HERMES
@ PARDINI SEQUENCIAMENTO COMPLETO DO EXOMA

Medicina, Saude
e Bem-estar

Requisicao para Estudo Genético

O Investigacdo de Patologia [ Pessoa Sadia

Nome do paciente: Data de nascimento: ___/___/___
Endereco: CEP:

Telefone: Celular: E-mail:

Sexo: O Feminino O Masculino O Indeterminado

Indicacao Clinica:

Informacgoes clinicas necessarias para a realizacao e interpretacao da analise genética.

Dados da Amostra: [ Sangue total EDTA O Outro:

Datadacoleta: __ / / Hora: .

Ancestralidade / Origem do paciente: [ Caucasiano [ Portuguesa ou espanhola [ Afrodescendente

UlIndigena O Asiatica O Judeu Ashkenazi O Outros Judeus O Outros:

Historia Familiar do Paciente

Mae (Nome completo):
Data de nasc.: / / O Sintomatico O Assintomatico
Outros sinais e/ou sintomas:

Pai (Nome completo):
Data de nasc.: / / O Sintomatico O Assintomatico
Outros sinais e/ou sintomas:

Outros parentes do paciente com mesma sintomatologia ou correlatas (Grau de parentesco):

Descreva:

Assinatura / Carimbo do Médico

Etiqueta de Identificagdo
Data da solicitacdo: ___/ /

IMP.STE.0007/01 Pdgina 1 dell



HERMES
@ PARDINI SEQUENCIAMENTO COMPLETO DO EXOMA

Medicina, Saude
e Bem-estar

Informacgoes Clinicas Importantes para a Realizacao e Interpretacao do Exoma

O preenchimento do quadro abaixo é necessario para facilitar a interpretacao dos resultados obtidos no
sequenciamento do exoma.

Legenda: [Dl Desconhece Nao Sim (relatar)
Parto prematuro D N &
Atraso no desenvolvimento intrauterino  [p]
Atraso de desenvolvimento motor D]
Atraso da fala Dl
Déficit de desenvolvimento

neuropsicomotor (failure to thrive) D N 5]
Regressao do desenvolvimento D]
Autismo 3]
Deficiéncia intelectual Dl N [§]
Perda de audicao )}
Hipotonia Dl
Hipertonia D]
Convulsdes D]
Ataxia (8]
Movimentos anormais )} 5]
Caracteristicas dismorficas D]
Baixa estatura )}
Alta estatura D] N] [§8]
Microcefalia D]
Macrocefalia D]
Aumento da elasticidade articular Dl [N [5]
Contraturas articulares )}
Obesidade D]
Anormalidade estrutural cerebral Dl
Anormalidades oculares DI
Perda da Visao )}
Cardiopatias congénitas Dl N [§]
Anormalidades renais Dl N [S]
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Anormalidades esqueléticas (8]
Escoliose Ol N [S]
Membros mal formados (8]
Anormalidades na pele (8]
Anormalidades genitais (]
Visceromegalia [Dl
Hemi-hipertrofia Dl
Cancer / Tumoragao Dl (S

Heredograma do Paciente
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Termo de Consentimento Informado (Via do Iaboratério)

PREENCHIMENTO OBRIGATORIO: O exame sé serd realizado mediante recebimento deste termo
preenchido e assinado.

Paciente: Data de Nascimento: ___/___ /

Sexo:

Eu, ,
CPF , livremente solicito e autorizo o Hermes Pardini que realize a analise
da amostra de DNA isolado a partir de minhas células, ou de células de pessoa sob minha guarda legal
(indicada no campo “paciente”), obtidas de ,em coleta

realizada no dia [/ para verificar a probabilidade de que haja variacdo genética relacionada

a doenca ou grupo de doencas investigadas, conforme indicacdo clinica do médico assistente
identificado abaixo.

INFORMACOES SOBRE SEQUENCIAMENTO COMPLETO DO EXOMA

O Sequenciamento Completo de Exoma (SCE) é um teste genético complexo, avancado e eficiente,
desenvolvido para identificar as bases moleculares que podem estar relacionadas as desordens
genéticas apresentadas pelo individuo.

O exoma refere-se a porcao do DNA responsavel por codificar proteinas necessarias ao funcionamento
do corpo humano. Estas regides sao chamadas de exons e a maioria das doencas genéticas de padrao de
heranca especifico sao causadas por variantes localizadas nestas regides.

Em contraste com técnicas usuais de sequenciamento de DNA, em que apenas um gene ou fragmentos
sao sequenciados, o SCE realiza uma varredura no DNA do individuo, sequenciando de forma simultanea
os exons de aproximadamente 22.000 genes através da tecnologia de Sequenciamento de Nova
Geracgao (NGS, do inglés Next Generation Sequencing).

Apds a obtencao da sequéncia de DNA do paciente, esta é comparada a sequéncia referéncia do DNA
humano (conjunto de sequenciamentos de individuos controle), em busca de diferencas que possam
explicar o quadro clinico apresentado.

Cada uma dessas alteragdes sera cuidadosamente examinada pela equipe técnica do Hermes Pardini,
formada por médicos geneticistas, geneticistas moleculares e patologistas clinicos, de forma a
determinar se alguma das variantes presentes no individuo pode explicar a condicao clinica. A busca de
informacdes sobre as alteracdes genéticas é realizada com o auxilio de softwares especializados,
juntamente com bancos de dados e a literatura médica especializada.

IMP.STE.0007/01 Pdgina 4 del1



HERMES
@ PARDINI SEQUENCIAMENTO COMPLETO DO EXOMA

Medicina, Saude
e Bem-estar

(Via do Iaboratério)

LIMITACOES E RISCOS DO TESTE

(1) Somente serao relatadas variantes em genes relacionados ao quadro clinico do paciente,
descritos pelo médico assistente no momento do pedido do exame, e genes de acao clinica se
consentido pelo paciente ou responsavel.

A classificacao das variantes obedecerd as diretivas do Colégio Americano de Genética Médica e
Genomica (do inglés ACMG), somente serao reportadas as variantes patogénicas, provavelmente
patogénicas e de significado incerto (do inglés, VUS), segundo esta classificacao.

(2) O SCE permite a correta identificacao de variantes em mais de 95% das regides sequenciadas.
Porém, devido a limitagbes técnicas, nao é possivel excluir a presenca variantes patogénicas em regides
codificantes nao identificadas pelo exame. Os valores de cobertura do SCE, obtidos em cada
sequenciamento especifico, sao informados ao final do laudo. Variantes em regides nao codificantes,
fora dos alvos de cobertura, nao sao identificadas por esta metodologia. O seu médico pode decidir a
necessidade de outros testes de DNA, além deste, para a complementacao dos resultados.

(3) O SCE é um teste desenvolvido para detectar variantes de substituicao de nucleotideo ou
pequenas insercoes e delecbes, até o momento ndao ha softwares especificos que consigam detectar
microdelecées e microduplicacbes com dados de sensibilidade e especificidade semelhantes aos
obtidos por outras metodologias de deteccao de alteracao de nimero de copias.

(4) A interpretacdao do sequenciamento sera baseada em informacgdes disponiveis na literatura
cientifica até momento da liberacao do laudo final. Nao sendo de responsabilidade do laboratério a
atualizacao dos dados de literatura para re-interpretacao do laudo.

(5) E possivel, a pedido do médico assistente, a re-interpretacéo do resultado do sequenciamento.
No prazo de até um ano ap6s a liberacao do laudo, em relacao a mesma hipétese diagndstica nao havera
custos adicionais para a re-interpretacao. No entanto, nas situacdes que levarem a uma reandlise
completa dos dados, custos adicionais poderao ser acrescentados.

(6) Mesmo que uma variante seja identificada é possivel que isto nao permita a predicao de
prognostico ou gravidade da doenca. O SCE, e a identificacdo de variantes, ndo garantem a certeza da
manifestacao de uma condigao patoldgica.

(7) Os métodos utilizados neste exame nao tém como objetivo a investigacao de paternidade
nem de outras condicdes clinicas além daquelas especificadas na solicitagao.

(8) A tecnologia e os testes realizados nos exames genéticos pelo Hermes Pardini sao aqueles
considerados os mais avancados no momento. E possivel que a metodologia do exame seja modificada
no futuro, ndo havendo obriga¢cdo do Hermes Pardini em refazer o exame em individuos ja testados sem
que isto implique em um novo exame.

(9) Os dados brutos gerados pelo sequenciamento e chamada de variantes podem ser obtidos a
qualquer momento apos a liberagao do laudo.
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(Via do Iaboratério)

RESULTADO DO SEQUENCIAMENTO COMPLETO DE EXOMA

O resultado do SCE contém informacobes sobre variantes genéticas identificadas em genes que estao
relacionados ao quadro clinico do paciente. O conhecimento destas variantes pode ser Util ao médico e
seu paciente para o gerenciamento, aconselhamento, prevencao ou terapias especificas. Todas as
informacdes disponiveis no laudo serao obtidas a partir da literatura médica atual com o auxilio de
banco de dados especializados.

Devido a ampla analise realizada, é possivel que outras alteracdes venham a ser detectadas, sem que
tenham ligacao com o quadro clinico apresentado pelo paciente no momento, sendo assim, ndo serao
relatadas.

Segundo publicacao do Colégio Americano de Genética Médica e Gendmica (ACMG), em 2014, todo
exame de SCE deve ser acompanhado da anadlise de variantes patogénicas em 56 genes
pré-determinados, que apresentam uma possivel acao clinica, mesmo em individuos assintomaticos.
Esta lista inclui genes relacionados a alteracbes cardio-vasculares, predisposicao a canceres,
hipercolesterolemia familiar e hipertermina maligna. O Hermes Pardini realiza esta analise para todos os
SCE, exceto naqueles em que haja o desejo expresso do paciente, ou responsavel em nao receber essas
informacoes.

- Se NAO DESEJA receber em seu exame as informacdes do ACMG assine aqui:

CONFIDENCIALIDADE DO LABORATORIO

Apos o teste, a amostra restante do DNA extraido, se houver, nao estara disponivel para retirada, ou
encaminhamento a outra instituicao.

Os resultados do teste serao transcritos em forma de laudo e estarao disponiveis em sistema eletrénico
protegidos por senha pessoal. Os resultados do teste nao serdao, em qualquer hipétese, informados
verbalmente. O seu laudo é confidencial e ndao poderd ser divulgado para qualquer instituicao ou
individuo sem uma autorizacao adicional especifica e por escrito.
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(Via do Iaboratério)
CONSENTIMENTO

Eu confirmo que os riscos, beneficios e limitacdes do SCE foram explicados para mim de forma ampla,
clara e satisfatoria. Eu declaro que compreendi todos os termos utilizados e informacdes fornecidas
neste formuladrio de consentimento. A minha assinatura neste documento constitui permissao para a
realizacdao do teste genético em amostra de DNA colhida de mim ou de pessoa sob minha guarda legal,
indicada acima.

A andlise da amostra contendo material genético somente terd inicio mediante autorizacao por escrito
neste termo.

Atesto a veracidade das informagdes acima descritas.

Local: Data: /]

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

CPF:

O Hermes Pardini fica autorizado a utilizar os dados obtidos no exame para publicacdes cientificas na
literatura médica especializada desde que estas publicacdes ndo incluam nenhuma informacao que
identifique o paciente. Caso nado seja de interesse do paciente fornecer esses dados assinale aqui:[_]

DADOS DO MEDICO ASSISTENTE

Dados do médico autorizado por mim para receber os resultados e/ou laudo do teste genético.
Nome completo:

Especialidade: CRM:
Telefone: () E-mail:

Endereco:

CEP:
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Termo de Consentimento Informado ( Via do dliente )

PREENCHIMENTO OBRIGATORIO: O exame sé serd realizado mediante recebimento deste termo
preenchido e assinado.

Paciente: Data de Nascimento: ___/___ /

Sexo:

Eu, ,
CPF , livremente solicito e autorizo o Hermes Pardini que realize a analise
da amostra de DNA isolado a partir de minhas células, ou de células de pessoa sob minha guarda legal
(indicada no campo “paciente”), obtidas de ,em coleta

realizada no dia [/ para verificar a probabilidade de que haja variacdo genética relacionada

a doenca ou grupo de doencas investigadas, conforme indicacdo clinica do médico assistente
identificado abaixo.

INFORMACOES SOBRE SEQUENCIAMENTO COMPLETO DO EXOMA

O Sequenciamento Completo de Exoma (SCE) é um teste genético complexo, avancado e eficiente,
desenvolvido para identificar as bases moleculares que podem estar relacionadas as desordens
genéticas apresentadas pelo individuo.

O exoma refere-se a porcao do DNA responsavel por codificar proteinas necessarias ao funcionamento
do corpo humano. Estas regides sao chamadas de exons e a maioria das doencas genéticas de padrao de
heranca especifico sao causadas por variantes localizadas nestas regides.

Em contraste com técnicas usuais de sequenciamento de DNA, em que apenas um gene ou fragmentos
sao sequenciados, o SCE realiza uma varredura no DNA do individuo, sequenciando de forma simultanea
os exons de aproximadamente 22.000 genes através da tecnologia de Sequenciamento de Nova
Geracao (NGS, do inglés Next Generation Sequencing).

Apds a obtencao da sequéncia de DNA do paciente, esta é comparada a sequéncia referéncia do DNA
humano (conjunto de sequenciamentos de individuos controle), em busca de diferencas que possam
explicar o quadro clinico apresentado.

Cada uma dessas alteragdes sera cuidadosamente examinada pela equipe técnica do Hermes Pardini,
formada por médicos geneticistas, geneticistas moleculares e patologistas clinicos, de forma a
determinar se alguma das variantes presentes no individuo pode explicar a condicao clinica. A busca de
informacdes sobre as alteracdes genéticas é realizada com o auxilio de softwares especializados,
juntamente com bancos de dados e a literatura médica especializada.
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( Via do cliente )

LIMITACOES E RISCOS DO TESTE

(1) Somente serao relatadas variantes em genes relacionados ao quadro clinico do paciente,
descritos pelo médico assistente no momento do pedido do exame, e genes de acdo clinica se
consentido pelo paciente ou responsavel.

A classificacdo das variantes obedecerd as diretivas do Colégio Americano de Genética Médica e
Genomica (do inglés ACMG), somente serao reportadas as variantes patogénicas, provavelmente
patogénicas e de significado incerto (do inglés, VUS), segundo esta classificacao.

(2) O SCE permite a correta identificacao de variantes em mais de 95% das regides sequenciadas.
Porém, devido a limitagdes técnicas, nao é possivel excluir a presenca variantes patogénicas em regides
codificantes nao identificadas pelo exame. Os valores de cobertura do SCE, obtidos em cada
sequenciamento especifico, sao informados ao final do laudo. Variantes em regides nao codificantes,
fora dos alvos de cobertura, ndao sao identificadas por esta metodologia. O seu médico pode decidir a
necessidade de outros testes de DNA, além deste, para a complementacao dos resultados.

(3) O SCE é um teste desenvolvido para detectar variantes de substituicao de nucleotideo ou
pequenas insercoes e delecbes, até o momento ndao ha softwares especificos que consigam detectar
microdelecées e microduplicacbes com dados de sensibilidade e especificidade semelhantes aos
obtidos por outras metodologias de detec¢ao de alteragao de nimero de copias.

(4) A interpretacao do sequenciamento sera baseada em informagdes disponiveis na literatura
cientifica até momento da liberacao do laudo final. Nao sendo de responsabilidade do laboratério a
atualizacdao dos dados de literatura para re-interpretacao do laudo.

(5) E possivel, a pedido do médico assistente, a re-interpretacéo do resultado do sequenciamento.
No prazo de até um ano apos a liberacao do laudo, em relacao a mesma hipétese diagndstica nao havera
custos adicionais para a re-interpretacao. No entanto, nas situacdes que levarem a uma reandlise
completa dos dados, custos adicionais poderao ser acrescentados.

(6) Mesmo que uma variante seja identificada é possivel que isto ndao permita a predicao de
prognostico ou gravidade da doenca. O SCE, e a identificacdao de variantes, ndao garantem a certeza da
manifestacao de uma condigao patoldgica.

(7) Os métodos utilizados neste exame nao tém como objetivo a investigacao de paternidade
nem de outras condicdes clinicas além daquelas especificadas na solicitacao.

(8) A tecnologia e os testes realizados nos exames genéticos pelo Hermes Pardini sao aqueles
considerados os mais avancados no momento. E possivel que a metodologia do exame seja modificada
no futuro, ndo havendo obriga¢do do Hermes Pardini em refazer o exame em individuos ja testados sem
que isto implique em um novo exame.

(9) Os dados brutos gerados pelo sequenciamento e chamada de variantes podem ser obtidos a
qualquer momento apos a liberagao do laudo.
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( Via do cliente )

RESULTADO DO SEQUENCIAMENTO COMPLETO DE EXOMA

O resultado do SCE contém informacodes sobre variantes genéticas identificadas em genes que estao
relacionados ao quadro clinico do paciente. O conhecimento destas variantes pode ser Util ao médico e
seu paciente para o gerenciamento, aconselhamento, prevencao ou terapias especificas. Todas as
informacdes disponiveis no laudo serao obtidas a partir da literatura médica atual com o auxilio de
banco de dados especializados.

Devido a ampla analise realizada, é possivel que outras alteracbes venham a ser detectadas, sem que
tenham ligacao com o quadro clinico apresentado pelo paciente no momento, sendo assim, ndo serao
relatadas.

Segundo publicacao do Colégio Americano de Genética Médica e Genémica (ACMG), em 2014, todo
exame de SCE deve ser acompanhado da anadlise de variantes patogénicas em 56 genes
pré-determinados, que apresentam uma possivel acao clinica, mesmo em individuos assintomaticos.
Esta lista inclui genes relacionados a alteragcbes cardio-vasculares, predisposicdo a canceres,
hipercolesterolemia familiar e hipertermina maligna. O Hermes Pardini realiza esta analise para todos os
SCE, exceto naqueles em que haja o desejo expresso do paciente, ou responsavel em nao receber essas
informacoes.

- Se NAO DESEJA receber em seu exame as informacdes do ACMG assine aqui:

CONFIDENCIALIDADE DO LABORATORIO

Apos o teste, a amostra restante do DNA extraido, se houver, nao estara disponivel para retirada, ou
encaminhamento a outra instituicao.

Os resultados do teste serao transcritos em forma de laudo e estarao disponiveis em sistema eletrénico
protegidos por senha pessoal. Os resultados do teste nao serdao, em qualquer hipétese, informados
verbalmente. O seu laudo é confidencial e ndao podera ser divulgado para qualquer instituicao ou
individuo sem uma autorizacao adicional especifica e por escrito.
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( Via do cliente )
CONSENTIMENTO

Eu confirmo que os riscos, beneficios e limitacdes do SCE foram explicados para mim de forma ampla,
clara e satisfatoria. Eu declaro que compreendi todos os termos utilizados e informacdes fornecidas
neste formulario de consentimento. A minha assinatura neste documento constitui permissao para a
realizacdao do teste genético em amostra de DNA colhida de mim ou de pessoa sob minha guarda legal,
indicada acima.

A andlise da amostra contendo material genético somente terd inicio mediante autorizacao por escrito
neste termo.

Atesto a veracidade das informacgdes acima descritas.

Local: Data: /]

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

CPF:

O Hermes Pardini fica autorizado a utilizar os dados obtidos no exame para publicacdes cientificas na
literatura médica especializada desde que estas publicacdes ndo incluam nenhuma informacao que
identifique o paciente. Caso nao seja de interesse do paciente fornecer esses dados assinale aqui:[_]

DADOS DO MEDICO ASSISTENTE

Dados do médico autorizado por mim para receber os resultados e/ou laudo do teste genético.
Nome completo:

Especialidade: CRM:
Telefone: () E-mail:

Endereco:

CEP:
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