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RESUMO

O Laboratdrio de Polimorfimos Genéticos — LAPOGE da UFSC
foi implantado hé 22 anos e é base para a formacéo de alunos de graduagéo
e p6s-graduacdo, além de estagios e vivéncias. O impressionante volume
de dados gerados neste tempo fez crescer a necessidade de um sistema de
organizacao dos dados coletados para todos os participantes das diversas
pesquisas executadas neste tempo. Neste sentido, este trabalho propde a
implementacdo de um banco de dados relacional adequado ao LAPOGE,
além do levantamento dos trabalhos realizados e questionarios utilizados
para levantamento de informagdes do participante doador da amostra.
Durante o levantamento de dados, foi possivel encontrar um total de 49
producdes. Dentre estas, 34 trabalhos de concluséo de curso de graduacéo,
12 dissertacOes de mestrado e 3 teses de doutorado, que utilizaram um total
de 158 marcadores. Além disso, notou-se uma grande quantidade de
questionarios diferentes gerados ao longo dos trabalhos; para garantir uma
maior precisdo na coleta de dados e diminuir a margem de erro, foram
levantadas todas as perguntas comuns utilizadas durante a coleta dos dados
bioldgicos e criado um novo questionario unificado e padronizado. O
LAPOGEDbD (LAPOGE Database) foi tabulado para armazenar dados em
MySQL com interface PHP. Os dados sdo criptografados e o acesso €
restrito a usuarios com cadastro autorizado. Esta depositado no servidor da
Universidade Federal de Santa Catarina que executa trés cdpias diarias de
seguranca (backup). A estrutura relacional foi organizada em dez abas e a
interface final ¢ do tipo “amigavel” onde ndo ¢ exigido ao usuario nenhum
conhecimento de programacdo. Foram implementadas as abas de Dados
Pessoais, Dados Familiais, Dados Bioldgicos, Dados Epidemioldgicos,
Dados médicos, Marcadores genéticos, Amostra bioldgica e as abas
especificas de Artrite, Psoriase, Lupus e Cancer de Mama. O sistema de
cadastro permite 0 acesso as informagdes, mas mantém sigilosas aquelas
previstas pelo Comité de Etica. A pagina de busca (que sera implementada)
permitira coletar informagdes combinadas de todas as categorias e emitira
output em formato de uso para programas de analises. Dado o volume de
informacgbes, o LAPOGEDDbD inicia uma nova forma de organizacdo e
consulta de dados produzidos pelo LAPOGE UFSC.



Palavras-chave: Genética Epidemioldgica; organizacdo de dados;
marcadores genéticos



ABSTRACT

The LAPOGE - Genetic Polymorphism Laboratory — was
created 22 years ago and is still a place for development of both
undergraduated and graduated students. The great amount of data
generated in this period generated the necessity to organize the data
gathered by several research lines into a relational data bank suited to
LAPOGE needs, where all questionnaires applied, information on sample
donors and results of previous works carried on with those samples. During
data compilation, 49 studies were retrieved. Among these, 34 were
undergraduate monographies, 12 master dissertations and 3 doctoral thesis
and a total of 158 genetic markers were analized. Several questionnaire
layouts were used for each study, turning data padronization difficult and
increasing the chance of sampling error. A new questionnaire was
elaborated with standard questions to ensure a broad data sampling of
donor information. The LAPOGEDb (LAPOGE Database) was designed
in MySQL with a PHP interface. Data is encrypted and access is restricted
to authorized users. The Database is stored at the UFSC server, which
executes three backups on a daily basis. The relational structure was
organized in ten frames, and the interface is user-friendly, which means the
user does not need any knowledge in programming. The frames include
Personal data, Family data, biological data, epidemiological data, medical
history, genetic markers, biological sample status and frames for the
disease studied, as Arthritis, Psoriasis, SLE and Breast cancer. The
registration system allows access to information but keeps private those
required by the Ethics Committee and the search page (to be implemented)
will collect information combined in all categories and deliver output in
formats ready for analysis programs. Given the volume of information,
LAPOGEDAO initiates a new way of organizing and querying data produced
by LAPOGE UFSC.

Keywords: Genetic Epidemiology; data organization; genetic markers
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1 INTRODUCAO
1.1 EVOLUCAO DO ARMAZENAMENTO DE DADOS

O maior passo para o0 avango da comunicacdo humana foi
seguramente a revolucédo da escrita, quando passamos de uma comunicagdo
oral primitiva e interativa direta, para a comunicacdo através da escrita
baseada em textos lineares e uso sistematizado de letras (DIAS, 1999). A
escrita trouxe consigo a oportunidade de guardar historias e informacdes
que normalmente seriam facilmente perdidas e/ou distorcidas, pois seria
praticamente impossivel garantir que apds varios eventos de transmissdo a
mensagem se manteria fiel a original, uma vez que depende da capacidade
humana de memorizagdo, além daquela de emisséo e recep¢do auditiva,
estando sujeita ainda a interpretacfes ou adaptacdes de traducao diferentes.
Essas informagdes puderam ser passadas adiante ndo sd para as geracdes
presentes como as futuras, sem grandes perdas ou desvios e em um
contexto totalmente diferente do que aquele anteriormente produzido,
permitindo a estruturacdo de ideias muito mais complexas; da mesma
forma que anotar ndmeros em um papel possibilita a resolucdo de
problemas matematicos muito maiores.

A introducéo da escrita foi um grande avanco de dominio técnico,
sendo um sistema eficaz na capacidade de exprimir graficamente a
linguagem. N&o é para menos que 0s povos que adquiriram primeiramente
esta forma de comunicacgdo textual tiveram o desenvolvimento de suas
construcdes culturais muito acelerados (COSTA, 2002).

Milhares de anos ap6s o surgimento da escrita, todos os materiais
escritos que a humanidade possuia eram ainda produzidos por escribas.
Houve uma expressiva mudanca de parametros no periodo moderno. A
revolucdo da imprensa comegou em 1445, quando Johannes Gutenberg
inventou a prensa movel, uma méquina de impressdo tipografica que
poderia fazer em horas, o trabalho de uma vida inteira de um escriba. Com
a invencdo da prensa movel até o final do século XV a Europa ja havia
impresso quase vinte milhdes de copias de livros, e nos séculos
subsequentes essas produgdes passaram para duzentos milhdes no século
XVI e atingiram um bilhdo no XVIIl. Essa grande produgdo e
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popularizacdo de livros, fez com que as ideias e novas informacGes
pudessem circular com muito mais facilidade e a ciéncia pode finalmente
discutir com liberdade os seus resultados.

Mas a prensa foi s6 0 comeco da nossa grande producéo de dados:
uma nova grande evolucdo ocorreu com a invengdo de Alan Turing, por
volta de 1936. Este matematico inglés foi considerado o pai da computacéo
e tornou-se o percursor dos computadores modernos, ao desenvolver o que
foi chamado de a “maquina de Turing”. Ela era capaz de fazer calculos
matematicos e desempenhou um grande papel no desenvolvimento da
ciéncia da computacdo e na formalizagdo do conceito de algoritmo.
Utilizava uma logica de cddigo binario, através de “sim ou ndo”, “Zero e
um” ou um bit, € com base nessas simples instru¢des seguia os algoritmos
e executava programas (TURING, 1938). A logica utilizada na maquina de
Turing é essencialmente o cerne da computagdo. Esta ideia incrivelmente
simples que foi encontrada na invencdo de Turing é tdo poderosa que
basicamente todos os computadores e programas modernos a utilizam.

Quando os primeiros programas estavam sendo escritos, o
conjunto de oito bits utilizado para codificar uma letra qualquer, foi
nomeado de “byte”. Os primeiros computadores inventados trabalhavam
com um volume de oito mil bites ou um kilobyte, maquinas como o
RAMAC 340 ofereciam até milhGes de bytes ou megabytes de
armazenamento. De I& pra cd, nosso armazenamento aumentou de
capacidade, ficou menor fisicamente e mais barato. Por volta de 2003
passou-se a produzir mais dados digitais armazenados em HD’s, DVD’s e
memdarias do que em meios anal6gicos como filmes, fotos, livros e jornais,
em pouco tempo a escala inicial de kilobyte dos primeiros computadores
passou para 0s mega, giga, tera e petabytes. Tudo o que a humanidade havia
produzido (filmes, livros, series, musicas, fotos jornais entre outros) até
1986 ocupava dois mil e seiscentos petabytes ou 2,6 exabytes, ja em 2007
esses valores atingiram duzentos e noventa e cinco exabytes e em 2011
inaugurou-se entdo uma nova casa decimal, a humanidade ja havia
acumulado mais de mil e seiscentos exabytes ou 1,6 zettabytes (HILBERT;
LOPEZ, 2011), como exemplificado na Figura 1.
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Figura 1: Escala exemplificando os valores e casas decimais de bytes.

O que é um zettabyte?

1,000,000,000,000 gigabytes
1,000,000,000 terabytes
1,000,000 petabytes

Bndg
Fonte: http://bridg.com/12-very-shareable-stats-on-big-data/

Um unico canal de videos (Youtube) apenas no seu primeiro ano
de vida possuia um exabyte de dados, 0 que a primeira vista pode parecer
incrivel, porém ndo se compara com a quantidade de informagBes que a
natureza guarda. Por exemplo, o observatdrio astronémico ASKAP
(Australian Square Kilometre Array Pathfinder) produz atualmente 7,5
terabytes por segundo de dados amostrais na forma de imagem, no entanto
ha previsdes de que essa taxa aumente em cem vezes até 2025, chegando a
gerar sozinho em torno de vinte e cinco zettabytes por ano; com o
sequenciamento de genomas cada vez mais barato, calcula-se que em 2025
seja atingido o objetivo de dois bilhdes de pessoas sequenciadas
(STEPHENS et al., 2015).

1.2 BIG DATA

Se antes 0 mais provavel era que a maior parte da informacéo se
perdesse, hoje se espera que tudo seja preservado. I1sso nos coloca em uma
era onde navegamos em um diltvio de dados, conhecido usualmente sob o
termo big data. Em tecnologia da informacdo, big data é o termo que
descreve 0 imenso volume de informagBes e dados acumulados e
armazenados.

Diariamente sdo gerados 2,5 quintilhGes de bytes de dados; se essa
quantidade de dados fosse gravada em CD’s, isso ocuparia cerca de dez
milhdes de discos Blu-ray, que se empilhados, teriam a altura aproximada
de quatro Torres Eiffel, uma em cima das outras). Surpreendentemente
90% dos dados do mundo todo foram gerados nos ultimos dois anos (Figura
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2). Esse crescimento exponencial estd correlacionado principalmente com
a adesdo das grandes empresas a Internet e criacdo de redes sociais e
dispositivos méveis (HILBERT; LOPEZ, 2011).

Figura 2: Infogréafico modificado pelo autor, exemplificando o espaco fisico que
0s dados gerados diariamente ocupariam, caso fossem gravados em CD’s.

0BIG -

A I A capturar, processar, ar
mazenar, buscar e analisar

perce¢do

DIARIAMENTE, GERAMOS

‘ 909 DOS DA

‘ DE BYTES DE DADOS

Isso ocuparia
n que, se fossem empilhados, teriam a altura de
umas em cima das outras.

— ®0G
..... m\ . BC

FONTES

Fonte: http://www.qualimedia.com.br/blog/saiba-como-o-big-data-
pode-facilitar-sua-vida/
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O impulso dado pela tecnologia, principalmente pelo incremento
do uso dos dispositivos méveis e a profusdo de informac6es na Internet
trouxe um forte aumento no volume de dados. Originados pelas mais
diversas fontes tais dados ocasionam uma sobrecarga de informacdes
disponiveis para a sociedade, sendo importante registrar que apenas 1%
destes dados é efetivamente analisado (JOSE; RIBEIRO, 2014).

Os grandes avangos tecnoldgicos e a disponibilidade cada vez
maior de novas ferramentas, torna a geracdo de dados na ciéncia cada vez
mais simples e acessivel aos pesquisadores, o reflexo disso é a quantidade
extraordinaria de dados que foram produzidos e armazenados ao longo das
Gltimas décadas em nivel global.

A aquisicdo de dados para a gendmica envolve formatos muito
heterogéneos e € amplamente distribuida, o que torna a taxa de crescimento
estonteante, com a quantidade total de sequéncias genéticas produzidas
sendo dobrada a cada sete meses. Os sequenciamentos brutos usados na
maioria dos estudos publicados sdo arquivados na Sequence Read Archive
(SRA) mantido pelos United States National Institutes of Health National
Center for Biotechnology Information (NIH/NCBI) ou uma das suas
contrapartes internacionais. A SRA atualmente contém mais de 3,6
petabases de dados de sequéncias brutas, o que inclui cerca de 32.000
genomas microbianos, 5.000 genomas de plantas e animais, e 250.000
sequéncias de genoma humano individuais ja finalizadas ou em
andamento. No entanto, os 3,6 petabases™ representam uma pequena fragao
do total produzido; a maior parte dele ainda ndo esta nestes arquivos. Com
base nas especificacBes do fabricante dos instrumentos, pode-se estimar
que a capacidade de sequenciamento anual excede os 35 petabases por ano
e considerando que o ritmo de crescimento mantenha-se sendo duplicado a
cada sete meses, devemos entdo nos aproximar a um zettabase de
sequéncias por ano até 2025(STEPHENS et al., 2015).

Essa quantidade exorbitante de dados é maior que a organizacéo e
controle destes: a reunido de dados é tdo rapida que excede a capacidade
de analisar, validar e guardar essas informagdes e a tendéncia é que
continue aumentando cada vez mais (HAAG, 2011). Isso significa que ha
ainda muito potencial a se extrair, hd ainda muito a se descobrir. Uma

* O valor de conversdo aproximado para usar na interpretacdo destes nimeros é de 4bases =
1byte. (Stephens, 2015)
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andlise adequada desses grandes conjuntos de dados poderia permitir o
encontro de correlagdes até entdo ndo descobertas. Levando em
consideracdo a quantidade impressionante de informacdes agregadas,
apenas uma pequena parcela foi analisada a fim de extrair todas as
informacGes que aquele dado em especifico poderia nos fornecer.

A quantidade inverossimil de informag®es traz grandes limitagdes
na organizagdo sistematizada dos dados, pois sem a utilizacdo de
ferramentas de gerenciamento e sem uma boa organizagcdo dos mesmos,
torna-se praticamente impossivel visualizar respostas ou perguntas
cientificas que poderiam saltar aos olhos comparando com situacdes onde
existe uma boa ferramenta de busca e organizagéo.

1.3 PGH, 1000 GENOME E OUTROS

O projeto genoma humano (PGH) pode ser considerado como uma
das maiores facanhas cientifica da historia da humanidade. Foi um projeto
de esforco global para sequenciar e mapear todos 0s genes e regides
intergénicas de humanos. Teve seu inicio oficial em 1989, com a
participacdo de aproximadamente cinco mil cientistas distribuidos em
centenas de laboratdrios pelo mundo e tinha como previsdo estimada
quinze anos até a sua finalizacdo, a partir de um consdrcio publico liderado
pelo pesquisador James Watson, posteriormente por Michael Gottesman e
finalmente por Francis Collins (MOREIRA, 2015).

A ideia do consorcio foi fragmentar o DNA alvo, sequenciar os
nucleotideos e ao final, publicar seus resultados parciais em um site de
acesso  publico. Disponibilizar os dados significaria impedir
intencionalmente o registro de patente e a retencdo sigilosa da informacao
produzida durante as etapas intermediarias da pesquisa.

Todavia, devido a diversos motivos (tais como divisdo de
recursos, intencao de patente e disputa pela coordenacéo do projeto geral),
em maio de 1998, o cientista Craig Venter saiu do consorcio publico e
entrou na corrida pelo sequenciamento do genoma humano, criando uma
empresa privada que prometia finalizar os sequenciamentos muito antes do
consorcio pablico. Em decorréncia dessa competicdo, o consércio piblico
(formado pelo Instituto Nacional de Saude e o Departamento de Energia —
ambos norte-americanos) se viu obrigado a apressar suas pesquisas com o
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receio constante de que, caso o setor privado terminasse antes, 0S genes
humanos seriam patenteados (CORREA, 2002).

A conclusdo do Projeto Genoma Humano acabou por ser
anunciada em 26 de junho de 2000, na Casa Branca pelos dois lideres das
pesquisas. Sendo atribuidos entdo a ambos, consércio publico e empresa
privada (Celera Genomics), os méritos da pesquisa. Cada um publicou seus
resultados em revistas de grande prestigio no meio cientifico: o consdrcio
publico publicou na revista cientifica Nature e a Celera, laboratério de
Craig Venter, publicou seus resultados na revista cientifica Science 24
horas depois. Contrariando as expectativas inicias, o projeto chegou ao
resultado de aproximadamente trés bilhdes de pares de bases distribuidos
em vinte e quatro cromossomos, sendo que apenas 3% do genoma humano
foi caracterizado como passivel de transcricdo (MOREIRA, 2015).

Em sequéncia, surge em 2008 o 1000 Genome, outro projeto de
consorcio publico e colaboracdo internacional. Consistiu em sequenciar o
genoma inteiro de mais de mil individuos, provenientes de populacGes
diferentes em todo 0 mundo, com o objetivo central de descrever a maior
parte das variantes genéticas que ocorrem com uma frequéncia superior a
1% na populacdo (VIA et al., 2010). Além destes objetivos cientificos
principais de criar tanto um catalogo detalhado da variacdo genética
humana e métodos exaustivos para descobrir com precisao e caracterizar a
variacdo usando novas tecnologias de sequenciamento, os membros do
centro de coordenagdo de dados do projeto desenvolveram e implantaram
diversas ferramentas que permitem que o acesso aos dados seja publico e
generalizado (CLARKE et al., 2012). Ao final do projeto, em 2015, foram
reconstruidos os genomas de 2.504 individuos, provenientes de 26
populagdes; caracterizando no total 88 milhGes de variantes genéticas (84,7
milhdes de polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs), 3,6 milhdes de
insercBes/delecBes (InDels), e 60.000 variantes estruturais)(AUTON et al.,
2015).

No Brasil, o primeiro projeto genoma foi iniciado pela Fundacdo
de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) em 1998. O
projeto proposto na época, foi 0 sequenciamento da bactéria fitopatogénica
Xylella fastidiosa (SIMPSON E REINACH et al. 2000). A rede paulista
para sequenciamento de X. fastidiosa foi batizada de ONSA (sigla em
inglés para: Organizagdo para Sequenciamento e Anélise de Nucleotideos),
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além de fazer uma analogia clara ao felino brasileiro. A Coordenagéo do
projeto ficou sob os cuidados do britanico Andrew Simpson do Instituto
Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer e contou com a participacao de trinta
unidades de pesquisa no estado de So Paulo. A iniciativa da FAPESP foi
um sucesso e o0 genoma de X. fastidiosa foi publicado dois anos depois, no
ano 2000, sendo a capa da revista Nature como o primeiro genoma de um
fitopatdégeno a ser completamente sequenciado no mundo (MOREIRA,
2015).

O Projeto Genoma Xylella contribuiu de maneira significativa para
o desenvolvimento da Bioinformatica no Brasil. O custo deste projeto foi
de aproximadamente 13 milhGes de ddlares, investidos ndo apenas em
equipamentos de Ultima geragdo para sequenciamento e analise funcional
de genes mas também no suporte e capacitacao/treinamento em todos 0s
niveis académicos (graduacgdo, mestrado, doutorado e p6s-doutorado). Tais
investimentos em infraestrutura e capacitacdo de pesquisadores foram
essenciais para 0 surgimento, em seguida, de trés outros importantes
projetos: SUCEST (Sugar Cane EST), Xanthomonas campestris (segundo
fitopatdgeno) e do Cancer Humano (HCGP) (MOREIRA, 2015).

Os métodos automatizados de sequenciamentos do genoma e suas
aplicacbes desenvolvidos durante o PGH e 0s outros projetos genoma
subsequentes, tiveram como principal consequéncia o acelerado
desenvolvimento da bioinformatica, que suporta de forma essencial as
pesquisas atuais realizadas na area da gendmica (CORREA, 2002). Porém,
0 grande volume de dados bioldgicos gerados com a finalizagdo da
primeira etapa do PGH evidenciou o que até entdo era esperado e, de certa
forma, temido pelos pesquisadores envolvidos no projeto: 0 PGH e todas
suas consequéncias estariam fadados a falhar caso a tecnologia
computacional (principalmente no campo da sistematizacdo de anotacoes
biologicas e armazenamento de informagdes) ndo evoluisse de forma
concomitante e progressiva com o projeto (ROBBINS, 1994). Além disso,
é importante ressaltar que, por mais avangadas que sejam as técnicas de
sequenciamento, elas apenas permitem determinar a ordem dos
nucleotideos no genoma do organismo em questdo; o sucesso dos projetos
genoma depende ndo apenas da evolucdo das tecnologias informacionais,
como também da capacitacdo dos pesquisadores e suas habilidades em
interpretar esses dados de sequenciamento e variagfes genéticas (JORDAN
etal., 2010; MOREIRA, 2015).
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1.4 BIOINFORMATICA

As origens da bioinformatica, tanto o termo quanto a disciplina, sdo
dificeis de datar (ATTWOOD et al., 2011). Entretanto, tornou-se
rapidamente um campo emergente da pesquisa, que utiliza ferramentas
e técnicas computacionais para o armazenamento, andlise e
apresentacdo de dados bioldgicos e moleculares, o que é especialmente
importante para analise dos dados sobre pesquisa do genoma (ALVES,
2013). Pode ser definida ainda como a convergéncia entre as ciéncias
bioldgicas e ciéncias da computagéo, vinculo que possibilita a construcéo
e utilizagdo de ferramentas de software para gerar, armazenar, acessar,
processar e analisar dados e informagdes (STEIN, 2003).

Durante a década de 1960, grupos de pesquisadores das mais diversas
areas das ciéncias bioldgicas viram-se diante da necessidade de dedicar
esforcos em aprender aspectos computacionais para aplicar em seus objetos
de estudo. Posteriormente, o inicio do projeto genoma humano na década
de 1990 proporcionou o grande impulso para o desenvolvimento da
bioinformatica e o seu estabelecimento como disciplina. Além disso, o
desenvolvimento e o uso cada vez mais difundido da internet na década de
1990 tornaram possiveis 0 acesso instantaneo, o intercambio e a divulgacédo
de dados biolégicos (HIGGINS E TAYLOR, 2001).

Com o crescimento no volume de dados e a evolucédo das ferramentas
e técnicas de bioinformatica, tornaram-se cada vez mais frequentes as
pesquisas in silico, que se referem as experimentagdes de cunho biolégico
realizadas inteiramente com ferramentas de bioinformatica. Esse tipo de
pesquisa tem ocorrido recorrentemente e também tem mostrado cada vez
mais sua importancia.

E possivel perceber que ap6s o advento do projeto genoma humano e
outros projetos de sequenciamento de genoma, criou-se um gigantesco e
crescente volume de sequéncias cujas relagdes evolutivas e funcionais
precisam ser elucidadas (VERLI, 2014). Diariamente sdo geradas grandes
guantidades de dados através de pesquisas com abordagens experimentais,
e tem se tornado cada vez mais dificil gerenciar e interpretar toda essa
abundancia de informacdes. Essas pesquisas ndo sé utilizam dados que de
outra forma poderiam se tornar obsoletos como podem perceber padrGes
ou novas informacg6es cruzando dados de estudos diferentes que, quando
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olhados individualmente ou com uma visao restrita, ndo sdo capazes de
demonstrar todo seu potencial.

Apesar da postulacdo e da exigéncia de validacdo experimental para
estudos computacionais, ndo é raro que um dado computacional apresente
maior precisdo que um dado obtido na bancada. Os modelos
computacionais podem ser ordinariamente chamados de teéricos quando
comparados aos modelos ditos experimentais, sendo que na verdade sao
apenas experimentos computacionais que muitas vezes ndo possuem uma
contraparte em experimentos de bancada e que frequentemente podem
complementar ou até mesmo se mostrarem cruciais para a finalizacdo de
um estudo iniciado em modelo experimental. O modelo em si e 0s adjetivos
que o acompanham ndo carregam consigo qualificacbes quanto a
confiabilidade de seus resultados gerados (VERLI, 2014).

1.5 BANCO DE DADOS

Os bancos de dados e sistemas de banco de dados ja se tornaram
um componente essencial na vida da sociedade moderna, fazemos uso
desta ferramenta até mesmo sem perceber em diversas atividades do nosso
cotidiano. Como por exemplo, ao fazer compras online ou consultar algum
livro em uma biblioteca virtual; ao utilizar um estabelecimento bancério
para depositar ou retirar fundos e até mesmo a compra de produtos em
supermercados atualiza automaticamente o banco de dados que mantém o
controle de estoque dos itens. Todos esses sdo exemplos de aplicacGes
tradicionais de banco de dados, nos quais a maior parte da informagéo
armazenada e acessada é textual ou numérica. Nos ultimos anos 0s avangos
na tecnologia fizeram com que fosse possivel gerar novas aplicacfes para
o sistema de banco de dados, sendo possivel a utilizagdo de armazenamento
de imagens, clipes de dudio e streaming de videos digitalmente. Este tltimo
formato de arquivo se tornou muito importante para os sistemas de
informacOes geogréficas (GIS — Geografic Information Systems) que
podem armazenar e analisar mapas, dados sobre o clima e imagens de
satélite (ELMASRI E NAVATHE, 2010).

Um Banco de Dados (BD) é um arquivo informatizado utilizado
para armazenar e organizar os dados de tal forma que tais informac6es
podem ser recuperadas facilmente através de uma variedade de critérios de
pesquisa. O objetivo principal do desenvolvimento de um BD é organizar
dados em um conjunto de registros estruturados para permitir a facil
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recuperacdo de informacdes. Cada registro, também chamado de entry,
deve conter um niimero de campos que possuem os itens de dados reais,
por exemplo, campos para nomes, nimeros de telefone, enderecos, datas,
entre outros. Para recuperar um determinado registro do BD, o usuério
pode especificar uma determinada informacdo, chamada de value, para ser
encontrado em um campo particular e o computador entéo recupera todo o
registro de dados relacionados a esta informagdo. Este processo é chamado
de making a query (do inglés, fazendo uma consulta) (WILTON E
COLBY, 2005).

De forma geral, laboratérios de pesquisa de pequeno porte
utilizam arquivos comuns ou planilhas (por exemplo, Excel®) como BD.
Este tipo de abordagem é util para armazenar pequenas quantidades de
informacOes e exige pouco poder de trabalho para um computador,
entretanto o nimero de informagdes possiveis de serem armazenadas é
finito. A medida que o tamanho do BD aumenta ou se os tipos de dados se
tornam mais complexos, o estilo de BD através de arquivos comuns ou
planilhas pode tornar a recuperacdo da informacdo uma tarefa ardua,
frequentemente causando falhas no sistema devido a falta de meméria ou
processamento para executar a tarefa (DATE, 2003).

Para facilitar o acesso e recuperacdo de dados, diversos e
sofisticados programas de computador tém sido desenvolvidos para
organizar, pesquisar, processar e acessar dados. Eles sdo chamados de
Sistemas de Gerenciamento de Banco de Dados (SGBD). Esses sistemas
contém ndo somente os registros de dados, mas também as instrucbes
operacionais para ajudar a identificar as conexdes entre os registros,
favorecendo os processos de definicdo, construcdo, manipulacdo e
compartilhnamento de dados entre varios usuarios e aplicagfes. O objetivo
da criacdo de uma estrutura de dados por um SGBD ¢ facilitar a execucao
de pesquisas e combinar diferentes registros para formar relatérios de
pesquisa final. Um dos modelos de SGBD mais utilizados é o modelo de
BDR - Banco de Dados Relacionais (ELMASRI E NAVATHE, 2010). A
figura 3 demonstra de forma simplificada a arquitetura de um BD padréo
com o uso de um SGBD (STEIN, 2003).
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Figura 3: Estrutura de um Banco de Dados. A estrutura de um BD é dividida
em trés partes: A primeira (1) consiste de um sistema de gerenciamento de
banco de dados; a segunda (2) de um local (servidor), onde sdo armazenados
os dados; a terceira (3) € a interface grafica para o usuario do banco realizar as
consultas e gerar relatérios das pesquisas realizadas no banco de dados.

=
Layout - Acesso do usuario 1

e

=
Local de hospedagem,
armazenamento. 2

o
SGBD - Sistema computacional:
Manipulacdo, constru¢do. Base do

3

banco de dados.

Fonte: STEIN, 2003.

Ao invés de usar uma Unica tabela como em uma planilha, BDRs
usam um conjunto de tabelas para organizar os dados. Cada tabela, também
chamada de “relacdo”, é composta de linhas e colunas. As colunas
representam os campos individuais. As linhas representam os valores nos
campos de registros. As colunas de uma tabela sdo indexadas de acordo
com uma caracteristica comum chamado “atributo”, para que eles possam
ter uma referéncia cruzada em outras tabelas. Para executar uma consulta
em um BDR, o sistema seleciona os itens de dados ligados de diferentes
tabelas e combina as informacfes em um Unico relatério. Portanto,
informacgGes especificas podem ser encontradas mais rapidamente a partir
de um BDR, do que a partir de um BD de arquivo simples ou de uma Unica
tabela (STEIN, 2013).
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Os BDR podem ser criados usando uma linguagem de
programacao chamada Structured Query Language (SQL). A criacdo deste
tipo de bases de dados é trabalhosa e depende de um grande planejamento
durante a fase de construcdo e modelagem do banco. Apos a criacdo da
base de dados uma nova categoria pode ser facilmente adicionada sem
exigir que todas as tabelas existentes tenham que ser também modificadas.
Fatores tais como codigo aberto, alta velocidade de processamento e
disponibilidade para varios sistemas operacionais, devem ser levados em
consideracdo para escolher o SGBD a ser utilizado na construgdo do BD.
O SGBD MySQL utiliza a linguagem SQL e dada sua rapidez, capacidade
de manusear grandes quantidades de dados e por atender todas as
especificacOes citadas acima, 0 MySQL pode ser considerado como um
dos BDR de maior sucesso no mundo atual (TAHAGHOGHI E
WILLIAMS, 2007).

1.6 BANCO DE DADOS BIOLOGICOS E A IMPORTANCIA DA
ORGANIZACAO DE DADOS EM LABORATORIOS DE GENETICA

Bancos de Dados Bioldgicos (BDB) sdo considerados essenciais
para a experimentacéo e analise bioldgica. Como tal, eles representam uma
importante base nas descobertas cientificas (ELTABAKH, 2006). O
armazenamento adequado e organizado de dados biologicos é um dos eixos
principais da bioinformatica, sobretudo no que diz respeito aos BDBs. Eles
oferecem aos cientistas a oportunidade de acessar uma grande variedade de
dados biologicamente relevantes, incluindo as sequéncias gendmicas de
uma gama cada vez mais ampla de organismos (BAXEVANIS, 2011).

O crescente avanco tecnolégico e a quantidade de sequenciadores
de nova geracdo tém causado um crescimento no ndmero de genomas
sequenciados numa proporcao inimagindvel. Até dezembro de 2015, foram
registrados 36.052 projetos de sequenciamento finalizados (7.747
concluidos e 28.305 classificados como permanentes), 33.571 projetos em
andamento e 1.856 projetos de sequenciamento de regides de interesse do
genoma (http://genomesonline.org). O ndmero total de projetos, 71.479,
evidencia que estamos vivendo uma revolucdo genémica (MOREIRA,
2015). A enorme quantidade de dados genbmicos, provenientes dos
diversos projetos de sequenciamento, tornaram os BDBs componentes
essenciais no cotidiano da vida cientifica atual.
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Grandes BDB com informagdes gerais de diversos organismos de
acesso facil e pablico, como 0 EMBL (http://www.ebi.ac.uk/embl/), DDBJ
(http://www.ddbj.nig.ac.jp/), NCBI (http://www. ncbi.nlm.nih.gov/) e o
EBI (http://www.ebi.ac.uk/) sdo considerados referéncias para modelos de
BDB. A integracdo de dados é uma das funcionalidades mais marcante
destes, garantindo que ndo haja, por exemplo, a sobreposicdo de
informagdes disponiveis. Isto permite a criagdo e implementacdo de bancos
menores e especializados, que possam atender as necessidades de cada
grupo de pesquisa (STEIN, 2003; MOREIRA, 2015).

1.7 HISTORICO DO LAPOGE

O Laboratério de Polimorfismos Genéticos (LAPOGE) foi
fundado em 23 de junho de 1994 nas antigas dependéncias do
departamento de Biologia Celular, Embriologia e Genética (BEG), do
Centro de Ciéncias Bioldgicas da UFSC, tendo como supervisora a Prof.
Dra. lliada Rainha de Souza.

As atividades do laboratério iniciaram-se através de estudos sobre
a variabilidade genética de populagGes isoladas do estado do Parand e de
Santa Catarina. Em 1994, identificou-se a variabilidade genética de
sistemas sanguineos, proteicos e enzimaticos na comunidade de
Witmarsum (PR). Em 1995, a pesquisadora e sua equipe retornaram a
comunidade isolada de Valongo, para aquisi¢cdo de novos dados sobre a
populagdo e estudaram-se alguns pardmetros demogréaficos em que
detectou-se a variabilidade genética de alguns sistemas sanguineos,
proteicos e enzimaticos, através de técnicas soroldgicas em tubos de ensaio
e de eletroforese em gel de amido. De 1995 a 2003 foram feitas coleta nas
comunidades da Costa da Lagoa e de So Jodo do Rio Vermelho, para a
identificagcdo da variabilidade e similaridade genética destas populacoes,
localizadas na llha de Santa Catarina, através de marcadores proteicos e
enzimaticos. Entre 1996 e 2000 estudaram-se 0s polimorfismos dos genes
HLA, nestas duas comunidades. Em 2001, a equipe do LAPOGE realizou
um estudo da variabilidade proteica e enzimatica numa amostra de
doadores de sangue da populacdo da grande Floriandpolis. No ano seguinte
foram implantados estudos de microssatélites e em 2003, com projetos
aprovados pelas agéncias de fomentos, iniciaram-se as pesquisas sobre a
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identificacdo de polimorfismos de genes de baixa penetrancia em pacientes
com cancer de mama e dengue.

Atualmente o LAPOGE desenvolve projetos epidemioldgicos e
genéticos, com énfase especial em Doencas Autoimunes, Cancer de Mama
e Estratificagdo Populacional; projetos de pesquisa académica e de
extensdo a comunidade, além de abrir espago para estudantes, formando
pesquisadores de graduagdo e p6s graduacao.

2. JUSTIFICATIVA

O grande volume de dados gerados pela genotipagem de marcadores
durante os 22 anos de LAPOGE, em estudos de epidemiologia genética,
cria a necessidade da construcdo e implementacdo de um BDB
informacional e relacional, pois garante a organizacdo adequada dos dados
obtidos, bem como otimiza as buscas e é de grande valia no auxilio para
analises.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Construir e implementar, através de ferramentas computacionais,
um Banco de Dados Biolégicos informacional e relacional para
armazenamento de informacbes bioldgicas, genéticas, familiais e
epidemioldgicas coletadas no Laboratério de Polimorfismos Genéticos da
Universidade Federal de Santa Catarina (LAPOGE - UFSC), visando
organizar, padronizar e diminuir as chances de associagdes espurias
relacionadas a manuseio incorreto das informagdes, auxiliando nas analises
e metanalises que venham a ser feitas posteriormente.

3.1.2 Objetivos Especificos

v Realizar levantamento dos trabalhos produzidos pelo LAPOGE,
contabilizando  marcadores  genéticos e  informacdes
epidemioldgicas utilizadas;

v Construir BDB utilizando linguagens de programacdo de alto
nivel para o armazenamento das informagdes genéticas, clinicas e
epidemioldgicas;

v" Implementar este database em um servidor de acesso restrito a
integrantes cadastrados no LAPOGE - UFSC;

v/ Retirar todas as informagOes dos questionarios aplicados no
momento da coleta de dados biolégicos visando unificar e
padronizar oS mesmos;

v’ Padronizar o sistema de cédigos de identificacdo que garantem o
anonimato dos doadores, mantendo todas as suas informagdes
sigilosas.

v Desenvolver as linhas de c6digo apropriadas para adaptar o acesso
a0 banco de dados do LAPOGE atraveés de Tablets, diminuindo os
riscos de erros no momento da insercéo de dados.
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4. MATERIAL E METODOS

Os dados de cada amostra ja recolhida e utilizada no LAPOGE,
sdo obtidos através de questionarios (dados fisicos) que estdo catalogados
por doenca relacionada e/ou populacdo especifica, incluindo seus
respectivos questiondrios e os Termos de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLEs). Dentre estes, se encontram questionarios de doencas
autoimunes como Psoriase (PSR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e
Artrite Reumatoide (ART), além de questionarios referentes aos pacientes
diagnosticados com Cancer de Mama (CMA) e, por fim, questionarios de
populagdes semi-isoladas e hibrida atual (que ndo possuem caso clinico
conhecido) do estado de Santa Catarina. Os dados virtuais estdo
armazenados em tabelas (planilhas), assim como os questionarios fisicos;
cada planilha representa um BD referente aos pacientes, controles e
populacBes semi-isoladas.

Para a diagramac&o e programacdo do BDB, trés passos essenciais
foram seguidos:

1) Levantamento dos trabalhos realizados durante toda a historia do
laboratério: Tipo de trabalho, ano em que foi desenvolvido e marcador
utilizado;

2) Identificacdo das informacbes (perguntas) comuns em todos 0s
formularios utilizados pelo LAPOGE para a coleta de informacdes de
pacientes, controles e populagGes em geral;

3) Diviso das informacdes identificadas em categorias: Dados pessoais,
dados familiais, dados epidemiolégicos, dados biol6gicos, dados
médicos, amostra bioldgica, marcadores genéticos e informagdes
especificas de CMA, LES, PSR e ART.

Apos a identificacdo e divisdo das categorias, empregou-se 0
Modelo entidade-relacionamento (ER) para a montagem do banco. ER é
um modelo conceitual de aplicagcbes de um BD, cuja notagdo diagramatica
associada é conhecida como Diagrama ER. O resultado é o registro conciso
dos requisitos do usuério, utilizando um diagrama de fluxo de dados que
descreve entidades, relacionamentos e atributos, representados por
retangulos, losangos e elipses, respectivamente (Elmasri e Navathe, 2008).
A figura 04 apresenta o um diagrama ER bésico com suas partes essenciais.
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Figura 4: Exemplo hipotético de um Diagrama Entidade Relacional para Banco
de Dados. Os retangulos representam entidades, losangos sdo as relagdes e os
atributos séo conectados por linhas continuas. Neste exemplo, a raiz é a entidade
[prontuario] e todas as relag6es e os atributos sdo conectados por linhas continuas.
Neste exemplo, a raiz é a entidade [prontuério] e todas as relagGes e atributos se
conectam a ela por meio de outras entidades.

Modelagem Conceitual do Banco de Dados (Projeto Febem)
Entidade Relacional (ER)

Fonte: (ELMASRI E NAVATHE, 2010).

Definido o modelo de ER, o BDB foi programado em linguagem
SQL (MySQL), tendo sua interface grafica desenvolvida em linguagem
HTML, com implementaces em PHP estabelecendo pardmetros de
conexao entre os formularios e MySQL. HTML ¢é a abreviagdo para
HyperText Markup Language ou Linguagem de Marcagdo HiperTexto,
uma linguagem simples composta de marcacBes de formatacdo e
diagramacdo de hipertexto/hipermidia (informagdes em texto, imagens,
sons e acdes ligadas umas as outras) e que se destina a escrever documentos
que possam ser lidos por browsers (navegadores) (SILVA, 2008). A
linguagem de programacdo PHP (Hypertext Preprocessor) é de ampla
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utilizacdo, interpretada e de livre acesso, que é especialmente interessante
para desenvolvimento de websites, podendo ser mesclada dentro do cédigo
HTML. Além disso, possui compatibilidade com a linguagem de BD
MySQL para criar paginas web dindmicas que interagem com os visitantes.
Com a combinacdo PHP/ MySQL, pode-se coletar dados de seus usuérios
e criar contetdos especificos em tempo real.

A programacao foi realizada com o emprego do editor de texto
Sublime Text 2, disponivel de forma livre (http://www.sublimetext.com/).
A hospedagem local do BDB foi iniciada em um computador desktop
localizado no LAPOGE (Servidor Eukarya - sala 304B). As corre¢des de
erros, atualizagBes e aprimoramentos do BDB foram realizadas com o
emprego do phpMyAdmin (uma ferramenta de software livre escrito em
PHP, destinado a lidar com a administragdo do MySQL pela internet ou
localmente) (www.phpmyadmin.net).

A hospedagem do BDB foi conectada a um servidor proprio da
UFSC (Figura 5), com senha criptografada e intransferivel, para a
seguridade dos dados, sendo realizadas copias de seguranca trés vezes ao
dia para garantir a recuperacdo dos dados armazenados. Eventuais
alteragBes de corregdes ou updates foram primeiramente realizadas
localmente no computador desktop do LAPOGE e posteriormente enviadas
ao Servidor da UFSC com o auxilio do software livre FileZilla
(www.filezilla-project.org).

Figura 5: EspecificacOes para o servidor da UFSC para gerenciamento de Banco
de Dados.

¢ Server: mysql.sites.ufsc.br via TCP/IP

S are: MySQL

« Software version: 5.5.20-log - Source distributior
* Protocol version: 10
o User: lapoge@150.162.242.23

¢ Server charset: UTF-8 Unicode (utf8

Fonte: Autor.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 LEVANTAMENTO DE DADOS LAPOGE

Dados provenientes dos 22 anos de existéncia do LAPOGE foram
compilados e indicaram 49 producdes sendo 34 trabalhos de conclusdo de
curso de graduagdo, 12 dissertacGes de mestrado e 3 teses de doutorado,
que utilizaram um total de 158 marcadores, principalmente em amostras de
pacientes diagnosticados com Céncer de Mama e doencas autoimunes
como, Psoriase, LUpus Eritematoso Sistémico e Artrite Reumatoide, além
de estudos em populagBes semi-isoladas e hibrida atual (que ndo possuem
caso clinico conhecido) do estado de Santa Catarina (Apéndices A e B).

5.2 BANCO DE DADOS DO LAPOGE

O BDB apresentado nesta trabalho, foi inicialmente proposto e
nomeado de LAPOGEDb por Debortoli (2013). A estrutura relacional
criada para conter os dados esta diagramada no Apéndice C, o qual mostra
a relacdo de chave priméaria onde todas as amostras recebem uma
identificagdo unica (ID primary key), & qual as demais informagdes séo
relacionadas. Esta estratégia é usada pois nenhuma informacao € isenta de
ndo repeticdes, isto &, dois individuos podem ter nascido no mesmo dia, ter
0 mesmo endere¢co, mesmo nome ou ainda 0 mesmo nome dos pais. A
criagdo de uma chave unica primaria elimina a possibilidade de confuséo
nos sistemas de busca (Query). O site encontra-se hospedado no dominio
[ufsc.br], sendo a solicitacdo para a utilizacdo do dominio realizada pela
Dra. lliada Rainha de Souza junto a Superintendéncia de Governanca
Eletronica e Tecnologia da Informacéo e Comunicacéo (SETIC) da UFSC
(DEBORTOLI, 2013).

Os scripts de programacdo feitos e modificados ndo foram
incluidos nos Anexos ou Apéndices deste trabalho com a intencdo de
preservar a seguridade do banco e sigilo dos dados. Todavia, podem ser
acessados mediante requerimento através do email
andrea.marrero@ufsc.br.
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5.2.1 Acesso e definicdes de usuario
O LAPODE database, pode ser acessado através de link na pagina

inicial do laboratério (www.lapoge.ufsc.br), como destacado na figura 6,
ou diretamente através do endereco eletronico www.lapoge.sites.ufsc.br.

Figura 6: Pagina inicial do LAPOGE, destacado em vermelho link para acesso ao
LAPOGED®S.

= UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SANTA CATARINA

Laboratdrio de Polimorfismos Genéticos E E

DTN <.....tado editals de extensio - 2016

0 601 de 2016, e rds projetos

Fonte: Autor

Na pagina inicial do LAPOGEDDb, como pode ser visualizado na
figura 7, encontram-se os campos de login e senha, além de links
considerados importantes para a equipe ou pesquisadores relacionados. Os
logins e senhas foram criados e definidos considerando todos os
participantes ativos do laboratério (Professores, pés-doutores, alunos de
doutorado, mestrado e graduacdo), cuja revogacdo de acesso ocorrerd
sempre ao final de um projeto de pesquisa ou caso seja rompido o vinculo
dos mesmos com o LAPOGE.
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Figura 7: Pagina inicial do LAPOGEDb. Campos de identificacdo de usurario
atraveés de nome e senha e links relacionados ao LAPOGE e estudos de genética
epidemioldgica.

& Laboratério de Polimorfismos Genéticos
LAROGE UFSC CCB BEG LAPOGE

UFSC

IDENTIFICACAO

-
® weol

Fonte: Autor

O emprego de um sistema de login com usuério e senha é essencial
para manter a seguranca dos dados. Além de certificar que o acesso aos
dados seja exclusivo de integrantes ativos do LAPOGE, também se
certifica, atraves de restricdes de acesso, quais usuarios terdo permisséo
para adicionar ou modificar informagdes no banco. Ademais, apenas um
usuério possui o controle geral do banco, sendo este definido como
“Administrador do Banco de Dados” (DBA, do inglés Database
Administrator). Este usuario ¢ autorizado a realizar altera¢des na estrutura
do banco, podendo: incluir, alterar ou remover categorias dos
questionarios.

Importante também ressaltar que o controle de acesso ao
LAPOGEDD é verificado utilizando um sistema de rastreio através de data
e horario, que registra o Gltimo usuério que realizou edigdes ou atualiza¢Bes
(ELMASRI & NAVATHE, 2010).
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5.3 PADRONIZACAO DOS QUESTIONARIOS INVESTIGATIVOS

Devido a grande quantidade de questionarios distintos utilizados
no laboratorio ao longo dos anos, sentiu-se a necessidade de padronizacgao
para adequamento ao bando de dados. Por isso, foi criado um questionario
universal, com perguntas comuns a todos formularios anteriores e
adicionadas novas categorias para informacdes especificas de cada tipo de
questionario.

5.3.1 Sessbes comuns aos questionarios

Ao realizar o login no DB, o usuario é direcionado a pagina de
cadastro de formulario. Quando selecionada a opgéo de cadastrar um novo
formulario, ele é entdo, redirecionado para a primeira aba de
preenchimento, denominada Dados Pessoais, onde encontra-se o0 campo de
“Identificacdo inicial” (figura 8).

Figura 8: Aba de dados pessoais do LAPOGEDb. Campos de identificacdo inicial
e selecdo de tipos de questionério.

« voltar Home Dados Pessoais

IDENTIFICAGAO INICIAL

—selecione — M - —selecione - v
CODIGO QUESTIONARIO ART - Artrite Reumatoide
sim CLG—Cqsta da Lagoa
Amostra Fantasma? CMA - Cancer de Mama
Nao LES - Lupus Eritematoso Sistémico
PSC - Populagao de Santa Catarina
Data desta Entrevista PSR - Psariase
SRV - 830 Jodo do Rio Vermelho
Entrevistador N3o Identificado v VAL - Valongo

Fonte: Autor

Neste momento, o usudrio escolhe que tipo de questionario deseja
criar, através da opcdo “Codigo”. Os coddigos sdo exclusivos e
intransferiveis, portanto, sdo a chave primaria de acesso para as
informagbes cadastradas de cada participante. S&80 gerados
automaticamente pelo banco utilizando a padronizacdo de trés letras e
quatro nimeros, estas letras referem-se e sdo determinadas através do nome
de doencas ou populacdes estudadas no LAPOGE (por exemplo, PSR0001



45

para identificar a primeira amostra a ser cadastrada em Psoriase). A
implementacdo deste codigo padronizado e gerado pelo banco, fez-se
necessaria, uma vez que ao longo destes 22 anos de funcionamento, o
laboratério acumulou questionarios de uma mesma doenca ou populacdo
com mais de um tipo de nomenclatura, como por exemplo: CMA, CAMA
e CaMa para designar amostras de participantes diagnosticados com cancer
de mama. E ao utilizar diferentes nomenclaturas para identificar uma
mesma variavel, pode-se gerar erros de conflito na busca pela variavel em
um BD (seja ele construido em tabelas simples ou relacional com o auxilio
de um SGBD).

Quando um questionério fisico tem seus dados transferidos para o
banco, o campo “Codigo do questionario” é preenchido com o codigo
antigo determinado para o formulario em questdo. Este procedimento é
importante, pois é necessario que o banco gere um novo cédigo para manter
a padronizacdo, porém, também é imprescindivel que o c6digo antigo seja
mantido e arquivado afim de que, os diversos trabalhos gerados no
laboratério (apontados no levantamento inicial) que utilizaram esses
codigos anteriores, ndo perdessem suas identidades amostrais. A “Amostra
fantasma” ¢ outro artificio criado para que o cédigo do questionério e o
cédigo gerado pelo banco coincidam, visto que existem intervalos
numeéricos que ndo correspondem a nenhuma amostra biolégica coletada.

Existem nesta sessdo ainda, os campos de “Data desta entrevista”,
para determinar a idade do participante no momento da entrevista, e
identificag¢@o do “Entrevistador”.

Subsequente, encontra-se o campo de “Endere¢o” e “Dados de
contato” (Figura 9). Estas informagdes estdo destacadas como “Manter em
sigilo”, pois apds preenchimento, serdo acessiveis apenas para 0S
administradores do banco, esta determinacéo ¢ indispensavel para manter
a identidade do participante protegida.
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Figura 9: Campos de endereco e dados de contato destacadas como
sigilosas do LAPOGEDD.

ENDERECO (MANTER EM SIGILO)
Nome do Entrevistado

Néo sabe o CEP? PESQUISE AQUI

— Primeiro selecione o estado — v | —selecione —

Cidade/Estado

DADOS DE CONTATO (MANTER EM SIGILO)

Telefone Residencial
Telefone Comercial

Telefone Celular

Horario de contato

8

ate (usar padréo de 24 horas)

Telefone comercial
Telefone residencial
Prefere contato

per Telefone celular

e-mail

_n
) i

= 3

® )

>

c

—

o

S)

Finalizando a aba de dados pessoais, temos o0s campos de
“Informagdes pessoais” (figura 10), onde, dentre outras informagdes, o
participante indicara sua profissdo. Este dado é relevante em estudos
epidemiolégicos, pois, a profissdo exercida pode estar relacionada com um
fator desencadeante de alguma alteragdo genética ou corporal, sendo assim
uma variavel a ser considerada durante as pesquisas. Apresenta-se também,
o campo de “Etnicidade”, sendo determinada tanto por como o participante
se classifica, quanto pelo entrevistador. Esta informac&o € interessante ndo
apenas para precisar com maior confianca a cor de pele, como para
comparar a diferenca das respostas em si, podendo indicar discrepancia
entre como o sujeito se percebe contra como é percebido pela sociedade.
Ao final, existe um campo de “Observagdes”, para inclusdo de qualquer
informacdo adicional e os botbes de salvar ou limpar as informages
preenchidas.



47

Figura 10: Campo de informagdes pessoais do LAPOGEDD.

INFORMAGOES PESSOAIS

~ Feminine.
* Masculino

Data de

g
i
g

one 0 estado - 7 || - selecione:

{em quilas, com uma casa decimal)

A
8
§
g
i
5

(com duas casas decimais)

Tipo Sanguineo

Fator Rh

i
HE

pra— — selecione — " | Aposentado(a)

 Branco
lindio
- Preto
 Pardo
 Amarelo

ETNICIDADE (pelo participante)

 Branco
 Mulato
 Amarelo
 Negro

ETNICIDADE (pelo pesquisador}

- Solteiro

* Casadol Unido Estivel
 Divorciado.

 Viivo,

ESTADOCIVIL

© Analfabeto © Completo
- Ensino Fundamental - Incompleto
- Ensino Medio

 Graduagio

- Especializagio

' Pés-Graduagdo

ESCOLARIDADE MAXIMA

2

Limpar Tudo Salvar [ Préxima Etapa

'|'|
5 g

=]

=

FD. 3

>

£

S

]

=]

Ao salvar, 0 usuario ¢ direcionado para aba de “Dados familiais”
(Apéndice D). Esta sesséo e todas as subsequentes apresentardo na parte
superior a identificacio com o codigo do formulario gerado
automaticamente pelo banco. Nos dados familiais, sdo adicionadas todas
as informacdes de origem familial (fraterna, paterna e materna) e histdricos
de doencas (autoimunes, cancer e outras que forem consideradas
relevantes), cujas identidades também sdo mantidas sob sigilo. O campo de
antecedentes familiares possui caixas de sele¢des nominadas “+ um
parente” (figura 11), esta fungdo permite que inimeros casos de doengas
familiais sejam cadastrados.
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Figura 11: Campo de antecedentes familiares com caixas de sele¢do do
LAPOGEDDb.

igao familial

 Nio
-~ sim

- selecione o parente — ¥ || - seletione o fipo Al +um parente >>
4
 Nio
-~ sim
- selecione o parente — ¥ || - selecione ofipo - v | [T

g

Fonte: Autor

O cadastro dos antecedentes familiais das amostras é
extremamente relevante para a determinacdo do componente genético das
varidveis epidemiolégicas.

Apo6s os dados familiais salvos, existe a aba de “Dados
epidemiologicos”, nesta ¢ realizado um levantamento dos habitos
relacionados a uso de drogas licitas e ilicitas e a pratica de exercicios.
(Apéndice E). H& uma categoria, especialmente para o levantamento de
habitos tabagistas (figura 12), que foi adicionada visto que diversos estudos
apontam o tabaco como um fator determinante no desenvolvimento de
algumas doencas, por tanto é sempre pertinente saber se o participante
fuma ou néo, se ja fumou e parou, por quanto tempo, que tipo, com que
frequéncia e se convive com alguém que fuma.
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Figura 12: Campo de habitos tabagistas na aba de dados epidemiolégicos do
LAPOGED®D.

HABITOS TABAGISTAS

Nio, nunca fumei
sim, mas parei
Sim, fumo atualmente

Cigarro comercial
Cigarro caseiro
Charuto
Cachimbo

Qutros

Um cigarro
2a3cigarros
3a5cigarros
‘mais que § cigarros

Esporadicamente
Uma vez por dia

2a 5 vezes por dia

5a 10 vezes por dia

Mais que 10 vezes por dia
N&o

sim

Convive com alguém que fuma?

leve
Como vocé classifica o habito moderado
tabagista desta pessoa? acentuado
pesado

Fonte: Autor

A proxima aba ¢ a de “Dados biologicos” (Apéndice F) e
contempla as informacdes de alergias, histérico hormonal, uso de
contraceptivos, paridade, historico de abortos e histérico de amamentag&o.
Durante esta etapa é possivel perceber que ha duas opgdes para as respostas
negativas ‘“ndo” e¢ “ndo se aplica por ser homem”, esse artificio foi
escolhido para que o banco pudesse reconhecer se um determinado
participante ndo havia amamentado de fato ou se esse critério ndo poderia
ser aplicado a ele, por ser um individuo do sexo masculino. Ha outras
opcOes ainda, como pode ser visto na figura 13, para investigar os outros
porqués das respostas negativas. Pois por exemplo, uma mulher pode ter
escolhido ndo amamentar seus filhos ou ter sido impedida disso por causa
do trabalho, mas também pode ter sido incapaz de amamenté-los por
limitacBes bioldgicas. Saber o motivo pode fazer toda a diferenca nos
estudos epidemioldgicos realizados no laboratdrio.
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Figura 13: Histérico de amamentagdo do LAPOGED®b.

HISTORICO DE AMAMENTAGAO

MNéo se aplica por ser homem

Ndo amamentei pois néo tive filhos

Viocé amamentou? Néo amamentei meus filhos por decisdo propria

N&o amamentei meus filhos por causa do trabalho
Néo amamentei meus filhos por limitagbes bioldgicas

‘Quanto tempo?

Fonte: Autor

Na sessdo de “Dados médicos” (Apéndice G), ficam registrados
todos os histdricos médicos possiveis de conseguir do entrevistado. Esta
categoria, além de dar pistas para entendimento dos resultados gerados e
tornar possivel as conexdes de informagdes de histdrico médico com os
dados genéticos encontrados nas pesquisas, também é extremamente
importante para a seguranca do pesquisador que manuseara as amostras.
Como mostrado na figura 14, existe um campo nesta aba que abarca
doencas diversas, inclusive doencas que apresentam um alto risco
bioldgico durante a manipulagdo da amostra. Onde mais especificamente
também é indagado ao individuo se ndo possui doenga infecto-contagiosa,
e se declara que ndo possui porque ja realizou exames médicos para
determinar essa informac&o ou se pressup8e que nédo, porém nunca realizou
exames investigativos.
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Figura 14: Histérico diverso de doencas e investigacdo de exames para doengas
infecto-contagiosas do LAPOGEDD.

HISTORICO DIVERSO

Asma
Dengue

Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

Algum relato neurolégico? Hepatite

Alds

Osteoporose

Tuberculose

Outro (descrever nas abservagoes)

Informar todos os medicamentos
que utiliza atuaimente
4

Observagio (informar se o
tcipante FEZ algum teste para
doengas infecto contagiosas

Fonte: Autor

Temos entdo, a categoria de “Amostra bioldgica” (apéndice H),
onde ficam registradas todas as informacBes de coleta da amostra, de
extracdo e das aliquotas realizadas. Além de identificar onde as mesmas se
encontram no espaco fisico do laboratério.

5.3.2 Sessoes especificas de prontuario

Nas sessdes especificas, temos 0s questionamentos de prontuarios
especificos para Artrite (apéndice 1), Cancer de mama (apéndice J), LUpus
(apéndice K) e Psoriase (apéndice L). Todos possuem em comum um
campo de histérico obtido através de prontuario e um histérico que conta
com a narrativa do participante. Este ultimo se faz importante, pois ao
trabalhar com publico e com o agravante de se fazer um questionério
completo de doencas, que muitas vezes fara com que a pessoa se lembre de
coisas e momentos dolorosos, e necessario demonstrar empatia e abrir
acesso para que o individuo possa se expressar da forma como desejar.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Computadores cada vez mais rapidos e mais baratos permitem
abordar problemas, literalmente, inimagindveis hd poucos anos. Os
métodos e a dimensdo dos problemas abordados por um aluno de iniciacéo
cientifica serdo, em sua maioria, totalmente obsoletos ao final de seu
doutorado. A cada ano que passa problemas cada vez mais complexos
podem ser abordados, de forma mais completa, e mais pesquisadores com
menos recursos financeiros podem trabalhar nestas areas de pesquisa, 0 que
torna a bioinformética uma das areas do conhecimento mais acessiveis para
pesquisadores em inicio de carreira (VERLI, 2014).

Outro aspecto a ser levado em conta no processo de levantamento
de dados e constituices de amostras é a fidedignidade. Este conceito esta
relacionado com a qualidade e precisdo dos dados. Ao usar questionarios
para levantamento de dados, ficamos expostos a erros decorrentes de
informagbes com pouca precisdo e erros no preenchimento do formulario
por parte do pesquisador (ARANGO, 2011). Os questionarios construidos
para 0 LAPOGEDb minimizam as chances de erros de preenchimento e
auxiliam o participante a responder de forma mais assertiva possivel.

Perspectivas:

v" Alimentagdo do banco de dados de forma padronizada, através da
distribuicdo de tabelas normalizadas para preenchimento dos dados
obtidos através das pesquisas realizadas no LAPOGE. Desta forma
sera possivel otimizar e organizar todas as informacdes que ja foram
obtidas e, através disso, verificar quais marcadores ainda nao foram
testados para cada amostra.

v" A organizagéo sistematizada das amostras, com etiquetas térmicas
para armazenagem no estoque.

v" Implementacdo de questionarios padronizados e disponiveis no banco
para preenchimento, o que tornara possivel 0 acesso a0 mesmo através
de tablets, smartphones ou acesso remoto online em computadores
portateis onde serdo preenchidos e incorporados automaticamente ao
LAPOGEDD. O uso desta ferramenta, substituiria a necessidade de
realizar questionarios fisicos para a coleta dos dados, otimizando o
tempo, ocupacao de espagco fisico e reduzindo a margem de erros.

v Elaboracéo de sistema de busca (query) utilizando combinagdes.
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APENDICE A — Trabalhos realizados no LAPOGE, organizados por
nome do autor

Ano Tipo Autor Titulo do trabalho
2009 | Dissertacdo | Aline Fernanda Identificacdo de polimorfismos em
Rodrigues Sereia genes de
reparo de dna e de detoxificacdo
como
possiveis marcadores de
susceptibilidade ao
cancer de mama
2012 TCC Amanda Firmino Estudo de associacdo da
aluyhgeindel1l4pbdo gene hla-gem
pacientes com psoriase do estado de
santa catarina
2004 TCC Ana Cristina Jorck | Polimorfismos dos genes cyplal e
gstm1 em uma amostra de mulheres
da populagdo do estado de santa
catarina
2004 TCC Ana Frederica Polimorfismo do microssatélite do
Sutter Latorre loco Ipl, nas populagGes semi-
isoladas de valongo (porto belo) e
costa da lagoa (florianépolis), em
santa catarina. 2004.
2005 TCC Ana Mércia Avaliacdo do gene tp53em cancer de
Teixeira Moraes mama
2015 TCC Andressa de Lima | Ascendéncia genética matrilinear da
grande florianépolis
2012 | Dissertacdo | Bibiana Sgorla de Polimorfismos do gene hla-gem
Almeida pacientes com psoriase
2012 TCC Bruna Viviane Vaz | Uso dos ministrs non-codis 01 na

prética forense: estudo populacional
de santa catarina
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2013 TCC Cileide Brasil da Polimorfismos do gene hla-g em
Silva pacientes com artrite reumatoide e
controles no estado de santa catarina.
2013. Trabalho de concluséo de
Curso.
2008 TCC Cintia Callegari Analisedeassociacdodedoispolimorfis
Coélho mosdogenemthfrapredisposi¢doaocan
cerdemamaemmulheresdesantacatarin
a
2011 | Dissertagdo | Cintia Callegari Associacdo de genes kir ao llpus
Coélho eritematoso sistémico em santa
catarina
2004 TCC Clarissa Torresan Estudo do polimorfismo do loco f13b
em populacdes isoladas em santa
catarina: valongo (porto belo) e costa
da lagoa (florianépolis)
2015 TCC Clisten Fatima Identificacdo bioldgica e adulteracdo
Staffen de pescados comercializados em
peixarias de floriandpolis/sc através
de dna barcoding
2007 TCC Dianne Galiotto Céncer de mama em santa catarina:
analise de polimorfismo do gene
gstpl em um estudo caso-controle
2011 | Dissertacdo | Dianne Galiotto Frequéncia de mutag@es no gene tp53
em tumores de mama em pacientes de
santa catarina
2012 TCC Emily Bruna Implementagdo de marcadores
Justino ministrs para obtencdo de frequéncias
alélicas na populacéo de santa
catarina
1997 TCC Fabiana Cristine da | Identificacdo de proteinas plasmaticas

Rosa

nas comunidades da costa da lagoa e
de séo jodo do rio vermelho, ilha de
santa catarina, sul do brasil
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1996 TCC Gabriela de Identificacdo da variabilidade dos
Medeiros Saldanha | grupos sangiiineos eritrocitarios nas
comunidades da costa da lagoa e rio
vermelho
2012 TCC Gabriela Duarte Andlise dospolimorfismosda regido
Karasiak 3’ndo traduzida do genehla-
geinsercédo aluyhgcom a manifestagéo
dollpus eritematoso sistémico na
populagdo do estado de santa catarina
2015 | Dissertacdo | Gabriela Duarte Analise dos polimorfismos da regido
Karasiak 3’ ndo traduzida do gene hla-g e
insercdo aluyhgem pacientes de santa
catarinacom historico de artrite
reumatoide
2013 | Dissertagdo | Guilherme Elaboragéo de um painel de
Debortoli marcadores de ancestralidade para
estudos caso-controle e organizagdo
das informacdes em banco de dados
local
2013 TCC Gunther Gerhard Utilizac&o de dois marcadores
Gerent informativos de ancestralidade para
estudos de caso-controle
2013 TCC Jimena Pereira Nsercdo aluyhg em pacientes com
Rodrigues artrite reumatoide
Kirchner
2014 TCC Larissa da Silva Associagdo do polimorfismo
Luzietti ¢1858tdo gene ptpn22com lGpus
eritematoso sistémicoem santa
catarina, brasil
2012 TCC Leili Daiane Anélise epidemioldgica e de
Hausmann associagdo de polimorfismos do

complexo principal de histoco
mpatibilidade co m o cancer de
mama em mulheres de santa catari na
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2015 | Dissertacdo | Leili Daiane Céancer de mama: busca de mirnas
Hausmann que controlam expressdo de hla-g,
uma molécula imunorreguladora,
como biomarcador para diagnosticos
e opcdes terapéuticas. Inicio: 2015
1999 TCC Leonardo Alves
Junior
2004 TCC Lia kubelka Marcadores de susceptibilidade e
Fernandes de auxilio diagnéstico no lupus
Carlos Back eritematoso sistémico
2007 | Dissertacdo | Lia kubelka Lupus eritematoso sistémico:
Fernandes de pesquisa de marcadores moleculares
Carlos Back de susceptibilidade e progndstico
2014 Tese Lia kubelka Associagdo de polimorfismos em
Fernandes de genes envolvidos na regulacéo da
Carlos Back atividade das células nk (natural
killer) no desenvolvimento do cancer
de mama
2004 TCC Lilian Pires Estudo do polimorfismo dos locos
Barbeta hla-dra, hla-drb1, hla-drb3, hla-drb5,
hla-dgal e hla-dgb1 na populagéo
isolada de valongo, no estado de
santa catarina
2009 TCC Luisa Matos do Estudo epidemiolégico e de
Canto associa¢do do polimorfismo do gene
pdcdl & artrite reumatdide e ao ldpus
eritematoso sistémico em santa
catarina
2015 TCC Mari Dalva Staffen | Uso da técnica molecular dna

barcodena identificacdo de
substituicBes fraudulentas de
pescados comercializados em
restaurantes de culinaria japonesa de
floriandpolis/ sc
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2004 TCC Maria Fernanda Polimorfismo dos locos hla-a, -b e -
Valverde da Silva | drbl em doadores de medula 6ssea no
estado de santa catarina
2012 TCC Maria Luiza Andlise do polimorfismo
Guimardes de ptpn22c¢1858tpor high resolution
Oliveira meltingem pacientes comartrite
reumatoide
2012 | Dissertagdo | Mariah Damianida | Polimorfismos da regido 3’ ndo
Silva traduzida do gene hla-gem pacientes
com céncer de mama e controles no
estado de santa catarina
2005 TCC Mariana Chagas/ Analise dos polimorfismos dos genes
Ana Paula Rigon cyplal,gstmle gsttlem mulheres
sadias e com cancer de mama em
santa catarina
2015 TCC Mariana Londero Estudo genético da 3’utr do gene
Becker mhc-gem primatas ndo humanos da
familia cebidae a partir de
metodologias utilizadas em primatas
humanos
2009 TCC Mayara Delagnelo | Polimorfismo do gene gstpl em um
Medeiros estudo epidemiolégico e de
associacdo com lpus eritematoso
sistémico e artrite reumatdide em
santa catarina
2011 TCC Patricia Amorim Influéncia depolimorfismosem genes
da Cunha relacinados & obesidade -ftoe mc4r-
sobreo cancer de mama em mulheres
do estado de santa catarina
2014 Tese Sandra Regina Avaliacdo da estrutura genética da

Rachadel Torres

populagdo atual de santa catarina com
diferentes marcadores moleculares
para aplicacdo na genética forense
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2015 TCC Saulo José dos Analises filogenéticas da regido mhc
Reis em primatas ndohumanos. Revisdo
bibliogréfica da evolugéo do gene
mhc-g
2007 TCC Tiago Moreti Polimorfismos do gene cyplal e sua
associagdo com mulheres portadoras
de cancer de mama em santa catarina
2009 | Dissertacdo | Tiago Moreti Identificacdo humana:uma proposta
metodoldgica para obtencdo de dnade
0ss0s e implementagéo de banco de
dados de frequéncias alélicas de strs
autossémicosna populacao de santa
catarina
2009 TCC Ticiana Della Associagdo do gene il-18 com artrite
Justina Farias reumatoide em um estudo
epidemioldgico no estado de santa
catarina: estudo caso-controle
2012 | Dissertacdo | Ticiana Della Analise epidemioldgica e de
Justina Farias associagdo dos genes kircom artrite
reumatoide
1999 TCC Yara Costa Neto Novos dados referentes as
Muniz comunidades isoladas da costa da
lagoa e de sdo jodo do rio vermelho,
na ilha de sc
2003 | Dissertagdo | Yara Costa Neto Comunidades semi-isoladas fundadas
Muniz por acorianos na ilha de santa catarina
2008 Tese Yara Costa Neto Marcadores genéticos em duas

Muniz

comunidades semi-isoladas fundadas
por acorianos na ilha de santa catarina




APENDICE B - Lista de marcadores utilizados nos trabalhos
realizados no LAPOGE ao decorrer dos 22 anos de sua existéncia,

organizados por nome do marcador

Nome Tipo Referéncia
A1298C (MTHFR) SNPs Coelho, 2008
A4889G SNPs Back, 2007.
AluyHG InDel Kirchner, 2013; Firmino, 2012;
Karasiak, 2012; Hausmann, 2012
APO InDel Debortoli, 2013; Gerent, 2013
Arg194Trp SNPs Sereia, 20009.
Arg399Gin SNPs Sereia, 20009.
AT3-1/D InDel Debortoli, 2013.

C1858T (PTPN22) SNPS Luzietti, 2014; Oliveira, 2013
C4887A SNPs Back, 2007.

C677T (MTHFR) SNPs Coelho, 2008
CSF1PO STR Moreti, 2009.
CYP1Al SNPs Moraes, 2005; Rigon & Chagas, 2005;

Jorck, 2004; Back 2004.
D10S1248 miniSTRs Torres, 2014; Vaz, 2012
D10S2325 STRs Torres, 2014.
D12S391 STRs Torres, 2014.
D12S391 miniSTRs Torres, 2014.
D13S317 STR Moreti, 2009.
D14S1434 miniSTRs Vaz, 2012.
D16S539 STR Moreti, 2009.
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D18S51 STRs Torres, 2014; Moreti 2009.
D19S433 STR Moreti, 2009.
D1S1656 miniSTRs Torres, 2014.
D1S1677 miniSTRs Justino, 2013
D21S11 STR Moreti, 2009.
D21S2055 STRs Torres, 2014.
D22S1045 miniSTRs Torres, 2014; Vaz, 2012
D251338 STR Moreti, 2009.
D2S51360 STRs Torres, 2014.
D2S441 miniSTRs Torres, 2014; Justino, 2012
D3S1358 STR Moreti, 2009.
D3S1744 STRs Torres, 2014.
D4S2364 miniSTRs Justino, 2012
D4S2366 STRs Torres, 2014.
D5S52500 STRs Torres, 2014.
D5S818 STR Moreti, 2009.
D6S474 STRs Torres, 2014.
D7S1517 STRs Torres, 2014.
D7S820 STR Moreti, 2009.
D8S1132 STRs Torres, 2014.
D8S1179 STR Moreti, 2009.
DXS10074 X-STRs Torres, 2014.
DXS10079 X-STRs Torres, 2014.
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DXS10101 X-STRs Torres, 2014.
DXS10103 X-STRs Torres, 2014.
DXS10134 X-STRs Torres, 2014.
DXS10135 X-STRs Torres, 2014.
DXS10146 X-STRs Torres, 2014.
DXS10148 X-STRs Torres, 2014.
DXS7132 X-STRs Torres, 2014.
DXS7423 X-STRs Torres, 2014.
DXS8378 X-STRs Torres, 2014.
DYS19 Y-STRs Torres, 2014.
DYS385a/b Y-STRs Torres, 2014.
DYS3891/I1 Y-STRs Torres, 2014.
DYS390 Y-STRs Torres, 2014.
DYS391 Y-STRs Torres, 2014.
DYS392 Y-STRs Torres, 2014.
DYS393 Y-STRs Torres, 2014.
DYS437 Y-STRs Torres, 2014.
DYS438 Y-STRs Torres, 2014.
DYS439 Y-STRs Torres, 2014.
DYS448 Y-STRs Torres, 2014.
DYS456 Y-STRs Torres, 2014.
DYS458 Y-STRs Torres, 2014.
DYS635 (GATA C4) Y-STRs Torres, 2014.
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F13B SNPs Torresan, 2004.
FGA STR Moreti, 2009.
FTO SNPs da Cunha, 2011
FTO SNPs da Cunha, 2011
GATA H4 Y-STRs Torres, 2014,
GSTM1 SNPs Back, 2007; Moraes, 2005; Rigon &
Chagas, 2005; Jorck, 2004,
GSTP1 A313G SNPs Medeiros, 2009; Galiotto, 2007.
GSTT1 SNPs Back, 2007; Moraes, 2005; Rigon &
Chagas, 2005.

HLA-A SNPs da Silva, 2004.

HLA-B SNPs da Silva, 2004.
HLA-DQAL1 SNPs Barbeta, 2004.
HLA-DQB1 SNPs Barbeta, 2004.
HLA-DRA SNPs Barbeta, 2004.
HLA-DRB1 SNPs da Silva, 2004; Barbeta, 2004.
HLA-DRB3 SNPs Barbeta, 2004.
HLA-DRB5 SNPs Barbeta, 2004.

HLA-G +3001 T/G SNPs Karasiak, 2015.

HLA-G +3003 T/C SNPs Karasiak, 2015; Almeida, 2012;
HLA-G +3010 C/G SNPs Karasiak, 2015; Almeida, 2012;
HLA-G +3027 A/C SNPs Karasiak, 2015; Almeida, 2012;
HLA-G +3035 C/T SNPs Karasiak, 2015; Almeida, 2012;
HLA-G +3142 G/C SNPs Karasiak, 2015; Almeida, 2012;

Damiani, 2012
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HLA-G +3187 A/G SNPs Karasiak, 2015; Almeida, 2012.
HLA-G +3196 G/C SNPs Karasiak, 2015; Almeida, 2012.
HLA-G +3227 AIG SNPs Karasiak, 2015.
HLD101 InDel Torres, 2014.
HLD111 InDel Torres, 2014.
HLD114 InDel Torres, 2014.
HLD118 InDel Torres, 2014.
HLD122 InDel Torres, 2014.
HLD124 InDel Torres, 2014.
HLD125 InDel Torres, 2014.
HLD128 InDel Torres, 2014.
HLD131 InDel Torres, 2014.
HLD133 InDel Torres, 2014.
HLD136 InDel Torres, 2014.
HLD39 InDel Torres, 2014.
HLD40 InDel Torres, 2014.
HLD45 InDel Torres, 2014.
HLD48 InDel Torres, 2014.
HLD56 InDel Torres, 2014.
HLD58 InDel Torres, 2014.
HLD6 InDel Torres, 2014.
HLD64 InDel Torres, 2014.
HLD67 InDel Torres, 2014.
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HLD70 InDel Torres, 2014.

HLD77 InDel Torres, 2014.

HLD81 InDel Torres, 2014.

HLD83 InDel Torres, 2014.

HLD84 InDel Torres, 2014.

HLD88 InDel Torres, 2014.

HLD92 InDel Torres, 2014.

HLD93 InDel Torres, 2014.

HLD97 InDel Torres, 2014.

HLD99 InDel Torres, 2014.

HPRTB X-STRs Torres, 2014.

HV1 Sequenciamento Torres, 2014.

HVS-1 Sequenciamento de Lima, 2015
1L18-137 (G/C) SNPs Back, 2014; Farias, 2009; Back 2007
1L18-607 (C/A) SNPs Back, 2014; Farias, 2009; Back 2007

InDell4pb InDel Karasiak, 2015; Firmino, 2012;
Almeida 2012; Karasiak, 2012;
Hausmann, 2012; Damiani, 2012
KIR2DL1 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011.
KIR2DL2 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011.
KIR2DL3 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011.
KIR2DL4 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011.
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KIR2DL5 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012
KIR2DP1 Pres/Aus Farias, 2012; Coelho, 2011
KIR2DS1 Pres/Aus Farias, 2012; Coelho, 2011
KIR2DS2 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011
KIR2DS3 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011
KIR2DS4 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011
KIR2DS5 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011
KIR3DL1 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011
KIR3DL2 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012
KIR3DL3 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012
KIR3DP1 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012
KIR3DS1 Pres/Aus Back, 2014; Farias, 2012; Coelho,
2011
MC4R SNPs da Cunha, 2011
NKG2D SNPs Back, 2014.
PD1.3 ou +7146 SNPs do Canto, 2009; Back 2007.
PTPN22
PV92 InDel Debortoli, 2013; Gerent, 2013
Sh19.3 InDel Debortoli, 2013.
SE33 STRs Torres, 2014.
T6235C SNPs Back, 2007.
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THO1 miniSTRs Torres, 2014; Moreti 2009.
TP53 éxon 5 Sequenciamento Galiotto, 2011; Moraes 2005.
TP53 éxon 6 Sequenciamento Galiotto, 2011; Moraes 2005.
TP53 éxon 7 Sequenciamento Galiotto, 2011; Moraes 2005.
TP53 éxon 8 Sequenciamento Galiotto, 2011; Moraes 2005.

TPOX STR Moreti, 2009.
Vall58Met SNPs Sereia, 2009.

Val-9Ala SNPs Sereia, 2009.

VWA STR Moreti, 2009.




APENDICE C- Estrutura relacional do LAPOGEDb

7 i INT{11)

< 24bp_ins_del TEXT
<3000t c TENT
<3010 ¢ g TEXT
<3007 _a_c TEXT
<3038 ¢ ¢ TEXT
23142 g c TEXT
<3187 _a_g TEXT
<3186 g c TEXT
<at3_ins_del TEXT

& momgrandmacountry WARCHAR{255)
< momgrandmastate VARCHAR(255)
< romgrandmacity VAREHARE2SS)
< momobs TEXT

< brothers CHAR{L)

¥ ralebicbrothers CHAR(LE)

< femalebiceisters CHAR( L)

< stmpbrothers CHAR{ 10)

< stepasters CHAR{10)

<3 familtycarcer CHAR(10)

< chscancer TEXT

<ok CHAR(L)

2 pbead TEXT

< othertiseme CHAR(L)

< chsstherdliease TEXT

4 kdUsuanic INT(11)

& sampledate DATE

- whelehiood CHAR(1)
2 whireerer VARCHAR(BD)
i leaskocytes CHAR(1)

< plsen CHAR(L)

< phaseresrer VARCHAR(BD)
& enthrocyies CHARE)

< erylreemer VARCHAR{S)
¥ serum CHAB(L)

< i CHAR{T)

< Hsmufreezer VARCHAR(ED)

-+ ohestorage TEXT

< dnaffirend: CHAR{L)

< irstestmethod VARCHAR(5S)
2 firseitate DATE

& dnasmmmndet CHARL)

¥ serondestrethod VARCHAR[SS)
- secondestriate BATE

< dnathirded CHAR(1)

& thirdetrnethod VARCHAR{SS)
- thirdestriste DATE

3 phsmsaraction TEXT

< storagecon CHAR{L)

2 streageconfreszer VARCHAR(SE)
< usecon CHAR{1)

2 usecnrfresmes VARCHAR(SS)

< diudtioncnn CHAR(1)

<> divtionconfresrer VARCHAR{SS)
& ohsabguots TEXT

& idUsusria INT(11)

m
¥ id INT{11)

- eodDoanes CHAR(Y)
- oot CHAR(S)

- regacC VARCHAR(255) .

> codntigo CHAR(10)
-~ dataEntrevista DATE
¥ nome VRRCHAR(ZSS)
oo VIRRCHAR(S)
-~ endereco TEXT
- numEndersco INT{11)

- idCidadebace INT(11)
> peso FLOAT(S,1)

5 akura FLOAT(3,2)

" tipoSangue CHAR(2)
s fatorRH CHARIL)

- ey CHIAR(T)

- idProfissan INT{11)
% dOutraProftsan VARCHAR]255)
- reted VARCHAR(ESS)
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APENDICE D - Campo de dados familiais do LAPOGED®b.

Fossui inmbos?

Limpar Tudo Salvar | Proxima Etapa



APENDICE E - Campo de dados epidemioldgicos do LAPOGEDb

- HABITOS TABAGISTAS

Qual a quantidade

Com que frequéncia?

“onvive com alguém que fuma

Como vocé classifica o hibito
tabagista desta pessca

- HABITOS ALCOOLICOS

Voc ingere bebidas alcodlicas’

Qual a quantidade

“onvive com alguém que bel

Como vocé classifica o hibito
tabagista desta pessca




- HABITOS DE ADIGAO A DROGAS (né i i de

Vock consome alguma droga’

Que tipo de droga?

orwvive com alguém que consome’

omo vock classifica o hibito de
adigio desta pessoa?

Observagio

- PRATICA DE EXERCICIOS FISICOS

Vocé pratica exercicios fisicos
reguiarmente?

Que tipo de atividade?

Com que frequéncia?

Qual a duragio da atividat




\l
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APENDICE F — Campo de dados bioldgicos do LAPODEDb

- ALERGIAS

-|
-|

-|
- HISTORICO HORMONAL
_

ist a
v
. i

Reposigio Hormonal

- USODE CONTRACEPTIVOS

Utiliza a 12
Que tipa?

Informagbes complementares
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-~ PARIDADE

Nuliparidade
2
_=

- _a

Observagdes Adicionais

- HISTORICO DEABORTOS.

Vocé tem histérico de aborts

_

- HISTORICO DEAMAMENTAGAQ

e ——

| I
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APENDICE G - Campo de dados médicos do LAPOGEDb

- HISTORICO CARDIOLOGICO

Aigum relato eardiclGgico?

Observagio
4

- HISTORICO AUTOIMUNE

Algum relato autoimune?

[
4

- HISTORICONEUROLOGICO

Algum relato neurolégica?

Observagio
4

~ HISTORICO PSIQUICO

__
_=

L _;

L _3

_=
__




Utiliza medicamentos?

Utilizou medicamentos

Observagio
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- HISTORICO ONCOLOGICO

Algum relato ancolégico

Observagio

- HISTORICO DVERSO

Algum relato neuroligico’

Informar todes os medicamentas
que utiliza atualmente

Observago (informar se o
participante FEZ algum teste para
doengas infecto-contagiosas
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APENDICE H — Campo de amostra bioldgica do LAPOGEDb

- IDENTIFICAGAO INICIAL

&

- INFORMAGOE S SOBRE A AMOSTRA BIOLOGICA

Data da coleta

Tipo de amastra coletada

ipo de amostra processada

- EXTRAGAODEDNA

—
‘Segunda Extragic
==a

| l

- ALIQUOTAS DEDNA

[

Cancentrag3o da amostra
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APENDICE | — Campo de Artrite do do LAPOGEDb

- HISTORICO DA DOENGA

Histérico (vers3o do participante)

Histérico (do prantuiric)

Mimero do prontuaric

Fator desencadeante
DAS 28
Fator reumatoide

Classificagio na primeira consulta

Data do diagnéstico

- MANIFE STAGOES INICIAIS

Manifestaghes iniciais

Asticulagdes acometidas

Total de articulag

Manifestagies Extrarticulares

Observagio
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- MANIFE STAGOES RECENTES

Manifestagdes recentes

Articulagdes acometidas

Manifestagdes Extrarticulares

Observagio

Observagio
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- HAQ-HEALTH A SSESMENT QUE STIONAIRE (¢

inclusive amarrar os corddes
pato & abotoar suas roupa

2. Lavar sua cabega e cabelos’

3. Levantar-se de maneira ereta de uma
cadeira de encosto reto e sem brags

de café?

9. Subir inco degrau:
10. Lavar e secar o corpo apés o ban

1. Tomar banho de ehuveir

12. Sentar-se ¢ levantar-se de um vaso
sanitirio

13. Levantar os bragos e pegar um objelo
de aproximadamente 2,5kp que esta
posicionado pouco acima da cabega?

rvar-se para pegar suas roupas no
chiio?

15. Segurar-se em pé no énibus ou no
metrd?

T ——
tenham sido abertos ante

N T pm————
20. Realizar tarefas tais como usar a
Vassoura para varrer e o rodo para agua?

Obiservagio




APENDICE J — Campo de Cancer de mama do LAPOGEDb

- HISTORICO DA DOENG A

Histérico (versSo do participante)

Histérico (do prontulrio)

Data do diagnéstico

Nome do médico

Nimero do prontusrio

i

- INFORMAGOE S DE PRONTUARIO DOTUMOR

Classificag3o (PAAF] Core Biopsy)

S _

Observagio

- INFORMAGOE S POSTERIORE S A CRURGIA

e ——

P




APENDICE K — Campo de Lupus do LAPOGEDb

- HISTORICO DA DOENG A

Histérico (vers3o do participante)

Histérico {do prontuaric)

Mimero do prontuirio

Classificag3o na primeira consulta

Data do diagnéstico

- MANIFE STAG OES INICIAIS

Manifestagdes iniciais

Observagio

- EVOLUGAODA DOENGA

Manifestages Associadas

reumatologica

Observagio

a=
| {




- SINTOMATOLOGIA ATUAL

(]

Manifestagtes Iniciala

i

TRATAMENTO

Corticostesides

i

\'ﬁ

Azatioprina

\'ﬁ

Fﬁ\fﬁ

Ciclofostamida

e ] T .

r ] 2 =a—a—a.—.— |
R

:
i

\'ﬁ

\'ﬁ

Ansiagesico

‘
H

ﬂ\'ﬁ
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APENDICE L — Campo de psoriase do LAPOGEDb

- HISTORICO DADOENG A

Histérica [vers3o do participante)

Histérica (do prontuaric)

Namero do prontuaria

Fator desencadeante

Médico
Local das primeiras lesées

Classificagio na primeira consuita

Classificagio PASI

Data do diagnéstic

- PADRAD MORFOLOGICO

Classificagio

Observagio
2

~ PAINEL LABORATORIAL
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