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A.1.1. PROPONENTE
A.1.1.1. Instituicdo
Razao Social: FUNDAGAO FACULDADE DE MEDICINA ISigIa: FFM

Nome Fantasia:

CNPJ Préprio

Codigos do SIAFI

N©°: 56.577.059/0001-00 UG N°: 0 IGestéo N°: 0
Endereco: AVENIDA REBOUCAS, N© 381 Bairro: JARDIM PAULISTA
Cidade: SAO PAULO UF: SP CEP: 05401-000 | Caixa Postal:

Telefone: 1130164948, 1130164949 Fax:
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URL: WWW.FFM.BR

Natureza Juridica: 306-9 FUNDAGAO PRIVADA

Atividade Econdmica Predominante: 80.30-6 Educagdo superior

N° Empregados/Funcionarios:

Receita anual: 1.255.683.000,00

A.1.1.2. Dirigente

Nome: ARNALDO HOSSEPIAN SALLES LIMA JUNIOR

Cargo: DIRETOR PRESIDENTE

CPF: 013.168.298-98

| rG: 114200440

Orgao Expedidor:

Endereco Residencial: AVENIDA REBOUCAS, N° 381

Bairro: JARDIM PAULISTA

Cidade: SAO PAULO

UF: SP [ cep: 05401-000

Email: HOSSEPIANJR@FFM.BR

Telefone: 1130164948

Fax:
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[A.1. DADOS CADASTRAIS

A.1.2. EXECUTOR
A.1.2.1. Instituicdo

Razdo Social: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO ISigIa: HCFMUSP

Nome Fantasia:

CNPJ Préprio Codigos do SIAFI

N°: 60.448.040/0001-22 UG N°: 0

IGestéo N©°: 0

Enderego: AVENIDA DR. ENEAS DE CARVALHO AGUIAR, N° 255

Bairro: CERQUEIRA CESAR

Cidade: SAO PAULO

UF: SP

CEP: 05403-000

Caixa Postal:

Telefone: 1126617704, 1126616200

Fax:

Email: CONVENIOS.PUBLICOS@HC.FM.USP.BR

URL: HC.FM.USP.BR

Natureza Juridica:111-2 AUTARQUIA ESTADUAL OU DO DISTRITO FEDERAL

Atividade Econdmica Predominante:85.11-1 Atividades de atendimento hospitalar

N° Empregados/Funcionarios:

Receita anual: 2.600.000.000,00

A.1.2.2. Dirigente

Nome: Antonio José Rodrigues Pereira

Cargo: SUPERINTENDENTE

CPF: 106.527.498-01 [rG: 11.813.671

Orgao Expedidor: SSP-SP

Endereco Residencial: Rua Dr. Ovideo Pires de Campos, 225 - 5° andar

Bairro: Cerqueira César

Cidade: SAO PAULO UF: SP ICEP: 05403-010 | Email: antonio.pereira@hc.fm.usp.br
Telefone: 1126616200, 1130618798, 1126617704 Fax:
A.1.2.3. Coordenador
. Cargo: Presidente do Conselho Diretor do Instituto
Nome: MAGDA MARIA SALES CARNEIRO SAMPAIO da Crianca e do Adolescente do HCFMUSP
CPF: 807.759.858-72 RG: 10883690 Orgao Expedidor: SSP - SP

Endereco Residencial: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 647

Bairro: CERQUEIRA CESAR

Cidade: SAO PAULO

UF: SP

CEP: 05403-900

Email: magdascs@usp.br

Telefone: 1126618803

Fax:
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[ A.3. DADOS DO PROJETO

A.3.1. DESCRICAO DO PROJETO

Titulo do Projeto: . . A - Sigla:
ABORDAGEM INTEGRADA NO DIAGNOSTICO DAS DOENGAS GENETICAS RARAS: DAS MULTIOMICAS A PREVENGAO DORA - BR

Prazo Execugao:
36 Meses

Objetivo Geral (Objeto da Proposta):

a) Avaliagdo do incremento na taxa de diagnostico molecular com o emprego integrado de diferentes analises genémicas;

b) Estimativa de prevaléncia de doengas genéticas raras de heranga recessiva a partir de dados genémicos disponiveis na populagdo
brasileira visandoa estabelecer estratégias de triagem de heterozigotos para prevengdo de novos casos.

c) Aconselhamento genético ndo diretivo, com orientacdes sobre o seguimento, manejo clinico-terapéutico do individuo, risco de
recorréncia na familia e opgGes relacionadas ao futuro reprodutivo do casal em questdo, com possibilidade da realizagéo do diagndstico
pré-implantacional por selecdo de embrides para casais selecionados

Metas Fisicas:

1 - Etapa de sequenciamento genético e analises (metiloma/transcriptoma)

2 - Estudo em fertilizagdo in vitro

3 - Tratamento final dos dados

4 - Divulgacdo cientifica dos resultados

Justificativa Resumida:

Area Geografica de Execucéo:

regido Sudeste - Brasil todos os Estados do Brasil

Resumo da Equipe Executora:

O projeto sera coordenado por Magda Maria Sales Carneiro-Sampaio? NIVEL?1A do CNPq e prof titular de Pediatria. Dedica-se a area da
Imunologia aplicada a Pediatria, tendo fundado em 1978 a Unidade de Alergia e Imunologia do Instituto da Crianca e do Adolescente
(ICr), onde foram identificados no Brasil os primeiros casos de Imunodeficiéncias Primarias e de AIDS pediatrica. Como presidente do
Conselho Diretor do (ICr) do HCFMUSP e responsavel pelo programa de Doengas Raras do HCFMUSP ira coordenar as atividades dos
grupos clinicos do HCFMUSP e a interagdo com os grupos de diagnéstico molecular do Instituto de Biociéncias (IBUSP).

As areas clinicas do HCFMUSP contardo com os seguintes pesquisadores:

Endocrinologia

Berenice Bilharinho de Mendonga, Nivel Sr do CNPq, Prof Titular de Endocrinologia, responsavel pelo Laboratério de Hormonios e
Genética Molecular, LIM/42 e dos Laboratdrios Multiusuarios LCMS cromatografia/espectrometria de massa e de Sequenciamento em
larga escala. Sua producdo cientifica estd no top 0,1% dos académicos que escreveram sobre Distlrbios do Desenvolvimento Sexual,
um nivel rotulado como "Especialista Mundial.

Ana Claudia Latronico Xavier, Nivel 1A do CNPq e Prof titular em Endocrinologia da FMUSP, Pesquisadora Principal do LIM/42 do
HCFMUSP, ganhadora do Prémio Richard E. Weitzman Memorial Award (2003) e do Prémio International of Excellence in Endocrinology
(2019), ambos concedidos pela Sociedade Americana de Endocrinologia.

Alexander Augusto de Lima Jorge- NIVEL 1A do CNPq Prof Associado de Endocrinologia da FMUSP, responsdvel pela Unidade de
Endocrinologia-Genética (LIM25) e pesquisador do LIM42. Responsavel pelos ambulatérios do HCFMSUP para atendimento de pacientes
com disturbio de crescimento e doengas genéticas em endocrinologia. Prémio César Bergada Lecture pela destacada contribuigdo para a
Endocrinologia Pediatrica.

Renata Scalco ? pds doutora em Ciéncias pela FMUSP (2019). Pesquisadora do LIM 25.

Pediatria / Genética Médica

Chong Kim?NIVEL 1C do CNPq Livre Docéncia em Genética Médica pelo Depto. Pediatria na FMUSP, chefe da Unidade de Genética do ICr
e supervisora do programa em Genética Médica.

Débora Bertola ? NIVEL 2 do CNPq Médica Assistente na Unidade de Genética do ICr. Experiéncia na area de Medicina, com énfase em
Genética Clinica, atuando anormalidades multiplas/genéticas.

Guilherme Yamamoto - médico da Unidade de Genética Clinica do ICr, coordenador de bioinformatica do CEGH-CEL, head de inovagdo
gendmica e bioinformatica do laboratério GeneOne da DASA.

Fernanda Bertonha pesquisadora do Depto de Pediatria da FMUSP, onde atua no Laboratério de Genémica Pediatrica. Pesquisa genémica
funcional e redes transcricionais.

Werther Brunow de Carvalho ? Prof. Titular Terapia Intensiva - Neonatologia, Especialista em Terapia Intensiva e Neonatologia, em
Nutrigdo Parenteral e Enteral.

Silvia Takaraha pesquisadora do ICr , no Laboratério de Genémica Pediatrica e multiusuario de sequenciamento de DNA.

Andreia Cristiane Rangel-Santos responsavel por diagndstico molecular de imunodeficiéncias primarias no LIM36-ICr, e pesquisadora em
projetos em genética e biologia molecular de DR.




Neurologia

Fernando Kok ? prof. associado de Neurologia Infantil da FMUSP. Formacdo em Neurologia Infantil, Neurogenética e Medicina
Laboratorial. Pesquisador Associado do CEGH-CEL.

Ginecologia

Edmund Chada Baracat) ? nivel 1A ? Prof. titular de ginecologia da FMUSP, membro titular do Conselho Deliberativo do HCFMUSP,
experiéncia na area de Medicina, com énfase em Ginecologia e Obstetricia, atuando principalmente em salde reprodutiva.

Pedro Augusto Monteleone Doutor em ginecologia pela FMUSP. Diretor Técnico e Cientifico do Centro de Reprodugdo Humana Mario
Covas do HCFMUSP e membro da cdmara técnica de reprodugdo humana do CREMESP

Patologia Clinica

CEGH-CEL

Maria Rita Passos-Bueno- Nivel 1 A ? Profa. Titular de Genética do IBUSP. Tem experiéncia na area de Genética Humana e Gendmica
Molecular, coordena o laboratério de Diagndstico Molecular de Doencgas do Centro de Pesquisa sobre o Genoma Humano e Células Tronco
(CEGH_CEL)

Mayana Zatz ? NIVEL 1 A - Profa. Titular de Genética do IBUSP Coord. CEPID/FAPESP CEGH-CEL e do INCT :Envelhecimento e doengas
genéticas: gendémica e metagenomica. Recebeu a ordem nacional de gré-cruz de mérito cientifico. Tem experiéncia na area de Genética,
com énfase em Genética Humana e Médica, atuando em biologia molecular com enfoque em doengas neuromusculares.

Mariz Vainzof ? NIVEL 1D- , Profa Titular de Genética do IBUSP, coordenadora do Laboratdrio de Proteinas musculares e Histopatologia
Comparada, do CEGH-CEL.

Ana Cristina Krepischi - NIVEL 2 - Profa do Depto de Genética e Biologia Evolutiva do IBUSP

Michel Naslavsky Profa do Depto de Genética e Biologia Evolutiva do IB USP, pesquisa no CEGH-CEL e no Lab de Big Data Analytics do
HIAE.

Regina Célia Mingroni Netto ? nivel 2- docente do Depto. de Genética e Biologia Evolutiva do IB-USP, coord programa de Mestrado
Profissional em Aconselhamento Genético e Gendmica Humana.

Consultor

Jodo Bosco de Oliveira Filho Gerente Médico do Lab, Genética Molecular (NGS, HLA e Citogenética) Investigador principal do Projeto
PROADI Genomas Raros. Pesquisa Imunologia e Genética, principalmente no estudo das imunodeficiéncias primarias e outras doencas
raras.

Para a realizagdo das atividades do projeto serdo incorporados 5 Bolsistas em nivel de pdés-doutorado: Bolsista 1: organizacéo das
amostras de DNA e RNA coletadas no HCFMUSP. Bolsista 2: organizagdo das amostras de DNA e RNA coletadas no CEGH-CEL, analises
6micas, preparacdo de amostras para sequenciamento de RNA e metiloma, analise genémica junto com os bolsistas de bioinformatica e
com bolsista 1. Bolsista 3: analise de exomas e genomas. Bolsista 4: analise de transcriptoma e metiloma. Bolsista 5 : Ficara
responsavel pela selecdo dos casais para realizacdo de fertilizagdo in vitro, preparo da paciente até a assisténcia pré-natal.

Resumo do Orgamento:

? Bolsas para alunos ? pds-doutorado: Serdo 5 bolsas de 35 meses (no valor de equivaléncia a bolsa de pds-doutorado jinior do CNPq
(R$ 4.100 por més; total do projeto R$717.500,00).

Bolsista 1: Ficara responsavel pela organizagdo das amostras de DNA e RNA coletadas pelos pesquisadores da FMUSP. Participara da
analise genémica junto com os bolsistas de bioinformatica. Este bolsista ficara alocado nos laboratérios dos pesquisadores da FMUSP,
sob responsabilidade de de Dr. Alexandre A. L. Jorge, Dra. Debora Bertola, Dra. Magda Carneiro-Sampaio e fara a interlocugdo entre os
pesquisadores da FMUSP com o CEGH-CEL e desenvolvera o trabalho alinhado com bolsista 2.

Bolsista 2: Ficara responsavel pela organizagdo das amostras de DNA e RNA coletadas no CEGH-CEL para analises 6micas. Participara da
preparacdo destas amostras para sequenciamento de RNA e metiloma . Participara da analise genémica junto com os bolsistas de
bioinformatica e com bolsista 1. Este bolsista desenvolvera o trabalho alinhado com bolsista 1. Fara a interlocucdo entre os
pesquisadores da FMUSP e do CEGH-CEL. Este bolsista ficara sob a responsabilidade de Dra. Debora Bertola, Dra. Maria Rita Passos-
Bueno e Dra. Mayana Zatz.

Bolsista 3: Ficara responsavel pela analise de exomas e genomas realizadas no projeto. Trabalhara de forma integrada com os outros
bolsistas da area da saude. Ficara sob responsabilidade de Dr. Alexandre Jorge e Dra. Debora Bertola

Bolsista 4: Ficara responsavel pela analise de transcriptoma e metiloma realizadas no projeto. Trabalhara de forma integrada com os
outros bolsistas da area da saude. Ficara sob responsabilidade de Dra. Maria Rita Passos-Bueno e Dra. Mayana Zatz.

Bolsista 5 : Ficara responsavel pela selecdo dos casais para realizacdo de fertilizacdo in vitro, com diagndstico embrionario pre-
implantacional, monitoramento das amostras obtidas até sua analise final. Além disso, cuidara do preparo da paciente desde o inicio do
tratamento até o encaminhamento para a assisténcia pré-natal sob responsabilidade de Dr. Edmund Baracat e Dr. Pedro Monteleone.
Justificativa, devido a complexidade dos projetos e prazo méaximo de 3 anos para a realizacdo dos objetivos propostos, é imprescindivel
haver o envolvimento de pesquisadores ja com experiéncia nas areas de técnicas de genética molecular, analise de sequenciamento
completo do exoma/genoma, estudo funcional, avaliacdo clinica de doengas complexas e estruturacdo-analise de banco de dados
gendémicos.

? Sequenciamento completo do genoma ? serdo realizados analise de 50 probandos e seus progenitores (trios) totalizando 150 amostras
a serem sequenciadas. O custo por genoma é atualmente de R$ 4.000,00 por amostra o que inclui os reagentes necessarios, mao de
obra especializada e uso de aparelhos para extracdo do DNA, preparo das bibliotecas, realizagdo das sequéncias propriamente ditas e
analise de bioinformatica inicial (alinhamento, chamada das variantes e analise de alteracdes estruturais). Desta forma os arquivos
necessarios para analise das variantes causais (BAM, BAI, VCF) serdo entregue aos pesquisadores proceder o estudo proposto. Valor
total destinado R$ 600.000,00.

Justificativa: Etapa essencial para buscar a elucidagdo da etiologia genética de casos ja amplamente investigados e sem solugdo. A
metodologia esta no centro do objetivo do projeto que visa identificar novas sindromes genéticas ou mecanismos de doengas genéticas.
? Procedimentos de metiloma global ? reagentes, mdo de obra especializada e uso de aparelhos para proceder andlise de metiloma
global. R$ 2.000,00 por amostra, projetado o uso da analise de 20 casos, 20 casos controles negativos e 20 casos controles positivos
(pacientes com variantes genéticas ja associados a alterages no perfil de metilacdo), totalizando R$ 120.000,00.

? Justificativa: Técnica que sera usada de forma complementar ao sequenciamento completo do genoma; esta estratégia podera dar
suporte e melhor caracterizacdo de novos mecanismos de doenga ou novas sindromes genéticas .

? Procedimentos de transcriptoma (RNAseq) ? reagentes, m&o de obra especializada e uso de aparelhos para proceder andlise de
transcriptoma. R$ 2.000,00 por amostra, projetado o uso da andlise de 20 casos, totalizando R$ 40.000,00

? Justificativa: Abordagem que sera usada de forma integrada ao sequenciamento completo do genoma e pode dar suporte e melhor
caracterizacdo de novos mecanismos de doenga ou novas sindromes genéticas.

? Diagndstico Genético Pré-Implantacional. No estudo atual é pretendido realizar a selegdo de 5 casais sob risco de terem filhos com
doengas genéticas raras com base molecular ja caracterizada para receberem suporte para fertilizagdo in vitro com diagndstico genético
pré-implantacional relacionado a doenga monogénica associada. O custo por casal relaciona-se a etapas de selegdo, estimulagdo da
ovulacgdo, captacdo de dévulos, fertilizagdo in vitro, selecdo de embrides ndo afetados para transferéncia para o Gtero materno e
acompanhamento pds-implantacional, gestacdo e parto. O custo de todo processo é de R$ 24.000,00 por casal/gestacdo, totalizado um
gasto de ocorréncia de R$ 120.000,00, insumos ginecos na ordem de R$ 14.000,00, e Medicamentos indugdo ovulagdo FIV/ICSI Gineco
na ordem de R$ 17.000,00

? Justificativa: Trata-se de uma prova de conceito que a metodologia seria viadvel para promover gestacdes seguras e livres de doencas
identificadas no nuicleo familiar. O desenvolvimento desta técnica e formagdo de pessoas é um dos eixos relacionados ao
desenvolvimento de estratégias para prevengdo de doencas raras.

? Técnicas de genética-molecular tradicional. Neste item do orcamento inclui técnicas complementares como sequenciamento tipo
Sanger, real-time PCR, andlise de cromossomos por array, sequenciamento completo do exoma (WES), MLPA, MS-MLPA, entre outros. O




orgamento visa a cobrir a compra de reagentes, material de laboratério necessarios para o desenvolvimento destas técnicas. valor
solicitado (R$ 120.000,00) para realizagdo do projeto seja destinado a estas técnicas.

Justificativa: A analise de genoma, transcriptoma e metiloma frequentemente precisam ser complementadas e analisadas em outros
membros da familia para proceder confirmagdo dos achados ou melhor caracterizagéo da alteracdo genética entre os individuos
envolvidos na analise. Além disso, estudos de familiares permitem identificar individuos assintomaticos portadores da mesma mutagdo
patogénica do probando, o que abre novos caminhos para terapias.

? Uso de data center e plataforma para realizagdo das analises de bioinformatica: Compreende uso de espago de armazenamento de
dados gendmicos, processamento nas nuvens com uso de programas especificos para os estudos propostos (analise do genoma e
criagdo de um banco de dados de variantes genéticas). Aproximadamente 7% da verba solicitada sera destinada para este fim, cerca de
R$ 150.000,00.

Justificativa: ha necessidade de armazenamento e processamento computacional de grande montante para analise de genoma além da
formacdo do banco de dados para analise das variantes deletérias em heterozigose em genes causadores de doengas recessivas.

? Custo administrativo ? Fundagdo Faculdade de Medicina. O valor estipulado para administragdo de recursos é de 5% total do valor
solicitado.

Justificativa: Liberagdo de bolsas, gerenciamento dos recursos financeiros, compra de reagentes e contratos de servigos de terceiros

Linha Tematica:

Linha Tematica 1 - Rastreamento, diagndstico e marcadores prognosticos de Doenca Rara (DR)

Subtema:

Novos métodos para rastreamento neonatal e diagnéstico de DR para atualizagdo das tecnologias implementadas no SUS

Descricao do Projeto:

As doencas raras constituem um grupo amplo e heterogéneo de doencgas com prevaléncia inferior a 1:2000 nascimentos, sendo que a
maioria delas (80%) apresenta etiologia genética e acomete a populagdo pediatrica. Embora individualmente raras, em conjunto sdo
responsaveis por parcela consideravel das internagées hospitalares e por aproximadamente 1/3 das causas de dbitos no primeiro ano de
vidal. Dentre as causas etioldgicas classicas associadas as doencas genéticas, destacam-se aquelas decorrentes de alteragdes no
ndmero de cdpias (CNVs) de segmentos cromossémicos (as microdelegdes/microduplicacbes) e de variantes causais em um Unico gene
(denominadas doengas mendelianas). No catdlogo de doengas mendelianas (Online MendelianInheritance in Man ? OMIM) s&o listados
mais de 6.000 fenodtipos com base molecular conhecida (https://www.omim.org/statistics/entry). Embora ndo haja dados
epidemioldgicos no Brasil, nos Estados Unidos estima-se que 25 milh8es de pessoas apresentem uma doenca mendeliana, com alta
morbidade e mortalidade, acarretando alto impacto econémico nos servigos de salde, tanto na populagdo pediatrica, como na adulta.
Um grande avango na identificacdo das bases moleculares dessas doencas foi alcangado na Ultima década a partir do emprego do
sequenciamento de nova geragdo (NGS, do inglés next-generationsequencing), técnica que permite o sequenciamento em larga escala
do material genético do individuo. O conhecimento das bases moleculares dessas doencas é o passo inicial para um maior entendimento
da condicdo em questdo, o que pode proporcionar um seguimento médico mais adequado, o aconselhamento genético preciso para o
paciente e para seus familiares, assim como abrir caminho para tratamento efetivo e personalizado no futuro. Além disso, o
conhecimento dos processos bioldgicos caracteristicos de uma doenga rara pode auxiliar no entendimento de como os genes/proteinas
interagem para a formacdo do organismo saudavel ou ainda ser aplicado a compreensdo das doengas comuns2.

No entanto, mesmo com o emprego de técnicas de grande abrangéncia no estudo das sequéncias codificadoras do genoma humano,
como o sequenciamento do exoma, a positividade deste teste varia entre10% e 50%, a depender do grupo de doengas considerado. O
diagndstico molecular inconclusivo decorre, ndo somente de questdes clinicas, como também metodoldgicas, uma vez que a técnica
empregada pode apresentar restrigdes quanto a cobertura da regido onde esta contida a alteragdo (regibes intrénicas/intergénicas),
limitagOes nas analises de CNVs, de outras alteragdes estruturais e mutacgdes do tipo dinamicas, além de ndo detectar alteragGes
epigenéticas. Soma-se a isso o fato de haver pelo menos 1.500 fenoétipos/locos descritos no catalogo do OMIM cuja base molecular ainda
ndo foi elucidada. Diante disso, embora a maior parte das variantes associadas a fenotipos mendelianos sejam substituigdes de
nucleotideos ou pequenas indels (<50pb), situadas em regides codificadoras (e, portanto, passiveis de deteccdo no sequenciamento do
exoma), outras técnicas estdo sendo estrategicamente aplicadas para a investigagdo complementar de casos inconclusivos ou negativos,
incluindo, entre outras, o sequenciamento completo do genoma, sequenciamento do transcriptoma (RNAseq), sequenciamento de
moléculas de DNAlongas e analise dos padrdes de metilagdo do DNA 3,4,5.

Outra ferramenta fundamental para a identificacdo de doencas raras é a triagem neonatal por meio de exames bioquimicos, utilizada
como politica publica para a identificagdo precoce de individuos assintomaticos para diferentes doengas, com o objetivo de proporcionar
um manejo clinico-terapéutico adequado, em tempo habil. Os avangos tecnoldgicos tém permitido expandir o nimero de doencas raras
incluidas, tanto na triagem neonatal, como na triagem de heterozigotos (individuos portadores de variantes em um alelo do gene
associado a doencas recessivas). Embora os critérios estabelecidos em 1968 fossem direcionados a triagem neonatal, posteriormente a
triagem de heterozigotos também foi incluida, com o objetivo de identificar casais em risco de terem uma crianga acometida por uma
doenga genética com padrdo de heranca recessivo6. Cumpre ressaltar que a triagem de heterozigotos por testes bioquimicos tem ainda
varias limitagGes.Estima-se que haja mais de 1800 doengas recessivas, com 1:100 casais nesta situacdo, a grande maioria sem sinais
e/ou sintomas. O risco de doencas recessivas é ainda maior em populagées com maior grau de consanguinidade, isolados geograficos e
ancestralidade comum mais recentemente, os testes gendémicos passaram a ser incorporados a triagem neonatal e de heterozigotos,
permitindo um salto qualitativo na identificacdo de alteragGes deletérias, trazendo ampla discussdo sobre os genes a serem incluidos em
tais programas. Neste contexto, a priorizacdo de doencas alvos para esta analise deve-se basear na frequéncia de alelos patogénicos
presentes na populacdo. Nas doencas recessivas, aqueles individuos que carreiam apenas uma cdpia do alelo com a variante ndo
apresentam manifestacdo da doenca, o que também ocorre com mulheres em doengas recessivas ligadas ao cromossomo X. Baseado no
principio do Equilibrio de Hardy-Weinberg, sabendo-se a frequéncia do alelo em heterozigose é possivel estimar a ocorréncia de
individuos que manifestardo a doenga (portadores de variantes patogénicas em homozigose, hemizigose ou heterozigose composta). A
determinacdo da probabilidade de ocorréncia de doengas genéticas recessivas baseada na frequéncia de alelos patogénicos na populagdo
geral permite elaborar politicas de rastreamento neonatal por meio do oferecimento de painel de genes alvos, reduzindo o tempo para
identificacdo dos pacientes afetados e estabelecimento de condutas apropriadas, além de definir as doengas recessivas mais prevalentes
no pais. Adicionalmente, permite prover aconselhamento genético preciso para casais com filhos afetados. Em nosso pais ja foram
caracterizados diversos grupos populacionais (https://www.inagemp.bio.br/ceniso/) com maior risco para ocorréncia de doencas
recessivas especificas. Os primeiros programas de triagem de portadores foram implementados para doencas graves em populacdes
especificas, como a doenca de Tay-Sachs na populacdo de judeus Ashkenazi, sendo posteriormente ampliados em varios paises,
respeitando a autonomia reprodutiva do casal e incluindo informacgdes, entre outras, sobre diagndstico genético pré-implantacional.
(PGT)6. O PGT é um teste Util para determinar a presenca de anormalidades genéticas no DNA de odcitos ou embrides. Dentre as
técnicas empregadas, ha uma direcionada a identificacdo de variantes em genes Unicos (PGT-M). Este teste é utilizado em conjunto com
técnicas de fertilizacdo in vitro (IVF) e os embrides desenvolvidos em laboratério (mais comumente em estagio de blastocisto) sdo
submetidos a bidpsia e enviados para analise genética. Os embrides afetados ndo sdo transferidos para o Utero materno. Assim, o PGT-M
possibilita que casais portadores de uma doenga genética mendeliana ou que compartilhem variantes no mesmo gene sob risco de uma
doenga genética grave em sua prole, evitem transmitir essa condicdo a seus descendentes, se essa for a opgdo de escolha apos




aconselhamento genético adequado. O presente projeto tem como objetivo investigar individuos com doengas raras de etiologia genética
em seguimento em ambulatdrios especializados com ampla experiéncia nas areas de Genética Médica, Imunologia e Endocrinologia, na
populagdo pediatrica, e na area de Reprodugdo em casais em risco de descendentes com alguma dessas doengas raras de etiologia
genética. Para tanto, estudos gendmicos serdo conduzidos em individuos selecionados, incluindo diferentes abordagens émicas
direcionadas as bases etioldgicas das doengas, como o sequenciamento do exoma (como primeira linha na investigagdo), seguida, nos
casos inconclusivos/negativos, do sequenciamento do genoma, transcriptoma ou metiloma. As diferentes técnicas empregadas visam a
obter maior positividade na elucidacdo diagndstica desses individuos, minimizando o impacto do longo periodo que normalmente ocorre
até o estabelecimento do diagndstico. Os genitores de individuos com diagndsticos de doencas recessivas serdo orientados sobre o
diagndstico, progndstico, terapias e risco de recorréncia e, caso seja da vontade do casal, poderdo ser encaminhados ao Centro de
Reprodugdo Humana para avaliar a possibilidade da realizacdo de fertilizagdo in vitro e selecdo de embrides por diagndstico pré-
implantacional. Com o objetivo de prover uma avaliagdo mais global da frequéncia de heterozigotos em genes reconhecidamente
associados a doencas mendelianas recessivas na populagdo brasileira, sera analisada uma amostra de pelo menos 5.000
exomas/genomas, obtida em estudos genémicos ja previamente realizados pelos diferentes centros deste projeto. Pretende-se obter as
frequéncias alélicas de diferentes doengas, permitindo estabelecer aquelas mais prevalentes na populacdo brasileira, com impacto em
politicas publicas especificas que poderdo ser implementadas a partir deste conhecimento.
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Resumo publicavel:

O diagndstico precoce das doencas raras (DR) pediatricas é fundamental para tratamentos adequados, aconselhamento genético e
prevengdo de novos casos. Mesmo com os recentes avangos na dissecgdo da arquitetura gendmica, o

sucesso dos testes genémicos estd aquém do ideal, pois soluciona o diagnostico em 10-50% dos casos. Nosso projeto tem como um dos
objetivos principais investir em analises integradas multi-6micas (genoma completo, metiloma, transcriptoma) para identificar novos
genes e mecanismos moleculares em DR. No Brasil, os dados epidemioldgicos quanto a prevaléncia de DR sdo escassos, e assim o
segundo objetivo de nossa proposta é validar o nosso modelo de estimativa genémica da prevaléncia de DR de heranga recessiva na
populacdo brasileira em uma casuistica com mais de 5.000 exomas ja efetuados. Esse conhecimento é fundamental para estabelecer
estratégias de triagem neonatal e prevengdo de novos casos. Por fim, iremos implantar agdes que visem a prevengdo de DR em sistemas
aplicaveis no SUS através da selegdo de embriGes por diagndstico pré-implantacional. O projeto conta com pesquisadores e instituicdes
com sdlidas trajetorias cientificas e assisténcia a pacientes com DR.

Justificativa:

Embora individualmente a grande maioria das doencas genéticas apresente prevaléncia baixa, em conjunto, essas doengas raras geram
um impacto consideravel nos sistemas de salde. Diretrizes de atengdo integral as pessoas com doengas raras no SUS ja foram
elaboradas pelo Ministério da Saldde (MS) em 2014. Na época, alguns estudos moleculares foram incluidos na investigagdo diagndstica,
como a pesquisa da sindrome do X-fragil e técnicas direcionadas para a andlise de segmentos cromossémicos especificos. Mais
recentemente, no final de 2020, uma portaria do MS incluiu o sequenciamento do exoma na investigacdo de deficiéncia intelectual de
causa indeterminada, reconhecendo a necessidade de analises genémicas mais amplas na elucidagdo diagnostica de doengas raras. No
entanto, os testes moleculares ainda ndo estdo integrados na rotina da investigacdo de doencas raras nos servicos de saude ligados ao
SuUS.

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP) é o maior Centro Terciario de atendimentos
médicos da América Latina, com 1,5 milhGes atendimentos anuais e contando com diversas especialidades médicas, incluindo a Genética
Médica, Endocrinologia e Imunologia, entre outras. Estas especialidades atendem anualmente mais de 18.000 criancas e adolescentes
com diversas doengas raras, particularmente aquelas com malformagdes multiplas, anomalias craniofaciais, déficit de crescimento,
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor/deficiéncia intelectual, anomalias da imunidade, com grande experiéncia na area. Além
disso, o Centro de Estudos do Genoma Humano e Células-Tronco (CEGH-CEL) é o maior centro de atendimento de de doengas genéticas
desde a década de 60 e ja atendeu mais de 100.000 familias com doengas genéticas raras. Ainda, o CEGH-CEL é um centro de formacdo
de recursos humanos nas areas de genética/genémica humana e Aconselhamento Genético.

Na atencgdo global aos individuos com doengas raras, o diagndstico clinico-molecular € uma etapa importante, pois permite definir uma
estratégia de seguimento clinico-terapéutico mais adequada e realizar o aconselhamento genético de forma mais precisa, com
implicacdes ndo apenas para o individuo, mas também para sua familia. O emprego de técnicas gendmicas amplas, como o
sequenciamento do exoma, ja é considerado por especialistas como uma abordagem inicial de investigagdo diagndstica nas doengas
mendelianas, embora os resultados obtidos de forma conclusiva estejam abaixo de 50%. Desta forma, outras abordagens de anadlises
gendmicas, como as propostas aqui (genoma completo, metiloma, transcriptoma), surgem como estratégias complementares ou mesmo
podendo ser empregadas como primeira linha de teste a ser aplicado para este grupo de individuos. Outro ponto importante na atengdo
global dos individuos com doengas raras € a prevengdo. Este topico sera abordado pela estimativa das doengas recessivas mais
prevalentes na populagdo brasileira, a partir da analise de heterozigotos em exames previamente realizados pelos grupos deste estudo,
assim como a possiblidade da realizagdo de diagndstico pré-implantacional em casais selecionados.

Grau de Inovacgao:

Os trés principais objetivos do presente Projeto contém alto grau de inovagdo com novas perspectivas cientificas e de melhoria da
assisténcia a populagdo, além da formacdo de recursos humanos na area Genética humana e médica, como se mostrara nos paragrafos
seguintes.

Para elevar as percentagens de identificagcdo de defeitos genéticos, optou-se por uma abordagem inovadora através da aplicacdo de
técnicas integradas multiémicas (genoma completo, transcriptoma, metiloma) aos casos clinicamente bem caracterizados, mas sem a
elucidagdo do defeito genético mesmo apds sua investigacdo por técnicas convencionais, incluindo-se aqui o exoma completo e array-
CGH (Comparative Genomic Hybridization ? Hibridizacdo Genémica Compativa) .

A insercao de docentes-pesquisadores do CEGH-CEL e do Instituto da Crianga e do Adolescente do HCFMUSP num projeto em elaboragao
no ambito da nova Secretaria de Ciéncia, Pesquisa e Desenvolvimento em Saude de S&o Paulo denominado ?Rede DORA? e que visa a
melhoria da assisténcia a pessoas com DR, podera estender, de fato, os beneficios desta proposta aos casos de dificil diagndstico do
Estado como um todo. O modelo da ?Rede DORA?, utilizando Telemedicina e se valendo da estabilidade da molécula de DNA para envio




de amostras para laboratérios especializados (o CEGH-CEL sera um deles), podera expandir esses beneficios para outros Estados da
nagdo, contando sempre com a expertize dos especialistas que atuam nas universidades, sobretudo nas publicas, o que podera trazer
maior colaboragdo entre as mesmas e ganhos significativos tanto de natureza cientifica como em termos de formagdo de recursos
humanos. Cabe salientar que hd muito poucos especialistas na drea da Genética Médica em nosso pais (pouco mais de 300 clinicos e
ndo mais que uma centena de pesquisadores), sendo ainda mais escassos nas regides norte e centro-oeste, onde ha Estados sem
qualquer profissional desta area. Portanto, ter centros de referéncia como o proposto é altamente relevante.

No segundo objetivo desta Proposta, buscar-se-a definir as doengas recessivas mais prevalentes no nosso pais, através da andlise de
aproximadamente 5.000 genomas ja disponiveis, que incluem amostras de individuos clinicamente saudaveis (pais de probandos, além
de idosos saudaveis cujos genomas ja foram sequienciados) oriundos de todas as regides do Brasil, cabendo lembrar que o risco de
doengas recessivas € ainda maior em populagdes com maior grau de consanguinidade, como acontece no nordeste brasileiro e
certamente também entre as populagbes indigenas originais e quilombolas. Esta abordagem podera contribuir para estudos
epidemioldgicos em doengas recessivas a custo relativamente acessivel, uma vez que partird de dados gendmicos ja disponiveis. Além
da utilidade do conhecimento sobre quais sdo as doengas recessivas mais freqiientes em nosso pais para o diagndstico clinico, a
determinacdo da probabilidade de ocorréncia de doengas genéticas recessivas, baseada na frequiéncia de alelos patogénicos na
populacdo, permitird a elaboracdo de politicas de rastreamento neonatal (ja em curso em varios paises da comunidade européia) por
meio do oferecimento de painéis multigenes construidos com os genes-alvo identificados no Brasil, reduzindo assim o tempo para
diagnéstico dos afetados e o estabelecimento de condutas apropriadas. Adicionalmente, permitird prover aconselhamento genético
preciso para casais de risco.

N&o restam duvidas que esse é um objetivo inovador e com grande potencial de trazer beneficios a populagdo, ainda mais se os seus
resultados puderem ser cotejados com dados sobre as DR mais freqlientemente descritas, como os disponiveis no dmbito da Secretaria
de Estado da Saude de S&o Paulo, e que estdo sendo levantados também em outras regides do Brasil. O objetivo maior das politicas
publicas inovadoras que poderdo ser desenvolvidas com base nos resultados desses estudos sera a prevengdo da recorréncia de casos,
com impactos positivos para as familias afetadas, para a sociedade e para os servigos de saude, incluindo aqueles de natureza
econdémica.

O terceiro objetivo do presente Projeto é o estabelecimento de técnica para diagnostico genético pré-implantacional para determinar a
presenga de anormalidades genéticas no DNA de embriGes recém fertilizados, a ser realizada em conjunto com técnicas de fertilizagdo in
vitro, no @mbito do SUS, em especial nos hospitais universitarios, que estardo conectados através da ?Rede DORA?. A analise do
embrido antes de sua transferéncia ao Utero, em relagdo a alteragdes genéticas pré-definidas, interrompe a corrente de transmissdo,
evitando o nascimento de um individuo com acometimento potencialmente grave.

Risco Tecnolégico:

O grande desafio do presente Projeto é a expansado do diagnostico do defeito genético, que hoje alcanga um maximo de 40-50% dos
pacientes, mesmo em casuisticas bem exploradas com interagdo entre clinicos e pesquisadores. Para melhorar esses indices, optamos
por aplicar técnicas integradas multidmicas aos casos ndo elucidados, ou seja, optamos por continuar a investigagdo através do estudo
do genoma completo, do transcriptoma e do metiloma visando a identificar também mecanismos moleculares envolvidos, além do
defeito genético. O grande risco tecnoldgico €, portanto, que, mesmo utilizando esta abordagem inovadora, ndo se consiga chegar a um
diagnéstico! Apesar de termos consciéncia deste risco, temos também evidéncias de que estamos trilhando um caminho com boas
perspectivas.

Cabe aqui lembrar que o final projeto GENOMA HUMANO foi anunciado em 2013 mesmo se sabendo que ainda havia muitos genes a
serem identificados, o que, de fato, vem ocorrendo. Uma evidéncia disso é que pesquisadores do CEGH-CEL, cujas liderangas estdo
envolvidas na presente Proposta, identificaram apds 2013 inUmeros genes responsaveis por DR. Neste ano a revista Science publicou
um novo mapa do genoma humano, que, alids, foi a capa daquele nimero e intitulada FILLING THE GAPS (vol 376, issue 6588, 1 April
2022). Apesar dos muitos avangos nesses nove anos, a seqliéncia de aproximadamente 8% do genoma humano ainda ndo é conhecida.
Assim, as muitas doengas raras ainda ndo diagnosticadas podem ser resultantes de mutagdes nas regides ndo codificadoras, de
inversGes, de alteragbes epigenéticas e de outras condicdes, que poderdo vir a ser desvendadas neste Projeto, que tem como um dos
pontos fortes a associagdo de clinicos experientes na selegdo e descricdo dos casos com pesquisadores reconhecidos internacionalmente
por seu trabalho inovador.

Outros riscos que se apresentam sdo representados por:

1) Limitagdo de se conseguirem amostras de boa qualidade do paciente e em especial de seus pais (trio), risco esse que sera
minimizado por cuidados técnicos ja no ambito do laboratério do hospital e pela disponibilidade de se abordar a m&e, que permanece ao
lado da crianga internada e a quem se procura oferecer atengdo e acolhimento, assim como aos demais familiares;

Relevancia e abrangéncia da Inovagdo para atingimento do obj. da Selegdo publica e Linha Tematica:

Esta proposta resulta do estabelecimento de uma rede de colaboradores de cinco areas de atuagdo da USP - Pediatria, Endocrinologia,
Genética/Gendmicae Ginecologia/Reprodugdo Humana, de forma a estabelecer um grupo de pesquisadores com experiéncia em areas
complementares que propiciardo desenvolver um projeto integrado desde o desenvolvimento de novas ferramentas para analise
gendmica, melhor diagndstico, desenvolvimento de ferramentas em epidemiologia genémica e aconselhamento genético para doengas
genéticas pediatricas.

A nossa proposta esta relacionada a Linha tematica 1 ? Rastreamento, diagndstico e marcadores prognésticos de Doenga Rara (DR) com
foco nos seguintes subtemas:

a) Aprimoramento de analises genémicas em larga escala e analises integradas de bioinformatica para melhorar o diagnéstico de DR;

b) Novos métodos para rastreamento neonatal e diagndstico de DR para atualizacdo das tecnologias implementadas no SUS.

Metodologia:

A casuistica sera composta de individuos com doencas raras de provavel etiologia genética ja em seguimento em ambulatérios
especializados no HC-FMUSP e CEGH-CEL, com estudos genéticos prévios negativos para a hipdtese clinica ou novos casos atendidos
nestes Centros.

Os estudos moleculares serao realizados no CEGH-CEL, sob supervisdo da Prof. Dra. Maria Rita Passos-Bueno.

Para o estudo do sequenciamento do exoma/genoma/transcriptoma/metiloma:

DNA/RNA sera extraido dos leucécitos do sangue periférico, quantificados e observada a sua integridade. O sequenciamento de
exoma/RNAseq sera realizado utilizando-se a plataforma NovaSeq (Illumina, San Diego, Califérnia, EUA) na central de multiusuarios do
CEGH- Andlise das variantes:

A analise de variantes identificadas seguira protocolos bem estabelecidos que visam a buscar variantes raras (MAF = 1%), com potencial
efeito deletério para a expresséo, processamento de splicing ou para a proteina, utilizando-se diversas ferramentas in silico disponiveis.
As variantes encontradas serdo classificadas de acordo com critérios propostos pelo Colégio Americano de Genética Médica e
Gendmical.

Para o sequenciamento do genoma, sera objetivada uma cobertura média de no minimo 30X. A biblioteca é preparada com o kit ilumina
DNA PCR-free Prep.




Para o transcriptoma, as amostras serdo processadas para a captura dos RNAs mensageiros, os quais serdo convertidos em DNA
complementar (cDNA). Na preparacdo da biblioteca sera utilizado o Zymo-SeqRiboFree Total RNA Library Kit? Zymo Research, o qual
permite a obtengdo de bibliotecas indexadas livres de RNAsribossémicos (RNAr). Como o objetivo sera identificar casos de splicing
anormais causados por variantes ndo identificadas no sequenciamento do exoma, os dados brutos serdo submetidos a teste de
qualidade; em seguida alinhados e mapeados utilizando a ferramenta STARe finalmente submetidos para a checagem de eventos de
splicing anormal com a ferramenta FRASER.

Para a analise de CNVsno sequenciamento do exoma serdo utilizadas as seguintes ferramentas de bioinformatica: XHMM, panelcn.mops
e cnvkit, em uso no CEGH-CEL. Para a analise de alteracdes estruturais no sequenciamento do genoma, serdo utilizadas as ferramentas
de bioinformatica Parliament e CNVKit.

Para analise do Metiloma, amostras de DNA extraidas de sangue periférico serdo submetidas a conversdo de bissulfito. Em seguida,
serdo analisadas com ?arrays" IlluminaEPICbead chip arrays, os quais serdo realizados na Central de Servigos de Citogenémica, FMUSP.
Estes arrays incluem a analise de 860.000 sitios de metilagdo CpG, incluindo 99% de genes RefSeq e 96% de ilhas. Os protocolos de
analise seréo de acordo com Bendet al. 20192 e Aref-Eshghiet al 20203.

Frequéncia de heterozigotos em estudos genémicos (sequenciamento do exoma/genoma) ja realizados:

Os dados brutos de individuos que realizaram os exames como controles (individuos ndo afetados), como parte de pesquisas ndo
associadas a doencas de manifestagdo da infancia ou individuos com doencas com um padrdo de heranca dominante, ja estdo
disponiveis em banco de dados de 3 grupos participantes deste projeto, com um nimero total proximo de 8.000 individuos. Esta
amostragem permitiria, com poder estatistico de 90%, identificar conjuntos de variantes em um determinado gene causador de doenca
recessiva com frequéncia alélica na populagdo de 0,04%, o que corresponde a um risco de homozigotos na populagdo até 1 para 10
milh&es. Os arquivos com as listagens das variantes (VCFs) serdo coletados, um de cada familia analisada, e anonimizados para as
analises subsequentes, apenas mantendo informagdo do sexo e procedéncia geografica. Em amostras com alto grau de correlagdo
genética (> 25%), apenas uma delas sera mantida. Serdo analisadas variantes em heterozigose em genes definidos pelos pesquisadores
levando em conta genes com fenoétipo estabelecido no OMIM ou no ClinGen; com heranga autossémica recessiva ou ligada ao X, os quais
preencham os seguintes critérios: passem pelo filtro de qualidade e em regido com cobertura minima de 20x; sejam variantes do tipo
perda de fungdo e/ou variantes ja reportadas como patogénicas ou possivelmente patogénicas no ClinVar com 1 a 3 estrelas e sem
conflito de interpretagdo entre as submissdes. A ancestralidade de cada amostra sera avaliada e o resultado sera correlacionado com a
presenga de variantes alélicas de risco para as doengas recessivas que apresentarem maior risco de ocorréncia espontanea na nossa
populagdo.

Diagndstico pré-implantacional

O PGT-M permite a selegdo de embrides ndo afetados para uma variante

familiar em questdo e pode ser usado para prevencgdo de disturbios de gene Gnico4.

O tratamento inicia-se pela estimulacdo da ovulagdo com gonadotrofinas, aspiragdo dos foliculos ovarianos, para captura dos évulos,
fertilizagdo dos mesmos com espermatozoides do conjuge, cultivo embrionario até o estagio de blastocisto, performando-se entdo a
biopsia do trofoectoderma do embrido. A seguir, 0 embrido é congelado e a amostra enviada para analise. Apds essa etapa, o material é
submetido a reagdo de amplificagdo direcionada via PCR multiplex seguida por analises especificas por método de PCR ou NGS.
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Palavras-chave:

DOENCAS RARAS GENETICAS

SEQUENCIAMENTO COMPLETO DO GENOMA

TRANCRIPTOMA (analise de RNA mensageiro)

METILOMA (analise de metilagdo global)

DOENCAS RECESSIVAS RARAS NA POPULACAO BRASILEIRAS
FREQUENCIA ALELICA DE HETEROZIGOTOS

Resultados esperados:

Identificagdo e caracterizagdo de novas sindromes genéticas raras

Estabelecer a metodologia de analise de metiloma global para auxilio no diagnéstico de doencas raras

Aplicagdo do sequenciamento completo do genoma e transcriptoma para esclarecimento diagndstico e identificagdo de novos mecanimos
genéticos para doengas raras

Aplicar o diagnéstico pré-implantacional em casos de doengas genéticas raras como prova de conceito do potencial da técnica como
ferramenta preventiva para doencas genéticas raras

Desenvolvimento de banco de dados de variantes genéticas associadas a doengas raras na populagdo Brasileira, permitindo estabelecer
estratégias de rastreamento populacional

Formagdo de recursos humanos nas técnicas empregadas no projeto e no cuidado de pacientes com doengas raras

Producdo de material para divulgacdo e esclarecimento de médicos e para a populacdo geral dos métodos diagndsticos de doencas raras
Gerar informagdes que auxiliardo politicas publicas para identificagdo de doengas raras e uso racional das metodologias para seu
diagndstico.

identificacdo etiologica de doengas genéticas raras, permitindo a realizagdo do aconselhamento genético, incluindo diagndstico pré-
implantacional para casais selecionados

estimativa da prevaléncia de doengas genéticas recessivas na populagdo brasileira a partir da frequéncia alélica de portadores.
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1 - Avaliagdo de elegibilidade de pacientes para estudo para selegdo dos 50 mais adequados 1 6
para proximas etapas
50 casos que preenchem os critérios de
2 - Selegao final dos pacientes inclusdo e exclusdo com caracterizagdo 5 7
fenotipica
. Obtengdo de amostras dos 50 pacientes
3 - Coleta de DNA selecionados e seus familiares > 8
sequenciamento completo do genoma
4 - Sequenciamento completo do genoma nas amostras selecionadas (n=150, 7 17
pacientes e seus familiares)
. ~ . Selecdo de 20 casos e do racional para
5 - Selegao de casos para sequenciamento do RNA o estudo do RNA 7 19
Obtengdo de sangue periférico ou
6 - Obtengdo de material bioldgico para sequenciamento do RNA fibroblastos dos 20 casos para analise 7 19
por sequenciamento de RNA
. N . Realizacdo do sequenciamento do RNA
7 - Realizagdo do sequenciamento do RNA de 20 amostras 10 20
8 - Analise dos resultados e estudos confirmatdrios Término da andlise dos 20 casos 12 26
selecionados
_ ~ ) Selegdo de 20 pacientes, 20 controles
9 - Selegdo de casos para metiloma positivos e 20 controles negativos 12 14
10 - Obtengdo de material biolégico para metiloma 60 amostras coletadas 14 16
Realizar a caracterizagdo do perfil de
11 - Realizacdo do metiloma e analise metilagdo nos 20 pacientes em 16 28
comparagao com os 40 controles
META FISICA: 2 - Estudo em fertilizacdo in vitro
Duragao
ATIVIDADES: INDICADOR FiSICO DE EXECUGAO | Prevista
Inicio| Fim
1 - Selecdo de 5 casais para Diagnostico pré-implantacional ?vallagao de 15 casais para selecdo de 1 12




PLANO DE TRABALHO

Area: AIN3

&
F I n e p Edital Doencas Raras Depto: DSAQ
SRS AR AR - - Ref.: N°Prot.Eletr.:
e FFM - FFM - 803340 1679/22 803340
{B.1. CRONOGRAMA FisICO
META FISICA: 2 - Estudo em fertilizacdo in vitro
Duracgao
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUGCAO Prevista
Inicio| Fim
_ . s ~ . Todos os procedimentos propostos e
2 - Procedimentos para fertilizagdo in vitro e selegdo de embrides obtencdo da gravidez de 5 casos 6 24
} . N e : relatério sobre acompanhamento da
3 - Acompanhamento da gravidez e avaliagdo dos recém-nascidos gravidez 5 casos 10 34
META FISICA: 3 - Tratamento final dos dados
Duracgao
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUCAO Prevista
Inicio| Fim
Obtengdo em um banco de dados
_ = . . central os arquivos ¢brutosé de 5.000
1 - Selegdo e envio dos arquivos BAM ou FASTq seque5 nciamentos completo do exoma 1 10
e genoma
Obter arquivos BAM das 5.000 amostras
2 - Alinhamento de todos os dados pelo GRCh38 homogeneamente alinhados para 10 14
GRCh38
. . Gerar os arquivos com a listagem das
3 - Chamada das variantes variantes e gendtipo de 5.000 amostras 14 20
4 - Selegdo de variantes deletérias raras em genes de heranca recessiva ﬁ‘::;slg arquivo com as variantes de 20 26
5 - Criagdo do banco de dados publico APrgsentagao de banco de dados 27 32
publico
META FISICA: 4- Divulgacdo cientifica dos resultados
Duracgao
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUGAO Prevista
Inicio|] Fim
Submissdo de 6 manuscritos em
1 - Divulgagdo cientifica dos resultados revistas de alto impacto, divulgagdo em | 20 36
congressos




Fine

PLANO DE TRABALHO

Area: AIN3

Edital Doencgas Raras

Depto: DSAQ

P

NOVACAD [ PISOUISE - _ Ref.: N°Prot.Eletr.:
R FFM - FFM - 803340 1679/22 803340
{B.3 ORCAMENTO
B.3.1 PLANO DE APLICACZ\O (Valores em R$)
CONTRAPARTIDA
Cco-
- Grupos/Elementos| FNDCT/ |PROPONENTE|EXECUTOR INTERVENIENTE(S)
Cédigo de Despesas FINEP EXECUTOR(ES) TOTAL
Fin. | Nao Fin. | Fin. :;liano Fin. | Nao Fin. | Fin. Nao Fin.
3. DESPESAS
1.993.428,2110,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00| 1.993.428,21
CORRENTES
Pessoal e
31.00.00 Encargos Sociais 0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Vencimentos e
Vantagens Fixas
31.00.11/12 (Pessoal 0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Civil/Militar)
Obrigacoes
31.00.13 Patronais 0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Pagamento de
31.00.14 Pessoal 0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Outras Despesas
33.00.00 Correntes 1.993.428,21]0,00 0,00}0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00] 1.993.428,21
Diarias (Pessoal
33.00.14/15 Civil/Militar) 0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Material de
33.00.30 Consumo 151.000,00]0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 151.000,00
Passagens e
33.00.33 Despesas com 0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Locomogao
Outros servigos
33.00.36 de Terceiros / 0,00(0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Pessoa Fisica
Outros servigos
33.00.39 de Terceiros / 1.124.928,2110,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00| 1.124.928,21
Pessoa Juridica
Servigos de
33.90.18 Terceiros - Bolsas 717.500,00( 0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 717.500,00
Auxilio
33.90.20 Financeiro a 0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Pesquisadores
4. DESPESAS DE
0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
CAPITAL
44.00.00 Investimentos 0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Obras e
44.00.51 Instalacdes 0,00}0,00 0,00}0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Equipamentos e
44.00.52 Material 0,00}0,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00 0,00
Permanente
TOTAL GERAL 1.993.428,2110,00 0,00]0,00{ 0,00] 0,00 0,00{ 0,00 0,00]/1.993.428,21




Finep

PLANO DE TRABALHO

Area: AIN3

Edital Doencgas Raras

Depto: DSAQ

R ) _ _ Ref.: N°Prot.Eletr.:
R FFM - FFM - 803340 1679/22 803340
|B.3.3. ORCAMENTO
B.3.3. CRONOGRAMA DE DESEMBOLSO / FNDCT (Valores em R$)
METAS FINANCEIRAS PARCELAS (MES) TOTAL
Cadigo IGrupos/EIementos de Despesas 12 (1) 22 (13) 32 (25)
3. DESPESAS CORRENTES 830.925,16 646.000,00 516.503,05] 1.993.428,21
31.00.00 Pessoal e Encargos Sociais 0,00 0,00 0,00 0,00
Vencimentos e Vantagens
31.00.11/12| ;0 o6 (Pessoal Civil/Militar) 0,00 0,00 0,00 0,00
31.00.13 Obrigagdes Patronais 0,00 0,00 0,00 0,00
31.00.14 Pagamento de Pessoal 0,00 0,00 0,00 0,00
33.00.00 Outras Despesas Correntes 830.925,16 646.000,00 516.503,05] 1.993.428,21
33.00.14/15] Diarias (Pessoal Civil/Militar) 0,00 0,00 0,00 0,00
33.00.30 Material de Consumo 15.500,00 0,00 135.500,00 151.000,00
Passagens e Despesas com
33.00.33 Locomocio 0,00 0,00 0,00 0,00
33.00.36 Outros servigos de Terceiros 0.00 0.00 0.00 0.00
Bt / Pessoa Fisica ! ! ! !
Outros servigos de Terceiros
33.00.39 / Pessoa Juridica 589.925,16 400.000,00 135.003,05| 1.124.928,21
33.90.18 Servigos de Terceiros - Bolsas 225.500,00 246.000,00 246.000,00 717.500,00
Auxilio Financeiro a
33.90.20 Pesquisadores 0,00 0,00 0,00 0,00
4. DESPESAS DE CAPITAL 0,00 0,00 0,00 0,00
44.00.00 Investimentos 0,00 0,00 0,00 0,00
44.00.51 Obras e Instalagées 0,00 0,00 0,00 0,00
Equipamentos e Material
44.00.52 Permanente 0,00 0,00 0,00 0,00
TOTAL GERAL 830.925,16 646.000,00 516.503,05]11.993.428,21




Finep

INOYACAD T MISOUISE

Depto.:

Edital Doencas Raras Area: AIN3 DSAQ
Ref.: N°Prot.Eletr.:
FFM - FFM - 803340 1679/22 803340

|B.3.3. ORCAMENTO

B.3.3. CONTRAPARTIDA

Instituigdo: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO [Executor]

(Valores em R$)

METAS FINANCEIRAS CONTRAPARTIDA FINANCEIRA
PARCELAS (MES) CONTRIG\{QRTIDA
- Grupos/Elementos de a TOTAL FINANCEIRA
Codigo Despesas 120
3. DESPESAS CORRENTES 0,00 0,00 0,00
31.00.00 Pessoal e Encargos Sociais 0,00 0,00 0,00
Vencimentos e Vantagens
31.00.11/12| . o (Pessoal Civil/Militar) 0,00 0,00 0,00
31.00.13 Obrigagoes Patronais 0,00 0,00 0,00
31.00.14 Pagamento de Pessoal 0,00 0,00 0,00
33.00.00 Outras Despesas Correntes 0,00 0,00 0,00
Diarias (Pessoal
33.00.14/15 Civil/Militar) 0,00 0,00 0,00
33.00.30 Material de Consumo 0,00 0,00 0,00
Passagens e Despesas com
33.00.33 Locomocdo 0,00 0,00 0,00
Outros servigos de
33.00.36 Terceiros / Pessoa Fisica 0,00 0,00 0,00
Outros servigos de
33.00.39 Terceiros / Pessoa Juridica 0,00 0,00 0,00
Servigos de Terceiros -
33.90.18 Bolsas 0,00 0,00 0,00
Auxilio Financeiro a
33.90.20 Pesquisadores 0,00 0,00 0,00
4. DESPESAS DE CAPITAL 0,00 0,00 0,00
44.00.00 Investimentos 0,00 0,00 0,00
44.00.51 Obras e Instalagées 0,00 0,00 0,00
Equipamentos e Material
44.00.52 Permanente 0,00 0,00 0,00
TOTAL GERAL 0,00 0,00 0,00




Edital Doencas Raras

Area: AIN3

Depto.:

F [ ] DSAQ
Ref.: N°Prot.Eletr.:
I n e p FFM - FFM - 803340 1679/22  [803340
INOVACAD T PISQUISA
|B.3.3. ORCAMENTO
B.3.3. CONTRAPARTIDA (Valores em R$)
Instituicao: FUNDA(;AO FACULDADE DE MEDICINA [Proponente]
METAS FINANCEIRAS CONTRAPARTIDA FINANCEIRA
PARCELAS (MES) CONTRAPARTIDA
- Grupos/Elementos de TOTAL FINANCEIRA
Codigo Despesas 120
3. DESPESAS CORRENTES 0,00 0,00 0,00
31.00.00 Pessoal e Encargos Sociais 0,00 0,00 0,00
Vencimentos e Vantagens
31.00.11/12| .. o (Pessoal Civil/Militar) 0,00 0,00 0,00
31.00.13 Obrigagoes Patronais 0,00 0,00 0,00
31.00.14 Pagamento de Pessoal 0,00 0,00 0,00
33.00.00 Outras Despesas Correntes 0,00 0,00 0,00
Diarias (Pessoal
33.00.14/15 Civil/Militar) 0,00 0,00 0,00
33.00.30 Material de Consumo 0,00 0,00 0,00
Passagens e Despesas com
33.00.33 Locomocdo 0,00 0,00 0,00
Outros servigos de
33.00.36 Terceiros / Pessoa Fisica 0,00 0,00 0,00
Outros servigos de
33.00.39 Terceiros / Pessoa Juridica 0,00 0,00 0,00
Servigos de Terceiros -
33.90.18 Bolsas 0,00 0,00 0,00
Auxilio Financeiro a
33.90.20 Pesquisadores 0,00 0,00 0,00
4. DESPESAS DE CAPITAL 0,00 0,00 0,00
44.00.00 Investimentos 0,00 0,00 0,00
44.00.51 Obras e Instalagées 0,00 0,00 0,00
Equipamentos e Material
44.00.52 Permanente 0,00 0,00 0,00
TOTAL GERAL 0,00 0,00 0,00




RELACAO DE ITENS ORIGINAL

Edital Doencas Raras

-]
Fmep

INGVACAD E PLSOUIRS

N° Protocolo:
803340

[B.3. ORCAMENTO

B.3.4 RELAGCAO DOS ITENS SOLICITADOS/FNDCT1

33.00.30: Material de Consumo Nacional

HCFMUSP

Descricao

Finalidade

Destinacao

Qtd.

Valor

Unitario(Rg)| T2l (R$)

Insumos FIV/ICSI - Gineco

estimulacdo da ovulacao,
captacgdo de dvulos,
fertilizagao in vitro, selegédo
de embrides nao afetados
para transferéncia para o
Utero materno e
acompanhamento pds-
implantacional, gestacdo e
parto

FFM

14.000,00 | 14.000,00

Medicamentos inducao ovulagao
FIV/ICSI Gineco

estimulacao da ovulagéo
para a fertilizagdo em vitro

FFM

17.000,00 | 17.000,00

Reagentes para a realizagao de
Técnicas de genética-molecular
tradicional

orcamento inclui técnicas
complementares como
sequenciamento tipo Sanger,
real-time PCR, analise de
Cromossomos por array,
sequenciamento completo
do exoma (WES), MLPA, MS-

MLPA, entre outros

FFM

120.000,00 ]120.000,00

VALOR TOTAL DO ELEMENTO DE DESPESA:

151.000,00




Edital Doencas Raras

[ ]
F I n N° Protocolo:
e p FFM - FFM - 803340 803340

INGVACAD T FISOUISA

[B.3. ORCAMENTO

B.3.4 RELACAO DOS ITENS SOLICITADOS/FNDCT1

33.00.39: Outras Despesas com Servicos de Terceiros/Pessoa Juridica

HCFMUSP

Valor

Descrigao Finalidade Destinacdao|Qtd.|Periodo|Encargos(R$) Unitario(R$)

Total (R$)

Etapa essencial
para buscar a
elucidacdo da
etiologia genética
de casos ja
amplamente
investigados e sem
solucdo. A
metodologia esta
no centro do
objetivo do
projeto

Sequenciamento
completo Genoma
CEGH

FFM 150 10 0 400,00 600.000,00

Técnica que sera
usada de forma
complementar ao
sequenciamento
completo do
genoma; esta
estratégia podera
dar suporte e
melhor
caracterizagao de
novos mecanismos
de doenga ou
novas sindromes
genéticas

Procedimentos de
metiloma global ?
reagentes

FFM 60 14 0 142,86 |120.002,40

Abordagem que
sera usada de
forma integrada ao
sequenciamento
completo do
Procedimentos de genoma e pode
transcriptoma dar suporte e FFM 20 12 0 166,67 40.000,80
(RNAseq) melhor
caracterizagao de
novos mecanismos
de doenga ou
novas sindromes
genéticas

pretendido realizar
a selecao de 5
casais sob risco de
terem filhos com
doengas genéticas
Diagndstico Genético |raras com base
Pré-Implantacional |molecular ja
caracterizada para
receberem suporte
para fertilizagdo in
vitro com
diagnostico

FFM 5 12 0 2.000,00 |120.000,00




data center e
plataforma para
realizacao das
analises de

armazenamento e
processamento
computacional de
grande montante
para analise de

g?ﬂ;ﬁ;g:ési.so i genomé além da FFM 35 4.285,71 149.999,85
espaco de formagao do banco
armazenamento de de ,d.ados para
dados gendémicos anqllse das
! variantes
Liberagao de
bolsas,
gerenciamento dos
recursos
o . financeiros,
Custo administrativo compra de FFM 36 2.636,81 94.925,16

reagentes e
contratos de
servigos de
terceiros

VALOR TOTAL DO ELEMENTO DE DESPESA:

1.124.928,21




Edital Doencas Raras

FFM - FFM - 803340

N° Protocolo:
803340

Finep

INGVACAD T FISOUISA

[B.3. ORCAMENTO

B.3.4 RELACAO DOS ITENS SOLICITADOS/FNDCT1

33.90.18: Servicos de Terceiros - Bolsas

HCFMUSP

Justificativa

Nome Bolsista Destinacao

Tipo
de
Bolsa

NO
Meses

Hora/Mes

Valor

Hora Total (R$)

Ficara responsavel pela
organizacao das amostras de
DNA e RNA coletadas pelos
pesquisadores da FMUSP.
Participara da analise
gendmica

A contratar 1

FFM

35

125

32,80 |143.500,00

Ficara responsavel pela
organizacao das amostras de
DNA e RNA coletadas no
CEGH-CEL para analises
Oomicas.

A contratar 2

FFM

35

125

32,80 |143.500,00

Ficara responsavel pela
analise de exomas e genomas
realizadas no projeto.
Trabalhara de forma integrada
com os outros bolsistas da
area da saude

A contratar 3

FFM

35

125

32,80 |143.500,00

Ficara responsavel pela
analise de transcriptoma e
metiloma realizadas no
projeto.

A contratar 4

FFM

35

125

32,80 |143.500,00

Ficara resp. da selecdo dos
casais para realizacdo de
fertilizagao in vitro, com
diagndstico embrionario pre-
implantacional

A contratar 5

FFM

35

125

32,80 |143.500,00

VALOR TOTAL DO ELEMENTO DE DESPESA:

717.500,00




o EDITAL DOENCAS RARAS

Ref.:
1679/

N°Prot.Eletr.:
22 803340

F o V DORA - BR
I n ep ABORDAGEM INTEGRADA NO DIAGNOSTICO DAS

DOENGCAS GENETICAS RARAS: DAS MULTIOMICAS A

PREVENCAO

Contrato/Convénio Finep:

METAS FiSICAS

Etapa de sequenciamento genético e analises (metiloma/transcriptoma)

« Avaliacdo de elegibilidade de pacientes para estudo Periodo: 1 a 6
¢ Selegdo final dos pacientes Periodo: 5a 7
e Coleta de DNA Periodo: 5 a 8
o Sequenciamento completo do genoma Periodo: 7 a 17
e Selecdo de casos para sequenciamento do RNA Periodo: 7 a 19
« Obtencdo de material bioldgico para sequenciamento do RNA Periodo: 7 a 19
o Realizacdo do sequenciamento do RNA Periodo: 10 a 20
o Andlise dos resultados e estudos confirmatorios Periodo: 12 a 26
o Selecdo de casos para metiloma Periodo: 12 a 14
« Obtencdo de material biolégico para metiloma Periodo: 14 a 16
o Realizacdo do metiloma e anélise Periodo: 16 a 28
Estudo em fertilizagdo in vitro
e Selegdo de 5 casais para Diagnostico pré-implantacional Periodo: 1 a 12
e Procedimentos para fertilizagdo in vitro e selecdo de embrides Periodo: 6 a 24
¢ Acompanhamento da gravidez e avaliagdo dos recém-nascidos Periodo: 10 a 34
Tratamento final dos dados
» Selegdo e envio dos arquivos BAM ou FASTq Periodo: 1 a 10
e Alinhamento de todos os dados pelo GRCh38 Periodo: 10 a 14
» Chamada das variantes Periodo: 14 a 20
o Selegdo de variantes deletérias raras em genes de heranga recessiva Periodo: 20 a 26
e Criagdo do banco de dados publico Periodo: 27 a 32
Divulgacdo cientifica dos resultados

Periodo: 20 a 36

o Divulgagéao cientifica dos resultados







EDITAL DOENCAS RARAS

1679/22 803340

. W ] Ref.: N°Prot.Eletr.:
Fl ne P DORA - BR

ABORDAGEM INTEGRADA NO DIAGNOSTICO DAS DOENGAS Contrato/Convénio Finep:
IGENETICAS RARAS: DAS MULTIOMICAS A PREVENGCAO ontrato/Convenio Finep:

METAS FISICAS COM EQUIPE

Divulgacao cientifica dos resultados

o Divulgacdo cientifica dos resultados Periodo: 20 a 36

A contratar 4

Etapa de sequenciamento genético e analises (metiloma/transcriptoma)

e Avaliagdo de elegibilidade de pacientes para estudo Periodo: 12 6

Magda Maria Sales Caneiro Sampaio

Divulgacao cientifica dos resultados

o Divulgacdo cientifica dos resultados Periodo: 20 a 36

A contratar 2

A contratar 1

Chong Ae Kim

Andreia Cristiane Rangel-Santos
Fernanda Bernardi Bertonha

Renata da Cunha Scalco

Mariz Vainzof

Mayana Zatz

Maria Rita dos Santos e Passos Bueno
Magda Maria Sales Caneiro Sampaio

Tratamento final dos dados

« Criagdo do banco de dados publico Periodo: 27 a 32

o Selegdo de variantes deletérias raras em genes de heranga recessiva Periodo: 20 a 26

e Chamada das variantes Periodo: 14 a 20

e Alinhamento de todos os dados pelo GRCh38 Periodo: 10 a 14

 Selegdo e envio dos arquivos BAM ou FASTq Periodo: 1 a 10
Chong Ae Kim

Andreia Cristiane Rangel-Santos
Mariz Vainzof

Mayana Zatz

Maria Rita dos Santos e Passos Bueno
Magda Maria Sales Caneiro Sampaio

Estudo em fertilizagao in vitro

e Acompanhamento da gravidez e avaliagdo dos recém-nascidos Periodo: 10 a 34

e Procedimentos para fertilizagdo in vitro e selecdo de embrides Periodo: 6 a 24

e Selegdo de 5 casais para Diagnostico pré-implantacional Periodo: 1 a 12
Chong Ae Kim

Fernando Kok
Renata da Cunha Scalco




Werther Brunow de Carvalho

Mayana Zatz

Maria Rita dos Santos e Passos Bueno
Débora Romeo Bertola

Ana Claudia Latrénico Xavier
Berenice Bilharino de Mendonga
Alexander Augusto de Lima Jorge
Magda Maria Sales Caneiro Sampaio

Etapa de sequenciamento genético e analises (metiloma/transcriptoma)

e Realizacdo do metiloma e analise Periodo: 16 a 28
e Obtengdo de material biolégico para metiloma Periodo: 14 a 16
e Selegdo de casos para metiloma Periodo: 12 a 14
e Anadlise dos resultados e estudos confirmatdrios Periodo: 12 a 26
e Realizacdo do sequenciamento do RNA Periodo: 10 a 20
e Obtengdo de material bioldgico para sequenciamento do RNA Periodo: 7 a 19
e Selegdo de casos para sequenciamento do RNA Periodo: 7 a 19
e Sequenciamento completo do genoma Periodo: 7 a 17
e Coleta de DNA Periodo: 5a 8
e Selegdo final dos pacientes Periodo: 5a7
e Avaliagdo de elegibilidade de pacientes para estudo Periodo: 1 a 6

Chong Ae Kim

Fernando Kok

Renata da Cunha Scalco

Werther Brunow de Carvalho

Mayana Zatz

Maria Rita dos Santos e Passos Bueno

Débora Romeo Bertola

Ana Claudia Latronico Xavier

Berenice Bilharino de Mendonga

Alexander Augusto de Lima Jorge
Divulgagdo cientifica dos resultados

Periodo: 20 a 36

Divulgacdo cientifica dos resultados

A contratar 3




FinepV

EDITAL DOENCAS RARAS

DORA - BR

Ref.:
1679/22

N°Prot.Eletr.:
803340

ABORDAGEM INTEGRADA NO D;AGN()STICO DAS DOENCAS
|GENETICAS RARAS: DAS MULTIOMICAS A PREVENCAO

Contrato/Convénio Finep:

EQUIPE EXECUTORA

= . = Tipo Ne° de ~.| Rec.
CPF Nome Fungao Titulagao Equipe | Meses Hrs/Semana|Hrs/Més Adic.

000.000.000-00 {A contratar 1 BOLSISTA Doutor NULO 35 32 N

000.000.000-00 {A contratar 2 BOLSISTA Doutor NULO 35 32 N

000.000.000-00 {A contratar 3 BOLSISTA Doutor NULO 35 31 N

000.000.000-00 |A contratar 4 BOLSISTA Doutor NULO 35 31 N

000.000.000-00 |A contratar 5 BOLSISTA Doutor NULO 35 31 N
Alexander Augusto de |[COORDENADOR

247.870.098-00 Lima Jorge GERAL Doutor NULO 36 8 N

118.121.718-03 ;\Qsi ecr'a”d'a Latronico |oesnyrsabor Doutor NULO 36 8 N

123.725.628-35 |Ana Cristina Krepischi [PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N
Andreia Cristiane .

098.563.898-28 Rangel-Santos APQOIO TECNICO Doutor NULO 36 8 N
Berenice Bilharino de

686.190.498-87 Mendonca PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N

995.469.908-25 |Chong Ae Kim PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N

129.353.458-78 [DShOra Romeo PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N

826.230.828-04 Edm””d Chada PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N

aracat

Fernanda Bernardi .

284.885.318-26 Bertonha APOIO TECNICO Doutor NULO 36 8 N

007.045.428-03 |Fernando Kok PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N
Guilherme Lopes

009.053.224-44 Yamamoto PESQUISADOR Doutor NULO 36 10 N
Jodo Bosco de OliveiralPESQUISADOR

618.499.288-00 Filho VISITANTE Doutor NULO 36 8 N
Magda Maria Sales COORDENADOR

807.759.858-72 Caneiro Sampaio GERAL Doutor NULO 36 10 N
Marcus Welby APOIO -

119.139.968-08 Pacheco Lima ADMINISTRATIVO Especialista [INULO 36 4 N
Maria Rita dos Santos

364.847.845-15 e Passos Bueno PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N
Marilia Moreira

307.856.238-76 Montenegro PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N
MARINA PIRES RIO APOIO

023.228.478-44 CALDEIRA ADMINISTRATIVO Mestre NULO 36 4 N

225.798.518-44 |Mariz Vainzof PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N

668.876.588-87 |Mayana Zatz PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N
Michel Satya

009.053.224-44 Naslavsky PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N
Pedro Augusto Araujo

129.036.588-11 Monteleone PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N

106.751.288-89 ,Fjee%t'ga Célia Mingroni |oe <o 1sADOR Doutor NULO 36 8 N

223.905.648-79 gigﬁ? da Cunha PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N
Silvia Yumi Bando

171.239.878-45 Takahara PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N
Werther Brunow de

281.564.049-04 Carvalho PESQUISADOR Doutor NULO 36 8 N

EQUIPE CIENTIFICA

Projeto ndo possui equipe cientifica.

BOLSISTAS




Projeto ndo possui bolsas.



