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Relatério de Execugao Fisica

IMPORTANTE: projetos com eventual prote¢do patentdria devem zelar pelo sigilo de informag&es sensiveis que podem estar presentes nos campos titulo
do projeto, objetivo geral e especificos, metas e resultados, cuja divulgacdo pode comprometer protecdo patentdria, além de indicar a competidores a

trajetdria tecnoldgica que a instituicdo esta adotando.

Projetos que envolvem acesso ao patriménio genético e conhecimento tradicional associado, a divulgacdo de resultados, finais ou parciais, em meio

cientifico ou de comunicagdo, depende de cadastro prévio do projeto no Sisgen.

N.2 do Processo SEI: 25384.001188/2024-52

Subunidade/Unidade: IFF/FIOCRUZ

Instrumento Juridico n2: TED 133/2024

Contrato n2: 04/2025

Vigéncia do contrato: 23/01/2025 a 23/01/2028

Projeto Fiotec: IFF-002-FIO-25

Coordenadora Geral do contrato: Stella Regina Carletti - Siape: 1703221

Valor total do contrato: RS 13.930.948,00 (treze milhdes, novecentos e trinta mil, novecentos e quarenta e oito reais)

Periodo deste relatério: maio/2025 a outubro/2025

1. Objeto da contratagdo:

Execuc¢do das atividades de apoio logistico, administrativo e gestdo financeira do projeto do Projeto: Ampliagdo da linha de cuidado e de diagnéstico
gendmico alinhada a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras.”

2. Objetivos Geral e Especificos do Projeto:

2.1. Geral: Fornecer o sequenciamento de nova geragdo de exoma completo e laudo técnico por meio de plataforma digital para os servigos habilitados
em doengas raras de forma articulada.

2.2. Especificos

1. Garantir os insumos necessarios para o pleno funcionamento do processo de produgdo de exames para NGS.

2. Disponibilizar laudo técnico por meio de plataforma digital garantindo seu acesso pelos servigos habilitados em doengas raras.

3. Elaborar protocolos de coleta de amostra e de processamento laboratorial em bancada molhada (processamento de amostras bioldgicas) e bancada
seca (tratamento de bioinformatica e laudo clinico).

4. Desenvolver agdes que garantam capacitagdo aos servicos habilitados em doengas raras para interpretagdo de laudo técnico.

5. Colaborar com o Ministério da Saude e os servigos habilitados em doengas raras o desenvolvimento de estudos técnicos e manuais que subsidiardo a
padronizagdo dos processos e a otimizagdo dos recursos no SUS.

3. Execugao

O presente projeto vem sendo executado em acordo com as metas e atividades em consonancia com os termos pactuados no Contrato, a saber:
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3.1 Execugdo Fisica e Financeira

EXECUGAO FISICA EXECUGAO FINANCEIRA
META VALOR DA META R$

% REALIZADO | % A REALIZAR VALOR EXECUTADO RS | VALOR A EXECUTAR RS

1 — Assegurar a disponibilidade continua de
insumos, equipamentos e processos

padronizados para a realizagdo de exames de 26,89% 73,11% 6.080.948,00 218.250,00 5.862.698,00

NGS, mantendo o polo genémico operacional
dentro de 6 meses.

2 - Adquirir e operacionalizar plataforma digital

que viabilize o acesso aos laudos técnicos pelos

servigos habilitados em doengas raras com 16,22% 83,78% 3.667.468,63 131.650,00 3.535.818,63

100% de laudos gerados disponiveis na

plataforma em até 36 meses.

3 - Elaborar e validar 100% dos Protocolos
padrdes para coleta de amostras e 4,42% 95,58% 1.000.000,00 35.900,00 964.100,00
processamento laboratorial em 36 meses.

4 - Capacitar 100% dos servigos habilitados em

7,96% 92,04% 1.800,000,00 64.600,00 1.735.400,00
doengas raras em 36 meses.
5 - Colaborar na elaboragdo de estudos técnicos
e manuais que subsidiardo a padronizagdo dos 6,11% 93,89% 1.382.531,37 49.600,00 1.332.931,37

processos e a otimizagdo de recursos no SUS
em 36 meses.

4. Resultados Alcangados:

Meta 1

o Definigdo das etapas do processo de implementa¢do do sequenciamento de exoma completo no SUS - Foram realizadas reuniGes, com a
participagdo da equipe do Laboratério de Biologia Molecular/Medicina Genémica - LBMMG e Coordenagdo Geral de Doengas Raras - CGRAR do
Ministério da Saude (MS).

 Viabilidade da compra dos insumos para sequenciamento e preparo de bibliotecas gendmicas -Ocorreram reunides entre membros da equipe do
LBMMG, CGRAR/MS e Illumina para a identificacdo da viabilidade de implantacdo do sequenciador e aquisicdo dos insumos para o
sequenciamento.

e Viabilidade da compra de insumos para o preparo de bibliotecas gendmicas na plataforma automatizada de pipetagem NGS STAR 8/96 AL MOA
— Houve articulagdo entre representantes do LBMMG, do CGRAR/MS e da Hamilton visado a aquisicdo da plataforma automatizada de
pipetagem NGS star e os respectivos insumos, como plasticos e reagentes, para o preparo de bibliotecas gendmicas na plataforma.

o Compartilhamento dos resultados da obtencao de DNA gendmico a partir do sistema de coleta com swab oral — A definicdo da marca de kit de
swab oral mais adequada para utilizagdo no SUS na realizagdo do exame de sequenciamento do exoma completo, foi conduzida em uma reunido
remota na qual foram apresentados os resultados de concentragdo e qualidade das extragGes de DNA realizadas pela instituigdo Sabin, a partir
de amostras bioldgicas de swab oral.

o Realizagdo do processamento de amostras e preparo de biblioteca - As atividades de processamento das amostras bioldgicas e preparo das
bibliotecas gendémicas foram conduzidas conforme protocolos previamente padronizados de WES. Durante o periodo foram realizados o preparo
de 279 bibliotecas gendmicas para o sequenciamento do exoma completo e foram emitidos um total de 174 laudos genémicos.

e Padronizagdo do painel para genoma mitocondrial no preparo de bibliotecas genémicas - Encontra-se em andamento o processo de
padronizagdo de preparo de bibliotecas de exoma, utilizando o kit lllumina DNA Prep with Exome 2.0 Plus Enrichment, o painel utilizado como
spike-in para os genes do DNA mitocondrial.

o Andlise de dados gendmicos — A analise dos dados genOmicos, esta sendo realizada na plataforma Varstation (Genesis Genomics), que permite a
interpretacdo e classificacdo de variantes genéticas com base em algoritmos avangados. A classificagdo das variantes germinativas de sequéncia
é conduzida segundo as recomendag¢des do American college of Medical Genetics and Genomics (ACMG) e do Clinical Genome Resource
(ClinGen).

Meta 2

o Apresentacdo dos formularios desenvolvidos no REDCAp - Os projetos ja montados pelo LBMMG no REDCap foram apresentados em reunido, no
formato remoto, entre o laboratério e da CGRAR/MS, além de terrem sido disponibilizados a equipe técnica do MS.

e Acesso ao sistema do REDCap — Em reunido entre as equipes do LBMMG e do CGRAR/MS, foi discutida a possibilidade de cada centro de
referéncia para Doengas Raras dispor de um Unico login no sistema REDCap, de modo a permitir que o médico solicitante tenha acesso aos
laudos clinicos e possa entregd-los diretamente aos pacientes.

o Integragdo entre as plataformas REDCap e Power Bl — Foram discutidas as iniciativas para a integragdo automatizada entre o Power Bl e o REDCap,
que possibilita a consolidagdo dos dados laboratoriais, a identificagdo de duplicidades em solicitagdes de exames, o controle dos resultados e o
compartilhamento seguro das informagdes.

Meta 3

o Definicdo do fluxo de solicitagdo de exames, processamento de amostras e realizacdo de WES - O corpo técnico do LBMMG esquematizou um
fluxo de solicitagdo de sequenciamento do exoma completo para o diagndstico de pacientes com doengas raras.

e Produgdo de documentos para padronizacdo de procedimentos - A equipe do LBMMG produziu documentos de Procedimento Operacional
Padrdo (POP) e Instrugdo de Trabalho (IT) para a padronizagdo de processos como: acondicionamento e transporte de amostras bioldgicas para
exames genéticos.
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o Padroniza¢do do material biolégico a ser enviado aos centros de sequenciamento - Durante as reuniGes da Camara Técnica Assessora (CTA) de
Doengas Raras, das quais participou a coordenadora do LBMMG e outros colaboradores do grupo, foi discutido o tipo de material bioldgico mais
adequado para envio aos centros de sequenciamento de exoma completo.

e Acondicionamento e transporte de material biolégico - O LBMMG elaborou um documento técnico que estabelece as diretrizes para o
acondicionamento e transporte de amostras bioldgicas de origem humana destinadas a exames genéticos com fins de diagndstico clinico.

o Extragdo de DNA gendmico - Atualmente no laboratdrio, as extragdes sdo realizadas de forma manual, utilizando kits especificos para cada tipo de
material biolégico, como sangue periférico ou swab oral, garantindo a obtencdo de DNA de alta qualidade, adequado para WES.

o Andlise de dados gendmicos - As etapas do processo de andlise dos dados de WES foram descritas em um POP, abrangendo a interpretagdo das
variantes genéticas identificadas em amostras de pacientes com doengas raras encaminhados ao LBMMG.

e Alinhamentos internos dos critérios de classificagdo de variantes — Com o objetivo de analisar os dados obtidos por meio do sequenciamento do
exoma completo e correlacionda-los com os fenédtipos apresentados pelos pacientes, o LBMMG conduz semanalmente a reunido de discussdo de
casos no formato remoto.

Meta 4

o Capacitagdo tedrica em preparo de biblioteca, tecnologia de sequenciamento e processamento de dados com a Equipe da Illumina — Ao todo,
seis integrantes do LBMMG, participaram pela capacitagdo tedrica conduzida pela equipe da Illumina, abordando os principios e boas praticas
relacionados ao preparo de bibliotecas genémicas, fundamentos das tecnologias de sequenciamento de nova geragdo (NGS), incluindo a
abordagem de WES, e etapas de processamento e controle de qualidade dos dados gerados.

o Capacitagdo em analise de dados de sequenciamento do exoma completo - A equipe de analistas de genémica do LBMMG promoveu seminarios
internos com o objetivo de atualizar e aprimorar analise de exames de sequenciamento completo do exoma, com énfase no diagnéstico clinico.

e Treinamento de novos analistas incorporados a equipe e membros da equipe clinica de genética do centro de referéncia para doengas raras
IFF/FIOCRUZ - Os analistas do LBMMG conduziram o curso “Da teoria a pratica: Analise de Exoma em Doengas raras” tem como objetivo
capacitar profissionais como bidlogos, biomédicos e médicos na compreensdo das etapas envolvidas no sequenciamento de nova geragdo. O
curso foi dividido em mddulos, sendo eles:

Médulo | - Fundamentos do NGS e Exoma;

Médulo Il - Principais Etapas do Preparo de Biblioteca e Impacto na Qualidade dos Dados gerados;
Mddulo lll — Fluxo de Bioinformatica do WES;

Modulo IV - Filtragem e Priorizagdo de Variantes;

Médulo V - Interpretagdo e Classificagdo de Variantes (ACMG e ClinGen);

Médulo VI - Aspectos Eticos e de Comunicagdo - achados secundarios e incidentais;

Médulo VII - Casos Praticos e exercicios.

O O O O O O O

o Estabelecimento de um canal de assessoria médica - A fim de fortalecer a integracdo entre as equipes de analise genOmica e a equipe clinica dos
centros de referéncia, foi criado um canal permanente de assessoria médica, através do e-mail cam.lbmmg@fiocruz.br, para o suporte técnico-
cientifico relacionado a solicitagdo de exames de NGS e interpretagdo de resultados emitidos pelo LBMMG (ANEXO 26).

e Realizagdo de consultas de aconselhamento genético para Doengas raras - O SRDR-IFF/FIOCRUZ realizou consultas de aconselhamento genético
voltadas a pacientes e familiares, com o objetivo de fornecer informagdes detalhadas sobre a natureza, heranga e implicagbes clinicas das
doengas raras investigadas

Meta 5

e Elaboragdo de estudos técnicos - O LBMMG-IFF/FIOCRUZ elaborou diversos documentos técnicos para padronizar as etapas de coleta de material
biolégico, armazenamento e transporte de amostras, bem como ao processamento para o sequenciamento do exoma completo de pacientes
com doengas raras. O conjunto de documentos foi submetido a apreciacdo do CGRAR/MS, com vistas a respaldar tecnicamente a defini¢do de
protocolos nacionais.

o Avaliagdo da eficiéncia de swabs orais para coleta de DNA no projeto piloto do SUS - Foi realizada uma analise comparativa de swabs de
diferentes fabricantes para extracdo de DNA (Oracolect, DNA Genotek Inc; Kolplagene, Kolplast; e Bioer). As andlises indicaram melhor
desempenho da marca DNA Genotek Inc., seguida pela Kolplagene, que se apresenta como alternativa vidvel e de bom desempenho para uso no
SUS. O relatdrio técnico sera encaminhado ao CGRAR/MS para apreciag3o.

5. Consideragdes Gerais

Declaro para os devidos fins que todas as a¢Ges executadas foram para o desenvolvimento das metas e alcance dos objetivos em observancia aos
principios publicos que norteiam a correta utilizagdo do recurso.

Assinatura eletrénica do Coordenadora do Projeto

— -
L
JEI! lil’ Documento assinado eletronicamente por Stella Regina Carletti, Analista de Gestdo em Saude, em 11/11/2025, as 15:31, conforme

assinatura horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.
i oni
-

o
JEI! Lﬁ Documento assinado eletronicamente por MARIO GONZALEZ ROMAR, Analista de Gestdo em Saude, em 11/11/2025, as 15:42,

assinatura conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015.

eletrnica
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ANEXO 5.4

RELATORIO DE ATIVIDADES PARCIAL E FINAL

Informagdes gerais do projeto

ID: IFF-002-FIO-2025

Contrato: 04/2025

Vigéncia: 23/01/2025 até 23/01/2028

Titulo: Ampliagdo da linha de cuidado e de diagndstico gendmico alinhada a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras.

Numero e Valor da Parcela

2 2 parcela / RS 8.080.948,00 (oito milhes, oitenta mil, novecentos e quarenta e oito reais.)

Metas/Atividades realizadas do projeto principal

RESUMO

O projeto visa subsidiar o funcionamento de um polo gendmico no Instituto Nacional de Satide da Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira
(IFF/Fiocruz) para ampliar o diagndstico molecular de doengas raras em pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS), encaminhados pelo Servigo
Habilitados em Doengas Raras pelo Ministério da Saude (MS), segundo Portaria GM/MS n2 199/14 (REF, com a oferta de exames de sequenciamento de nova
geracdo do exoma completo.

Por meio da disponibilizagdo de exames e andlise de exames de sequenciamento de nova geragdo do exoma completo espera-se reduzir o tempo de espera,
melhorar o manejo clinico e o aconselhamento genético. Além do desenvolvimento de estudos técnicos e manuais para padronizacdo da rede de diagnostico
de doengas raras.

A iniciativa busca também consolidar o Servico de Referéncia no pais por meio do desenvolvimento de estudos técnicos e manuais para subsidiar a
padronizagdo dos processos e a otimizagdo dos recursos da rede de saide em consonancias com a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras.

METAS:

META 1: Assegurar a disponibilidade continua de insumos, equipamentos e processos padronizados para a realizagdo de exames de NGS, mantendo o polo gendmico
operacional dentro de 6 meses.

IAtividades Fiocruz: 1.1: Padronizar materiais de consumo para realizagdo dos exames;
IAtividades Fiocruz: 1.2: Monitorar continuamente o estoque de insumos;
IAtividades Fiocruz: 1.3: Apoiar a ampliagdo, fortalecimento e implementagdo da capacidade instalada para avaliagGes clinicas e exames complementares.

Para garantir a viabilidade do Polo Genémico/IFF e a ampliagdo do diagndstico molecular de doengas raras por sequenciamento do exoma completo no SUS, o IFF/Fiocruz
desenvolveu acbes estratégicas voltadas a padronizacdo de materiais e a expansao da capacidade instalada. O Laboratério de Biologia Molecular/Medicina Genémica (LBMMG)
realizou analises técnicas baseadas em evidéncias cientificas e experiéncias de centros de referéncia nacionais, visando selecionar insumos, equipamentos e ferramentas de
analise mais adequados aos exames. Foram conduzidas reunides técnicas e negociagdes com fornecedores para definir especificagdes, prazos e condi¢des comerciais,
assegurando a qualidade, a continuidade das atividades do projeto. As reunides para estabelecer as agbes essenciais para a viabilizagdo da iniciativa contaram com a equipe de|
|gestdo do projeto e representantes de empresas fornecedoras.

0 sequenciamento do exoma completo (WES) foi conduzido no dmbito do LBMMG como parte das a¢bes do Servigo de Referéncia para Doengas Raras do IFF/FIOCRUZ,
IAs amostras bioldgicas encaminhadas ao laboratério passaram por extragdo de DNA gendmico, preparo de bibliotecas e posterior sequenciamento, seguindo protocolos
padronizados que asseguram a rastreabilidade e a qualidade dos resultados.

IAs acOes voltadas ao fortalecimento da capacidade instalada do LBMMG, com vistas ao aprimoramento do diagndstico molecular de pacientes com suspeita de doengas
Igenéticas raras e a consolidagdo da medicina genémica no ambito do SUS, foram conduzidas em diferentes etapas, entre as quais destacam-se:

e Definicdo das etapas do processo de implementagdo do sequenciamento de exoma completo no SUS - Foram realizadas reunies, com a participagdo da equipe do|
LBMMG, CGRAR do Ministério da Sadde (MS) e do Laboratério de Cardiologia Celular e Molecular da UFRJ (LCCM). Nas reunides foram definidos os responséveis porj
cada etapa do projeto, além de esclarecer o papel do LBMMG-IFF/FIOCRUZ e do LCCM no sequenciamento do exoma no SUS (ANEXO 1). Em um segundo momento,
discutiu-se a forma de solicitagdo dos testes genéticos e o processo de coleta do material biolégico para envio aos centros de sequenciamento de DNA do SUS (ANEXO
2).

e Viabilidade da compra dos insumos para sequenciamento e preparo de bibliotecas genémicas - Com foco no fortalecimento da infraestrutura laboratorial, foram
realizadas reunies entre membros da equipe do LBMMG, CGRAR/MS e Illumina. Em um primeiro momento, foram discutidos aspectos como custos, orgamentos €
prazos de entrega de insumos (ANEXO 3 A). Durante esse encontro, foram detalhados os custos envolvidos, incluindo os pregos de consumiveis essenciais para o
funcionamento do sistema, além das condigdes de pagamento, prazos de entrega e garantias oferecidas pela lllumina. O objetivo foi fornecer uma base sélida para a
tomada de decisdo, garantindo que a aquisigdo atendesse aos requisitos técnicos e orgamentarios da institui¢do. A apresentagdo formal e atualizada dos orgamentos|
fornecidos pela lllumina para a aquisi¢do dos insumos necessarios para o preparo de bibliotecas e sequenciamento, encontra-se no ANEXO 3 B, respectivamente.

e Viabilidade da compra de insumos para o preparo de bibliotecas genémicas na plataforma automatizada de pipetagem NGS STAR 8/96 AL MOA - Em alinhamento as
agdes de fortalecimento de infraestrutura foram conduzidas reunides entre representantes do LBMMG, do CGRAR/MS e da Hamilton visado a aquisi¢do da plataforma
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automatizada de pipetagem NGS star e os respectivos insumos, como plasticos e reagentes, para o preparo de bibliotecas gendmicas na plataforma. Como pauta das
reunides, foram discutidos aspectos como condi¢des de pagamento, prazos de entrega e garantias oferecidas pela Hamilton. O objetivo foi fornecer informagdes
detalhadas para uma andlise aprofundada, assegurando que a aquisi¢do atendesse aos critérios técnicos e financeiros estabelecidos pela instituigdo (ANEXO 4 A).
A apresentacdo formal dos orcamentos fornecidos pela Hamilton, incluindo a aquisi¢do da plataforma automatizada de pipetagem NGS STAR 8/96 AL MOA (ANEXO 4
B).

o Compartilhamento dos resultados da obtencdo de DNA gendmico a partir do sistema de coleta com swab oral — Com o objetivo de definir a marca de kit de swab oral
mais adequada para utilizagdo no SUS na realizagdo do exame de sequenciamento do exoma completo, foi conduzida uma reunido remota para andlise dos resultados
de concentragdo e qualidade das extragdes de DNA realizadas pela instituicdo Sabin, a partir de amostras bioldgicas coletadas com o swab oral Kolplagene (marca
Kolplast). Durante o encontro, a equipe técnica do Sabin apresentou os dados obtidos, destacando os parametros de desempenho, os pontos criticos observados e a
conformidade com os padrGes de qualidade estabelecidos. Considerando que o produto apresentou custo mais acessivel em comparagdo a outros modelos disponiveis
no mercado, deliberou-se que os centros LBMMG e LCCM conduziriam testes complementares de extragdo, visando avaliar a concentragdo total e o grau de pureza do
DNA obtido (ANEXO 5).

o Realiza¢do do processamento de amostras e preparo de biblioteca - As atividades de processamento das amostras bioldgicas e preparo das bibliotecas genémicas foram
conduzidas conforme protocolos padronizados de WES. As etapas incluiram a quantificacdo e avaliagdo da integridade do DNA genomico, normalizagdo das amostras e
preparo das bibliotecas utilizando kits comerciais validados, garantindo a rastreabilidade e a qualidade dos dados gerados.
Com o objetivo de realizar o WES de pacientes com doengas raras encaminhados pelo Servigo de Referéncia para Doengas Raras do IFF/FIOCRUZ ao LBMMG, as
amostras bioldgicas foram processadas para extragdo do DNA gendmico, seguida do preparo das bibliotecas gendmicas destinadas ao sequenciamento. Entre janeiro e
novembro de 2025, foram preparadas 335 bibliotecas genémicas, das quais 275 foram sequenciadas, enquanto as 60 restantes estdo programadas para serem enviadas
ao sequenciamento em janeiro de 2026.

Para a execuc¢do da etapa experimental do WES, foram adquiridos, em 2025, dois kits de preparo de amostras (lllumina DNA Prep with Exome 2.0 Plus Enrichment,
Illumina) com capacidade para 96 amostras cada, utilizando recursos provenientes da Lei Orgamentdria Anual (LOA) do IFF.

Cabe ressaltar que o Polo Genémico do LBMMG-IFF/FIOCRUZ encontra-se em fase de estruturagdo. Desta forma, para sua implementag3o, ja foi adquirida a plataforma
de pipetagem automatizada NGS Star (Hamilton), e encontra-se em processo de aquisi¢do o sequenciador NovaSegX Plus (lllumina). Apds a conclusdo das adequagdes
de infraestrutura no ambiente laboratorial do LBMMG, serd realizada a instalagdo dos equipamentos, seguido do treinamento da equipe técnica responsavel pelos
ensaios laboratoriais, com foco no manuseio, operagdo e manutengdo dos sistemas.

Nesse contexto, sera publicada chamada publica para o cargo de Supervisor de Técnicas de Biologia Molecular e Genémica, profissional que atuard na supervisdo e
execugdo das atividades técnico-operacionais nas areas de biologia molecular e gendmica. Cabera a esse profissional assegurar o cumprimento de protocolos, a
rastreabilidade dos processos, o atendimento aos prazos estabelecidos e a manutengdo da qualidade analitica em todas as etapas relacionadas a realizagdo dos ensaios
de NGS e sequenciamento de Sanger. O perfil do colaborador, as atribuigdes do cargo e as etapas do processo seletivo ja foram definidos e encontram-se descritos no
ANEXO 6.

e Padronizag¢do do painel para genoma mitocondrial no preparo de bibliotecas genémicas - Considerando a diversidade das doengas raras atendidas, fazem parte deste

grupo os disturbios mitocondriais causados por variantes patogénicas em genes do DNA mitocondrial ou do DNA nuclear que sdo importantes para a estrutura e o
funcionamento das mitocéndrias. A inclusdo da captura de genes mitocondriais no preparo das bibliotecas visa ampliar a detecgdo de variantes no DNA mitocondrial,
possibilitando analises integradas entre os genomas nuclear e mitocondrial e fortalecendo a interpretacdo gendmica de pacientes com doengas genéticas e raras.
Desta maneira, encontra-se em andamento o processo de padronizagdo de preparo de bibliotecas de exoma, utilizando o kit Illumina DNA Prep with Exome 2.0 Plus
Enrichment, o painel utilizado como spike-in para os genes do DNA mitocondrial. Essa padronizagdo tem como objetivo otimizar a representagdo e a cobertura das
regides mitocondriais durante o sequenciamento, considerando que o protocolo convencional tem como alvo principal apenas as regies codificantes do genoma
nuclear. Foram realizados testes de diluigdo do painel de spike-in nas propor¢des de 1:10, 1:100 e 1:1.000, com o propodsito de determinar a concentragdo mais
adequada para a obtengdo da melhor cobertura genémica. As bibliotecas preparadas serdo posteriormente submetidas ao sequenciamento, seguido da etapa de
analise dos dados para avaliagdo da eficiéncia e da reprodutibilidade do protocolo.

e Andlise de dados genémicos — A andlise dos dados gendmicos, estd sendo realizada na plataforma Varstation (Genesis Genomics), que permite a interpretagdo e
classificagdo de variantes genéticas com base em algoritmos avangados e bancos de dados internacionais. A ferramenta é voltada a analise de dados de
sequenciamento de nova geracdo (NGS), integrando informagdes gendmicas e clinicas para a identificagdo de variantes associadas a doengas genéticas. Neste primeiro
momento, foi solicitada a aquisi¢do de 95 processamentos de exoma, correspondentes a andlise de WES de 95 pacientes com doengas raras atendidos pelo Servigo de
Referéncia para Doengas Raras IFF/FIOCRUZ (ANEXO 7 A e B).

Os laudos dos exames de WES sdo elaborados em conformidade com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Genética Médica e Genémica (SBGM, 2020), que definem
os parametros técnicos, as informagdes essenciais e os principios éticos para a emissdo de laudos genéticos (https://encurtador.com.br/Eiwlk). De forma

complementar, a classificagdo das variantes germinativas de sequéncia é conduzida segundo as recomendag&es do American college of Medical Genetics and Genomics
(ACMG; Richards et al.,2015) e do Clinical Genome Resource (ClinGen; <www.clinicalgenome.org>). Os critérios utilizados para a defini¢do da classificagdo das variantes
sdo detalhados no respetivo laudo genémico.

Com o objetivo de viabilizar a execugdo das atividades previstas nesta meta, foi realizado o recrutamento de uma analista de Biologia Molecular, que presta apoio as

rotinas laboratoriais relacionadas ao processamento e sequenciamento de amostras de pacientes com doengas raras previstas no projeto, e de um assistente de|
laboratdrio, encarregado de prestar suporte as atividades técnico-operacionais, incluindo o recebimento, organizagdo e processamento de materiais bioldgicos.

IMETA 2: Adquirir e operacionalizar plataforma digital que viabilize o acesso aos laudos técnicos pelos servigos habilitados em doengas raras com 100% de laudos gerados
disponiveis na plataforma em até 36 meses.

Atividades Fiocruz: 2.1: Selecionar plataforma adequada ao projeto piloto;

IAtividades Fiocruz: 2.2: Disponibilizar Laudo Técnico;

IAtividades Fiocruz: 2.3: Garantir a integracdo da plataforma com os servigos habilitados em doencgas raras.

O LBMMG-IFF/FIOCRUZ selecionou junto ao CGRAR/MS o sistema REDCap (Research Electronic Data Capture), uma plataforma web que permite a construgdo e o
|gerenciamento de bancos de dados, além de possibilitar a criagdo de formularios eletrénicos customizaveis para a coleta de dados, com controles de qualidade integrados. Al
escolha do REDCap visa assegurar a continuidade operacional durante os 36 meses do projeto, considerando que o governo federal possui uma licenga em vigéncia para
utilizagdo desse sistema.

A descrigdo a seguir detalha as principais agdes executadas com vistas ao cumprimento da meta especifica prevista:

e Apresentagdo dos formularios desenvolvidos no REDCAp - Os projetos ja montados pelo LBMMG no REDCap foram apresentados em reunido, no formato remoto, com
os membros da equipe do laboratério e CGRAR/MS (ANEXO 8). Todo o fluxo envolvendo o processo de solicitagdo do exame até a liberagdo do resultado, podera ser]
monitorado via REDCap, onde os médicos solicitantes poderdo acompanhar o status de processamento da amostra. Os formularios referentes a solicitagdo de exame de
sequenciamento do exoma completo e sequenciamento de Sanger (via demanda do MS) ja estdo sendo utilizados para a solicitagdo de realizagdo dos referidos exames
por médicos internos e externos ao IFF/FIOCRUZ (ANEXO 9 A e B), assim como o formuldrio de dados gerais e dados clinicos dos pacientes (ANEXO 10 A e B,
respectivamente).

e Acesso ao sistema do REDCap — Em reunido entre as equipes do LBMMG e do CGRAR/MS, foi discutida a possibilidade de cada centro de referéncia para Doengas Raras
dispor de um unico login no sistema REDCap, de modo a permitir que o médico solicitante tenha acesso aos laudos clinicos e possa entrega-los diretamente aos
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pacientes. O REDCap dispde de funcionalidades de rastreamento e auditoria que asseguram o registro de todos os acessos e modificagdes realizados na plataforma. O
formulario para disponibilizagdo dos laudos moleculares por meio do REDCap ja se encontra concluido, conforme apresentado no ANEXO 11.

e Integracdo entre as plataformas REDCap e Power Bl — A integragdo automatizada entre o Power Bl e o REDCap possibilita a consolidagdo dos dados laboratoriais, a
identificagdo de duplicidades em solicitagdes de exames, o controle dos resultados e o compartilhamento seguro das informagdes. Com o objetivo de aprimorar esses
processos, foi realizada uma reunido no formato online em 09 de outubro, que contou com a participagdo de membros do LBMMG, do bolsista responsavel pela
operagdo dos dados do REDCap no projeto e de um consultor. A reunido teve como objetivo tragar estratégias para viabilizar a construgdo de dashboards interativos no|
Power BI. Esses painéis contemplardo indicadores de desempenho do servigo, mecanismos de controle de duplicidade e telas de busca aprimoradas, além da
implementagdo de atualizagBes automatizadas dos dados por meio de programagdo in-house (ANEXO 12 A).

Em reunido online realizada em 28 de outubro, que contou com a participagdo dos integrantes do projeto e de dois consultores especializados em Power Bl, foram
apresentadas e discutidas as demandas do LBMMG relacionadas ao desenvolvimento do dashboard na referida plataforma. O encontro teve como objetivo alinhar os|
requisitos técnicos necessarios para a construgdo da ferramenta, definir os indicadores prioritarios a serem monitorados e consolidar a parceria com a equipe
responsavel pela elaboragdo da interface interativa, visando otimizar o acompanhamento e a analise dos dados do projeto (ANEXO 12 B).

e Com o objetivo de viabilizar a execugdo das atividades previstas nesta meta, foi realizado o recrutamento de um operador de dados - REDCap, que auxiliou o
desenvolvimento, configuragdo e manutenc¢do dos formuldrios eletrénicos no REDCap, conforme os requisitos do projeto.

IMETA 3: Elaborar e validar 100% dos Protocolos padrdes para coleta de amostras e processamento laboratorial em 36 meses.
IAtividades Fiocruz: 3.1: Mapear requisitos para as etapas da coleta e envio de amostras;

IAtividades Fiocruz: 3.2: Mapear requisitos para cada etapa do processamento laboratorial;

IAtividades Fiocruz: 3.3: Padronizar fluxos de solicitagdes e entregas de exames;

Nesta etapa, propde-se realizar o mapeamento dos requisitos para cada etapa, desde a coleta e envio, até o processamento das amostras no laboratdrio. A coleta deve
seguir protocolos especificos para garantir a integridade das amostras, enquanto o processamento envolve a extracdo de DNA, preparagdo de bibliotecas e o sequenciamento.
IAlém disso, serdo padronizados fluxos operacionais para solicitagdes e entregas de exames, com sistemas de rastreabilidade e gestdo de resultados. A validagdo dos protocolos
ocorrerd ao longo do projeto, garantindo a qualidade e eficiéncia em todas as etapas.

A descrigdo a seguir detalha as principais agdes executadas com vistas ao cumprimento da meta especifica prevista:

Defini¢do do fluxo de solicitagdo de exames, processamento de amostras e realizagdo de WES - A fim de definir as etapas envolvidas no processo de coleta, processamento
pré-analitico e laudagem de variantes, a equipe do LBMMG esquematizou um fluxo de solicitagdo de sequenciamento do exoma completo para o diagndstico de pacientes com
doencas raras (ANEXO 13). O processo de solicitacdo do exame foi apresentado em reunido aos membros do CGRAR/MS. O fluxo para solicitagdo inclui:

Processos de responsabilidade da unidade solicitante - etapa de solicitagdo de exame do exoma completo por um geneticista membro centros de referéncia do territério
brasileiro. incluindo a preparagdo da documentagdo do paciente, o registro dos dados clinicos, a obtengdo do termo de consentimento e o aconselhamento genético pré-teste.
IApOs essa etapa, o centro realiza a coleta do swab oral e o envio da amostra aos centros de sequenciamento (LBMMG-IFF/Fiocruz). Todo o fluxo é operacionalizado por meio da
plataforma REDCap.

Triagem - etapa de avaliagdo da elegibilidade da solicitagdo dos exames do exoma completo. Esse processo envolve a andlise da documentagdo enviada pelos centros|
solicitantes, no encaminhamento das amostras aos centros de sequenciamento (LBMMG-IFF/Fiocruz e LCCM-UFRJ) e na comunicacdo de pendéncias ou reprovacdes. Todo o
processo é conduzido por meio da plataforma REDCap.

Centro de referéncia de sequenciamento de DNA (LBMMG-IFF/FIOCRUZ e LCCM-UFRJ) - Responsavel pelo processamento pré-analitico das amostras, preparo de biblioteca,
sequenciamento do exoma completo, analise dos dados e avaliagdo da elegibilidade das solicitages. O centro recebe a amostra, realiza o sequenciamento e transfere os dados|
primdrios ao centro de bioinformatica clinica, que analisa as informagdes, classifica as variantes e gera o laudo. Apds a liberagdo do laudo, o centro de doengas raras convoca o
paciente para o aconselhamento pds-teste. Todos os procedimentos sdo monitorados e os laudos disponibilizados na plataforma REDCap.

e Produgdo de documentos para padronizagdo de procedimentos - Os membros do LBMMG produziram documentos de procedimento operacional padrdo (POP e
Instrugdo de trabalho (IT) para a padronizagdo de processos como: acondicionamento e transporte de amostras bioldgicas para exames genéticos; coleta e
armazenamento de swab oral e andlise de dados e classificagdo de variante oriundas do sequenciamento de nova geragdo. Os documentos produzidos passaram por
revisdo técnica.

e Padronizacdo do material biolégico a ser enviado aos centros de sequenciamento - Durante as reunides da Camara Técnica Assessora (CTA) de Doengas Raras, das quais
participou a coordenadora do LBMMG e outros colaboradores do grupo, foi discutido o tipo de material biolédgico mais adequado para envio aos centros de
sequenciamento de exoma completo. O uso do swab oral apresenta diversas vantagens para grandes projetos, como: (a) redugdo da proliferagdo bacteriana na
amostra; (b) estabilidade por até 60 dias em temperatura ambiente; (c) coleta ndo invasiva; (d) simplificagdo da logistica de transporte das amostras. Assim, foi
elaborada uma IT com o objetivo de estabelecer diretrizes para a coleta de amostras de mucosa bucal por meio de swab oral em pacientes com doengas raras, para fins
de realizagdo de exames genéticos (ANEXO 14).

e Acondicionamento e transporte de material biolégico - O LBMMG elaborou um documento técnico que estabelece as diretrizes para o acondicionamento e transporte|
de amostras bioldgicas de origem humana destinadas a exames genéticos com fins de diagndstico clinico. As orientagdes visam garantir a integridade e a conservagdo
das amostras ao longo de todo o trajeto até o laboratdrio, assegurando a confiabilidade dos resultados. Além disso, definem procedimentos para minimizar o risco de
contaminagdo por microrganismos infectantes e prevenir o vazamento de agentes bioldgicos, por meio do uso adequado de embalagens e recipientes apropriados. O
documento também estabelece critérios de aceitacdo e rejeigdo das amostras encaminhadas para a realizagdo dos testes genéticos (ANEXO 15). Este documento foi
disponibilizado para os centros parceiros, a fim de padronizar a forma de envio de amostras ao LBMMG, assim como os critérios de elegibilidade (ANEXO 16).

e Extragdo de DNA gendmico - As amostras encaminhadas ao LBMMG para realizagdo de exames genéticos passam por um processo de extragdo de DNA gendmico.
Atualmente, no laboratdrio, as extragdes sdo realizadas de forma manual, utilizando kits especificos para cada tipo de material biolégico, como sangue periférico ou
swab oral, garantindo a obtencdo de DNA de alta qualidade, adequado para WES. Para assegurar a padronizagdo do processo, foram elaborados documentos que|
detalham os procedimentos especificos para a extragdo de DNA a partir de swab oral (ANEXO 17) e sangue periférico (ANEXO 18). Apds a extragdo, o DNA é submetido
ao preparo de biblioteca genémica conforme o protocolo /llumina DNA Prep With Exome Plus Enrichment, que envolve multiplas etapas destinadas a preparar o DNA|
para o sequenciamento do exoma completo (ANEXO 19).

e Andlise de dados gendmicos - O processo de analise dos dados oriundos de WES envolve varias etapas essenciais para a interpretagdo das variantes genéticas|
identificadas. Desta forma, a elaboragdo do POP visa padronizar o processo de analise de dados provenientes do sequenciamento de nova geragdo de amostras de
pacientes com doengas raras encaminhados ao Laboratério de Medicina Gendmica/IFF. Inicialmente, os dados brutos gerados pelo sequenciamento sdo submetidos a
uma plataforma de anotagdo de variantes, que associa cada variante a informagdes relevantes, como frequéncia populacional, impacto funcional e associagdo com
doengas. Em seguida, as variantes sdo priorizadas com base em critérios especificos, como a relevancia clinica e a probabilidade de causarem doengas. A classificagdo
das variantes é realizada conforme as diretrizes do ACMG (Richards et al., 2015) e Clinical Genome Resource (ClinGen, www.clinicalgenome.org), que estabelecem
critérios rigorosos para categorizar as variantes em cinco classes de evidéncia: patogénica, provavelmente patogénica, variante de significado incerto, provavelmente
benigna e benigna (ANEXO 20).

e Alinhamentos internos dos critérios de classificagdo de variantes — Com o objetivo de analisar os dados obtidos por meio do sequenciamento do exoma completo e
correlaciond-los com os fendtipos apresentados pelos pacientes, realiza-se semanalmente a reunido de discussdo de casos no formato remoto. Durante esses
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encontros, a equipe multidisciplinar revisa os resultados gendmicos, identifica variantes de interesse, avalia sua relevancia clinica e discute potenciais implicagdes
diagndsticas. Esse processo contribui para a interpretagdo integrada dos achados, fortalecendo a tomada de decisdo clinica e garantindo maior precisdo na emissdo dos
laudos genéticos (ANEXO 21).

Durante as reunides, sdo discutidos os critérios de classificagdo das variantes obtidas por meio do WES. Nesse contexto, os encontros permitiram a harmonizagio
dos critérios de interpretacdo e classificagdo de variantes genéticas, garantindo a padronizacdo das analises conduzidas no dmbito do projeto (ANEXO 22 A e B). As
discussGes foram fundamentadas nas diretrizes do ACMG (Richards et al., 2015) e ClinGen. Durante as reunibes, foram abordados temas como a interpretacdo de
evidéncias genéticas e clinicas, a utilizagdo de bancos de dados de referéncia, e a uniformizagdo dos critérios para emissdo de laudos, promovendo consisténcia e
qualidade nas analises genémicas conduzidas pelo LBMMG. Esses encontros contaram com a participagdo de analistas de genémica, geneticistas clinicos e pesquisadores|
envolvidos no processo de diagndstico molecular (ANEXO 23).

Adicionalmente, foi reformulado o formuldrio de analise, com o propdsito de orientar de forma padronizada o processo de interpretagdo e classificagdo das
variantes genéticas, garantindo maior consisténcia e rastreabilidade nas etapas de analise.

META 4: Capacitar 100% dos servigos habilitados em doengas raras em 36 meses.
IAtividades Fiocruz: 4.1: Realizar agGes educacionais para a rede de servigos habilitados;
Atividades Fiocruz: 4.2: Desenvolver e disseminar material didatico de apoio.

A implementagdo de um polo de gendmica no SUS para o diagndstico clinico de doengas raras, inclui a realizagdo de diversas atividades educativas com o objetivo de|
capacitar os profissionais de saude dos servigos habilitados para o atendimento e diagndstico de doengas raras no territorio brasileiro.
A descrigdo a seguir detalha as principais agdes executadas com vistas ao cumprimento da meta especifica prevista:

e Capacitagdo tedrica em preparo de biblioteca, tecnologia de sequenciamento e processamento de dados com a Equipe da lllumina — Nos dias 15, 16 e 18 de julho de|
2025 a equipe do LBMMG participou de capacitagdo tedrica conduzida pela equipe da lllumina, abordando os principios e boas praticas relacionados ao preparo de
bibliotecas gendmicas, fundamentos das tecnologias de sequenciamento de nova geragdo (NGS), incluindo a abordagem de WES, e etapas de processamento e controle
de qualidade dos dados gerados. O primeiro médulo do curso abordou a Tecnologia lllumina/preparo de bibliotecas genémicas, no qual durante o treinamento, foi
detalhado cada etapa do fluxo de trabalho que compde o preparo de biblioteca utilizando o kit de preparo da Illumina. O segundo médulo teve como foco a tecnologia
NovaSeq X Series — Overview, contemplando os principios de funcionamento, capacidades técnicas e inovagdes associadas a plataforma, com énfase na otimizagdo do
desempenho e na geragcdo de dados de alta qualidade. O terceiro médulo abordou a andlise secunddéria de dados pelo DRAGEN, com foco na definigdo e no tratamento
dos principais tipos de arquivos gerados durante o NGS. Foram apresentadas as etapas que compreendem o alinhamento das sequéncias em formato FASTQ para
geragdo dos arquivos BAM e CRAM, seguidas pela chamada e filtragem de variantes, resultando nos arquivos VCF e gVCF. O médulo também incluiu a descri¢do dos|
parametros de qualidade aplicados em cada etapa do fluxo e das métricas utilizadas para avaliagdo do desempenho do sequenciamento. Os certificados de participacdo
dos colaboradores nos mddulos do curso encontram-se no ANEXO 24 A,B,C,DeE.

e Capacita¢gdo em analise de dados de sequenciamento do exoma completo - A equipe de analistas de genémica do LBMMG promoveu seminarios com o objetivo de|
atualizar e aprimorar analise de exames de sequenciamento completo do exoma, com énfase no diagnéstico clinico. A formagdo contemplou o uso da plataforma em
nuvem Varstation, visando habilitar os participantes para a classificagdo de variantes genéticas e elaboragdo de laudos, conforme as recomendagdes do ACMG e
ClinGen.

e Treinamento de novos analistas incorporados a equipe e membros da equipe clinica de genética do centro de referéncia para doencas raras IFF/FIOCRUZ — As analistas
séniores do LBMMG conduziram o treinamento dos novos analistas incorporados a equipe do laboratdrio, o qual se iniciou no dia 14 e foi finalizado no dia 28 de
outubro, totalizando cinco aulas (ANEXO 25 A). O curso “Da teoria a pratica: Andlise de Exoma em Doengas raras” tem como objetivo capacitar profissionais como
bidlogos, biomédicos e médicos na compreensdo das etapas envolvidas no sequenciamento de nova geragdo, desde o preparo de bibliotecas até o processamento de
dados e interpretacdo de patogenicidade das variantes genéticas associadas a doengas raras. O treinamento visa integrar fundamentos tedricos e praticas aplicadas,
promovendo a formagdo de especialistas capazes de correlacionar achados moleculares com o contexto clinico, para apoiar o diagndstico genético de precisdo (ANEXO
25 B). O curso foi dividido em mdédulos, sendo eles:

o Moddulo | - Fundamentos do NGS e Exoma;
o Maddulo Il - Principais Etapas do Preparo de Biblioteca e Impacto na Qualidade dos Dados gerados;

Médulo Il = Fluxo de Bioinformatica do WES;

Mddulo IV - Filtragem e Priorizagdo de Variantes;

Médulo V - Interpretagdo e Classificagdo de Variantes (ACMG/AMP e ClinGen);

Médulo VI - Aspectos Eticos e de Comunicagdo - achados secundarios e incidentais;

o

o O O O

Médulo VII - Casos Préticos e exercicios.

o Estabelecimento de um canal de assessoria médica - Com o objetivo de fortalecer a integragdo entre as equipes de analise gendmica e a equipe clinica dos centros de
referéncia, foi criado um canal permanente de assessoria médica, através do e-mail cam.lbmmg@fiocruz.br, para o suporte técnico-cientifico relacionado a solicitagdo
de exames de NGS e interpretagdo de resultados emitidos pelo LBMMG (ANEXO 26). A assessoria é conduzida por médicos geneticistas especializados, membros da
equipe do LBMMG-IFF/Fiocruz, e tem como finalidade oferecer orientagdo especializada a geneticistas clinicos e moleculares e demais profissionais da satde envolvidos
no diagndstico de doengas raras, garantindo que as solicitagdes de exames genéticos sejam direcionadas de forma precisa, considerando a suspeita diagndstica, e
assegurando a qualidade das interpretagdes clinicas decorrentes dos achados moleculares. O e-mail de contato do servico foi disponibilizado aos médicos parceiros e
também incluido nos laudos de NGS liberados pelo LBMMG, garantindo acesso direto a consultoria médica quando necessario (ANEXO 27).

e Realiza¢do de consultas de aconselhamento genético para Doengas raras - O SRDR-IFF/FIOCRUZ realizou consultas de aconselhamento genético voltadas a pacientes e
familiares, com o objetivo de fornecer informagdes detalhadas sobre a natureza, heranga e implicagdes clinicas das doengas raras investigadas. Essas consultas incluem
a interpretagdo de resultados de exames genéticos, a explicagdo sobre a probabilidade de recorréncia familiar, bem como a discussdo das opgdes de manejo clinico e
decisdes reprodutivas, quando aplicavel.

e Com o objetivo de viabilizar a execug¢do das atividades previstas nesta meta, foi realizado o recrutamento de uma médica geneticista para atuagdo como analista de dados|
gendmicos, que participa da analise, interpretagdo e gestdo de dados oriundos de sequenciamento genético, e trés geneticistas clinicas, que apoiam a integragdo com
equipes multiprofissionais, garantindo a investigacdo clinica, interpretacdo de dados genOmicos e aconselhamento genético, promovendo uma pratica médica
personalizada.

META 5: Colaborar na elaboragdo de estudos técnicos e manuais que subsidiardo a padronizagdo dos processos e a otimizagdo de recursos no SUS em 36 meses.
IAtividades Fiocruz: 5.1: Apoiar a elaboragdo de documentos e estudos técnicos em parceria com o MS;
IAtividades Fiocruz: 5.2: Contribuir para a padronizagdo dos processos, fluxos e manuais de trabalho nos servigos habilitados.

O LBMMG promoveu a elaboragdo de documentos técnicos para padronizar as técnicas relacionadas a coleta de material biolégico, ao armazenamento e transporte de|
amostras, bem como ao processamento para o sequenciamento do exoma completo de pacientes com doengas raras. Estes documentos foram compartilhados com a CGRAR-
MS contribuindo para a padronizagdo de fluxos, protocolos e manuais de trabalho para a integragdo entre os centros de referéncia.

A descrigdo a seguir detalha as principais agBes executadas com vistas ao cumprimento da meta especifica prevista:
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e Elaboracdo de estudos técnicos- O LBMMG-IFF/FIOCRUZ elaborou diversos documentos técnicos para padronizar as técnicas relacionadas a coleta de material bioldgico,
ao armazenamento e transporte de amostras, bem como ao processamento para o sequenciamento do exoma completo de pacientes com doengas raras. Esses
documentos, descritos na meta 3, foram compartilhados com a equipe do CGRAR/MS para apoiar a defini¢do de normas técnicas ministeriais. Além disso, foi redigida
uma carta a ser enviada juntamente com os kits de coleta de amostras bioldgicas (swab oral) aos servigos de referéncia em doengas raras, a qual também foi
encaminhada a equipe do CGRAR/MS (ANEXO 28).

e Avaliagdo da eficiéncia de swabs orais para coleta de DNA no projeto piloto do SUS- Considerando a produgdo de normas técnicas pelo MS, foi decidido que o centro de|
referéncia de sequenciamento de DNA (LBMMG-IFF/FIOCRUZ) iria avaliar a eficiéncia da extragdo de DNA a partir de swabs de trés diferentes fabricantes: Oracolect
(DNA Genotek Inc., Canada), Kolplagene (Kolplast, Brasil) e Sample Preservative Fluid (Bioer, China). Esse teste visa o estabelecimento da marca de coletor de swab oral
que sera utilizado pelo SUS no atual projeto piloto.

Os swabs orais foram entregues ao LBMMG-IFF/FIOCRUZ em 21 de fevereiro de 2025, totalizando 27 amostras de individuos diferentes. Inicialmente, 19 amostras
foram separadas para a realizagdo da extragdo manual de DNA, utilizando o kit comercial ReliaPrep™ gDNA Tissue Miniprep System. A extragdo de DNA foi realizada no|
dia 27 de fevereiro, seguindo o protocolo estabelecido pelo fabricante, com algumas modificagdes descritas na Instrugdo Técnica de Extragdo de DNA a partir de swab
oral. O DNA extraido foi avaliado quanto a integridade da molécula por meio de eletroforese em gel de agarose e teve a massa e qualidade inferidas a partir da
quantificagdo pelo método de espectrofotometria, utilizando o equipamento Nanodrop (ThermoFisher Scientific Inc., USA).
Os resultados obtidos estdo apresentados na tabela 1. Para a condugdo do WES, é desejavel que a concentragdo de DNA esteja acima de 6,66 ng/ul. Desta forma, as
amostras de alguns pacientes ndo teriam massa suficiente para seguir para a técnica de sequenciamento do exoma completo. Em relagdo a qualidade do DNA, a maioria
das amostras apresentou relagdo Abs260/280 e Abs260/230 dentro do padrdo esperado (Abs260/280: 1,8-2,0; Abs260/230: 2.0-2.2), indicando um alto grau de pureza
do DNA extraido.

ITabela 1- Resultados de concentragdo e qualidade da amostra, obtidos a partir da extragdo de DNA gendmico por swab oral de trés fabricantes.

Amostra Concentragdo(ng/ul) 260/280 Marca do Swab
MS-001/IFF 2,50 1,57 Kolplagene
MS-002/IFF 38,1 1,84 Kolplagene
MS-003/IFF 51,7 2,0 Kolplagene
MS-010/IFF 30,9 1,91 Kolplagene
MS-012/IFF 78,2 1,93 Kolplagene
MS-013/IFF 26,3 1,89 Kolplagene
MS-014/IFF 13,2 2,00 Kolplagene
MS-012/IFF 78,2 1,93 Kolplagene
MS-013/IFF 26,3 1,89 Kolplagene
MS-014/IFF 13,2 2,00 Kolplagene
MS-007/IFF 56,4 1,84 DNA Genotek Inc
MS-008/IFF 31,8 1,88 DNA Genotek Inc
MS-009/IFF 41,7 2,02 DNA Genotek Inc
MS-004/IFF 14,7 1,80 Bioer
MS-005/IFF 7,30 1,50 Bioer
MS-006/IFF 68,8 1,90 Bioer
MS-011/IFF 14,6 1,78 Bioer
MS-016/IFF 22,7 1,93 Bioer
MS-017/IFF 31,0 1,95 Bioer
MS-018/IFF 47,4 1,77 DNA Genotek Inc
MS-019/IFF 23,7 1,8 DNA Genotek Inc

A marca de swab oral que proporcionou a melhor uniformidade de resultado de concentragdo de massa e qualidade do DNA extraido, foi o da marca DNA Genotek Inc.
Em contrapartida, as marcas Kolplagene e Bioer tiveram uma maior variabilidade entre as amostras extraidas, sendo que a marca Kolplagene apresentou resultados
superiores em termos de qualidade do DNA, com melhores valores nas relagdes Abs260/280 e Abs260/230 em comparagdo a Bioer. Com base nos resultados obtidos
para extragdo manual de DNA gendmico, pode-se inferir que as marcas DNA Genotek Inc. e Kolplagene podem ser consideradas para uso em NGS. Por fim, o swab da
marca Kolplagene parece uma opgdo vantajosa, pois, além de apresentar um bom desempenho, tem um custo inferior ao da DNA Genotek Inc., o que pode representar;
uma redugdo de custos significativa para o projeto a ser implementado no SUS.

Os resultados obtidos foram descritos em um relatério técnico parcial, que descreve as condigbes em que as amostras chegaram ao laboratdrio, a técnica
utilizada para a extragdo do DNA gendmico a partir do swab oral e os dados coletados (ANEXO 29). O relatério esta em fase de finalizagdo, aguardando os resultados das
10 amostras restantes, que foram enviadas ao LBMMG. Assim que os dados forem gerados, o relatério técnico final sera enviado a equipe do CGRAR/MS para avaliagdo
e discussdo dos resultados obtidos pelo LBMMG.

e Com o objetivo de viabilizar a execugdo das atividades previstas nesta meta, procedeu-se ao recrutamento de uma colaboradora destinada a gestdo da equipe cientifica e
técnica do projeto, que presta apoio a supervisdo, coordenacgdo e articulagdo das agdes desenvolvidas, garantindo o alinhamento as diretrizes estratégicas, aos prazos e
as metas estabelecidas. Adicionalmente, foi contratada uma profissional sob regime celetista para atuar na gestdo administrativa do projeto, sendo responsavel pelo
planejamento e compras de insumos, bem como pela observancia dos prazos, metas, indicadores e diretrizes institucionais definidas no escopo do projeto.
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Resultados alcangados

O presente relatdrio apresenta as atividades desenvolvidas e os progressos alcangados em relagdo as metas estabelecidas no projeto-base “Ampliagdo da linha de cuidado
e de diagndstico gendmico alinhada a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras”. O andamento do projeto é demonstrado por meio da descrigdo
detalhada das agGes executadas em cada meta prevista e os resultados obtidos.

e Meta 1

No aspecto prético do projeto, discutiram-se em reunides com as equipes do LBMMG e CGRAR/MS as modalidades de solicitagdo dos testes genéticos e os procedimentos para a
coleta do material bioldgico a ser enviado aos centros de sequenciamento do SUS.
Foram realizadas agGes estratégicas focadas na padronizagdo dos materiais e na ampliagdo da capacidade instalada para a realizagdo de exames gendmicos. Neste sentido, o
LBMMG realizou uma analise aprofundada para selecionar os insumos, equipamentos e ferramentas de analise mais adequados para o projeto. A negocia¢des com fornecedores,
com o objetivo de assegurar a disponibilidade de insumos, além de definir orcamentos, prazos de entrega e condigdes comerciais, foram essenciais para estabelecer as condi¢des
ideais para a implementagdo do projeto no SUS.

No ambito da realizagdo do exame de sequenciamento do exoma completo para pacientes com doengas raras, no periodo compreendido entre 1 de janeiro a 22 de
outubro do corrente ano, foram encaminhados ao LBMMG 194 pacientes, dos quais 188 amostras foram destinadas ao WES. No decorrer desse periodo, foram processadas 279
bibliotecas gendmicas e foram sequenciadas 297 amostras (22 amostras processadas em 2024 e 275 processadas em 2025). Dentre as bibliotecas genémicas preparadas no|
corrente ano, 96 foram processadas em outubro e serdo sequenciadas em duas etapas, 36 foram submetidas ao sequenciamento em novembro, enquanto as 60 restantes estdo
programadas para serem enviadas ao sequenciamento em janeiro de 2026.
Com o objetivo de aprimorar a estrutura de andlise dos dados provenientes do WES, foram contratados processamentos de arquivos na plataforma Varstation (Genesis
Genomics), que contempla a implantagdo de software em nuvem para o processamento de dados por meio de pipelines de exoma germinativo com mapeamento.
No que se refere a produgdo, no periodo compreendido entre janeiro e outubro de 2025, o LBMMG realizou 297 reagdes de sequenciamento do exoma completo, referentes a
pacientes com doengas raras encaminhados tanto em 2025 (57) quanto em anos anteriores (240). Adicionalmente, 99 amostras permanecem aguardando a execugdo da técnica
de sequenciamento do exoma completo (Figura 1).

Figura 1 - Situagdo dos exames genéticos de pacientes encaminhados ao LBMMG.
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Legenda: Processamento e sequenciamento de amostras de pacientes encaminhados ao LBMMG. No intervalo de janeiro a outubro de 2025, o LBMMG conduziu 261 reagdes de sequenciamento
do exoma completo (WES). Permanecem em fila de processamento 133 amostras destinadas ao WES. Cabe ressaltar que existe uma fila de espera para a realizagdo de sequenciamentos

e que, no ano de 2025, foram processados pacientes encaminhados ao LBMMG em anos anteriores.

Neste mesmo periodo foram emitidos um total de 174 laudos gendmicos (Figura 2), contemplando a analise de exoma completo realizadas para o diagndstico de pacientes com
doencgas raras e 1 laudo emitido de sequenciamento pelo método de Sanger. Dentre os laudos emitidos, 62 apresentaram achados positivos, a partir da identificacdo de variantes
|genéticas potencialmente associadas ao fendtipo clinico dos pacientes. Em 38 casos, o diagndstico molecular ndo pdde ser estabelecido, considerando a identificagdo de|
ariantes de significado incerto, sendo entdo classificados como resultados inconclusivos, e em 79 casos ndo foi possivel identificar variantes causais, sendo entdo classificados|
como resultados negativos (Figura 3). Cabe destacar que a maior parte dos laudos emitidos refere-se a analises de pacientes encaminhados ao LBMMG em anos anteriores,
provenientes de demandas represadas.

Figura 2 - Emissdo de laudos de sequenciamento do exoma completo pelo LBMMG.
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Legenda: Quantitativo mensal de laudos de WES emitidos pelo LBMMG entre janeiro e setembro de 2025.
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Figura 3 - Distribuigdo dos resultados de laudos de sequenciamento do exoma completo emitidos pelo LBMMG.

Legenda: Distribuigdo dos laudos de sequenciamento do exoma completo emitidos pelo LBMMG de acordo com o resultado obtido. Entre os meses de janeiro e outubro de 2025, o LBMMG emitiu
174 laudos gendmicos. Destes, 58 apresentaram resultados positivos, com variantes classificadas como patogénicas ou provavelmente patogénicas associadas a manifestagdo clinica do paciente;
37 apresentaram resultados inconclusivos, com variantes de significado incerto (VUS) relacionadas a manifestagéo clinica; e 79 apresentaram resultados negativos, sem identificagdo de variantes|
causais. Ressalta-se que ha uma fila de espera para realizagdo de sequenciamentos e que, em 2025, foram processados pacientes encaminhados em anos anteriores.

o Meta 2

Considerando a meta do projeto que é garantir que, em até 36 meses, 100% dos laudos gerados estejam disponiveis em plataforma digital, assegurando a centralizagdo e o
facil acesso as informagdes para os centros de referéncia em doencas raras, o sistema RedCap (Research Electronic Data Capture) foi selecionado, em conjunto com o CGRAR/MS,
como a plataforma mais adequada para a execugdo do projeto piloto, garantindo um ambiente seguro e eficiente para a gestdo dos dados. Os projetos ja implementados pelo
LBMMG no RedCap foram encaminhados a equipe do CGRAR/MS para que sejam utilizados como molde para a montagem do RedCap, do programa do SUS.

Atualmente, o projeto para disponibilizagdo dos laudos por meio da plataforma REDCap foi concluido e encontra-se plenamente estruturado para o inicio da
disponibilizagdo dos laudos por meio dessa ferramenta, estabelecendo uma solugdo integrada e acessivel a todos os profissionais envolvidos nos processos de analise e
acompanhamento dos pacientes. A entrega dos laudos por meio do sistema REDCap esta prevista para iniciar até o més de dezembro do corrente ano, tendo como primeira
etapa a implementagdo junto a equipe do Instituto Nacional de Doengas Raras (INRaras).

Adicionalmente, o LBMMG implantou o formulario eletronico de solicitagdo de exames moleculares para serem realizados no laboratdrio, e todas as solicitagdes, tanto de|
médicos do IFF quanto de profissionais externos ao instituto, passaram a ser realizadas via REDCap.

A fim de tornar a visualizagdo dos dados submetidos no REDCap mais dindmica e eficiente para acompanhamento, foram iniciadas as tratativas para a construgdo de|
dashboards interativos, contemplando indicadores de desempenho do servigo, mecanismos de controle de duplicidade, telas de busca aprimoradas e atualizagdes automatizadas
de dados por meio da integragdo entre Power Bl e REDCap. Essa integragdo esta sendo discutida com consultores especializados e visa facilitar a gestdo do projeto.

o Meta 3

Visando atender a meta 3 de elaborar e validar 100% dos protocolos padrdo para coleta de amostras e processamento laboratorial em até 36 meses, a equipe do LBMMG
estruturou um fluxo detalhado para a solicitagdo de sequenciamento do exoma completo. Esse fluxo abrangeu as responsabilidades da unidade solicitante, que incluem a
preparagdo da documentagdo necessaria, o preenchimento dos dados clinicos e a coleta do swab oral. Além disso, foi definida uma etapa de triagem, que visa avaliar a
elegibilidade das solicitagdes para exames genéticos, garantindo a pertinéncia e a qualidade das amostras.

No contexto do processamento das amostras, foram estabelecidas as etapas para o processamento e sequenciamento das amostras encaminhadas ao LBMMG. Paral
assegurar a padronizagdo e a eficiéncia dos processos, foram produzidos documentos, abordando desde o acondicionamento e transporte das amostras até a coleta ¢
armazenamento de swab oral, além da andlise de variantes genéticas oriundas do sequenciamento do exoma completo. Dentre os documentos produzidos estdo (a) IT de
acondicionamento e transporte de amostras bioldgicas de origem humana destinadas a exames genéticos; (b) IT de coleta e armazenamento de swab oral; (c) IT de andlise de
dados e classificagdo de variantes oriundas do sequenciamento de nova geragdo. As ITs referentes ao acondicionamento e transporte de amostras bioldgicas e a coleta ¢
armazenamento de swab oral j& foram implementadas e disponibilizadas aos centros parceiros. Adicionalmente, a IT de andlise de dados provenientes do sequenciamento de
nova geragdo e classificagdo de variantes ja estd sendo utilizada para auxiliar os novos analistas de dados gendmicos participantes do projeto.

Visando aprimorar a comunicagdo dos resultados e a padronizagdo dos relatérios emitidos pelo laboratério, o modelo do laudo genético foi atualizado com o objetivo de
tornar as informagBes mais claras aos profissionais solicitantes e as equipes envolvidas no cuidado dos pacientes. As modificagdes incluiram a reorganizagdo da estrutura do|
documento, a melhoria na apresentagdo dos resultados e a inclusdo de campos explicativos sobre o significado clinico das variantes. Essas adequag&es foram realizadas com a
finalidade de manter o laudo em consonancia com as atualizagdes mais recentes referentes ao processo de classificagdo de variantes germinativas provenientes de andlises de
NGS (Clingen), assegurando maior precisdo e alinhamento as praticas internacionais em diagnéstico a partir da técnica de WES.

o Meta 4

Em atendimento a meta estabelecida, foram conduzidas agdes de capacitagdo e integragdo entre as equipes de geneticistas clinicos e moleculares envolvidos no
diagndstico molecular. Com o objetivo de discutir os resultados de WES obtidos com a equipe multidisciplinar, abrangendo Bidlogos moleculares e médicos geneticistas, foram
conduzidos seminarios internos sobre analise de exoma e classificagdo de variantes conforme as diretrizes ACMG/ClinGen, utilizando a plataforma Varstation. As reunifes sdo
conduzidas semanalmente sdo fundamentais para garantir a interpretagdo clinica precisa das variantes identificadas. Esse dialogo permite integrar dados laboratoriais e
informagdes fenotipicas do paciente, favorecendo a correlagdo gendtipo-fendtipo e a classificagdo adequada das variantes. Além disso, contribui para a tomada de decisdes
diagndsticas mais assertivas, aprimora o conhecimento técnico-cientifico das equipes envolvidas e fortalece a qualidade e a confiabilidade dos laudos emitidos. sdo fundamentais
para se chegar ao estabelecimento de um laudo.

Nos dias 15, 16 e 18 de julho de 2025 a equipe do LBMMG participou de treinamento online que abordou a parte tedrica do protocolo de preparo de bibliotecas
lgenOémicas e a andlise dos dados gendmicos no sistema lllumina, durante o qual foram esclarecidas duvidas sobre o protocolo tedrico promovido pela lllumina. O processo foi
fundamental, pois permite que os profissionais do laboratério dominem uma das tecnologias mais avancadas de sequenciamento genético, garantindo a exceléncia no
diagndstico das doengas raras. Além disso, com o estabelecimento de novos centros de sequenciamento de DNA no Brasil, os profissionais do LBMMG terdo a oportunidade de
compartilhar seu conhecimento, liderando treinamentos para equipes desses centros, consolidando ainda mais a expertise da instituicdo no pais.

Como parte das iniciativas de qualificagdo do processo de andlise e interpretagdo de variantes, o LBMMG ofereceu o curso “Da Teoria a Pratica: Analise de Exoma em Doengas
Raras” com o objetivo de capacitar novos profissionais na aplicagcdo das metodologias de sequenciamento e analise genémica voltadas ao diagndstico de doengas raras. O curso
contou com a participagdo de sete geneticistas clinicos e trés geneticistas moleculares que receberam o certificado de conclusdo no curso (ANEXO 30). Com base nesse
treinamento inicial, os residentes do Centro de Genética Médica do IFF/FIOCRUZ continuaram o processo de qualificagdo junto ao analista de dados genémicos do LBMMG,
ampliando a rede de especialistas capacitados no diagndstico de doengas raras. Os participantes foram qualificados em relagdo a interpretagdo de variantes germinativas e a
elaboragdo de laudos genéticos (ANEXO 31).

Integrando as agdes de suporte técnico e comunicagdo entre o laboratério e os centros de referéncia, a equipe do LBMMG instituiu o canal de assessoria médica (CAM),
destinado a oferecer suporte técnico-cientifico nas solicitagdes e na interpretacdo de exames de NGS. A partir do estabelecimento do canal, dia 09 de outubro de 2025, foram
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conduzidas trés assessorias médicas: (a) assessoria médica para auxiliar a interpretagdo das variantes descritas em um laudo de exoma completo liberado para uma geneticista
clinica do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG); (b) assessoria para auxiliar na selegdo do teste molecular mais apropriado junto a uma Hematologista do Hospital|
Oswaldo Cruz de Recife, considerando a suspeita clinica apresentada, visando otimizar a estratégia diagndstica e a acuracia do diagnéstico genético; (c) assessoria médica para
auxiliar na reclassificagdo da variante identificada em um paciente, considerando que a variante segregou com a condigdo clinica entre membros da familia. Adicionalmente,
foram realizadas consultas de aconselhamento genético no ambito assistencial, com o objetivo de apoiar a interpretagdo clinica dos resultados e o melhor direcionamento para
realizagdo do teste molecular.

No ambito das a¢Bes desenvolvidas no Servico de Referéncia em Doencas Raras do IFF (SRDR-IFF/FIOCRUZ), entre os dias 12 e 15 de outubro do corrente ano, os trés|
Igeneticistas clinicos vinculados ao projeto participaram de 102 atendimentos de aconselhamento genético, voltados a avaliagdo clinica e ao acompanhamento de pacientes e
familiares.

o Meta 5

Como parte das agdes previstas para a meta, que visa colaborar na elaboragdo de estudos técnicos e manuais para subsidiar a padronizagdo dos processos e otimizagdo de|
recursos no SUS, o LBMMG-IFF/FIOCRUZ desenvolveu documentos técnicos para padronizar as etapas de coleta, armazenamento e transporte de amostras bioldgicas a serem
lencaminhadas para o laboratdrio, processamento de amostras bioldgicas para extragdo de DNA a partir de swab oral, preparo de bibliotecas gendmicas, entre outros. O conjunto
de documentos foi submetido a apreciagdo do CGRAR/MS, com vistas a respaldar tecnicamente a definigdo de protocolos nacionais.

Com o intuito de assegurar a comunicagdo adequada entre os centros de referéncia e os profissionais envolvidos na coleta, a equipe do LBMMG elaborou também uma

carta informativa que acompanhara os kits de coleta de amostras bioldgicas. O documento, encaminhado ao CGRAR/MS, e a equipe ficara responsavel pela arte e viabilizagdo dos
folhetos para a posterior distribui¢do, garantindo a comunicagdo adequada sobre os procedimentos e as orientagdes necessarias para o uso dos coletores de swabs orais que
serdo entregues aos Centros de Referéncia de Doengas Raras.
No mesmo direcionamento, foi iniciada a avaliagdo de insumos utilizados nos procedimentos laboratoriais, por meio de uma andlise comparativa da quantidade de DNA
recuperado a partir de swabs de trés fabricantes: Oracolect (DNA Genotek Inc.), Kolplagene (Kolplast) e Sample Preservative Fluid (Bioer). As amostras encaminhadas ao LBMMG
foram processadas por extragdo manual de DNA, permitindo a andlise da qualidade e uniformidade do material genético obtido. Os resultados indicaram que a marca DNA
Genotek Inc. apresentou o melhor desempenho global, com maior uniformidade e pureza do DNA, enquanto a Kolplagene demonstrou boa qualidade, embora com maio
ariabilidade entre amostras. J4 os produtos da Bioer apresentaram indices de qualidade abaixo do esperado. Considerando o bom desempenho técnico e o menor custo
unitario, a Kolplagene se mostra alternativa vantajosa para utilizagdo no SUS. O relatério técnico conclusivo serda encaminhado ao CGRAR/MS para apreciagdo e validagdo dos|
resultados.

Os avangos alcangados até o momento evidenciam progresso significativo no cumprimento das metas do projeto, com destaque para a padronizagdo de processos,
capacitagcdo de profissionais e avaliagdo criteriosa de equipamentos e insumos voltados ao aprimoramento do diagndstico gendmico no SUS. As préximas etapas contemplam a
continuidade da implementagdo e do aperfeicoamento dos protocolos técnicos, a consolidagdo do polo genémico no IFF/FIOCRUZ para ampliagdo da capacidade de
sequenciamento de exoma completo, e a expansdo das a¢des de formagdo voltadas a andlise e interpretagdo de variantes genéticas, contribuindo para a qualificagdo de outros
centros de sequenciamento no pais.

IComo resultado das a¢Ges conduzidas em 2025, foram processadas e sequenciadas mais de 200 amostras, marco que demonstra o fortalecimento da capacidade diagndstica do
LBMMG e o compromisso continuo da FIOCRUZ com o avango da medicina gendmica no SUS.

Houve publicacdo de produgdo técnico-cientifica? ( ) Sim; Qual:
( )Nao

Consideragdes Gerais

Foram realizadas as atividades conforme previsto no projeto basico, a saber:

Todas as agdes executadas sdo para o desenvolvimento das metas e alcance dos resultados esperados em observancias aos principios publicos que norteiam a
correta utilizagdo do recurso de modo a cumprir o objetivo de fornecer o sequenciamento de nova geragdo de exoma completo e laudo técnico por meio de
plataforma digital para os servigos habilitados em doencas raras de forma articulada.

Anexos/Evidéncias

Anexos/ Evidéncias:(5614383)
eRelagdo dos participantes do projeto
 Defini¢do do papel do LBMMG-IFF/FIOCRUZ e LCCM para o sequenciamento do exoma no SUS.
« Fluxo de solicitagéo de teste genético, coleta e envio aos centros de sequenciamento de DNA.
* Viabilidade da compra do equipamento NovSeq X Plus e insumos.
(A) Reuni&o para alinhamento da aquisigdo do NovaSegX Plus e insumos necessarios para o preparo de biblioteca genémica.
(B) Orgamento do custo de insumos plasticos para o preparo de bibliotecas gendmicas e reagdo de sequenciamento no equipamento NovaSeq X Plus no IFF/FIOCRUZ.
o Viabilidade da compra da plataforma automatizada de pipetagem NGS STAR.
(A) Reunido para determinagao da viabilidade de compra da plataforma automatizada de pipetagem NGS STAR.
(B) Orgamento de insumos plasticos para utilizagao da plataforma automatizada de pipetagem.
o Compartilhamento dos resultados da obtengdo de DNA gendmico a partir do sistema de coleta com swab oral Kolplagene da marca Kolplast.
» Dados para a realizagdo da chamada publica da supervisora de técnicas de Biologia Molecular e Genémica.
« Encaminhamento da solicitagéo de aquisi¢cdo do software em nuvem Varstation (Genesis Genomics).
(A) Solicitagdo de compra do software varstation via FIOTEC
(B) Aquisicéo concluida e disponibilizagdo do servigo de processamento na plataforma.
e Reunido com os membros da equipe do LBMMG e CGRAR/MS. Apresentagdo dos projetos jd montados pelo LBMMG no REDCap e fluxo envolvendo o processo de|
solicitagdo do exame até a liberagdo do resultado.
» Formularios ja produzidos no REDCap referentes a solicitacédo de exame de sequenciamento do exoma completo e sequenciamento de Sanger.
(A) Mascara do REDCap para solicitagdo de exames disponibilizada ao CGRAR.
(B) Médulo no REDCap estruturado para viabilizar o processo de solicitagdo de exames
e Mddulo no RedCap de dados gerais e dados clinicos dos pacientes.
(A) Formulario eletronico para insergéo de dados gerais de pacientes, desenvolvido no REDCap e disponibilizado ao CGRAR.
(B) Formulario eletronico para inser¢édo de dados clinicos de pacientes, desenvolvido no REDCap e disponibilizado ao CGRAR.
o Formulario eletronico desenvolvido no REDCap para disponibilizagdo dos laudos gendmicos aos médicos solicitantes.
* Reunido técnica de alinhamento para o desenvolvimento do dashboard no Power Bl e sua integragéo ao sistema REDCap.
(A) Reuni&o realizada para avaliagéo da viabilidade para o desenvolvimento do dashboard no Power Bl e integragéo ao sistema REDCap.
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(B) Reunido realizada em 28 de outubro para apresentagdo das demandas do laboratério referentes ao desenvolvimento do dashboard no Power Bl e a integragdo com o sistema
REDCap.
« Fluxo operacional de solicitagdo de sequenciamento de exoma completo, voltado ao diagnéstico de pacientes com doengas raras, estruturado na plataforma Bizagi.
e Instrugéo de trabalho para a coleta de amostras de mucosa bucal por meio de swab oral.
» Procedimento operacional padréo para o transporte de amostras para exames genéticos.
 Disponibilizagdo do POP “Acondicionamento e Transporte de Amostras Bioldgicas para Exames Genéticos” aos centros parceiros.
e Instrucdo de trabalho para a extragdo de DNA a partir de swab oral.
o Instrugéo de trabalho para a extragdo de DNA a partir de sangue periférico.
« Instrugéo de trabalho para a construgéo de biblioteca genémica para o sequenciamento de nova geracéo a partir do kit de preparo da lllumina.
e Instrucéo de trabalho para a realizagédo da analise de variantes provenientes do sequenciamento do exoma completo.
* Registro da reunido de alinhamento semanal do LBMMG.
* Coordenagéo de condutas do LBMMG para andlise e laudagem de variantes genéticas.
(A) Reunido interna para discuss&o da analise de variantes identificadas por WES e elaboragéo dos respectivos laudos.
(B) Apresentagéo e discussdo de caso clinico em reunido interna do LBMMG para liberagéo de laudo gendémico.
« Alinhamento interno sobre a classificagdo de variantes de acordo com os critérios do ClinGen.
« Capacitagéo técnica dosa colaboradores do LBMMG em preparo de biblioteca e processamento de dados genémicos com a equipe da lllumina.
(A\) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram treinamento “Tecnologia lllumina/Preparo de Biblioteca” conduzido no dia 15 de julho de 2025.
(B) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram o treinamento “NovaSeq X series: Overview” conduzido no dia 15 de julho de 2025.
(C) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram o treinamento “How to Plan Your First Sequencing Project” conduzido no dia 15 de julho de 2025.
(D) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram o treinamento “Emedgene overview” conduzido no dia 16 de julho de 2025.
(E) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram o treinamento “lllumina Connected Analytics overview” conduzido no dia 18 de julho de 2025.
o Curso de capacitagdo ministrado pelo LBMMG abrangendo andlise de dados de sequenciamento do exoma completo.
(A) Cadastramento do curso “Da teoria & pratica: Andlise de Exoma em Doengas Raras” na plataforma do IFF/FIOCRUZ .
(B) Realizagdo do curso “Da Teoria & Pratica: Andlise de Exoma em Doengas Raras” para capacitagdo de profissionais em andlise de dados de sequenciamento do exoma
completo.
« Documentagao da implementag&do do canal de assessoria médica do LBMMG e do e-mail de contato vinculado ao servigo.
 Atualizagéo do laudo genético elaborado pelo LBMMG, com incluséo do enderego de e-mail do canal de assessoria médica.
» Carta informativa que serd encaminhada junto aos kits de coleta de amostras bioldgicas aos Servigos de Referéncia para Doengas Raras. Registro do compartilhamento da|
carta com o CGRAR.
* Relatorio técnico parcial referente a comparagéo da eficiéncia de extragdo manual de DNA gendmico utilizando diferentes fabricantes de swab oral.
« Comprovante de Realizagdo - Registro de presenga no curso “Da Teoria a Pratica: Analise de Exoma em Doengas Raras”.
® Treinamento dos residentes em genética do IFF/FIOCRUZ para analise de variante gendmicas oriundas do sequenciamento de nova geragao.

Stella Regina Carletti
Mat. SIAPE 1703221
Coordenadora do Projeto
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ANEXO 5.4 A

RELATORIO DE FISCALIZAGAO DAS ATIVIDADES REALIZADAS PELA FIOTEC

Informagdes gerais do projeto

ID: IFF-002-FIO-25

Contrato: 04/2025

Vigéncia: 23/01/2025 a 23/01/2028

Titulo: Ampliagdo da linha de cuidado e de diagndstico genémico alinhada a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doencas Raras.
Processo 25384.001188/2024-52

Numero e Valor da Parcela

2 2 parcela / RS 8.080.948,00 (oito milhdes, oitenta mil, novecentos e quarenta e oito reais.)

Atividades realizadas pela Fiotec

Foram realizadas as atividades conforme previsto no projeto basico, a saber:

Concessao e pagamento de Pessoa Fisica, na modalidade bolsa, para execugao e alcance do resultado das metas.

Contratagdo de Pessoa Juridica para o fornecimento de servigos necessarios ao cumprimento das metas.

Todas as agdes executadas sdo para o desenvolvimento das metas e alcance dos resultados esperados em observancias aos principios publicos que norteiam a
correta utilizagdo do recurso de modo a cumprir o objetivo do desenvolvimento do projeto de fornecer o sequenciamento de nova geracédo de exoma completo e
laudo técnico por meio de plataforma digital para os servigos habilitados em doengas raras de forma articulada.

Mario Gonzalez Romar
Matricula SIAPE n2 1650546
Fiscal

——
SEI! Documento assinado eletronicamente por MARIO GONZALEZ ROMAR, Analista de Gestdo em Saude, em 11/11/2025, as 15:41, conforme horario oficial de
' :{;Ii'r'g:‘-;(': z Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

——
SE'! H Documento assinado eletronicamente por Stella Regina Carletti, Analista de Gestdo em Satde, em 11/11/2025, as 15:52, conforme horario oficial de Brasilia,
' :;;Ilfr'gr"llﬂ('; com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

Referéncia: Processo n° 25384.001188/2024-52 SEI
n°® 5610524
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ANEXOS/EVIDENCIAS
Il - RELATORIO DE ATIVIDADES PARCIAL E FINAL

ANEXO 1 - Definigdo do papel do LBMMG-IFF/FIOCRUZ e LCCM para o sequenciamento do exoma
no SUS.

Dup o 53 Responder [ Propornovo horirio [ Responder « @ Provisbiio {3 10 minutos antes Categorizar (5 Priado (5 Votaglo do agendamento -
% Exomas Raros MS Acompanhaments
Entrar com o Google Meet
Convidados Link éa reunido

Ve todas as informagoes do convidado

Responder

ANEXO 2 - Fluxo de solicitagcdo de teste genético, coleta e envio aos centros de sequenciamento de

DNA.
B Fluxo de Coleta e Envio Crat Shared Details Recap 0 n Close

Tracking

Microsoft Teams jcs 0

Join the meeting now




ANEXO 3 - Viabilidade da compra do equipamento NovSeq X Plus e insumos.

(A) Reunido para alinhamento da aquisicdo do NovaSegX Plus e insumos necessarios para o preparo
de biblioteca gen6mica.
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Destonhaces
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5 MARI GONZALER ROMAR

Mostrar inormaches de ingresso Densorhac

g Fes Canne Campos Caidas Reas
Destnnheres

A adgumrudegarie
Besconhecdo

(B) Orcamento do custo de insumos plasticos para o preparo de bibliotecas genémicas e reagdo de
sequenciamento no equipamento NovaSeq X Plus no IFF/FIOCRUZ.
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PRODUTO E PRECO

Namero Descricdo do Item Preco de Desconto  Prego com Unidades Periodo Subtotal

Tabela (BRL) Desconto (Anos) (BRL)
(BRL)

Emedgene - Annual
Support and
Maintenance -
Professional

1 year of access to
Emedgene Analyze and
Curate, including all major
and minor software
updates and feature
releases. Includes deploy
testing and production
environments, Setup SOP
preset filters and
workflows for multiple
assays, up to 50 users,
Awvailable APIs for
integration with an
internal LIMS, Up to 2
report templates (text and
logo customization), Up to
2 PONs, Regular
bioinformatics suppo
calls as needed during
setup.

Termo do Contrato:
24.00 meses

20073777

565.85 1000 0.00 565,850.00

equivalent basis, wh
20073772 | 1 genome is equivalen
2 exomes or 6 panels.
Any unused samples will
automatically roll over
provided that the Support
and Maintenance fee is
renewed on an annual
basis.
lllumina DNA Prep with 53,071.00 0.00
Exome 2.5 Enrichment, (0.00%)
20077595 | (S) Tagmentation Set B
(96 Samples, 12-plex)
DMNA Prep with

53,071.00 22 0.00 1,167,562.00

lllumina Brasil Produtos de . Biotecnologia Ltda Avenida Paulista, 1063 - suite 301
Paulista
www illumina.com



I | I U m I n a. Numero do Orcamento: 4691969

Pagina3of 6

Exome 2.5 Enrichment, ()
Tagmentation Set B (96
Samples, 12-plex)

Twist Bioscience for 3,276.00 0.00 3,276.00 22 0.00
lllumina Mitochondrial (0.00%)
Panel

Twist Bioscience for
lumina Mitachondrial
Panel can be used for
combined enrichment of
both human exome plus
mitochondrial DNA from
whole exome libraries.
Provides 32 ul of material,
sufficient for 96 samples
when paired with Exome
2.5 Panel in the lllumina
20093180 | DNA Prep with Exome 2.5
Enrichment kits (8
hybridization reactions at
12-plex with up to 4 ul
oligo panel per reaction),
or a minimum of 64
samples when paired with
Exome 2.5 Panel in the
lllumina FFPE DNA Prep
with Exome 2.5
Enrichment kit (16
hybridization reactio
4-plex with 2 ul oligo
panel per hybridization
reaction).

72,072.00

20085595

Plus systems.

507,870.00

lllumina® DNA/RNA UD
Indexes Set A,
Tagmentation (96
Indexes, 96 Samples)
llumina® DNA/RNA UD
Indexes Set A,
Tagmentation (96
Indexes, 96 Samples)
Includes 96, 10 bp indexes
sufficient for labeling 96
samples. Purchase library
prep and enrichment

0.00 3,591.00 | 0.00
(0.00%)

20091654

3,591.00

Illumina Brasil Produtos de . Biotecnologia Ltda Avenida Paulista, 1063 - suite 301
Paulista
www.illumina.com
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reagents and probe
panels separately.

Illlumina® DNA/RNA UD
Indexes Set C,
Tagmentation (96
Indexes, 96 Samples)
lllumina® DNA/RNA UD
Indexes Set C,
Tagmentation (96
Indexes, 96 Samples)
Includes 96, 10 bp indexes
sufficient for labeling 96
samples. Purchase library
prep and enrichment
reagents and probe
panels separately.

20091658

3,591.00

0.00
(0.00%)

3,591.00

3,591.00

lllumina Analytics - 1
iCredit

iCredits are used for data
starage and analysis on
either BaseSpace
Sequence Hub or lllumina
Connected Analytics.

20042038

5.70

Subtotal

17,100.00

2,423,136.00

Investimento Final (BRL)
Os impostos sGo uma estimativg
relevantes.

CondigGes de Pagamento: Net 30 D3
INCOTerms: DAP: ce

2,423,136.00

gmento com base nos regulamentos fiscais

llumina Brasil Produtos de . Biotecnologia Ltda Avenida Paulista, 1063 - suite 301

Paulista
www.illumina.com




ANEXO 4 - Viabilidade da compra da plataforma automatizada de pipetagem NGS STAR.

(A) Reunido para determinacdo da viabilidade de compra da plataforma automatizada de
pipetagem NGS STAR.
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(B) Orgamento de insumos plasticos para utilizagdo da plataforma automatizada de pipetagem.
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ANEXO 5 — Compartilhamento dos resultados da obtengao de DNA gen6mico a partir do sistema de

coleta com swab oral Kolplagene da marca Kolplast.

Erica Carine Campos Caldaz Roza (Externo)

LF

Lydia arca De Meo Franga (bxternc) &

ANEXO 6 — Dados para a realizagdo da chamada publica da supervisora de

Molecular e Genbmica.
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ANEXO 7 - Encaminhamento da solicitacdo de aquisicdo do software em nuvem Varstation
(Genesis Genomics).

(A) Solicitacdo de compra do software varstation via FIOTEC

Solicitagdo de orientagdo para contratagio de servigo de bioinformatica

Boa tarde, Prezadas!

Segue anexo o formuldrio da RCG para que possa e assim que possivel.
Emsezuida, dar a0 processo d 40 do WES - Servigo de de Bioi 5
Desde j4, agradego pela colaboraéol

Obter o Qutlagk|

De: SAYONARA MARIA DE CARVALHO GONZALEZ <sayonara gonzalez @fiocruz br>

Enviado: terca-feira, sstembro 23, 2025 10:57 AM

Para; ROBERTA ALVES DOS SANTOS <roberta.asantos@fiocruz.br>; Rosimeri Alves dos Santos <rosimer.alves@fiocruz.br>

Cc: BIANCA BARBOSA ABDALA <bianca.abdala @ fiocruz.br>; LEISE RICARDO DOS SANTOS PRADO <leise.prado@fiocruz.br>; MARIO GONZALEZ ROMAR <mario.romar @fiocruz.br>
Assunto: RE: Solicitacio de orientac3o para contratacio de servico de bioinformatica

Bom dia a todos!

Prezada Rosi, temos urgéncia na contratacéo do WES - Servigo de de Bioi éti que & um servigo em nuvem, classificado como SAAS (software as a service).
Para a referida contratagéo quem preenche a RCC?

Fico no aguardo,

SAYONARA MARIA DE CARVALHO GONZALEZ

Pesquisador em Saide Piblica
Laboratério de Biologia Molecular/Medicina Ganémica

Professor
Brograma de Pés-Graduagdo em Pesquisa Aplicada 3 Saide
da Crianga 2 da Mulher (PPGPASCM)

FIOCRUZ R e . i e

» ORCID
Tel.: +55 25 5417-35  Cel.: +55 21 97881-3772

De: ROBERTA ALVES DOS SANTOS <roberta.asantos@fiocruz.or>

Enviado: sexta-feira, 19 de setembro de 2025 16'16

Para: Rosimeri Alves dos Santos <rosimeri alves@fiocruz br>

Cc: SATONARA MARIA DE CARVALHO GONZALEZ <sayonara.genzalez@fiocruz.br>; BIANCA BARBOSA ABDALA <bianca.abeala @fiocruz.br>; LEISE RICARDO DOS SANTOS PRADO <leise.prado@fiocruz.br>; MARIO GONZALEZ ROMAR <mario.romar@fiocruz.br>
itagio para de serv i i

Prezada Rosimeri, boa tarde.

Solicito sua ori 80 quanto a do WES - Servigo d de Biois atica para o de 95 de exoma.

Encaminho em anexo a cotagéo para sua andlise.
Atenciosamente,

Roberta Alves dos Santos
Analista de Gestéo de Projetos
L ério de Biologia
Instituta Fernandas Fi

ra/FIOCRUZ

(B) Aquisicdo concluida e disponibilizacdo do servigco de processamento na plataforma.

RE: Solicitacio de liberagdo de acesso - PEDIDO DE COMPRA: 4500463354 | PROJETO: IFF-002-FIO-25

ROBERTA ALVES DOS SANTOS @ € Responder %, Responderatodos . Encaminhar

© para: Fabricio Lima <fabriciolima@fiotecfiocruzbr>; @ Thatiane Pinto; @ BIANCA BARBOSA ABDALA; © Rosimeri Alves dos Santos; @® LEISE RICARDO DOS SANTOS PRADO; @ SAYONARA MARIA DE CARVALHO GONZALEZ Sex, 24/10/2025 16:24

Cc: Logistica - Acompanhamento de Compras sacompanhamentodecompras@fiotecfiocruzr>

Prezado Fabricio, boa tarde.

0 acesso foi liberado ontem di com a empresa

Atenciosamente,

Roberta Alves dos Santos
Analista de Gestdo de Projetos

ério de Biologia ici o
Instituto Fernandes Figueira/FIOCRUZ

De: Fabricio Lima <fabriciolima@fiotec fiocruz br>

Enviado: sexa-feira, 24 de outubro de 2025 15:20

Para: Thatiane Pinto <thatianepinto@fiotec flocruz.br>; BIANCA BARBOSA ABDALA <bianca.abdala @fiocruz.br; Rosimeri Alves dos Santos <rosimeri.alves@Fiocruz brs; ROBERTA ALVES DOS SANTOS <roberta.asantos@fiocruz.br; LEISE RICARDO DOS SANTOS PRADO
<leise.prado@fiocruz br>; SAYONARA MARIA DE CARVALHO GONZALEZ <sayonara_gonzalez @fiocruz br>

Cc: Logistica - de Compras fiocruz be>

Assunto: Solicitagio e liberagio de acesso - PEDIDO DE COMPRA: 4500453354 | PROJETO: IFF-002-FI-25

Tipa: Informagio Interna (Fiotec-Fiocruz)

@Thatiane Pinto = Prezados, Boa tarde!

Por gentileza, poderiam verificar pois o fomecedor nos informou que o acesso foi liberado , favor nos sinalizar de esté tudo carto com o acesso apés verificar.

Atenciosamente,

Fabricio Lima

Assistente de Logistica

T’ . Avenida Brasi, 4036 - Rio de Janeiro
. ':ﬂ: Telefone: (21) 4040-4418 - Ramal. 14001

@DO0 0O Iloweciocruz




ANEXO 8 — Reunido com os membros da equipe do LBMMG e CGRAR/MS. Apresentacdo dos projetos

ja montados pelo LBMMG no REDCap e fluxo envolvendo o processo de solicitagdo do exame até a
liberacdo do resultado.

Arquivos modelos Projeto MS x

tana Chaves Rabelo Vani: @ BIANCA BARBOSA ASDALA

Boa tarde, Erica
Conforme combinado, envio em anexo os formuldrios de solicitagéo de exames do REDCap, 0 modelo de fluxo para solicitagdo do exame (modo ‘survey'), os TCLES/TALEs e 0 modelo de carta para ser anexado ao kit de coleta.

Qualquer divida, é s6 nos avisa.

Atenclosamente,

MARIA EDUARDA GOMES

Wisloga | Anali
Ao

FIOCRUZ

ANEXO 9 - Formularios ja produzidos no REDCap referentes a solicitacdo de exame de
sequenciamento do exoma completo e sequenciamento de Sanger.

(A) Mascara do REDCap para solicitagdo de exames disponibilizada ao CGRAR.

I
&

Confoencial
Solicitacdo de exames

Arquives meodelos

Praaade colaborader,

1] Farm parietic o processaments dis amosirin pars indise pesitica, & imprescindivel o presnchisnents do
PR DR (ORI O PATECE 0 MEOD (EMICHTE

710 i s st o sk ssstneizade apds o oackads desses procedementca,

¥ ATERCAS: nllo bk analiedit il fuidfos wirideitid itruburi, CNV & TR

DD DO SOUKCTTANTE
Ititto de origem 4 sictalo -

e o i de .

Ermusl 0 Mbrt Lkt 5

*=*Todos 08 cORtaias 3avbo realzacos atrarves do e-mad informasca. Verfgue S et preenchidy comeamente
W g e

) Reandeg g dads

Farer uplosd do TOLE
PRC-arte & MOl O ihde!
Osm CMl

Pacocte bers plenas camie clacn!
Ofm One

Fazer uplsad do ThLE

alis G v il

Mt da b b A rpanils

e S e

ALEPLI,

Y



(B) Mddulo no REDCap estruturado para viabilizar o processo de solicitagcdo de exames

AAa
o ]

e [“IFiocRuz  svsele

Solicitacao de Exames

Prezado colaborador,

1) Para garantir o processamento das amostras para analise genética, € imprescindivel o preenchimento do
formulario online contendo o parecer do médico geneticista.

2) O envio das amostras s6 sera autorizado ap6s a conclusao desses procedimentos.

3) ATENCAO: nio serdo analisados no exame variantes estruturais, CNVs e STRs.

DADOS DO SOLICITANTE

Nome do(a) médico(a) *

CRM (sem tragos e/ou pontos) *

Email do(a) médico(a) solicitante *

Equipe de Genética Médica do IFF devera utilizar o e-mail: inforedcap.geneticaiff@fiocruz.br

ATENCAO: Todos os contatos serdo realizados através do e-mail informado. Verifique se esta preenchido
corretamente antes do envio.

Origem da solicitacdo

* campo obrigatério

Exame solicitado

* campo obrigatorio



ANEXO 10 — Mdédulo no RedCap de dados gerais e dados clinicos dos pacientes.

(A) Formulario eletrénico para inser¢do de dados gerais de pacientes, desenvolvido no REDCap

e disponibilizado ao CGRAR.

G Cart do kit S BARBOSA ABDALA - Outleck - Google Chrome

& Imprimir &> Salvar no OneDrive

Confidencial
Dados gerais

Pagina 1

Record ID

Prezado colaborador,

1) Para garantir o o
formuldrio onfine contendo o parecer do médico geneticista.

andlise genética, &

2) 0 envio das amostras sé serd sutorizad & conclusho di

4 o preenchimento do

3) ATENCAO: nio serdo analisados no exame variantes estruturais, CNVs e STRs,

DADOS DE IDENTIFICACAQ DO PACIENTE
Instituigia de origem do paciente **
Prontusria na instituig3a de crigem *~
Nome completa **

CPF

Data de nascimento **

Outra respanidvel Legal?

CONTATOS DO PACIENTE
E-mail =

Namero do telefone ** Whatsapp?

Endereco

Nome oo contato 2 E-mail

Niimero do telefone 33 contato 2 Whatsapp?

Endereco do contate 2

Data de insergao dos dadas

idade do paciente

Deseia incluir adicional?

Tanas)
idade do paciente
imesesh
idade do pacients
Tmeses/ana)

G Ocultar emai

Arquivos modelos ~

etoMSpat

) DadosClatoMSpdf B Camad Rarasdocx

Maria Eduarda Gomes Ferreira Neves

M Sinalizar para acompanhamenta. Concluida em
23/03/2025.

(B) Formulario eletronico parainser¢do de dados clinicos de pacientes, desenvolvido no REDCap

e disponibilizado ao CGRAR.

DadosCINicos ProjetoMSpdf ¥ Baixar S Imprimir & Salvar no OneDrive

Dados clinicos

ragna 1

Prezado colaborador,

formulario online contendo o parecer do médico geneticista

3) ATENGAO: ndo serho analisados no exame variantes estruturais, CNVs  STR.

meses

Origem da solicitagao [geral_origem]; médico solicitante [geral medico]

Parecer do geneticista

1) Para garantir o processamento das amostras para andlise genética, € imprescindivel o preenchimento do

2) 0 envio das amostras s6 sera autorizado apos a conclusdo desses procedimentos.

[geral_nome] , DN [geral_dn] , natural de [geral_naturalidade] . Idade atual [geral_dn_y] anos e [geral_dn_my]

Hipétese Clinica

Diagndstico Clinico (descrever todas as caracteristicas clinicas/sintomas relevantes)

Diagnésticos Diferenciais

Online Mendellan Inheritance In Man - OMIM (clique em cima para ser direcionado ao site oficial)

Hipétese clinica - Possiveis Genes Associados

QOSm O Nio

Hipdtese clinica - Genes associados -Descrever
(separar por virgula (ex. x,y2..))

G0 Ocultar emai

A
I Arquivos modelos N
% B Catad.Rarasdocx k3 04.11.2..docxpdf
15 04.1124.Qpdl B 01.11.24_..01).pdf
i4 Solicit..etoMS.pdt iy DadosGe...etoMS pdf
14 DadosCl..etoMSpdf @ Carta d..Raras.docx
Fluxo ..survey.jpeg
b T 1
® BIANCA BA ABDALA
K Sinalizar para acompanhamento, Concluida em 23/03/2025.
[ arta d
4 TALE IFF_06.2.12...
v ! )




ANEXO 11 - Formuldrio eletronico desenvolvido no REDCap para disponibilizacdo dos laudos

gendmicos aos médicos solicitantes.

= Laudos - upload

& Editando Record ID existente 226. 123456 Lucas

Record ID

Nome do paciente: Lucas
Data de Nascimento: 12-08-1993
Numero de prontuario: 123456

226

Origem da solicitagdo: Especialidade de Genética Médica/IFF [geral_outra_espec_iff ]

NGS
Projeto NGS - Upload de laudo(s)
Projeto NGS - Upload de laudo 1

FGFR3

Projeto FGFR3 - Upload de laudo(s)

CHH

Projeto CHH - Upload de laudo(s)

Craniossinostose

Projeto Craniossinostose - Upload de laudo(s)

&, Enviar arquivo

01 O2 O3 Oa Os

ANEXO 12 - Reunido técnica de alinhamento para o desenvolvimento do dashboard no Power Bl e

sua integrac¢ado ao sistema REDCap.

(A) Reunido realizada para avaliagdo da viabilidade para o desenvolvimento do dashboard no

Power Bl e integragdo ao sistema REDCap.

LUCAS PASSAMONTI DE SOUZA

Maria Eduarda Gomes Ferreira Neves

enzo baiao (Externo) &



(B) Reunido realizada em 28 de outubro para apresentacdo das demandas do laboratério
referentes ao desenvolvimento do dashboard no Power Bl e a integragdo com o sistema
REDCap.

G B Qe cte-c@eEéda ~offee wil

ANEXO 13 - Fluxo operacional de solicitacdo de sequenciamento de exoma completo, voltado ao
diagndstico de pacientes com doencgas raras, estruturado na plataforma Bizagi.

Unidade Solctante (Geneticets)

Trisgem (s definir)

Cantro do Referéncia (F% o ING)




ANEXO 14 - Instrugdo de trabalho para a coleta de amostras de mucosa bucal por meio de swab oral.

INSTRUGAD
DE
TRABALHO .
[ ]ﬁ IFF ooz SUS me
REDTRRAONS, Fundagho Oswnica Cruz |
TITULO: Protocolo para coleta e armazenamento de amostra de swab oral

DATA DA IMPLEMENTAGAO: DATA LIMITE DA REVISAOD: REVISAD CODIGO: IFFXXX IT.001/00
SUMARIO DE REVISAQ
Historico da Revisédo
Rev Data Descricdo ou Itens Revisados
00
ELABORADO POR: VERIFICADO POR APROVADO POR

DoCiTG B5dinada Jiginalments
MARIA EDLARDA GOMES FERREIRA NEVES
Dvata: 3708/ 2035 16:02:44-0300

Verifique em hitps:/validas 5. gov br

Abdala

Natana Rabelo & Bianca Barbosa g \Lb

Darcuie e adsanads dagilalmeis Docurenlo & ianado degmalmente
SAYDHARA MARTA DE CARVALHO GOMIALEZ
HATANA CHAVES RABEL O WANI b . -
g ub Datac 37082005 15490460300 Cc”.': g u Datac 230772005 15:00-44-0300

Werifique em https: | fvalidar it gov b Werifiques em https://alidar.it.gov.br

| | Qualidade:

Decurmen ba assinada digital mente

ub BIAMCA BURBOSA ABDALA
g Data: 02,05/2025 30:00:05-0300

Verifigue e s validae it goy br




ANEXO 15 - Procedimento operacional padrdo para o transporte de amostras para exames
genéticos.

PROCEDIMENTO ]
OPERACIONAL /o 2
Promso 2L ["IriocRuz ==
TITULO: Acondicionamento e transporte de amostras biolégicas para exames genéticos
DATA DA IMPLEMENTACAQ: DATA LIMITE DA REVISAO: REVISAO:00 CODIGO: IFF.XXX POP_001/00
Histérico de Revisdes
Rev. Data Descrigao ou ltens Revisados
00
ELABORADO POR: VERIFICADO POR APROVADO POR
Biancﬂ BEFI:IDSE 'a"bdala b ;l.lllh\ EMRMEDHEE‘FEMEIMNE‘J‘E
g L Durtac 27082005 16:04-14-0300 Dipcumento assinada digital ments
Douamsento asiinsda digitalments erifique een hitpr. [ falidar it gov.br b SAYONARA MARLA DE CARVALHO GOMZALEZ
g b BUAMCA BAEBOSA ABDALA g + |:-.1t::2.'_--:-5 :I:u:- 16:48:01-0300
1l Data: 0%/l 2025 148:01 480300 Verifigue em hps. | fvalidae i, gov b

verifique em hitps:fvalidar fti. govor CCIH:

Qualidade:




ANEXO 16 - Disponibilizacdo do POP “Acondicionamento e Transporte de Amostras Bioldgicas para

Exames Genéticos” aos centros parceiros.

Colaboraga

Ida Vanessa Schwartz
Tem o, eles nao foram enviados
naquela primeira vez

@

Oi Ida, sim! Eles j4 estavam finalizados
e aprovados pela qualidade, mas
faltava a assinatura de uma pessoa
que estava de férias. Compartilho
agora aqui com vocés: ;

POP_-_Acondicionamento_e_trans
porte_de_amostras_biologicas._.

IT_-_coleta_e_armazename
nto_de_swab_oral_vigente

Nesse POP temos as condigdes
para envio de amostras!

Terezinha Hemato

POP_-_Acondicionamento_

e_transporte_de_amostra. ¥

Terezinha Hemato

£ amostra de sangue? .,

ANEXO 17 - Instrugdo de trabalho para a extracdo de DNA a partir de swab oral

INSTRUGCAO
DE —
IFF l 10

TRABALHO

TITULO: EXTRACAO DE DNA POR SWAB ORAL

REVISAD | CODIGO: IFF. 00K IT.001/00

DATA LIMITE DA REVISAO:

DATA DA IMPLEMENTAGAO:

SUMARIO DE REVISAO
Histarico da Revisao
Rey Data Descrigio ou ltens Revisados
18/03/2025 Primeira versio

ELABORADO POR: VERIFICADO POR APROVADO POR
Maiara Gomes F. da Silva Bianca Barboss Abdals Mome do Aprovador
Lahoratdrio de Biclogia P! assinatura vide Matriz de Setor
MealecularMedicing Gendmica Fesponsabilidade
TO P/ assinatura vide hMatriz de
- Responsabilidade
Qualidade:




ANEXO 18 - Instrucdo de trabalho para a extragcdo de DNA a partir de sangue periférico.

INSTRUGCAO
DE
TRABALHO

A
e [Mrocruz <=4

TITULO: EXTRAGAO DE DNA A PARTIR DE SANGUE PERIFERICO - KIT COMERCIAL

DATA DA IMPLEMENTACAD: DATA LIMITE DA REVISAD: REVISAC:00 CODIGO: IFF GELAB. IT.003/00
SUMARIO DE REVISAO
Historico da Revis&o
Rev Data Descrigdo ou Itens Revisados
Primeira versao
ELABORADO POR: VERIFICADO POR APROVADO POR

Maiara Gomes Ferreira da Silva

Doouments assnade digitalments

MAIARA GOMES FERREIRA D4 SILVA
g L Crata 20/ 0073005 I T:14-0300
Verdigue em htps:/validar. it gow.br

Bianca Barbosa Abdala

2CIH:

Jualidade:




ANEXO 19 — Instrucdo de trabalho para a construgao de biblioteca gendmica para o sequenciamento
de nova geracdo a partir do kit de preparo da lllumina.

INSTRUCAO
DE p/

TRABALHO “_%‘_LJ‘[:F__H_ Cﬂ FIOCRU/Z 5vs +

TiTULO: Construgédo de biblioteca gendmica para Sequenciamento de Nova Geragao a partir do kit da
empresa lllumina

DATA DA Ir.‘F'LEMENTA;EAD: DATA LIMITE DA REVISAC: REVISAD CODIGO: IFRXKK IT.00 1/00
SUMARIC DE REVISAO
Historico da Revisdo
Rev Data Descrigéo ou ltens Revisados
00 Primeira versao
ELABORADO POR: VERIFICADO POR APROVADO POR
Bianca Barbosa Abdala Fermanda Rolemberg
CCIH
Qualidade:




ANEXO 20 - Instrucdo de trabalho para a realizagdo da analise de variantes provenientes do
sequenciamento do exoma completo.

INSTRUCAO
DE
TRABALHO //'1
CROWF (™ FocrRUZ svs e

TITULO: ANALISE DE VARIANTES PROVENIENTES DO SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAGAOD

DATA D& IMF'LEL"IEI\.I'I'A(;.E.D: DATA LIMITE DA REVISAC: REWISAD:D0 CODIGO: IFFX0
POP001/00

Histarico de Revisdes

Rew.

Data

Descrigao ou ltens
Revisados

ELABORADO POR:

VERIFICADO POR

APROVADO POR

Matana Rabelo
Setor

P/ assinatura vide Matriz de
Responsabilidade

MNome do Verificador

Setor
P/ assinatura vide Matriz de
Responsabilidade

Mome do Aprovador
Setor

P/ assinalura vide Matriz de

CCIH:

Qualidade:

Responsabilidade

Piginag PAGE |

!




ANEXO 21 - Registro da reunido de alinhamento semanal do LBMMG.

Reunizo NGS_discuse3o de casos - Séni de eventos
Evento  Ascitente de Agendamento

i Exchuir ~ Encaminhar , Responder atodos (] Duplicaresteevento (1 Ingressar (3 Responder @8 Responder ~ (@ Provisorio + T 1 minutosantes +  J Categorzar ~ (5 Privado [ Votagdo do agendamento. -

% Reunido NGS_discussdo de casos 00 Ingressar v (2 Chat Acompanhamento

(9 Ocorme a cada Quinta-feira das 1

Organizador

@

Reunides do Microsoft Teams

Participantes

Microsoft Teams 7

Ingressar na reunido agora

79155

@ Informagges da Reuniao

ANEXO 22 - Coordenacdo de condutas do LBMMG para analise e laudagem de variantes genéticas.

(A) Reunido interna para discussao da analise de variantes identificadas por WES e elaboracao
dos respectivos laudos.

ﬁ 2 Pesquisar (Ctri+Alt+E)
845 Qe &6 OB 68 -0

Agsumic  Chat Pessoss  Levantr  Resgir  Exbiclo Apiicatvos  Mais Cim

Agticatives

D)

Mania Eduarda Gomes Ferrewa Neves 1 Daltro Junior (Extemo)

Anne (NBo verificado) &



(B) Apresentacdo e discussdo de caso clinico em reunido interna do LBMMG para liberagdo de laudo
genoémico.

O 010658 W p & 6 08 O VIR JV B - o
fscumic (it Pessons Leastar  Resgit  Ebgio Apicahos  Mas Civen  Miookne  Companinar
Chat de reunido X

@ Mara Eduarda Gomes Femeira Neves foi

Caso Clinico

LCP, masculino, 1 ano e 10 meses. Sem heredograma.
Encaminhado por microcefalia priméria, baixo peso, baixa estatura.

Revisdo de prontuirio: Paciente encefalopata devido a parto dificil, investigando também imunodeficiéncia e
sindrome disabsortiva (que ndo tem correlagdo propriamente com o quadro neuroldgico de ECNP).

Caridtipo 46, XY
Painel de doengas trataveis normal (incluindo o gene SBDS)

HPOs: Microcephaly, Short stature, Decreased body weight, Malabsorption

ANEXO 23 - Alinhamento interno sobre a classificagao de variantes de acordo com os critérios do
ClinGen.




ANEXO 24 - Capacitacdo técnica dosa colaboradores do LBMMG em preparo de biblioteca e
processamento de dados genémicos com a equipe da lllumina.

(A) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram treinamento “Tecnologia
Illumina/Preparo de Biblioteca” conduzido no dia 15 de julho de 2025.

[lumina

Certificate of Completion

This certifies that

Sayonara Gonzalez

has successfully completed the training for

Tecnologia illumina/preparo de biblioteca (4 horas)

provided by lllumina, Inc

Date: 15-JUL-2025 Signed: }
(-uux-n Gasparin
s FAS
Ihuming, Inc
[lumina

Certificate of Completion

This certifies that

Fernanda R. Goncalvez Riba

has successfully completed the training for

Tecnologia illumina/preparo de biblioteca (4 horas)

provided by lllumina, Inc

Date: 15-JUL-2025 Signed. |
(mﬁLvn Gasparin
Staff FAS
thumina, Inc
llumina

Certificate of Completion

This certifies that

Naiara Gomes Ferreira da Silva

has successfully completed the training for

Tecnologia illumina/preparo de biblioteca (4 horas)

provided by lllumina, Inc

Date: 15-JUL-2025 Signed: N
{Mﬂx-v Gasparin
Staft FAS
1humina, Inc.

[lumina

Certificate of Completion

This certifies that

Bianca Abdala

has successfully completed the training for

Tecnologia illumina/preparo de biblioteca (4 horas)

provided by lllumina, Inc

Date: 15-JUL-2025 Signed:

llumina

Certificate of Completion

This certifies that

Maria Eduarda Gomes

has successfully completed the training for

Tecnologia illumina/preparo de biblioteca (4 horas)

provided by lllumina, Inc

Date: 15-)UL-2025 Signed. |
(‘u‘(kvn Gasparin
Staff FAS
Ihuming, Inc
[lumina

Certificate of Completion

This certifies that

Natana Chaves Rabelo

has successfully completed the training for

Tecnologia illumina/preparo de biblioteca (4 horas)

provided by lllumina, Inc.

Date: 15-JUL-2025 Signed:



(B) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram o treinamento “NovaSeq X series:

Overview” conduzido no dia 15 de julho de 2025.

[lumina

Certificate of Completion

This certifies that:

Sayonara Gonzalez

has successfully completed the training for:

NovaSeq X Series: Overview (1 hour)

provided by lllumina, Inc.

Date: 15-Jul-2025 Signed: Warcia Dellamane
Marcia Dellamano
Staff, FAS
Hllumina, Inc.

Certificate of Completion

This certifies that:

Fernanda R. G. Riba

has successfully completed the training for:

NovaSeq X Series: Overview (1 hour)

provided by lllumina, Inc.

Date: 15-Jul-2025 Signed: Wanca Dellamane
Marcia Dellamano
Staff, FAS
Tllumina, Inc.

Certificate of Completion

This certifies that:

Naiara G. Ferreira da Silva

has successfully completed the training for:

NovaSeq X Series: Overview (1hora)

provided by lllumina, Inc.

Warcia Dellamane

Marcia Dellamano
Staff, FAS
Tiiumina, Tnc

Date: 15-Jul-2025 Signed:

[lumina

Certificate of Completion

This certifies that:

Bianca Abdala

has successfully completed the training for:

NovaSeq X Series: Overview (1 hour)

provided by lllumina, Inc

Date: 15-Jul-2025 Signed: Warcsa Dellamane
Marcia Dellamano
Staff, FAS
Tluming, Inc.

[lumina

Certificate of Completion

This certifies that:

Maria Eduarda Gomes

has successfully completed the training for:

NovaSeq X Series: Overview (1 hour)
provided by lllumina, Inc.

Date: 15-)ul-2025 Signed WMancia Dellamane
Mardia Dellamano
Staff, FAS
Tiumina, Inc.

Certificate of Completion

This certifies that:

Natana Chaves Rabelo

has successfully completed the training for:

NovaSeq X Series: Overview (1 hour)

provided by lllumina, Inc.

Date: 15-)ul-2025 Signed: _ Marcia Dellamane
Marcia Dellamano
Staff, FAS
Iilumina, Inc.



(C) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram o treinamento “How to Plan Your First
Sequencing Project” conduzido no dia 15 de julho de 2025.

[lumina

Certificate of Completion

This certifies that:

Sayonara Gonzalez

has successfully completed the training for:

How to Plan Your First Sequencing Project (1 hour)

provided by lllumina, Inc

s 4,
Date: 15-Jul-2025 Signed: Warcea Delblamane

Marcia Dellamano
Staff, FAS
Hiumina, Inc.

llumina

Certificate of Completion

This certifies that

Fernanda R. G. Riba

has successfully completed the training for

How to Plan Your First Sequencing Project (1 hour)

provided by lllumina, Inc

Date: 15-Jul-2025 Signed: Warcia Dellamane
Marcia Dellamano
Staff, FAS
ilumina, Inc.

[lumina

Certificate of Completion

This certifies that:

Naiara G. Ferreira da Silva

has successfully completed the training for

How to Plan Your First Sequencing Project (1hora)

provided by lllumina, Inc

. DA,
Date: 15-)ul-2025 Signed: _ Mancea Dellamans

Mardia Dellamano
Staff, FAS
Hiumina, Inc.

[lumina

Certificate of Completion

This certifies that:

Bianca Abdala

has successfully completed the training for:

How to Plan Your First Sequencing Project (1 hour)
provided by lllumina, Inc.

Date: 15-)ul-2025 Signed: Warcsa Dellamans
Marcia Dellamano
Stalf, FAS
Iumina, Inc.

Certificate of Completion

This certifies that

Maria Eduarda Gomes

has successfully completed the training for:

How to Plan Your First Sequencing Project (1 hour)

provided by lllumina, Inc

Date: 15-Jul-2025 Signed: Warcea Dellamane
Marcia Dellamano

Staff, FAS

Thumina, Inc.

Certificate of Completion

This certifies that:

Natana Chaves Rabelo

has successfully completed the training for:

How to Plan Your First Sequencing Project (1 hour)

provided by lllumina, Inc.

Date: 15-Jul-2025 signed: __ Wancia Dellamane
Marcia Dellamano

Staff, FAS

Thumina, Inc.



(D) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram o treinamento “Emedgene overview”
conduzido no dia 16 de julho de 2025.

illumina’ illumina

Certificate of Completion Certificate of Completion

This certifies that This certifies that
has successfully completed the training for: has successfully completed the training for:
Emedgene overview (1.5 horas) Emedgene overview (1.5 horas)
provided by lllumina, Inc. provided by lllumina, Inc.

illumina’ illumina

Certificate of Completion Certificate of Completion

This certifies that This certifies that

Fewnanda R. Gongalver Riba Maria

has successfully completed the training for: has successfully completed the training for:

Emedgene overview (1.5 horas) Emedgene overview
provided by lllumina, Inc. provided by lllumina, Inc.

illuminar illumina

Certificate of Completion Certificate of Completion

This certifies that This certifies that
Naiara Gemes Feweina da Silva Natana Chaves Rabielo
has successfully completed the training for: has successfully completed the training for:

Emedgene overview (1.5 horas) Emedgene overview (1.5 horas)
provided by lllumina, Inc. provided by lllumina, Inc.




(E) Certificados dos membros do LBMMG que concluiram o treinamento “lllumina Connected
Analytics overview” conduzido no dia 18 de julho de 2025.

illumina

Certificate of Completion

This certifies that

S

has successfully completed the training for:

lllumina Connected Analytics overview (1.5 horas)
provided by lllumina, Inc.

illumina

Certificate of Completion

This certifies that
RBianca Abdala
has successfully completed the training for:

Illlumina Connected Analytics overview (1.5 horas)
provided by lllumina, Inc.

illumina’

Certificate of Completion

This certifies that
Fernanda R. Gongalvez Riba
has successfully completed the training for:
Illumina Connected Analytics overview (1.5 horas)
provided by lllumina, Inc.

illumina

Certificate of Completion

This certifies that
has successfully completed the training for:
Illlumina Connected Analytics overview (1.5 horas)
provided by lllumina, Inc.

illumina’

Certificate of Completion

This certifies that
Naiarna Gomes Fevieina da Silva
has successfully completed the training for:

lllumina Connected Analytics overview (1.5 horas)
provided by lllumina, Inc.

illuminar

Certificate of Completion

This certifies that
Natana Chaves Rabele
has successfully completed the training for:

lllumina Connected Analytics overview (1.5 horas)
provided by lllumina, Inc.




ANEXO 25 - Curso de capacitagdo ministrado pelo LBMMG abrangendo andlise de dados de
sequenciamento do exoma completo.

(A) Cadastramento do curso “Da teoria a pratica: Andlise de Exoma em Doengas Raras” na
plataforma do IFF/FIOCRUZ .

Informacéo Treinamento Interno

Bem-vindola)
Prezadola),

particpar deste

que tem como objetivo coletar dados relacionados aos(as)
& essencial para das

equipes, visando ink continua e ge

Como preencher o questiondrio?

~Lela antes

- Escoha a
- Responda

Moo obrigado(a) peta sud colaboracdo!

se aplica & sua
2s questdes em CAIXA ALTA.
O preenchimento do questionario levard, em média, 5 minutos.

insira as solcitadas;

Nome completo:

Natana Chaves Rabelo Vani

Email Flocruz:

09102025 1716

natana rabelo@fiocruz br
(Utiize apenas letras mindsculasConfirme se a
digitacao ests correta)

soecswey  REDCap

Anatomia Patoldgica
Atencho Cirirgica & Crianca e Adolescente
Atencdo Clinkca & m' 20 Adolescente
Atencio Clinka 20 Recém-

Atenc3o Clinico-cirirgica & estante
Atengdo Cinkco-cirrgica 3 Muther

8anco de Leite Humano

Ragoioga
Sadde e Brincar
Tecnologia da Informagdo

Titulo:
Crie. anote ¢ repasse o titulo a0s participantes do
treinamento

002025 17:16

Da teoria & pratica: Andlise de Exoma em
Doencas Raras

(Reduza o texto focando nas palavras
principaisinicie as palavras com letras
malisculasNao utilize siglas, desmembre-a
considerando as orientacdes acimaNso ubiize

especial)

pomnscwos  REDCap’

Congresso

Curso

Integracio
Jomada Cientifica
Oficina

Palestra

Pritica em servico
Semindrio
Treinamento

Presencial
Hibrida
Remoto

Nome dola) instrutor(a):

Natana Chaves Rabelo Vani

Formagdo dofa) instrutor(a):

Biloga

Data de inicio:

14-10-2025

Data de fim:

28-10-202%

Carga hordria:

10n

Local:

Laboratério Ge Biokogia Molecular/Medicina
de Genética Médica/lFf
(Area/Setor/CEOQ/etc)

Conteddo programatico:

Médulo 1. Fundamentos do NGS e Exoma; M6dulo Il
Biblioteca e

e de Comut - achados sect
Incidentais; Médulo Vil: Casos Priticos e
Exercicios

Precisa de centificacdo? 8 Sim
Nio
Necessidade especifica para o trenamento: mmmwtmmouma
analistas 3o LBMMG e precisam do treinamento para
exercer a funglo.

002025 17:16

womsanes  REDCap

Publico-aivo:

000000000ROO00OROO000000
%

Capacitar profissionais das dreas biologes,

raras, issionais de
compreender todo 0 fluxo anaktico - da geragio
<l

bicinformaticas tag30 clinica,
fortalecendo a capacidade diagnéstica em gendmica
de precisio.

O treinamento 4 fol realizado?

@ Nio, mas desejorel somente a certificacdo via
AVAFE
sm desejo somente 3 certificacdo via AVANFF.
Nao, desejo realizar o treinamento completo via
AVANFF,

Codigo de indentificacdo do treinamento:
0 cédigo deve ser criado peio responsivel ¢

repassado para os participantes do treinamento.

oW102025 17.26

(Ex: \'mmmloaeuv?moe Mos reakzado em
22 de janeiro de 2025 -> Cédigo = TLM220125)

wpascnes  REDCap



(B) Realizagdo do curso “Da Teoria a Prética: Analise de Exoma em Doengas Raras” para capacitagcdo
de profissionais em andlise de dados de sequenciamento do exoma completo.

MN SN P AB DF DJ DH

o 4 i e i b e o e s et |

Fundamentos do NGS e Exoma: Limitagdes do WES (short-read)

PRI LT 1111111
;

Regides intronicas

3

e S0
caog: el 12121030 2136436 (+)
0000 4

St st )
o) s 3 cong wmter 148
) T TINM

e

Variantes estruturais (SVs)
Lo

Short ead mignatres of svuctural varants

haves Rabelo Vani + o m ransiocaghes € reans comglexos

& Treinamento NGS - 0 X
(o]

O o5 G P & 6 © B &8, Y%, @ ~
Assumir  Nova janela Chat  Pesscas Levantar Reagir  Exbicdo Aplicativos  Mais Cdmera Microfone Compartilhar Sair

Participantes X

SP DJ DF AB “ RT > SG
1 (4] (4] .
Digite um nome Q
v Nesta reunido (13) Silenciar todos

Critérios de patogenicidade - PVS1 I

SG  SAYONARA MARIA DE CARVALHO .. &
Nonsense-mediated decay (NMD)
- AB  ANNELIESE LOPES BARTH %
P — ——
._2.:\ 2.~_» e DH DAFNE DAIN GANDELMAN HOROV.. W
/ N\

[ S Tt whl el 0 G e DJ  DALTRO CASTELAR DE ALMEIDAJU.. ¥

y . :cmzlg‘,.u, re 1bossme .;::ov.uw
e e D Daniela(Nao verificado) %

t (- S (e

2 | S DF DANIELLEDEFRETASF.M.FINS

UPF1 phosphorylation

Protein production -
PP
: i ‘ ISABELLE DE OLIVEIRA MORAES '3
DR b
_(\J (e .
— o Natana Chaves Rabelo Vani s
Organizador

~ T, T

- — P Patricia (Néo verificado) ¥




ANEXO 26 - Documentacdo da implementacdo do canal de assessoria médica do LBMMG e do e-mail
de contato vinculado ao servigo.

X
Canal de Assessoria Médica LBMMG ...
Private group « 8 Membros
Visdo geral  Membros
Sobre este grupo
o Descricdo
¥ Canal para orientag3o de dividas técnicas e interpretativas relacionadas aos laudos e solicitagio de exame de seq...
= Email
cam.lbmmg@fiocruz.br
Membros (8) >
@ ANNELIESE LOPES BAR... @ BIANCA BARBOSA ABD... o DALTRO CASTELAR DE ...
Mana Eduarda Gomes .., = Natana Chaves Rabelo ...
o LABORATORIO MEDICI.. o CELETISTA FIOTEC " CELETISTA FIOTEC
Mostrar mais membros
Apps >
ﬁEmaﬂ (@ Calendirio G Grupos
@' Arguivos @ Bloco de anctages B site
@ Planner
¢ Editar Grupo
° Canal de Assessoria Médica LBMMG - Exomas Doengas Raras IFF/FIOCRUZ-MS « ~# © mdremal  Sequindoracaceentns v B % @ @ @
Grupo privado * & membros
Emall  Arquivos  Eventos  Membros
Caixa de Entrada ()  Esclarecimentos sobre a variante PPMID
g Ora Heloisa Griese ? Bomea, Ara
(Sem assuntc) Teg 0752 Conforme a Sayonara nos INformau, qUETEMOS SSClareces BIQUMAs GUvidas relacoNanas 30 Processo o8 classificacio 03 variante PPM1D: ¢.12200e!, que S&rd INciuida no resumo a ser submetido para o CBGM

Bom dia! Solicito atualizac3o do lau.
: ot Antes, precizamos situar que aluaimente no laboratbrio as classificagbes das variantes de sequéncia identificadas por sequenciamento massivo em paralelo seguem as regras estabelecidas pelo ACMG (Richards et al, 2015)e
== Ciingen, que realzou alguns ajustes nas classificacBes pubicadas no artigo original do ACMG,

Abaiug seguem as explicagbes sobre a classificagio da variante:

~  Semana passada
-Avariante PPM10: ¢ 12200e! 5@ rata de uma afteracie oe perda de fungdo. Lof & mecanismo conhecido de doenca para o gene PPM1D, o que toma possivel a aplicacio do critério PVS1. Desta forma, seguindo a dvore de
DALTRO CASTELAR DE ALMEIDA J... decisBes para o PVS1 estabelecida pelo Cingen, para esta variante o PVS1 precisaria ser modulado, indo de “muito forte”, para “forte™ (PVS1_strong). Na drvore seguimos o caminho: Not predicted to undergo NMD»1ole.
"2 emiando formuic.. (2) Qui, 1m0 of reglon in protein function is unknown»Lof variants in this exon are nat frequent in the general population. 22 and exon 15 present in biologically-relevant transcripts=Variant removes »10% of protein> PVS1_Strong. A drvare de

Prazada Dra, Apenas para 3 senhora decisdo estabelecida pelo Clingen, 56 enconlra abaixo. © arigo do Clingen que mosira essa modulagdo estd despanivel em: hifes.(inme.nchi ol nih seviadictesPMCA1ASTAE!

o NGS5 Laboratrio de Medicina Gend...
Esclarecimentos sobre a .. Seg, 13/10
Forwarded message - De: NGS Labo...

~  Este més
< Canal de Assessoria Médica 1 - - A r—
O novo grupo Canal de ... Qui, 09710 -Esta variante n3o estd presente em bancos de dados populacionas de consulta pdbiica (gnomAD & ABBOM), 6 que possibiita a aplicago do PM2. No entanto, pelas novas fegras do Cingen, o PM2 precisaria ser modulado,
Bem-vindo{a) 30 grupo Canal de As... indo de "moderado™, para "suporte” (PM2_ (o d¢ peso seque a seg ¢#0 do Clingen " The ClinGen Sequence Variant interpretation (V1) Working Group propses decreasing the weight
of eriterion PM2 " Absent rom controls, of al extrémely low equency f recessve, in Exome Sequencing Project, 1000Genomes Project, of Exome Apgregation Consortium’) rom a Maderate strength level 10 8 Supporting
strength level (PM2_Supporting)”. O documento do Cingen que MOstra essa modutacdo estd deponivel em: DS 182/pm2 _-_svi_feC -_Boproved_sepl2020.pdl

De acordo com as diretrizes infemas, para os critérios gue tivessem sido atualizados pelo Clingen, seguiriamos exatamente o que estivesse descrito nas recomendagdes publicadas. Sendo assim, sempre
utilizamos o PM2 a nivel de suporte.

- Qutros critérios que poderiam ser utikzades para variantes de perda de funcde sao: (1) PP1, que estd relacionado @ Co-segregacio com a doenga em mattiplos afetados dentro da familia; (1) PS2PME, que s30 empregados
para variante da nove confirmada (PS2) ou presumida (PME) em um individuo afetado, com genitores sauddveis. Como ndo realizamos andlise dos genitores e de outros individuos da familia, ndo conseguimos aplicar
esles critérios.

- A variante ndo estd descrita na Meratura, mas foi depostada no banco de dados de variantes com relevancia ciinica Clinvar (1D 3728909) em feverewo de 2025, apbs 3 Moeracdo 00 laudo pel Noss0 grupd (1audo iberado
om 1612/2024). Esta variante estd classificada como VUS de acordo com @ submissdo da Invita.



ANEXO 27 - Atualiza¢do do laudo genético elaborado pelo LBMMG, com inclusdo do endereco de e-
mail do canal de assessoria médica.

} ——
nochu2

SUS Pendorte Oventde Gren
LAUDO DE TESTE GENETICO

Nome: XXXXXXXXX Registro IFF: XOOO((X
Nome social: XOOO0XXXX Sexo: Feminino/Masculino
Exame: Sequenciamento do Exoma completo/clinico DN: XX/XX/20XX
Médico solicitante: XOOOOXXX (CRM: XXXXXXXXX) Emissao do laudo: XX/XX/20%X
Tipo de Amostra recebida: Sangue periférico/Swab oral
Indicagdo clinica: XXOOXXXXX v

Data de reemissdo do laudo: XX/XX/20XX

MOTIVO DA REEMISSAQ DO LAUDO: XX Inclusdo do resultado dos genitlares, apos genotipagem das
variantes identificadas no pacienteXX OU Reandlise dos dados apés novas informagdes clinicas XX,
substituindo o laudo emitido em XX/XX/20XX.

RESULTADO
N3o foram identificadas variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas que justifiquem o quadro
clinico do paciente.

INFORMAGOES COMPLEMENTARES

As variantes descritas no quadro abaixo foram identificadas em genes associados a condi¢des de heranca
autossomica recessiva e XXheranca digénica. Considerando que ndo foi identificada uma segunda variante,
estes achados isolados ndo sdo suficientes para confirmar a hipotese da condicdo clinica associada. No
entanto, o diagnostico nao pode ser descartado visto que a metodologia utilizada ndo é indicada para o
estudo de regides n3o codificantes, regides regulatorias, regides intronicas profundas, variagdo no nimero
de copias (CNVs) e variantes estruturais (SVs). Portanto, tais achados devem ser interpretados com cautela,
necessitando de correlagdo clinica e, a critério médico, indicacdo de outras abordagens de investigacdo.

Coordenada gendmica : i i
Gene (GRCh38) Variante Zigosidade Classificacao
‘ Heterozigose/
XXX chr_: X=X ') Homozigose XXXX
(p- (VAF: 0,X)

VAF: Frequéncia alélica da variante

A variante c.XXX (NM_XXX) foi identificada no éxon/intron XX do gene XXX. Esta alteracdo (dbSNP:

rs ) apresenta baixa frequéncia alélica em bancos de dados populacionais de consulta publica
(gnomAD) (< %) e esta classificada como XXXX no banco de dados de variantes com relevancia clinica Clinvar
(ID: ).
XXXVCEP

Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira - IFF/Fiocruz A
lFF Centro de Genética Médica Dr. José Carlos Cabral de A - Lab o de M Gendmi

Av. Rui = = = CEP: 22250-020 LaBovebivis s .}
DETIIOMEIA rawaces reetns I E-mall contato: cam.lbmmg@fiocruz.br | Modiclria Genleicn




ANEXO 28 - Carta informativa que serd encaminhada junto aos kits de coleta de amostras bioldgicas
aos Servicos de Referéncia para Doencgas Raras. Registro do compartilhamento da carta com o
CGRAR.

Word Carta do kit Servigos de Referéncia par

Arquivos modelos

e pacientes com doencas raras,
4 Unico de Sadde

on
LY

R Sinatizar

seguintes itens:

-x & ip lock, par -

- Manual de instrugdes de coleta, armazenamento e transporte de amostras

biolégicas;
- X codi om X lotes via pelo sistema de 1Y s de B Sevicos de Rk
Correios, que seriio destinados ao Laboratério de Biologia Molecular/Medicina

Genémica - IFF/FIOCRUZ (LBMMG). 04_11.24_TALE IFF_06. 312

ANEXO 29 - Relatério técnico parcial referente a comparagdo da eficiéncia de extracdo manual de
DNA genbmico utilizando diferentes fabricantes de swab oral.

E‘ e IFF

Fermiapie Cmwabde Crez
INSTITUTD NACIONAL | resaommavems

Instituto Nacional de Saiude da Mulher, da Crianca e

do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz)

Laboratorio de Biclogia Molecular/Medicina Genémica

COMPARACAO DA EFICIENCIA DE EXTRACAO MANUAL DE DNA GENOMICO
UTILIZANDO DIFERENTES FABRICANTES DE SWAB ORAL

Autores

Experimentos

Naiara Gomes Ferreira da Silva
Fernada Rolemberg

Bianca Barbosa Abdala

Maria Eduarda Gomes

Natana Rabelo

Elaboragdo do relatério

Revisdo do relatorio

Sayonara Maria de Carvalho Gonzalez

1. Escopo e objetivo
A extragio de DNA gendmico € uma etapa critica para diversas anilises genéficas, sendo a
qualidade e o rendimento obtidos pard iais a serem considerados no processo de

validacio do método. Neste relatério, tem como objetivo avaliar a eficiéncia de extracio mammal
de DNA utilizando o kit comercial ReliaPrep™ gDINA Tissue Miniprep System (Promega. USA).
a partir de swabs orais de trés diferentes fabricantes: DNA Genotek Inc.. Kolplagene e Bioer.



ANEXO 30- Comprovante de Realizagdo - Registro de presenga no curso “Da Teoria a Pratica: Analise
de Exoma em Doencas Raras”.

p Cidigo e Titulo de identificacdo do trekd

2025 12:20 TRPAE 1102025 -
K026 1322 TRPAE 102025 -
2025 1323 TPAE 1102025 -
HIR2025 1324 TPAE 14102025 -
IR2025 1337 TPAE 14102025 -
IR2025 14:35 TPAE 14102025 -
2025 15:34 TRAE 1102025 -
THIN2025 1016 TRAE 1102025 -
IHIK2025 15:09 TRAE 1102025 -
IHIK2025 16:22 TPAE 1102025 -
IRI2025 16:22 TRAE 1102025 -
IRINZ025 16:24 TRAE 14102025 -
RIR2025 16:26 TRAE M102025 -
TRIRZ025 16:32 TRPAE M102025 -
TRIR2025 16:45 TRAE 1102025 -
THI02025 17:18 TPAE M102025 -
E0¥2025 09:29 TPAE 14102025 -
21002025 15:11 TPAE 14102025 -

211062025 15:11 TPAE 14102025 -

21062025 15:11 TPAE 14102025 -

202025 15:12 TRAE 1102025 -
2W02025 15:13 TRAE 1102025 -
2V02025 15:12 TRAE 1102025 -

2HN2025 1516 TPAE 14102025

2H02025 15:15 TPAE 14102025 -
2HIR2025 16: 26 TPAE 14102025 -
2042025 14:49 TPAE 14102025 -
2002025 1807 TPAE 14102025 -

2042025 1507 TPAE 14102025

2N002025 1507 TRAE 14102025 -
22N042025 1507 TPAE 14102025 -
2N0¥2025 1508 TPAE 14102025 -
22002025 15:.08 TPAE 14102025 -
2002025 15:31 TPAE 14102025 -
281002025 15:14 TPAE 14102025 -
280002025 1516 TPAE 14102025 -
281042025 15:15 TPAE 14102025 -
281042025 15:24 TPAE 14102025 -
281042025 16:47 TPAE 14102025 -
200042025 17.07. TPAE 14102025 -
200042025 17.07 TPAE 14102025 -
200042025 17.08 TPAE 14102025 -

Tearia Pratica: Andlize Exomna | Maria Eduarda Gomes Ferreira Meves Terceirizado

Teoria Pratica: Analize Exoma! Thaiz Sigueira Fernandes Bolsista
Tearia Pratica: Analize Exorna Roberta carneiro Garcia tuche Bolsista
Tearia Pratica: Andlise Exorna, Sandra Vitdria Thuler Pimertel Fesiderte
Teoria Pratica: Anélise Exoma! Savonara Maria de Carvalbo Gonzalez Servidor

Teoria Pratica: Andlise Exoma' Danielle de Freitas Figueiredo Monteiro Fins Bolsista

Teoria Pratica: Anélise Exoma: Anneliese Lopes Barth Servidor
Teoria Pratica: Andlise Exomna, Daltro Castelar de Almeida Junior Bolsista
Teoria Pratica: Anélise Exoma | Sandra Yitdria Thuler Pimentel Residerte
Teoria Pratica: Andlize Exoma ' Anneliese Lopes Barth Servidor
Teoria Prética: Analize Exormna Roberta carneiro garcia luche Blolzista
Teoria Pratica: Andlize Exomna, Thals Siqueira Fernandes Bolsista
Teoria Pratica: Andlize Exoma | Maria Eduarda Gomes Ferreira Neves Terceinzado
Teoria Pratica: Anélize Exoma! Savonara Maria de Carvalho Gonzalez Servidor

Tearia Pratica: Andlize Exoma  DANELLE DE FREITAS FIGLEIREDO MOt Balsista

Tearia Pratica: Andlize Exomna, Daltro Castelar de Almeida Junior Bulsista
Teoria Pratica: Analize Exoma ! Daniela Koeller Fodrigues Yieira Servidor
Tearia Pratica: Andlize Exorna ) Daltro Castelar de Almeida Junior Bolsista
Teoria Pratica: Andlise Exorna:Maria Eduarda Gornes Ferreira Meves Terceinizado
Teoria Pratica: Anélise Exoma  Anneliese Lopes Barth Servidor
Teoria Pratica: Andlise Exoma | Daniela Koeller Fodrigues Vieira Servidor
Teoria Prética; Andlize Exoma' Savonara Maria de Carvalbo Gonzalez Servidor
Teoria Pratica: Anélise Exoma DANIELLE FINS Bualsista

- Teoria Prética: Anélize Exorna, Thais Siqueira Fernandes Blolzizta
Teoria Pratica: Anélise Exoma | Sandra Yitdria Thuler Pimentel Residerte
Teoria Pratica: Andlize Exorna ' Roberta carneiro garcia tuche Bolsista
Teoria Pratica: Anélize Exoma: Savonara Maria de Carvalho Gonzalez Servidor
Tearia Pratica: Andlize Exomna, Sandra Vitdria Thuler Pimentel Feziderte

- Teoria Prética: Analize Exorna' Thais Siqueira Fernandes Bolsista
Teoria Pratica: Analize Exoma' dnneliese Lopes Barth Servidor
Teoria Pratica: Andlise Exorna:Roberta Carneiro Garcia Tuche Bolsista
Tearia Pratica: Andlise Exomna) Maria Eduarda Gomes Ferreira Meves Terceirizado
Teoria Pratica: Andlise Exorna | Danielle Fins Bulsista
Teoria Pratica: Andlize Exoma ' Daniela Koeller Fodrigues Vieira Servidor
Teoria Pratica: Andlise Exorna ) daltro Castelar de Almeida Junior Bualsista
Teoria Pratica: Andlise Exoma, Roberta Carneiro Garcia Tuche Bolsista
Teoria Pratica: Analize Exoma! Anneliese Lopes Barth Servidor
Teoria Pratica: Andlise Exoma' Sandra Yitdria Thuler Pimentel Fesiderte
Teoria Pratica: Analize Exoma: Ana Laura da Costa Medeiros Fesiderte
Teoria Pratica: Andlize Exorna Daniela Koeller Fodrigues Vieira Servidor
Teoria Pratica: Analize Exoma| Thais Siqueira Fernandes Bolsista
Tearia Pratica: Andlize Exoma ) Danielle Fins Bolzista

Nome completo: B Vinculo collAea &

Genética Médica
Genética Médica
Gengtica Medica
Gengtica Médica
Gengtica Medica
Gengtica Médica
Atengdo Clinica a Crianga e ao Adolescente
Gerética Médica
Gerética Médica
Atengdo Clinica & Crianga e ao Adolescente
Gerética Médica
Gengtica Médica
Gengtica Medica
Gengética Médica
Genética Médica
Genética Médica
Gengtica Medica
Gengtica Médica
Gengtica Médica
Atengdo Clinica & Crianga e ao Adolescente
Gerética Médica
Gerética Médica
Gerética Médica
Gerética Médica
Gerética Médica
Gengtica Médica
Gengtica Medica
Genética Médica
Genética Médica
Atencdo Clinica a Crianga e ao Adolescente
Gengtica Médica
Gengtica Médica
Gengtica Médica
Gerética Médica
Gerética Médica
Gerética Médica
Atengdo Clinica a Crianga e ao Adolescente
Gerética Médica
Gengtica Médica
Genética Médica
Gengtica Médica
Genética Médica

ANEXO 31 - Treinamento dos residentes em genética do IFF/FIOCRUZ para andlise de variante
genbmicas oriundas do sequenciamento de nova geragao.

) Daltro Jumior




