respostas. Inicie a administracio do teste com a seguinte infrodugdo:

“Estas sdo mstmugfes que voCe ou Ouiras pessoas podem receber nos servigos de saade.
Por favor, leia cada questio para voce mesmo. Apos a sua leitura, eu irei perguntsr
alzumas questoes sobre o significado disto.™

Apresents a5 questdes seguintes como esta impresso. Duas opgdes 530 dadas para serem
usadas COmO Tesposta a5 perguntas dos pacientes. Ouiras opgdes nao estio dispontveis.
E espacialments importante nao repetit a introdugdo “Isto & um exemplo de.”. Como &
usual em avaliages, vocé pode completar cada resposta com “Obrigada™, “Otimo™ ou
“WMuite bem”. Questdes sobre desempenho feitas pelo respondente devem ser
respondidas com “Voce esta indo mmito bem™.
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A. Instrucoes especia: para a padronizacac da administracio do TLS

Cartiao 1: Alzuns respondentes possuem dificnldsde em separar as instrugtes de seus
proprics medicamentos das informagtes impressas nos cartoes. WNeste caso, repita a
primeira frase de introducio, mas n3o diga ao respondente que isto € apenas um
examplo.

Cartio 4: Algun: pacientes fornecerdo seu proprio valor de glicose no sangue. Tudo o

gue voce pode fazer & repetir 2 questio. O respondente deve compreender sozinho que
o5 dados formecem a base para a resposta.

Cartio 5: Alguns respondentes iro dar, incorretamente, a dsta da proxima consulta
deles.

B. Instrucdes para a pontuacioc do TLS: numerico

Alsumas questtes possuem peculiaridsdes que necessitam de ateng3o especial para
determinar se estio corratas.

Cartiao 1: 125 ou meio-diz, 18h ou 5h da tarde, 24h (meia-poite). Os itens posteriores
s30 marcados Como Cometos se elss representsm wm infervalo de tempo commeto em
relagio a resposta anterior, mesmo S esta resposta anterior estver ncommeta.

Cartio 2: “Nao” & a Unica resposta colTets para esta questao.

Cartio 3. “Sexta-feira” & 3 resposts commets para = primeira questio, e “segunds-
feira™para a segunda. Como a intencio da questdo & determinar a habilidade de calcnlar
o terceiro diz commetsmente, portanto, & possivel que a pess0s eTe A primelra questEo 8
acerts a segunda. Por exemplo, respostas como “Chuinta-feira™ & “Domingo”™ devem ser
registradas como IncofTeta para 2 primeira quest3o e correta para a segunds.

Cartio 4: “Nao” e 3 unica resposta correta para esta questio. Alguns serdo mcapazes de
SEpAErar 3 sua propria realidade desta questdo. Cutros irso reclamar que n3o conseguem
inferpretar resultados de testes laboratoriais ou reclamar que n3o conhecem os miveis de
aucar do sangue.

Cartiao 5: Primeiro, devido aos pacientes poderem lembrar o dia da semana de uma
consulta mas nio necessariamente o dia da semana comreto, soments a resposta <20 de
agosto” e comreta. Eles podem, e claro, responder “Quinta-feira, 20 de agosto”, mas a
resposta deve especificar 2 data. Segundo, serdo sceitas 35 respostas “terceiro andar™ ou
“Ambulatorio de Cardiologia™, ou ambas para a segunda guestso.

Cartio 6: Existemn duas respostas aceitaveis: “Todos™ ou “407.
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Cartiao 7: As respostas cormetas sao: 2, 03/09/20 e 03/10/20. Este cartao & semelhante
a0 Cartdao 3 em gue os itens posteriores s30 marcados como cometos se eles representam

um intervalo de tempo comreto em relagio a resposta anterior, mesmo S8 esta Tesposts
anterior estiver incormeta. Se o respondente der o mes e ano na terceira parte, o ano deve
estar CoITeto, O ent30 3 resposta estara incometa.

Cartio 8: Somente um horario esta cometo para a primeira questao: 11:00. A sepunda
guestio pode ser respondida corretamente com 2:00-3:00k ou 14-15h.

Cartiao 9: “Maio™ & a resposta correta. O ano e opcional, mas se fornecido devera estar
comreto ou entdo a resposta estara incorreta Almumas pessoss podem responder z data
exata, meste Caso 3 Tesposta comreta sera 05 de maio (considerando os 120 dias,

conforme legislagao).
Cartao 10: As respostas aceitas nesta questao sao 10 ou 10 mL.

II. TLS: leatura & compreensio
A Instrugdes para a adminismacio

Mz segunda parte, o respondente deve completar as questoes sozinho. O entrevistador
130 deve interferir nas respostas do individuo.

Este € um teste cronometrado e deve ser parado ao final de 12 minuntos. Mao informe ao
respondente que o tempo terminon. Cuando o tempoe tiver completado 12 minutos, diga
a0 respondente que “Voce ja mos formecen aquilo que estamos procurando. Muito
obrigado(z) pela colaboragso.” e retite o5 materizis.
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G} Teste de Letramento em Sadde

UFRGS

Lisar i Stk O EDER AL
Gl iy (AN [ AR
CONHECIMENTO QUANTITATIVO

INTRODUZA A PRIMEIRA QUESTAD COM:

“Estas 530 instrugbes que voce ou alguma outra pessoa podem receber em um hospital. Por favor, leia
cada instrucdo em siléncio. Eu farei algumas perguntas sobre o que elas gqueram dizer”.

INTRODUZA AS QUESTOES SEGUINTES COM:

“D& uma olhada nesta quastdo” OU “Esta & umia outra instrucdc que voos pode receber”.

Hora do inidio

Cartdo Pergunta Resposts C E

Se w0t boma seu primeine comprimido &= 6:00 da

1a = . : Lo O O
manh3, guands wook deveria tomar o prodimo

1b E o prowimo depois desse? O O

1 Quando voce deveria tomar o Gitimo do dia? O O

Yore poderiz tomar esse medicamento no dia
10 de setembro de 20207

Se yOCE COmeCou @ tomar seu remedio

3a na terga-feira, quando voce deve 0 0
tomar @ proxima dose?

3k Em gque dia woce voltaria 3 tomar o seguinbe? O O
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Pergunta
Cartao Rezposta
5 esse fosse seu resultado, estaria dentro
1 dos niveis normais?
S Ouzndo & sua consulta?
Sh Onde voce deve ir?
B Quantas dessas capsulas wooe deveria tomar?
72 Quantas ceicas vooe poderia retirar com
es5a receita?
Th Ouzl e a data da receita?
Tc Quando seriam 30 dias spos 3 data d= receit=?
Se woce almoga @0 meio-dia & quer tomar
Ea esse remedio antes do slmogo, & gue
horas voce deve toma-lo?
Eb Yoce esgueceu de toma-le antes do slmogo, =
gue horas voce deve toma-lo?
Se uma mulherteve nené em 03 de janeiro de
5 2020 guando ela deveria ter voltado ao trabalho?
Quanto do antitermico Tylenol devera ser
adminisirado para uma crianga de 3 anos de
10 idade com 24Kg?
Hara do firn:

Tempo total:



CARTAD 1

Pacients: Angé&lica de Souza 16 Jul 2020

IBUPROFENO 300 mag ---------meemmeeae 40 comp.
Tome um comprimido por via oral quatroe vezes ao dia

Dr. Eduardo Silvsira
CRM: 858827

CARTAD 2

Pacients: Angé&lica de Souza 21 Jul 2020

AMOCIXILINA LIQUIDA 125mg/BmL

Apda absrto mantsr o medicamsnio refrigerads - Agits bam antes de u=sar.
Atengao: Descarts apds 05 de agosto de 2020

Or. Eduardo Silveira
CHM:- 958827

CARTAD 3

Pacients: Angé&lica de Souza 05 Jun 2020

METOTREXATO 2.5 mg

Toms um comparimide a cada trée dias.

DOr. Eduardo Silvsira
CHM: B58827
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CARTAO 7

Pacients: Angslica de Souza 03 Set 2020

FENCOBARBITAL 100mg ------------------ -2 ox
Depoiz de retirar as duas caixas ou trinta diaz apds a data da receita, a retirada

deste medicameanto 20 poderd ser feita através da apresentagio de nova receita.
Atangio: Medicamenio sujefio 8 oontrobs espacis
5 podie ser vindido oom rebngio &a neosita.

Dr. Eduardo Silvsira
CHM: 858827
CARTAO B
Pacients: Angélica ds Souza
TETRACICLIMA 500mg ---------mevmemeenas 40 capa.

Tomar uma capeula ds 66h.

Importants: Ltilize todo este medicameanto.

Dr. Eduardo Silvsira
CHRM: 858827

CARTAD &

Pacients: Angslica de Souza 08 Mar 2020

DO MGHCLINA 100mig
Tome o medicamento de estomago vazio 1 hora antes ou 2-3 horas apos uma

refaigio.

Dr. Eduardo Silvsira
CHEM: 9568827




CARTAD 4

O nivel nomnal de agicar no sangus & 70-99 mg/dL.

Seu nivel de agacar no sangus hojs & 180 mg/dL.

CARTAD 5
AGENDAMENTO DE COMSULTA

LOCAL: 3° andar
HORARKD: 10h20min

Ambulatono: Cardiologia
Dia: Cuinta-feira - 22 de agosto de 2020

Importante: Trazer documenic de identidade quando vier para a consulta

Dr. Eduardo Silvsira
CRM: 855827

CARTAO O

Alicenga maternidads no Brazil & de quatro messe.

CARTAC 10

A dose do antitérmico Tylencls, suspenaao oral, a ser adminigtrada em criangas
varia de acordo com a tabsla abaixo:

Antitérmiod Ti-\'-!lr!ll.'.l.l'* jpara Crianga Suspensia Oral:

Pesa (Mgl

Dase (mL)

11-15

=

16-21

7.5

22-3

10

27-31

125

32-43

nesdico

Para cnangas abamo de 11 Kg o 2 anos, corsate sau

109



NAQ GRAMPEAR ESTAS FOLHAS.

Q Teste de Letramento em Sadde
UFRGS .
WNIVERSIDADE FEDERAL
D0 IO GRAMDE 0O SUL

ENTREGUE ACQ PARTICIPANTE OS TRECHOS PARA COMPREENSAOD DE LEITURA A SEREM
COMPLETADDS. CADA TRECHO DEVE 5ER ENTREGUE SEPARADAMENTE PARA O PARTICIPANTE, EO
TEMPO DE PREENCHIMENTO DE CADA TRECHO DEVE SER ANOTADO, OBSERVANDO O HORARIO DE
INICIO E O DE TERMINO.

INTRODUZA O TESTE DE COMPREENSAQ DE LEITURA COM:

"Estas sdo outras instrugdes que vocé ou qualguer outra pessoa podem encontrar pelo hospital.
Estas instrugdes estdo colocadas em forma de frases com algumas palavras faltando. Colocamos um
espaco em branco no lugar da palavra que esta faltando. Apresentamos, abaixo, 4 palavras. Escolha
a que deve ser colocada no espaco em branco, para que a frase tenha sentido. Margue a palavra
escolhida com um X e passe para a proxima questdo. Quando vocé chegar ao final da pagina, vire a
pagina e continue respondendo até terminar todas as paginas”.

TRECHO A: Hara do inicio: : Hara do fim:

TRECHO B: Hora dao inicio: ) Hora do fim:

TRECHO C: Hara do inicio: ) Hora da fim:
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TRECHO A
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PREPARACAD PARA RAID X

0 seu médico mandou vocé fazer um raio X

O do estémago
O do diabetes
0O dos pontos
O dos germes
Vool deve estar com o estbmago quando vier para
O asmatica O o mercada
O wazia O o almogo
O contents O o darmitdrio
O anémico O o exame
O raio X dela3 para ser realizado.
O levara O camas
O vers O cérebros
O falard L1 horas
O olhara [ dietas
O DA ANTERIOR AOQ RAIO X
No jantar, coma apenas um lanche, comouma | scompanhada de café ou cha.
O peguenc O dedos
O suco O garganta
O atague O torrada

O naussante O coxa



Apds da véspera, wvocé ndo deve ou beber nada,
O wm mimuto, O facil
O a melz-noite, O comeu
O durante, O bebew
O antes, O comer
em jejum até a hora do
O comendo O exame
O absolutarmente O rorario
O cada Odia
O permanecendo O estado
O DIA DO RAID X
M3o tome
O consulta
O consulta serm hora marcada
O café da manhd
O clinica
L ET MEM MESs Mo
O dirija O coracdo
O beba O respiracdo
O vista O agua
O dase O cancer
Se vook tiver qualguer ; ligue para de raio X no 36161500,
O resposta O o Departamento
O exercicio O a Distensdo
O aparelho O a Farmacia

O pergunta

O a Dor de dente
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TRECHO B
DIREITOS DO CIDADAD MO SUS
A sadde & um direito fundamental do ser humano, devendo prover
O o médico
O areligido
O o Estado
O a inflamagio
as condigbes indispensdvels seu pleno exerciclo. O do Estado
O antes O dizer
O aonde O dewer
[ atras O haorrmbinio
O ao O antacido
de garantir a consiste na reformulagio e execucio de
O histdria O politicas
O forga O osteoporose
O saude O hipoglicemia
O beleza O esquizofrenia
econdmbicas e soclals gue visem & de riscos de doencas e de
O recordacio
O reducdo
O retina
O reconstitulcdo
agravos no estabelecimento de __ que assegurem acesso universal
O originats O emogdes
O apéndices O diverses
O nenhum O condigbes

O outros O ligagdes



e as aples e aos para & sua promogao,
O gestagdo O zervigos O delagdo
O igualitério O remédios O exting3o
O infeccio O mowimentos O protecdo
O daficiente O procedimanto:s O prelecio
e recuperagio. O dever do Estado exclul o das pessoas, farnilia,
O nao O toda
O b O com
O um O =em
O agora O da
das empresas e da . A sadde tem como determinantes
O pessoa O atores
O cabeca O fatores
O sociedade O calores
O farmdcia O governadores

e condicionantes, entre outros, a

a moradia, 0 sanearmento

O alimentacio O papel
O infecgdo O passaro
O inflamacdo [ bésico
O doenca O lixe
o mielo amblente, o arenda, a educagio, o o lazer e
O calar O transporte
O fric O horménio
O esforco O futebol
O trabalho O adulto
O BCE550 305 & servipos essencials; os nivels de sadde da populagio expressam a organizagio
soclal e econdimica do Pais.
O deveras
0O bens
O exarmeas

O ralzes
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TRECHO C

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMALDD OO HOSPITAL

ful informado gue, durante

O Eu O a sifilis
O vocé O a hepatite
O urma 0O a colite
OEla 0O a cirurgia
podemn ser a critério médico, procedimentos adicdonals ou

O malignos

O necessdrios
O direcionar
O notificados

dagueles originalmente previstos, indusive ampliado o campo

O diferentes O wazio
O conseguidas O droga
O orginals O alhado
O viciados O cindrgico
Eu, portanto, a Equipe de Cirurgia e todos os demails profissionals dos
O exercito
0O autorizo
O energlzo
O pressurizo
Servigos vinculados a minha assisténclaa o procedimento
O de viagem O atague
[ gravidas O esfregaco
O seguros O realizar

O médicos O enfatizar



cirirgico, bem como os demais procedimentos pré e pos operatorios
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O recamendadas

O emergéncia

[ desejos
O diagdstico
Tive de esclarecer todas as minhas sobre o
O outorgada O fingir
O eportunidade O estender
O testada O dawidas
[0 submetida a raio x O proceder
procedimento cirdrgico a que serei , tendo lido e
O se relacionem O reflexdo
O ligado (a) O compreendido
O exijam Oou
O submetido (a) 0 mostrado
todas as informagbes deste documento antes de assinatura.
O nas
O sua
O voce

O is=o
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MAD GRAMPEAR ESTAS FOLHAS.,

@ Teste de Letrarmentd em Saude
UFRGS -
UNIVEEMDADE FEDERAL
Gt ARG MEAMGE B0 S1A-

1. Agara vou ler alguns problemas gue as pesioas thm ao Lomar seus remédios e gostaria que ofa) 5r.ia)
rrie dissesse e & "muite dificil”, wn pouco dificil® ou se "ndo & dificil” fazer cada uma das tarefas,

Tarefa d'i':r':::ll" p'-::*m Nao & dificil
1.1 Retirar o rernédio da embalagem O | O
1.7 Ler a embalagern do rermédio O O O
1.3 Lernbrar de tamar todos os remédios O O O
1.4 Condeguir repor o4 remédios a Lermpo O O O
;I_f:nt;mar rriites rermddios a0 mesms O 0 O

2. Agora vou ler algumas situacies que as pessoas poderm vivenciar e gostaria que ofa) 5r.(a) me dissesse
corm que lreqidncia elas acontecerm corm o|a) senhora).

2.1 Com gue fregi@ncia vocd tem problemas para saber mais sobre sua saide por causa da dificuldade em
compreender informagphes escritas?

Onuaca O ocasionalmente O asvezes  Ofreglentermente O sempre

2.2 Coarn que lregidneia vocd pede a ajuda de algudm (come wm familiar, amigo ou profissional de sadde)
para ler instrugbes sobre sadde?

O nenca O ocasionalmente O swveres O freglentemente O sempre

2.3 0 quanto vood se senle seguro para preencher formuldrios ou fichas sozinho?

O extrermamente O muite O mais ou menos O pouce O muite pouco



3. Agora gostaria que ofa) Srla) respondesse o gue acontece quanda urm médico lve passa ou prescreve
wim medicaments DE USO CONTINUD OU REGULAR [isso &, aquele que & tomado todo dia ou toda semana

ou todo mis).
Algurrias vezes, quando ofa Sria) NAD SE SENTE BEM tomando slgurn desses| om0 ndo
rredicamentos, ofa) Sria) para de tama-dog?
Algumas vezes, quands ofa Sra) ESTA SE SENTINDO BEM tomands algum R
desses medicarnentos, ola) 5rla) para de toma-los?
Ofa) Sria) £ POUCD CUIDADOSO(A) com o hordrio de usar esses Osim O no
medicamantos §
Of#) Sria) COSTUNA SE ESQUECER de tomar o seu medicamento? Oum O nie
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4. Dados séoio-demograficos

sexn O feminine O masculino

Err guie and WiCe nascen?

B Sua cor ou raga &

O branca

O preta

O armarela

O parda/frrulatalo)
O indigena

Sabe ler e escrever! O sim O ndo

Qieal a ditime ano que vood completou na escola com aprovacia?
O alfabetizagio em adultes

O antigo prirmario

O antigo gindsio

O antigo cldssico cientifica

O ensino fundarmental (ou 1° grau)

O ensino média (ou 2° grau)

O ensing superior

Ald que série no colégio completou? série




Sau mikdico ou algum profissional de sadde j4 disse que vook Lem:
O prescia alta

O diabetes

O colesteral alta

O doengas cardiacas

O outras. Quais:

0 5i. (a) toma medicaments de uso conlines?

Osim  Ondo

Vipok diria, de maneira geral, gue sua sabde &
(Leia bodas as opodes de resposta, exceto "nio sabe”)

O excelente Ormuitoboa Oboa Oregular Orsim O ndo sabe

5. Apara wou ler para ola) 5r.(a) algurmas questbes sobre leitura.

Leitwra & para voci: |pode assinalar mais de uma resposta)

O ura questia da escola

O necessdria para sua profissdo

O necessdnia para entender melhor o gee scontecs no munda
O um momento de prager

O nde gosta de ler

O ndo sei ler

WVoe:

O 2 habitualrmente todos o dias

O 12, ao remas urm jorsal por semana;
O 12, ao reemnas, 1 revista por mds

O |2 rrateriais de seu trabalho

O nunca I&

Vace:

O escreve muito em seu servigo
O escreve bilhetes

O escreve cartas

O escreve e-rmails

O gosta muito de escrever
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Anexo C — Normas para publicagdo na revista: Carcinogenesis.

Instructions to authors

Open Access options for authors

All material to be considered for publication in Carcinogenesis must be submitted in electronic
form via the Journal's online submission system. Once you have prepared your manuscript
according to the Instructions below, please visit the online submission system here.

For instructions on how to submit your manuscript online please click here.
Scope and policy of Carcinogenesis

Carcinogenesis: Integrative Cancer Research is a multi-disciplinary journal that brings together all
the varied aspects of research that will ultimately lead to the prevention of cancer in
humans. The journal publishes papers that warrant prompt publication in the areas

of Biology, Genetics and Epigenetics (including the processes of promotion, progression, signal
transduction, apoptosis, genomic instability, growth factors, cell and molecular biology,
mutation, DNA repair, genetics, etc.), Cancer Biomarkers andMolecular Epidemiology (including
genetic predisposition to cancer, and epidemiology), Inflammation, Microenvironment and
Prevention (including molecular dosimetry, chemoprevention, nutrition and cancer, etc.),
and Carcinogenesis (including oncogenes and tumor suppressor genes in carcinogenesis,
therapy resistance of solid tumors, cancer mouse models, apoptosis and senescence, novel
therapeutic targets and cancer drugs). The Editors may, from time to time, invite reviews.
Authors wishing to propose or submit a review article should contact the Editorial Office at
carcinogenesis.editorialoffice@oup.com before submission.

Commentaries: Carcinogenesis welcomes Commentaries which should include long comments
or personal observations on current research or trends in cancer research and epidemiology
that is likely to be of interest to Carcinogenesis readers. Maximum 1,500 words, 250 word
abstract, 15 references and 1 table or figure.

Cell line authentication

Carcinogenesis requires authors to report on the authentication of all cell lines reported in
their research. A statement addressing the following points must be included in the
Materials and Methods section of the manuscript:

1. From where and when the cells were obtained.

2. Whether the cell lines have been tested and authenticated.
3. The method by which the cells were tested.
A

How and when the cells were last tested.

Reauthentication is not required if cells were obtained directly from a cell bank that
performs cell line characterizations, subject to the cells being passaged in the user's
laboratory for fewer than 6 months after receipt or resuscitation. In such cases, authors
should include the method of characterization used by the cell bank.


https://academic.oup.com/carcin/pages/Instructions_For_Authors#Open%20Access
http://mc.manuscriptcentral.com/carcin
https://academic.oup.com/carcin/pages/submission_online
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Further information on cell line authentication is available here: UKCCCR Guidelines for the
Use of Cell Lines in Cancer
Research http://www.nature.com/bjc/journal/v82/n9/abs/6691169a.html.

Ethics

Carcinogenesis is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE), and strives to
adhere to its code of conduct and guidelines.

Authors are encouraged to consult http://publicationethics.org/resources/guidelines for
more information.

In reports of investigations in humans or animals, authors must explicitly indicate (in the

appropriate section of the Methods) their adherence to ethical standards and note the
approval of an ethics committee when this is relevant

Submission of manuscripts

Carcinogenesis accepts submissions online http://mc.manuscriptcentral.com/carcin

Manuscripts should be in their final form when they are submitted so that proofs will
require only correction of typographical errors. Manuscripts must be submitted according
to the manuscript template, available online here. A mini-style checklist is also available
online here.

For any queries please contact the editorial office:

Email:carcinogenesis.editorialoffice@oup.com.

Final accepted papers must be uploaded in a workable format NOT pdf files.

Submission of a paper implies that it reports unpublished work and that it is not under
consideration for publication elsewhere. If previously published tables, illustrations or
more than 200 words of text are to be included, then the copyright holder's written
permission must be obtained. Copies of any such permission letters should be sent to the
relevant Editor. The Carcinogenesis Editorial team reserve the right to use CrossCheck.
CrossCheck is an initiative started by CrossRef to help its members actively engage in
efforts to prevent scholarly and professional plagiarism.

Authors should identify the section in which they wish their paper to appear, i.e. Biology,
Genetics and Epigenetics; Cancer Biomarkers and Molecular Epidemiology, Inflammation,
Microenvironment and Prevention; Carcinogenesis; Or Review, using the designated box within
the Manuscript Data Sheet online. The online submission process also requires the author
to provide the names and addresses of 3 or 4 potential referees.

Authorship: All persons designated as authors should qualify for authorship. The order of
authorship should be a joint decision of the co-authors. Each author should have
participated sufficiently in the work to take public responsibility for the content. Authorship
credit should be based on substantial contribution to conception and design, execution, or
analysis and interpretation of data. All authors should be involved in drafting the article or
revising it critically for important intellectual content, and must have read and approved
the final version of the manuscript. Assurance that all authors of the paper have fulfilled
these criteria for authorship should be given in the covering letter.


http://www.nature.com/bjc/journal/v82/n9/abs/6691169a.html%3C/a%3E.%3Cbr%20/%3E%3Cbr%20/%3EFor%20further%20information%20on%20cell%20line%20authentication%20go%20to%20the%20UKCCCR%20Guidelines%20for%20the%20Use%20of%20Cell%20Lines%20in%20Cancer%20Research%20%3Cahref=
http://publicationethics.org/resources/guidelines
http://mc.manuscriptcentral.com/carcin
https://academic.oup.com/DocumentLibrary/CARCIN/carcin%20manuscript%20template%202013-1.doc
https://academic.oup.com/DocumentLibrary/CARCIN/CARCIN%20Style%20Sheet.doc
mailto:carcinogenesis.editorialoffice@oup.com
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Advanced access

Advance Access is the journal's system for the early online publication of articles ahead of
the printed issue. Manuscripts are published online as soon as possible after they have been
accepted, with updates on a daily basis. In order to achieve this rapid publication time, the
accepted manuscript is published online before copyediting and formatting has been carried
out, this version is indicated by the text 'Accepted Manuscript'. A second copyedited,
typeset, corrected version may also be published online ahead of print; this version is
indicated by the text 'Corrected Proof'. Appearance in Advance Access constitutes official
publication, and the Advance Access version can be cited using the author name(s),
Carcinogenesis, the year of publication and the unique DOI (digital object identifier), for
example: Kattoa, J. etal. (2011) Epigenetic Regulation of Cellular Adhesion in

Cancer. Carcinogenesis, 10.1093/carcin/bgr120.

Proofs

After acceptance of the article authors will sent links to their proofs by the typesetter for
checking. To avoid delays in publication, proofs should be checked immediately for
typographical errors and returned within 3 days.

Extensive changes of an essential nature may be made only by insertion of a Note Added in
Proof. A charge will be made to authors who insist on amendment to the text at the proof
stage. It is the author's responsibility to check that all the text and data as contained in the
page proofs are suitable for publication.

Preparation of manuscripts

Manuscripts should be in their final form when they are submitted so that proofs will
require only correction of typographical errors. Manuscripts must be submitted according
to the manuscript template, available online here. A mini-style checklist is also available
online here.

Sections of the manuscript Regular full-length papers should be subdivided into the following
sequence of sections: Title page, Abstract, Introduction, Materials and methods, Results,
Discussion, Acknowledgements, References, Tables, Legends to Figures. In the journal the
Materials and methods, Acknowledgements and References will be printed in smaller type
to accommodate more text.

Authors should follow the below guidelines for manuscript length:

5000 words (excluding references and figure legends)

6 or fewer tables and/or figures (6 in total)

250 word limit for the abstract

50 references

In addition to the abstract, manuscripts should also include a 40-word summary of the
article's main point. This may be used to highlight the article in the contents list online and

in e-mail alerts. Such a summary is not compulsory, but is likely to encourage readers
browsing the table of contents to read your article.


https://academic.oup.com/DocumentLibrary/CARCIN/carcin%20manuscript%20template%202013-1.doc
https://academic.oup.com/DocumentLibrary/CARCIN/CARCIN%20Style%20Sheet.doc
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Supplementary Material Only directly relevant material should be included in the full text of
manuscripts. Supporting materials which are not essential in the full text, but would
nevertheless benefit the reader, can be published as online-only supplementary data.
Supplementary data should be submitted for review, in a separate file from the manuscript.
Authors should ensure that supplementary data is referred to in the main manuscript at an
appropriate point in the text.

Language editing

Particularly if English is not your first language, before submitting your manuscript you
may wish to have it edited for language. This is not a mandatory step, but may help to
ensure that the academic content of your paper is fully understood by journal editors and
reviewers. Language editing does not guarantee that your manuscript will be accepted for
publication. If you would like information about language editing click here. Authors are
liable for all costs associated with such services.

General format

As referees may choose to print out your paper for reviewing purposes, all sections of the
manuscript must be double-spaced with margins of 25mm (one inch) left at the sides, top
and bottom of each page. Number each page top right (Title Page is 1). Please avoid
footnotes, use instead, and as sparingly as possible, parenthesis within brackets.

Abstract

The second page of every manuscript must contain only the Abstract, which should be a
single paragraph not exceeding 250 words. Published papers will only have the first 250
words of their abstracts incorporated into Medline, text in excess of this limit will be lost.
The Abstract should be comprehensible to readers before they have read the paper, and
abbreviations and reference citations should be avoided.

NEW REQUIREMENT - Graphical Abstract

Authors are required to submit a graphical abstract as part of the article, in addition to the
text abstract. The graphical abstract should clearly summarize the focus and findings of the
article and will be published as part of the article online and in the PDF. The graphical
abstract should be submitted for peer review as a separate file, selecting the appropriate
file-type designation in the journal’s online submission system. The file should be clearly
named, e.g.graphical abstract.tiff. See this page for guidance on appropriate file format
and resolution for graphics.

Acknowlegements

These should be included at the end of the text and not in footnotes. Personal
acknowledgements should precede those of institutions or agencies.

References

Authors are responsible for the accuracy of the References. Published articles and those in
press (state the journal which has accepted them) may be included. Arrange references in
numerical order with the numbers in the text in brackets and on the line (not as


https://academic.oup.com/journals/pages/authors/language_services
https://academic.oup.com/journals/pages/authors/preparing_your_manuscript
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superscripts). In the reference list please note that for more than one author the first author
name should be mentioned and the initials follow the name; then et al. The date should
precede the title; the title should be given in full; the name of the journal should be
abbreviated according to the World List of Scientific Periodicals and underlined to indicate
italics. References should therefore be listed as follows:

1. Wilting, S. M. et al. (2010) Methylation-mediated silencing and tumour suppressive
function of hsa-miR-124 in cervical cancer. Mol. Cancer, 9, 167.

2. Hatch, F. Tet al (1984) Identification of mutagens from the cooking of food. In de
Serres, F.J. (ed.) Chemical Mutagens: Principles and Methods for their Detection.
Plenum Press, New York, vol. 9, pp. 111-164.

3. RothmanK.]J.etal. (1998) Modern Epidemiology. Lippincott Williams and Wilkins,
Philadelphia.

Personal communications (J. Smith, personal communication) should be authorized by
those involved, in writing, and unpublished data should be cited as (unpublished data). Both
should be used as sparingly as possible and only when the unpublished data referred to is
peripheral rather than central to the discussion. References to manuscripts in preparation,
or submitted but not yet accepted, should be cited in the text as (B. Smith and N. Jones, in
preparation) and should NOT be included in the list of references.

Tables

Tables should be numbered consecutively with Roman numerals, they should be self-
explanatory and include a brief descriptive title. Footnotes to tables indicated by lower case
letters are acceptable, but they should not include extensive experimental detail. Please
supply as rich text format or a word document not as a powerpoint attachment.

Requirements for images

The Journal recommends, but does not require, authors to make available full blots as
supplementary data - to avoid the risk of claims from readers in the future with respect to
image manipulation. As with all data being reported, editors may request to review original
data/images either during the review process or post-publication. Authors are advised of
their responsibility to archive original data for a suitable time period after study closure.

Image manipulation beyond minimal processing (for instance, to add arrows to a
micrograph) is strictly forbidden. All digitized images submitted with the final version of
the manuscript must be of high quality and have resolutions of at least 300 d.p.i for colour,
600 d.p.i. for greyscale and for .eps format 1200 d.p.i. for line art.

All images must accurately represent the original data in line with the latest standards now
expected by the research community.

Please list in the methods all tools and software used to acquire images, including image -
gathering settings and any required processing manipulations.

Single images created from separately acquired (eg, different times or from different
locations) are not permitted unless it is clearly stated in the legend that the combined image
is, for example, time-averaged data or a time-lapse sequence. If comparative images are
required in one figure then separate images must be demarcated in the whole figure and
described in the legend.
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Changing contrast or brightness may be acceptable when it is applied evenly over the whole
image including over the controls. Reducing or increasing contrast to hide data is forbidden.
Processing to emphasize a region in an image to the detriment of other regions is
inappropriate, particularly where an attempt is made to reinforce significance of
experimental data relative to the control.

Use of cloning and healing tools, such as those available in Photoshop, or any feature that
deliberately obscures manipulations, is considered inappropriate. Where such tools are used
by necessity, for example to remove identifying data about patients from an image, then
this should be explicitly mentioned in the figure legend.

Electrophoretic gels and blots

Carcinogenesis allows cropped gels and blots, but cropping must be indicated in the image
and mentioned in the figure legend. If a manuscript is accepted, the Journal recommends,
but it is not compulsory, that full-length gels and/or blots are made available as
supplementary data.

All gels must include positive and negative controls, as well as molecular size markers;
where these are not visible in the cropped figure then such controls must show clearly in the
expanded data supplementary figure.

Please provide a citation for characterized antibodies. Where a citation is not yet available,
then a detailed characterization demonstrating the specificity of the antibody and the range
of reactivity of the reagent in the assay, should be supplied as supplementary information.
Carcinogenesis recommends submission of data and linking with an antibody profile
database (e.g., Antibodypedia, 1DegreeBio).

While Carcinogenesis discourages quantitative comparisons between samples on different
gels/blots, if this is part of the experiment reported, then the legend must state that the
samples derive from the same experiment and that gels/blots were processed in parallel.
Sliced images that compare lanes that were non-adjacent in the original gel must have a
dark line delineating the boundary between the gels. Loading controls (eg, GAPDH, actin)
must be run on the same blot. Sample processing controls run on different gels must be
identified as such, and distinctly from loading controls.

Cropped gels/blots in the paper must retain important bands, and Carcinogenesis
recommends at least six band widths above and below the band under investigation.

Overexposure may mask additional bands and high-contrast gels and blots are therefore
discouraged. Gray backgrounds are expected as the norm. If high contrast is unavoidable
then multiple exposures should be presented in supplementary information.

For quantitative comparisons, appropriate reagents, controls and imaging methods with
linear signal ranges should be used.

lustrations

All illustrations (line drawings and photographs) should be referred to in the text as Figure 1
etc., abbreviated to 'Fig. 1."' only in the figure legend. Wherever possible, figures will be sized
to fit the width of a single column of text, i.e., 88mm wide. The maximum width of a double
column figure is 183mm, the maximum depth is 240mm. Figures with low density data will
all be single column width. Please consider the overall page dimensions and layout, and the
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final reduction necessary for printing. Figures must be at a minimum resolution of 600
d.p.i. for line drawings (black and white) and 300 d.p.i. for colour or greyscare. Any lettering
should be ~2mm in height in the printed figure (after reduction) and should be in
proportion to the overall dimensions of the drawing. Labels should not be disproportionally
large, and should show up clearly against the background.

Photographs

Wherever possible, these must be submitted in the desired final size so that reduction can
be avoided. Ideally, photographs should fit either a single column (88mm) or a double
column (183mm). Photographs should be of sufficiently high quality with respect to detail,
contrast and fineness of grain to withstand the inevitable loss of contrast and detail
inherent in the printing process. Please indicate the magnification by a rule on the
photographs.

Colour figures

There is a special charge for the inclusion of colour figures. The cost is $600 per figure. (For
cost purposes, the definition of a single figure is artwork that can be processed as a unit and
printed on a single page without intervening type. Authors should note the potential cost
savings inherent in this definition; for example, two consecutive half-page colour figures
mounted as a composite and printed on one page, with both legends below or on the facing
page, would be treated as one figure.) If there is a choice of colours on a schematic, please
choose clearly distinct colours (e.g. not two shades of blue) and avoid black backgrounds if
possible.

For useful information on preparing your figures for publication, go
to http://cpc.cadmus.com/da.

Line drawings

Please provide clear, sharp prints, suitable for reproduction as submitted. No additional
artwork, redrawing or typesetting will be done. Therefore, all labelling should preferably be
made with a lettering set. Ensure that the size of lettering is in proportion with the overall
dimensions of the drawing. Ideally, line drawings should be submitted in the desired final
size to avoid reduction (maximum dimensions 248 x 185 mm including legends) and should
fit either a single (88 mm) or a double column width (185 mm). If submitting line drawings
which require reduction, please check that the lettering will be clearly legible after
reduction to the size at which it will be printed. After reduction, letters should not be
smaller than 1.5 mm in height.

Figure legends

Figure legends should follow the reference list. Define all symbols and abbreviations used in
the figure. Common abbreviations and others in the preceding text should not be redefined
in the legend.

Conventions

In general, the journal follows the conventions of the CBE Style Manual (Council of Biology
Editors, Bethesda, MD, 1983, 5th edn).


http://cpc.cadmus.com/da
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Follow Chemical Abstracts and its indexes for chemical names. For guidance follow the
recommendations issued by the IUPAC-IUB Commission on Bio-chemical Nomenclature, as
given in Biochemical Nomenclature and Related Documents, published by the Biochemical Society,
UK. For enzymes, use the recommended name assigned by the IUPAC-IUB Commission on
Bio-chemical Nomenclature, 1978, as given in Enzyme Nomenclature, published by Academic
Press, New York, 1980. Where possible, use recommended SI (Systeme International) units.

Genotypes should be italicized (underline in typed copy); phenotypes should not be
italicized. For bacterial genetics nomenclature follow Demerec et al. (1966) Genetics, 54, 61-
76.

Abbreviations

Restrict the use of abbreviations to SI symbols and those recommended by the IUPAC.
Abbreviations should be defined in brackets after their first mention in the text. Standard
units of measurements and chemical symbols of elements may be used without definition.

Availability of Data and Materials

Where ethically feasible, Carcinogenesis strongly encourages authors to make all data and
software code on which the conclusions of the paper rely available to readers. Authors are
required to include a Data Availability Statement in their article.

We suggest that data be presented in the main manuscript or additional supporting files, or
deposited in a public repository whenever possible. For information on general repositories
for all data types, and a list of recommended repositories by subject area, please

see Choosing where to archive your data.

Data Availability Statement

The inclusion of a Data Availability Statement is a requirement for articles published

in Carcinogenesis. Data Availability Statements provide a standardised format for readers to
understand the availability of data underlying the research results described in the article.
The statement may refer to original data generated in the course of the study or to third-
party data analysed in the article. The statement should describe and provide means of
access, where possible, by linking to the data or providing the required unique identifier.

The Data Availability Statement should be included in the endmatter of your article under
the heading ‘Data availability’.

More information and examples of Data Availability Statements.

Data Citation

Carcinogenesis supports the Force 11 Data Citation Principles and requires that all publicly
available datasets be fully referenced in the reference list with an accession number or
unique identifier such as a digital object identifier (DOI). Data citations should include the
minimum information recommended by DataCite:

e [dataset]* Authors, Year, Title, Publisher (repository or archive name), Identifier


https://academic.oup.com/journals/pages/authors/preparing_your_manuscript/research-data-policy#data2
https://academic.oup.com/journals/pages/authors/preparing_your_manuscript/research-data-policy#choosing
https://academic.oup.com/journals/pages/authors/preparing_your_manuscript/research-data-policy#data2
https://www.force11.org/group/joint-declaration-data-citation-principles-final
http://www.datacite.org.s3-website-eu-west-1.amazonaws.com/cite-your-data.html
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*The inclusion of the [dataset] tag at the beginning of the citation helps us to correctly
identify and tag the citation. This tag will be removed from the citation published in the
reference list.

Preprint policy

Authors retain the right to make an Author’s Original Version (preprint) available through
various channels, and this does not prevent submission to the journal. For further
information see our Online Licensing, Copyright and Permissions policies. If accepted, the
authors are required to update the status of any preprint, including your published paper’s
DOI, as described on our Author Self-Archiving policy page.

ORCID

Carcinogenesis requires submitting authors to provide an ORCID iD at submission to the
journal. More information on ORCID and the benefits of using an ORCID iD is available. If
you do not already have an ORCID iD, you can register for free via the ORCID website.

Licence to publish and conflict of interest

Upon receipt of accepted manuscripts at Oxford Journals authors will be invited to complete
an online copyright licence to publish form.

Please note that by submitting an article for publication you confirm that you are the
corresponding/submitting author and that Oxford University Press ("OUP'') may retain
your email address for the purpose of communicating with you about the article. You agree
to notify OUP immediately if your details change. If your article is accepted for publication
OUP will contact you using the email address you have used in the registration process.
Please note that OUP does not retain copies of rejected articles.

It is a condition of publication in the Journal that authors grant an exclusive licence to
Oxford University Press. This ensures that requests from third parties to reproduce articles
are handled efficiently and consistently and will also allow the article to be as widely
disseminated as possible. In giving this exclusive licence, authors may use their own
material in other publications provided that the Journal is notified and acknowledged as the
original place of publication, and that Oxford University Press is notified in writing and in
advance.

Creative Commons Information

At the point of submission, Carcinogenesis Journal’s policy requires that each author reveal
any financial interests or connections, direct or indirect, or other situations that might raise
the question of bias in the work reported or the conclusions, implications, or opinions
stated - including pertinent commercial or other sources of funding for the individual
author(s) or for the associated department(s) or organization(s), personal relationships, or
direct academic competition. When considering whether you should declare a conflicting
interest or connection please consider the conflict of interest test: Is there any arrangement
that would embarrass you or any of your co-authors if it was to emerge after publication
and you had not declared it?


https://academic.oup.com/journals/pages/authors/authors_faqs/online_licensing
https://academic.oup.com/journals/pages/self_archiving_policy_b
https://academic.oup.com/journals/pages/authors/preparing_your_manuscript/orcid
http://orcid.org/
https://academic.oup.com/journals/pages/open_access/licences
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Anexo D — Normas para publicagdo na revista: Journal of the National Comprehensive
Cancer Network.

neew é‘{,‘,ﬁ‘.‘«ﬁ'jﬁég Deadline: 11.9.22

March 31 - April 2, 2023

Call for Abstracts

GENERAL POSTER SESSION
FREQUENTLY ASKED QUESTIONS [FAQs)

Call fior Abstracts: july 13, 2023
Subrmission Due Date: Wednesday, November 9, 7023, 11:59 PR Eastern Tirme
Abstract Decision Notification: Mid-December 2022

Poster Seition Dates: Friday, March 31, 3023 - Saturday, April 1, 2023 (Planned Oral Poster Presentation
Session Dute and Time TED)

H023 NCCN Anmvual Conferente: Friday, March 31, 2023 - Sunday, April 2, 3023

HEALTH AND SAFETY UPDATE

WCCH remains committed to lessening the ransmission risk of COVID-19. We cantinue bo lallvw the
puidelings and recommendations provided by the Centers for Disease Contral and Prevention, a5 well as
local and state health agencies, related to conducting live meegtings and events. Information provided by
thede agencies oould result in madificationd, restrictlions, or even the cancellation of &sents. AL this time,
WCCH is planning 1o condwet the anneal canference in & hybrid lorrmat (bath in-person and virtually) on
March 31 — april 2, 2023, at the Orlands World Center Blarriott in Orlanda, Florida. Should plans change,
we will make every &lfor 1o oommunicate updated information as quickly and efficiently as possible.

GEMNERAL ABSTRACT INFORMATION

Eligibility:
Wiho is El'l:gl'ﬂl'l‘ Iy subvmit an absiroct?

® Ay researcher in the oncology lield may submit an abstract. This incledes, but is not limited ta,
physicians, researchers, graduate students, Tellows, nurses, advanced practice clinicians, allied health
professionals, and members af industry.
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Dy [ fairwd to B A Evmdayed At an NOCN Mernber [nstifidion §0 Subvmidl on ahsinoct #

» Mo, anyone in the ancology carmmunity ray submit an abstract, regandless of NOCN
rreermbership falfiliation.

Research Topics:
What topic areas will be sccepted?

»  Research may fall into the general areas below:

Clinical Oncalogy (all phases)

Pre-Clinical Oncodogy

Epidemiology/Risksy/Prevention

Carrelative/Genonmic

Best Practices in Irmplermentation and Use of Clinical Practice Guidelines
Oluality Improverment

Outeomes and Health Services Research (including equity and disparities)
Bisirdormatics/Infermation Technology Sciences

Ooo o000

*Please note that the submisiion of abstracts that are essentially advertisements i discouraged.

Content:
Whet showid [ inelude in my ahstroct?

»  The lollowing sections are required: Title, Background, Methods, Results, and Candusions. A

deseription of data analysis must be pravided to suppart all conclusions. Please use Tifle Cae when
submitiing the title of your abstract.

is bhere a chorecher imit for the absirect?

« Yeg, there is a strict limit of 2,500 characters which includes spaces and puncluation. However, the
tithe af the abstract and the author narmes and afiliations are not included in the character count.

Can | upload o separate table or figure to accompony the abstract 7

e Only one (1) table or figure may be included as an attachment and does nat count toward the
character limit. Your abstract will be sent back to you for commection il you include more than ane of
thess slements.

Can [ swubit an ebstract if | presented it af another poster seision [eay presemtation, inclnding in
poster farmat, ot a different conference] or if it woes previowsly published fercore submission)?

s Mo, only original reseanch will be accepted. Your research must not have besn previously released in
any public format. This includes, bul is not limited 1o, the press, presentation, induding in paster
forrmat, at anather conference, or publication in a journal.

Cian [ subvrdf resedarch that & “in prddgress™ oF in o “Ralernm anolpeis™?

o ¥ed; hdawever, a5 with all abstracs, a description af data analysis riust be provided to suppart all
COnC | L SHnL.
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Lon I SLWTNE “I00E Dreoking OF "SI Defagn™ apsiracrs s’

s Mo, late breaking and study design (only) abstracts will nat be accepted.

Can | subvmit an abstroct confaining data fram the fong-term follow-up of previowsly presented
ciiaical fria's?

= Wes however, abstract submissions including data from the long-term follow-up of previously
presented clinical trials ray anly be subrmitted il signilicant new inforemation can be shown,

Can [ submil o cose study or [iterafure review?

e Yes, case studies and literature reviews will be considerad. Please note the following:
o All case studies must include pertinent infermation relating to the objective, presentation,
management, and autcome of the case for consideration.
o Literature reviews must show clear understanding of the topic a5 well as the averall
relationship between the literature reviewed and the topic/thesis statermsent.

Cian my institution swbmd more than one abstrace?

& Weg there is mota lirmit W the number of abotracts that can be submitted by one irstlitution.
Howewer, please nole that submission of multiple abstracts an a single study may result in one or
rvcre of the abstract submissions not being approved. The Abstract Review Cormmittee will review
and select only the abstract(s) that are the most scientifically sound.

Arg poslhers dure wilhh [he absiract Subvmission?

* Mo, you will only be required to submit an lectronic version of your poster if your abstract has been
selected to be presented at ane of the poster sessions.
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Anexo E — Normas para publicagdo: XXXIII Congresso Brasileiro de Genética Médica.

CBGM 2022

mmmmm

KKK Congressﬂ Brasileiro de

GENETICA MEDICA

SETEMBRO a1 de OUTUBRO de 2023
UpExpa - Curitiba . PR

Diata limite para envio de trabalhos: 30 de junho de 2022,

Prazadafa) Autor(a), antes de redigic o resums de seu trabalbo cientibos, [sia atentamente todas s
informagbes deste regulamente. Os resurmnas em ndo confor midade com as arientagSes ndo serdo
acaitas

CRONOGRAMA,

+ [Ha 30 de junhode 2022 - Prazo final de envio dos resumaos,

+ Eobrigatdria a insoricao de um dos sutores no congressa para submissio do trabalho.

¢ Cada autor insorito berd direito a submeter abé 2 {dois) trabalbos.

#  |irmite de autores: 10, senda 1 principal & ¥ co-aubores.

+ Dig OB/0B/2022 - Divulgacio do resultade da aprovacio dos trabalhos no site do congressn e
formas de apretantaco:

o Apresentacio Oral: o trabalhes com maior ponbuscio serdo selecionados para
apredentacks ORAL. O autor-apresentador deverd estar inseribo no congredso e berd 8
mirules para spresenian o seu trabalho,com 7 minutbos para didscussso

o Pster em Destagques as 20 pidteres com maior nota de avaliacds serio apresentadods
oralmente para svaliadas nas dias 2% ou 30 de setembro. O sutor -apresentador deverd
wsbar indcrito no congredso @ estar presente na sessio de poster das 15h15min &s 16h

o Pisbers os demais trabalhes apravados heardo expostos sob a forma de paster ros dias
29 ou 30 de setembro. O auter-apresentador deverd estar inserito no congresso & estar
presente na sessio de phster das 15h15min 45 16h, quando serio realizsdas visitas pelo
pablica

= 0 envio de irabalhos cientificos (resumos) representa o compromiso definitive dols)
aubories) em apresentariem) als) trabalbols], se aceito{s), durante o congresso enm data &

b wmw oD oo e rahalbis e bunse mao sap I
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2 UM résumos aprovadas Serio publicslos nas Andis 00 Longresso Brasileiro de L2netca
Medica

a O eertificado de apresentachs do trabalho $&rk entregue ao fnal do evento. Serd emitido
uin certificad s para cada trabalha, independentemente do numero de autoras

INSTRUGCOES PARA SUBMISSAO DOS RESUMOS

* Paraefelusr a irsericio de trabalbod, & necedsario informar o e-mail & a respeetiva senha de
acess o de um dos autores, definides durante o preenchiment o da ficha de insericls no site do
O rEssn

*  ME0 serdo soeitas a8 inscricdes dos resumas de trabalhos cientificos enviadas por eorreio
eletrdnico, fax, correio regular ou outras forma gqualguer diferente da indicada resbe site

* Cabe icomissdo julgadera definida para esie evenbo svaliar os trabalhes de scordo com
riof mas cientificas especificas (com sulonomia para modificar 3 opclo de apresentacio do
trabalho, comprometendo-se 3 comunicar com antecedsncia os subores) e clsifici-los
Lepunido Eslas AormEs

» A comigsdo centifica svaliard os trabalhas & selecion ard domente aqueles gue estiverem de
acarda com ad mormas defnidas para este evento

¢ A divulgacss dos trabalhos sprovados secd feits stravées do site ohcial do congresso, com datas
& hordrios de apresentacho

» O autor receberd um aviss para corsultar mo site a data, local e horario para apresentacia,
afravis do e-mail do sutor que efetuou a inserigdo dos trabalhos

« Orientagdes para preenchimento dos campos:

1. Autor{es): norme dos sutores, com instituics, cidade e etads
2. Titule di trabalhe: ndo mencionar instituicdo, sulores, mancas ou produbos oomerciais
3. Formato do resume; deve ser digitado de acorda com os thpicos: Introdugio, Objetivas,
Metodaolopia & Resultadas. nod guadros corredpondénbes, respeitanda o limite total de
2500 caracteres, nio denda aceilos simbolos, grifoos, tabelas, Formulas, imagens,
for matsgdes oU carscheres aipecisi no lexto. Se necesibrio, dedcrever formmles e
dimbolos por extenso
4. |dioma do resume: serio aceitos apenas resurmnos escrites em portuguds ou inglés
5. Desenhos de estudo: nio serio aceilos artigos de opinido & revisdes narralivas, os
demais desenbhod de ety dos serdo soeitos, incluindo relatos de cxio. Relatos de caso gque
deser evam novas variantes serdo steibos apenas caso o trabalhe siga modelos
inter nacionais de classifcacio de variantes,
n Jiexbodo resuimo do trabal o cientifbon deserd ser estruturado segundo o tipo de
pesquisa e contemplar o seguintes ibens
- Trabalhes ariginais: Introducie; Objetivos; Métodos; Resultados & Conclusdo (ou

et wwr ok SIS o 2e crabaless e L meo sogp e =F
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- KBS0 0& GEo linitn: INEPoaUCan; Keliabh 00 Laso; LRSCLSSsd & Lonciibss, |ou
equivalente em inglés)

- Agradecimentes [auxilie i pesguisa & bolsas de instituigbes)

&, M&o sera possivel reallzar alterages no conteddo do trabalho pelo autor apés a
conclusio do processo de emwio

7. 04 autores suborizam a Comissds Organizadora do Congresso e a SBGM adivalgarem o
resurma em dmbito nacional @ em bodes of meios de comunicacio, apds a apresentacio
do trabalho, ndo cabends qualquer pagaments por direito sutoral,

APRESENTACOES
Formato;

» Temas Livres: 350 apresentsgbes orais realizadas em dia e hordrio determinados: serdo
limitaded erm aita mimibos para & spresentacio @ sete minubos para discusdde @ perguntad, a
critério do coordenador da sessda. O autor-apresentador deverd estar inderito no congréiso

» Piigter em destaque: o pister em detague feard no mesmo local da sessio de posteres, &
deverd ser apresentads oralmente em dia @ hordrio determinadas; $&rdo limitados ém cinca
mifubos para & apresentacio @ em cinto minutos para discussio e perguntas do scaminador &
mibilice, O sutor-apresentador deverd sstar inserito no congrewsa

+ Poster: Os trabalhos hoards egpostos sob a forma de pdster & o autor deverd estar presents o
harario & dia aprovado para aprésentacso, guanda serso realizadas visitas pelo pablica, O
auter encarregasdo de apresentar o trabalho deverd estar inserito ne eongresss. Os eertificsdos
Lerds emitidos apds 3 apresentadio do trabalboe

Freparo do pdster:

* Tamanho maximo de 0,90 mde |3I‘suri:l: 1,00 m de sltwra
* O apresentador deverd ter material proprio para hxagio
v Apds o Lérming da perioda de apresentacia, & resporsabilidade dels) sutores) a retirada de

Loy material abé as 1%h O arganizad ores ndo s responsabilizam pelo material gue nio sejas
devidamente rediradao

e w2 voraba B L meo s p T
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Anexo F — Normas para publicacéo na revista: Cadernos de Saude Publica
Instrugdes aos autores

Forma e preparacao de manuscritos

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos originais com elevado
mérito cientifico que contribuem com o estudo da saude publica em geral e disciplinas afins.
Desde janeiro de 2016, a revista adota apenas a versao on-line, em sistema de publica¢do
continuada de artigos em periddicos indexados na base SciELO. Recomendamos aos autores a
leitura atenta das instrucdes antes de submeterem seus artigos a CSP.

Como o resumo do artigo alcanga maior visibilidade e distribui¢cdo do que o artigo em si,
indicamos a leitura atenta da recomendacao especifica para sua elaboracdo. (leia mais).

1. CSP aceita trabalhos para as seguintes se¢oes:

1.1. Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse imediato, de importancia para a
Saude Coletiva (maximo de 2.200 palavras);

1.2. Debate: analise de temas relevantes do campo da Saude Coletiva, que é acompanhado por
comentarios criticos assinados por autores a convite das Editoras, seguida de resposta do autor
do artigo principal (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustra¢des);

1.3. Espaco Tematico: secdo destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos versando sobre tema
comum, relevante para a Saude Coletiva. Os interessados em submeter trabalhos para essa
Secdo devem consultar as Editoras;

1.4. Revisdo: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude Coletiva, maximo de
8.000 palavras e 5 ilustragfes. Toda revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado ou
registrado em uma base de registro de revisdes sistematicas como por exemplo o PROSPERO; as
revis@es sistematicas deverdo ser submetidas em inglés (leia mais) (Editorial 37(4));

1.5. Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre tematica bem delimitada,
podendo ter até 8.000 palavras (leia mais);

1.6. Questdes Metodoldgicas (leia mais): artigos cujo foco é a discussao, comparag¢do ou
avaliacdo de aspectos metodoloégicos importantes para o campo, seja na area de desenho de
estudos, andlise de dados ou métodos qualitativos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracges);
artigos sobre instrumentos de afericdo epidemiolégicos devem ser submetidos para esta Secao,
obedecendo preferencialmente as regras de Comunicacao Breve (maximo de 2.200 palavras e 3
ilustracdes);

1.7. Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica (maximo de 6.000 palavras e 5
ilustracdes). Dentro dos diversos tipos de estudos empiricos, apresentamos dois exemplos:
artigo de pesquisa etioldgica (leia mais) na epidemiologia (Editorial 37(5)) e artigo utilizando
metodologia qualitativa (leia mais);

1.8. Comunicacdo Breve: relatando resultados preliminares de pesquisa, ou ainda resultados de
estudos originais que possam ser apresentados de forma sucinta (maximo de 2.200 palavras e 3
ilustracdes);

1.9. Cartas: comentario a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (maximo de 1.400
palavras);

1.10. Resenhas: Andlise critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP, publicado nos
ultimos dois anos (maximo de 1.400 palavras). As resenhas devem conter titulo e referéncias
bibliograficas. A resenha contempla uma andlise da obra no conjunto de um campo em que a
mesma esta situada, ndo se restringe a uma apresentacdo de seu conteldo, quando obra Unica,
ou de seus capitulos, quando uma obra organizada. O esforco é contribuir com a analise de
limites e contribuicdes, por isto podem ser necessarios acionamentos a autores e cenarios



http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static/arquivo/leia-mais-resumo-port-link-1_8187.pdf
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static/arquivo/leia-mais-revisao-port-link-2_8438.pdf
https://www.scielo.br/j/csp/a/Hc7RBg5tvLfv3XJLS9Yp8QJ/?format=pdf&lang=pt
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static/arquivo/leia-mais-ensaio-port-link-3_9320.pdf
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static/arquivo/leia-mais-questoes-metodologicas-port-li_6419.pdf
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static/arquivo/leia-mais-artigo-pesquisa-etiologica-por_6676.pdf
https://www.scielo.br/j/csp/a/jzZMjNDwTdSyXBvKqZHttSr/?format=pdf&lang=pt
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static/arquivo/leia-mais-artigo-metodologia-qualitativa_5720.pdf
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politicos para produzir a analise, a critica e a apresentac¢do da obra. O foco em seus principais
conceitos, categorias e analises pode ser um caminho desejavel para a contribuicao da resenha
como uma analise critica, leia o Editorial 37(10).

Obs: A politica editorial de CSP é apresentada por meio dos editoriais. Recomendamos
fortemente a leitura dos seguintes textos: Editorial 29(11), Editorial 32(1) e Editorial 32(3).

2. Normas para envio de artigos

2.1. CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo estejam em avaliacdo em
nenhum outro periédico simultaneamente. Os autores devem declarar essas condi¢des no
processo de submissao. Caso seja identificada a publicagdo ou submissao simultanea em outro
periodico o artigo sera desconsiderado. A submissdo simultanea de um artigo cientifico a mais
de um periddico constitui grave falta de ética do autor.

2.2. Ndo ha taxas para submissdo e avaliacdo de artigos.

2.3. Serdo aceitas contribui¢des em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.4. Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos ndo serdo aceitos.

2.5. A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias bibliograficas,
conforme item 2.12.

2.6. Todos os autores dos artigos aceitos para publicacdo serdo automaticamente inseridos no
banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a disposi¢do para avaliarem
artigos submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

2.7. Serdo aceitos artigos depositados em servidor de preprint, previamente a submissdo a CSP
ou durante o processo de avaliacdo por pares. E necessario que o autor informe o nome do
servidor e o DOI atribuido ao artigo por meio de formulario especifico

(contatar cadernos@fiocruz.br). NAO recomendamos a publica¢do em servidor de preprint de
artigo ja aprovado.

3. Publicacao de ensaios clinicos

3.1. Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem
obrigatoriamente ser acompanhados do nimero e entidade de registro do ensaio clinico.

3.2. Essa exigéncia esta de acordo com a recomendacgdo do Centro Latino-Americano e do Caribe
de Informacgdo em Ciéncias da Saude (BIREME)/Organizacao Pan-Americana da Saude
(OPAS)/Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a serem
publicados a partir de orienta¢bes da OMS, do International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.

3.3. As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE sdo:

Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)
ClinicalTrials.gov

International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)
Netherlands Trial Register (NTR)

UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. Fontes de financiamento

4.1. Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou
privado, para a realizacdo do estudo.

4.2. Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem
ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).


http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/artigo/1535/resenhas-criticas-sobre-livros-leituras-e-leitores-criticos
https://www.scielo.br/j/csp/a/wtDVDZWKdXQbSpvd4Y9YS7v/?format=pdf&lang=pt
https://doi.org/10.1590/0102-311XED011113
https://www.scielo.br/j/csp/a/Jpqtvq7PB7fKVyRr5BJBjrd/?format=pdf&lang=pt
https://www.scielo.br/j/csp/a/yCcfQvLkDkHQYRQgLmF6bpz/?format=pdf&lang=pt
https://www.scielo.br/j/csp/a/bFWXxwWX5B79PVyzDRcr9qj/?format=pdf&lang=pt
mailto:cadernos@fiocruz.br
https://www.anzctr.org.au/
https://clinicaltrials.gov/
https://www.isrctn.com/
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/primary-registries/netherlands-trial-registry-(ntr)
https://www.umin.ac.jp/ctr/
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform
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4.3. No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privados, os
autores devem declarar que a pesquisa ndo recebeu financiamento para a sua realizacao.

5. Conflito de interesses

5.1. Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo interesses
politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais e/ou
insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. Colaboradores

6.1. Devem ser especificadas quais foram as contribui¢8es individuais de cada autor na
elaboracgao do artigo.

6.2. Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas delibera¢des do ICMJE, que
determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribui¢do
substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepg¢ado e projeto ou andlise e
interpretacao dos dados; 2. Redac¢do do artigo ou revisao critica relevante do contetudo
intelectual; 3. Aprovacao final da versao a ser publicada. 4. Ser responsavel por todos os
aspectos do trabalho na garantia da exatidao e integridade de qualquer parte da obra. Essas
quatro condi¢des devem ser integralmente atendidas.

6.3. Todos os autores deverdo informar o numero de registro do ORCID no cadastro de autoria
do artigo. Ndo serao aceitos autores sem registro.

6.4. Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicagdo CSP o direito de
primeira publicacdo, conforme a Licenca Creative Commons do tipo atribuicdo BY (CC-BY).
6.5. Recomendamos a leitura do Editorial 34(11) que aborda as normas e politicas quanto a
autoria de artigos cientificos em CSP.

7. Agradecimentos

7.1. Possiveis men¢des em agradecimentos incluem instituicdes que de alguma forma
possibilitaram a realiza¢cdao da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas que
ndo preencheram os critérios de coautoria.

8. Referéncias

8.1. As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em que
forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por nimeros arabicos sobrescritos (p. ex.:
Silva "). As referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser numeradas a partir do
numero da Ultima referéncia citada no texto. As referéncias citadas deverao ser listadas ao final
do artigo, em ordem numeérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para
Manuscritos Apresentados a Peridédicos Biomédicos. Ndo serdo aceitas as referéncias em nota de
rodapé ou fim de pagina

8.2. Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A veracidade das
informacgdes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).

8.3. No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas (p. ex.:
EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1. Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e botanica, assim como
abreviaturas e convenc¢8es adotadas em disciplinas especializadas.


https://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
https://www.scielo.br/j/csp/a/rmL3fL7wnZgN4sgfL9hDVgt/?format=pdf&lang=pt
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1. A publica¢do de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos
esta condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos na Declaragao de Helsinki
(1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008), da Associacao Médica Mundial.
10.2. Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacdes especificas (quando houver) do
pais no qual a pesquisa foi realizada, informando protocolo de aprovacdo em Comité de Etica
qguando pertinente. Essa informacdo devera constituir o Ultimo paragrafo da secdo Métodos do
artigo.

10.3. Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos deverdo
conter uma clara afirmacao deste cumprimento (tal afirmacdo devera constituir o tltimo
paragrafo da secdo Métodos do artigo).

10.4. CSP é filiado ao COPE (Committee on Publication Ethics) e adota os preceitos de integridade
em pesquisa recomendados por esta organizagao. Informagdes adicionais sobre integridade em
pesquisa leia Editorial 34(1) e Editorial 38(1).

10.5. O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informacdes adicionais sobre os
procedimentos éticos executados na pesquisa.



https://publicationethics.org/
https://www.scielo.br/j/csp/a/vkMw9YL64t9vBPMVhpdYSjS/?format=pdf&lang=pt
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