Sociedade Brasileirade
Genética Médica e Gendmica

FICHA DE AVALIAGAO - PROVA PRATICA ORAL

CANDIDATO: Nota:

Caso 1

Um casal vem para aconselhamento genético para investigacao de obito do primeiro
filho, ocorrido aos 3 anos de idade em decorréncia de sepse. No momento, estdo em
planejamento de nova gestacdo e desejam saber “todos os riscos - SIC”. A crianca
apresentava baixa estatura, pancitopenia grave de inicio precoce, hipoplasia bilateral
dos polegares e havia sido submetida a correcao cirdrgica de anus imperfurado. Na
histéria familiar materna, havia relato de um primo de primeiro grau com deficiéncia
intelectual moderada, sem outras situagdes clinicas relevantes e o casal é saudavel,
ndo consanguineo e ambos tém 28 anos. N&o foi possivel obter amostra biologica do
probando.

ATENGAO: FAZER UMA PERGUNTA POR VEZ

1. Qual a hipdtese clinica mais provavel para o quadro da crianga?
2. Qual ou quais exames estdo indicados para a investigagdo do casal neste

momento?
Quesito a avaliar Pontuacao Pontuacao do
maxima Candidato
Pergunta 1
Anemia de Fanconi 0,1
Pergunta 2

Indicar WES do casal OU painel de portador 0,2
(aceitar ambos igual)
Inclui X-fragil por PCR e SMN1 (incluir em ambos) 0,2

Penalidade

Incluiu alguma informagao claramente equivocada (-0,40)
— falou somente de risco empirico de 25%

TOTAL

Pontuacgao Final (0,5)

3. O casal optou por realizar o sequenciamento completo do exoma. Quais sdo as
informagdes minimas indispensaveis para o aconselhamento genético pré-

teste?
Quesito a avaliar Pontuagéao Pontuagéo do
maxima Candidato
Explicar e perguntar sobre achados 0,2
secundarios.
Explicar que dentre os genes de anemia de 0,1
Fanconi, alguns podem ter repercussao
clinica para o casal, de forma individual,
aumentando o risco de cancer.
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Explicar limites do teste (nem sempre 0,2
identifica CNVs, é exame de triagem, nao
reporta VUS).

Penalidade
Incluiu alguma informacdo claramente (-0,40)
equivocada

TOTAL

Pontuacao Final (0,5)

Apbs as orientagdes recebidas, ambos manifestaram expressamente o desejo de ndo
receber informagdes sobre achados secundarios. O exame seguiu para o laboratorio
para analise.
Durante a analise, foram identificadas as seguintes alteragbes:

MOSTRAR ANEXO 1

4. Qual é a conduta mais apropriada para o analista na confecgéo do laudo dos
exames? Justifique sua resposta.

Quesito a avaliar Pontuacéo Pontuacéo do
maxima Candidato
Reportar ambas as variantes de BRCAZ2. 0,2
Reportar a variante de PAH. 0,2
Nao reportar VUS no gene GBAT. 0,2
Apesar de as variantes em BRCAZ2 cairem no 0,2

grupo de achados secundarios, neste caso
elas sdo achados primarios.

Explicar que a VUS nao deve ser reportada 0,2
por se tratar de um teste de triagem.
Penalidade
Incluiu alguma informagdo claramente (-0,40)
equivocada
TOTAL
Pontuacgao Final (1,00)
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Caso 2
O casal da questao 1 retorna com o resultado do sequenciamento de exoma, feito por
conta da histéria de filha falecida com sepse aos 3 anos e quadro sugestivo de anemia
de Fanconi.

MOSTRAR ANEXOS 2e 3

1. Quais orientagdes sobre o risco de recorréncia para a prole devem ser

informadas?
Quesito a avaliar Pontuacdo | Pontuagao
maxima do Candidato
Risco de 25% para Anemia de Fanconi. 0,4
Risco de 50% para sindrome de predisposi¢ao a 0,4
cancer relacionada ao BRCA?2.
Achado em heterozigose no PAH nao tem impacto 0,2
reprodutivo para o casal.
Penalidade
Incluiu alguma informagéao claramente equivocada (-0,40)
TOTAL
Pontuagao Final (1,0)

2. E necessario dar alguma orientagdo especifica para a saude do casal?
3. Qual ou quais?

ATENGAO: FAZER UMA PERGUNTA POR VEZ

Quesito a avaliar Pontuacdo | Pontuacéao
maxima | do Candidato
Sim 0,05
Risco aumentado para cancer de mama, ovario, 0,3

pancreas e melanoma na mulher e de mama, préstata,
pancreas e melanoma no homem.

Recomendar rastreamento iniciando agora na mulher e 0,15
para o homem pode ser mais tardio.
Informar a possibilidade de cirurgias redutoras de risco 0,15

na mulher — mama e ovario, mas que podem ser

postergadas até a deciséo reprodutiva.
Penalidade

Incluiu alguma informacgéo claramente equivocada (-0,40)

TOTAL

Pontuacgao Final (0,65)
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4. Existe alguma informacéo relevante para os familiares do casal?

5. Qual?

ATENCAO: FAZER UMA PERGUNTA POR VEZ

Quesito a avaliar Pontuacdo | Pontuacéo
maxima do

Candidato
Sim 0,05
Orientar que conversem com os familiares sobre 0,15
aconselhamento genético para os achados de BRCA2
pelo risco de cancer.
Orientar sobre PAH na familia da mulher 0,15
Incluiu alguma informacgéao claramente equivocada (-0,40)

TOTAL

Pontuacgéo Final (0,35)

Rua S3o Manoel, 456 cj 303, Porto Alegre, RS 90620-110

www.sbgm.org.br




Sociedade Brasileirade
Genética Médica e Gendmica

Caso 3

Vocé é chamado para atender interconsulta no pronto-socorro de paciente sexo
feminino, 38 dias de vida, filha de casal consanguineo com histéria de hipoatividade
iniciada ha 3 dias, ma aceitacdo alimentar, choro fraco e taquipneia. Triagem neonatal
alterada, mas n&do compareceram a convocacao para recoleta.

Antecedentes neonatais: Recém-nascido a termo (Idade gestacional: 38 sem), pequeno
para a idade gestacional, PN = 2.295g, CN = 45 cm, perimetro cefalico = 31 cm, APGAR
9/10, sem intercorréncias periparto.

Antecedentes gestacionais: Mae G1P1A0, realizou 10 consultas de pré-natal, refere
USGs gestacionais normais, movimentacao fetal a partir dos 4 meses - forte e frequente,
nega quaisquer intercorréncias ou comorbidades na gestagéo.

Antecedentes familiares: sem doencgas genéticas na familia.

Ao exame, hiporresponsiva, choro fraco, sucgao débil e taquipneica (FR = 80 irpm). Sem
desvios fenotipicos, ausculta cardiaca e respiratéria sem alteragdes, auséncia de
hepatoesplenomegalia e genitélia tipica feminina.

Fundo de olho com palidez de papila bilateralmente.

Exames complementares na entrada revelaram:

MOSTRAR ANEXO 4
1. Considerando a suspeita de erro inato do metabolismo de pequenas moléculas,

quais exames especificos devem ser solicitados para investigagao inicial da paciente e
qual a indicacdo de cada um?

Quesito a avaliar Pontuagdo | Pontuacéao do
maxima Candidato

Lactato sérico, - tem acidose metabdlica, 0,1

hipoatividade.

Amonia - tem rebaixamento do nivel de 0,1

consciéncia e hipoatividade

Homocisteina, vitamina B12, acido folico - 0,1

bicitopenia, palidez de papila, acidose metabdlica e
hipoatividade (falar pelo menos 2)

Perfil de acilcarnitinas, cromatografia de 0,7
aminodacidos e dosagem de acidos organicos -
quadro clinico e informacéo que é EIM do
metabolismo intermediario

Incluiu alguma informagao claramente equivocada (-0,40)

Descontar apenas se disser exame molecular,
painel amplo ou atividade enzimatica lisossémica.

TOTAL

Pontuacgao Final 1,0

2. O laboratério libera o resultado do exame a seguir. Com base nele, qual o diagndstico
mais provavel?
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MOSTRAR ANEXO 5
Quesito a avaliar Pontuacéo Pontuacéo do
maxima Candidato
Defeito do metabolismo intracelular da 1,0

cobalamina (se responder acidemia
metilmaldnica considerar 0,8)
Penalidade

Incluiu alguma informacgao claramente equivocada (-0,40)

TOTAL

Pontuagao Final 1,0
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Caso 4

Paciente masculino de dois meses de vida, filho de pais ndo consanguineos, nascido
de parto vaginal a termo. Apresentou restricao de crescimento fetal identificada no
terceiro trimestre. Ao nascimento, apresentou hipotonia importante e dificuldade de
sucgao, necessitando de alimentagao por sonda orogastrica.

Ao exame clinico apresenta microcefalia relativa, ptose palpebral bilateral, pregas
epicanticas, ponte nasal baixa, narinas antevertidas, micrognatia, hipospadia peniana
e criptorquidia bilateral. Além disso é possivel observar os achados das fotos.
Ecocardiograma evidencia defeito do septo atrioventricular.

MOSTRAR ANEXO 6
Fazer uma pergunta por vez

Descreva os achados das fotos.

Qual o diagnéstico mais provavel?

Qual exame bioquimico especifico para esta doenca deve ser solicitado para
prosseguir a investigacao diagnoéstica?

4. Qual é a via metabdlica esta comprometida nesta doenga?

@n -~

Quesito a avaliar Pontuacéao Pontuacéo do
maxima Candidato

Sindactlia entre 2 e 3 pododactilos 0,1

Uvula bifida 0,1

Polidactilia pés-axial 0,1

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 0,3

7-dehidrocolesterol 0,3

Via de sintese de colesterol 0,3

Penalidade
Incluiu alguma informagéo claramente (-0,40)
equivocada
TOTAL

Pontuacgao Final 1,2

O paciente retorna com os seguintes exames

MOSTRAR ANEXO 7 E 8
FAZER UMA PERGUNTA DE CADA VEZ

5. Qual ainterpretacdo adequada dos achados bioquimicos e moleculares?
6. Qual o risco de recorréncia para futuras gestagdes do casal?
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7. Quais estratégias podem reduzir o risco de recorréncia deste casal?
8. Qual a abordagem terapéutica recomendada para a condigéo?

Quesito a avaliar Pontuacéao Pontuacao do
maxima Candidato
Confirma o diagnéstico da condigdo. 0,1
Risco de recorréncia do casal 25%. 0,2
PGT-M, ovodoacgao, doacao de 0,2
espermatozoide.
Suplementacéo de colesterol na dieta. 0,3
Penalidade
Incluiu alguma informagdo claramente (-0,40)
equivocada
TOTAL
Pontuagao Final 0,8
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Caso 5

Menino de 5 anos e 8 meses € encaminhado ao ambulatério de Genética Médica por
dificuldade motora progressiva. A mae relata sustento cefalico aos 4 meses, sentou sem
apoio aos 8 meses e adquiriu marcha independente aos 18 meses. Desde
aproximadamente os 3 anos, percebe dificuldade para correr, ndo consegue
acompanhar outras criangas da mesma idade nas brincadeiras e apresenta quedas
frequentes. Nos ultimos dois anos, passou a apresentar dificuldade progressiva para
subir escadas, necessitando apoiar-se no corrim&o. Ao levantar-se do chao, inicialmente
apoia as maos no solo e, em seguida, utiliza os membros superiores para apoiar-se
sucessivamente nos joelhos e nas coxas até atingir a posicao ereta. Os pais ndo sao
consanguineos. Nao tem casos semelhantes na familia. Ao exame fisico, apresenta
reducdo de forca muscular proximal nos quatro membros grau 4-, reflexos profundos
reduzidos nos 4 membros, cutadneo plantar em flexao.
FAZER UMA PERGUNTA POR VEZ
1. Qual exame laboratorial bioquimico deve ser solicitado inicialmente para auxiliar
na investigacao?

Pontuacéao Pontuacéo do

uesito a avaliar . ;
Q maxima Candidato

Dosagem de creatinoquinase — CK/CPK, aldolase, | 0,5
lactato, funcao hepatica, LDH (falar pelo menos 2)
Penalidade
Incluiu alguma informacéo claramente equivocada | (- 0,40)
Total 0,5

O paciente retorna com os seguintes resultados:
MOSTRAR ANEXO 9

2. Interprete os resultados dos exames:

Pontuacéao Pontuagao
Quesito a avaliar maxima do
Candidato

Reconheceu CK, aldolase e LDH elevadas como evidéncia | 0,1
de lesdo muscular ndo distrofinopatia
Reconheceu que AST e ALT podem estar elevadas por | 0,1
origem muscular
Utilizou a GGT normal como elemento favoravel a origem | 0,1
muscular das transaminases
Lactato normal torna menos favoravel doenga mitocondrial | 0,1
ou defeito de beta-oxidagao

Penalidade
Incluiu alguma informagéo claramente equivocada (-0,40)
Total 0,4

3. Quais exames devem ser realizados neste momento para prosseguir a
investigagao com finalidade de diagndstico. Justifique a sua resposta de acordo
com as hipéteses diagnésticas levantadas a partir do caso.
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. . Pontuagéo Pontuagao
Quesito a avaliar maxima do
Candidato
Painel para miopatias ou exoma ou dosagem de atividade | 0,2
enzimatica de alfa-glicosidase acida
Considerando a hipotese de doenca de Pompe, distrofia de | 0,2
cinturas, McArdle
Penalidade
Incluiu alguma informacéao claramente equivocada (-0,40)
Total 0,4
MOSTRAR ANEXO 10
FAZER UMA PERGUNTA POR VEZ
4. Interprete o resultado do exame.
5. E possivel confirmar um diagnéstico? Justifique.
6. Qual exame é necessario para confirmar o diagndstico.
Quesito a avaliar Pontuacao | Pontuagao
maxima do
Candidato
Deficiéncia de atividade enzimatica de alfa-glicosidase 0,2
acida sugere doenga de Pompe e a enzima controle esta
normal e assim, indica que ndo ha degradacéo da
amostra.
Nao é possivel confirmar o diagnéstico porque € em papel | 0,3
filtro.
Dosagem em leucécito ou molecular para o gene. 0,2
Penalidade
Incluiu alguma informagéo claramente equivocada (-0,40)
Total 0,7
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