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RESUMO

As doencas raras apresentam diversas causas como infecciosas e toxicas, sendo 80%
delas de origem genética. Atender pacientes com essa condi¢do é fundamental, para
tanto é preciso servicos especializados em genética médica. No Brasil, esses servi¢cos
concentram-se nas regides Sudeste e Sul. Nesse cenario, o ambulatério de Genética
Clinica vinculado a Faculdade de Medicina do UniFOA, na regido sul fluminense, tem
grande relevancia no cenario estadual do RJ. O objetivo do trabalho foi analisar os
pacientes atendidos nesse ambulatério, buscando compreender o perfil dos usuarios
durante o ano de 2018. O estudo retrospectivo avaliou os prontuarios de 119
pacientes. Verificou-se que 90% dos encaminhamentos para avaliacao genética foram
realizados por médicos, o qual os pediatras se destacam (19,3%). Em relacao a cidade
de origem, demonstrou-se que 51,3% dos pacientes eram oriundos do municipio de
Volta Redonda. Evidenciou-se também que a faixa etaria predominante nos
atendimentos do ambulatério foi entre 5 e 9 anos. Em relacdo aos motivos de
encaminhamento 93,3% dos pacientes eram casos indices. As doencas mais
encontradas foram as cromossomopatias, com destaque para a Sindrome de Down,
Neurofibromatose e Sindrome de Turner, todavia verificou-se uma grande variedade
de doencas genéticas diagnosticadas. Os dados avaliados auxiliam na compreenséao
do perfil dos pacientes atendidos e suas demandas do sistema de saude da regiao.
Isso possibilita planejar junto a rede de salde dos municipios a capacitacdo de
profissionais para a identificacdo de pacientes com provaveis doengas genéticas e
organizar o fluxo de encaminhamento para o servigo, incorporando uma logistica mais

eficaz.

Descritores: Doencgas Raras. Genética Médica. Epidemiologia.



ABSTRACT

Rare diseases have several causes, such as infectious and toxic, 80% of which
are of genetic origin, caring for patients with this condition is essential, for this it is
necessary services specialized in medical genetics. In Brazil, these services are
concentrated in the Southeast and South regions. In this scenario, the ambulatory of
Clinical Genetics linked to UniFOA, in the southern region of Rio de Janeiro, has great
relevance in the state of Rio de Janeiro. The objective of the study was to analyze the
patients seen at this outpatient clinic, seeking to understand the profile of users during
2018. The retrospective study evaluated the medical records of 119 patients. It was
found that 90% of referrals for genetic evaluation were made by doctors, which
pediatricians stand out (19.3%). In relation to the city of origin, it was shown that 51.3%
of the patients were from the city of Volta Redonda. It was also evident that the
predominant age group in the outpatient care was between 5 and 9 years. Regarding
the reasons for referral, 93.3% of the patients were index cases. The most common
diseases were chromosomal disorders, with emphasis on Down Syndrome,
Neurofibromatosis and Turner Syndrome, however there was a wide variety of
diagnosed genetic diseases. The evaluated data help to understand the profile of the
patients attended and their demands on the health system in the region. This makes it
possible to plan with the municipal health network the training of professionals to
identify patients with probable genetic diseases and to organize the flow of referrals to
the service, incorporating more effective logistics.

Descriptors: Rare Diseases. Medical Genetics. Epidemiology.



INTRODUCAO

Desde 1998, a Organizacdo Mundial de Saude - OMS aponta a necessidade de
gue paises em desenvolvimento iniciem atividades de promoc¢ao e protecdo a saude
no campo das enfermidades de origem primariamente genética e dos defeitos
congénitos’?. Nesse contexto, o Brasil completou, em 2019, cinco anos de suas
politicas de saude para doencas raras (DR). A portaria N° 199, de 30 de janeiro de
2014, do Ministério da Saude, instituiu a Politica Nacional de Atencado Integral as
Pessoas com Doencas Raras - PNAIPDR, aprovando diretrizes no ambito do Sistema
Unico de Salde - SUS e estabelecendo incentivos financeiros de custeio. Isso se deve
ao fato de as DR serem crbnicas, progressivas e incapacitantes, podendo ser
degenerativas e levar a morte, afetando a qualidade de vida das pessoas e de seus
familiares. Soma-se a isso, que muitas das doencas nao possuem cura, de modo que
o tratamento consiste em acompanhamento clinico multidisciplinar, com o objetivo de
aliviar os sintomas ou retardar seu aparecimento no paciente3.

Considera-se uma DR aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000
individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos®. Sabendo que 80% das
DR séo de origem genética, o aconselhamento genético (AG) € essencial para os
parentes e pessoas com essas doencas. Dessa forma, o AG se apresenta como uma
ferramenta avaliadora da hereditariedade que contribui para a deteccéao de doencas e
para o entendimento de como lidar com o seu risco de recorréncia®.

Os servicos de genéticas no Brasil se concentram nas regides Sudeste e Sul, ou
seja, as regides mais desenvolvidas do pais, principalmente nas capitais dos estados.
Esses servicos geralmente sao integrados aos hospitais universitarios e sao
responsaveis por fornecer cuidados médicos a milhares de pacientes e familias todos
0s anos 4°.

O ambulatério de Genética Clinica da Policlinica, vinculado ao curso de
Medicina do Centro Universitario de Volta Redonda - UniFOA, no Rio de Janeiro,
atende ha 14 anos pacientes encaminhados por diversos profissionais da area de
salude de Volta Redonda e de todo o Médio-Paraiba, por meio do sistema de
referéncia e contra-referéncia no Sistema Unico de Saude - SUS. O servico de
genética na regido de saude do Médio-Paraiba, que abrange uma populacdo de

881.042 habitantes, é o Unico servico de atendimento a DR em toda a regidao. O
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ambulatério ndo dispbe de dados epidemiolégicos que possam auxiliar na
compreensao do perfil dos pacientes atendidos e suas demandas de salde nesse
ambulatério®.

O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo descritivo do perfil clinico dos
pacientes atendidos no ambulatério de Genética do curso de Medicina do Centro
Universitario de Volta Redonda — UniFOA, em Trés Pocos, Volta Redonda, RJ, além
da demanda de atendimento nesse municipio e dos municipios ao entorno. Buscou-
se ainda avaliar o nUmero de pacientes atendidos (casos novos e retornos); o perfil
epidemioldgico dos pacientes quanto a idade, sexo, cidade de origem, diagndésticos e
principais doencas atendidas; as demandas dos profissionais que encaminham os
pacientes para a consulta: especialidades médicas ou outros profissionais de saude e
motivo do encaminhamento. Dessa maneira, os médicos e outros profissionais da
area de saude poderdo utiliza-lo no direcionamento das abordagens dos pacientes,
na orientacdo e encaminhamento dos pacientes que necessitam de atendimento
especializado do servi¢o de genética. Aléem de contribuir para a identificacéo de falhas
de fluxo de direcionamento e auxiliar no norteamento da educacédo continuada dos
profissionais envolvidos no atendimento e tratamento desses pacientes®’.

Atualmente, sem um panorama definido sobre a quantidade de usuérios do
servico de genética dessa regido, nao € possivel dimensionar ou planejar o fluxo e as
caracteristicas desse atendimento. Ao final do projeto os pacientes e a gestdo do
servico de atendimento serdo beneficiados, com a proposta da incorporacdo de uma
logistica mais eficaz de agendamento e encaminhamento de consultas. A
caracterizacdo do perfil dos pacientes atendidos no ambulatério de Genética do
UniFOA contribui para a compreensdo das demandas de atendimento dos servigos

de saude da regido.

METODO

A analise dos prontuarios foi realizada, em um estudo transversal retrospectivo
de pacientes atendidos em 2018, no ambulatério de Genética Clinica da Policlinica,
vinculado ao curso de Medicina do Centro Universitario de Volta Redonda - UniFOA,

Rio de Janeiro. Durante o periodo de fevereiro a novembro de 2020 foi realizada a
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coleta de dados de todos os prontuérios. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
da Instituicdo,CAAE: 43342715.7.0000.5237.

Foram registrados os seguintes dados: identificacdo do paciente; idade; sexo;
municipio e estado de origem; data do primeiro e Ultimo atendimento; data de 6bito
(quando ocorrido); motivo da consulta; achados clinicos do paciente; exames
complementares solicitados, diagnoéstico; dados pré-natais e do parto; idade da mée
e do pai; consanguinidade dos pais; registro da genealogia e outros casos na familia;
setor de referéncia - profissional da area de saude que o encaminhou. Os dados da
coleta foram inseridos na plataforma Google Forms (Google, Mountain View,
Califérnia, EUA) e posteriormente convertidos para uma tabela no software Excel 2018
(Microsoft, Redmond, Washington, EUA). A andlise estatistica foi realizada no

software Microsoft Power Bl.

RESULTADOS

A analise contabilizou 119 pacientes atendidos em 2018, sendo 111 casos
indices, ou seja, pacientes encaminhados para investigacao genética ou que ja tinham
diagnostico de doenca genética, e oito consulentes para aconselhamento genético.
Sessenta e sete casos indice (60,3%) eram do sexo masculino e 44 (39,6%) do sexo
feminino. Do total desses casos, verificou-se que 100 pacientes eram pacientes
pediatricos (84%), ou seja, tinham até 18 anos de idade. A tabela 1 apresenta as faixas
etarias divididas em cinco grupos, para melhor andlise da frequéncia das idades no
ambulatdrio, com predominio de atendimentos entre 5 a 14 anos (52,1%).

Ao relacionar a frequéncia de idade e sexo entre os pacientes pediatricos
observou-se que 63 pacientes (63%) eram do sexo masculino e 37 (37%) do sexo
feminino. O estudo também demonstrou que 38 % dos pacientes do sexo masculino
estavam na faixa etéria entre 5 a 9 anos. No sexo feminino, as faixas etarias de maior

frequéncia foram entre 5 a 9 anos e entre 10 a 14 anos, ambas com 30%.
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Tabela 1 — Pacientes distribuidos por faixa etéaria

Grupos Etarios NUmero Porcentagem (%)
0 a4 anos 21 17,6
5a9anos 33 27,7

10 a 14 anos 29 24,4
15 a 18 anos 17 14,3
Mais de 18 anos 19 16,0
Total 119 100

Fonte: Autores

Em relacao a cidade de origem dos encaminhamentos, evidenciou-se que 51,3%

de todos os pacientes atendidos no periodo eram oriundos do municipio de Volta
Redonda - RJ, de Barra Mansa - RJ (20,2%) e de Resende — RJ (5,6%) . Os demais

pacientes eram procedentes de outras cidades do estado do Rio de Janeiro: Barra do

Pirai, Itatiaia, Pinheiral, Pirai, Porto Real, Quatis, Rio Claro, Valenca, Paracambi,

Mendes e de Juiz de Fora, em Minas Gerais.

Todos os individuos avaliados no ambulatério foram encaminhados por

profissionais da salude. Na tabela 2 pode-se observar a discriminacdo dos

encaminhamentos na pediatria e suas subespecialidades dos casos indice.

Tabela 2 — Encaminhamentos de pacientes pela pediatria

Subespecialidade Numero de encaminhamento | Porcentagem (%)
casos indice
Pediatria 23 19
Neuropediatra 14 12
Cardiopediatria 3 2,5
Gastroenterologia 1 0,8
pediatrica

Total 41 34,3

Fonte: Autores

Outras especialidades que encaminharam: Neurologistas (16,0%), Clinica Geral

(0,8%), Ginecologia e Obstetricia (1,7%) e Oftalmologia (1,7%); outros profissionais

de saude (10,0%) e 35,3% dos prontuarios ndo continham essa informacao.
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O estudo revelou que no ano de 2018, estavam em investigag&o, portanto sem

diagnéstico ainda, trinta e oito pacientes (32%). Em dois pacientes (1,6%) as causas

genéticas foram excluidas e o restante dos pacientes foram classificados, conforme

seu diagndéstico clinico ou etiol6gico, como se segue na tabela 3.

Tabela 3 - Situacado diagnostica dos Pacientes

Diagnéstico Etiologia Frequéncia Frequéncia Relativa (%)
Displasia Esquelética 8 7
Erros Inatos do
3* 3*
metabolismo
Outras Doencas
. 37 31
Génicas
Cromossomica 14* 12*
Doencas Genéticas Casais
consanguineos e/ou
com histéria familiar . 5
de anomalias
congénitas ou
sindromes génicas
Cancer familiar 1 1
Associacoes
_ - 2 2
malformativas
Anomalia
a - 5 4
congénita isolada
Causa genética
’ - 2 2
excluida
Aconselhamento )
o Casais com perdas
genético o 8 7
gestacionais
Em investigacgéo - 38 32
Total - 120 100

*Uma paciente do estudo apresenta Sindrome de Down e Deficiéncia de Biotinidase.

Fonte: Autores.

As principais doengas genéticas encontradas no ambulatério foram Sindrome

de Down em seis pacientes (5%), cinco pacientes com neurofibromatose tipo | (4,2%)
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e trés com Sindrome de Turner (2,5%). Outras situacdes diagnosticas referente aos
casos indices: associacfes malformativas (1,7%), cancer familiar (0,84%), erro inato
do metabolismo (0,84%), cromossomopatia (0,84%) e malformacéao isolada (0,84%).0
aconselhamento genético (Tabela 3) englobou trés situacdes diferentes: casos de
anomalias congénitas na familia, casais consanguineo e casais com perdas

gestacionais.

DISCUSSAO

Desde os primeiros trabalhos acerca da selecdo natural, passando pela
determinacdo da estrutura do DNA por Watson e Crick 8 até a finalizacdo do Projeto
Genoma Humano, o desenvolvimento da genética mostrou-se como esperancga para
a medicina, viabilizando os diagnésticos sobre as mutacdes genéticas®. Com esse
avanco, a Organizacdo Mundial de Saude - OMS preconiza que 0s paises em
desenvolvimento propiciem atividades de promocao e prote¢cdo a saude no campo das
enfermidades de origem genética e dos defeitos congénitos?.

Segundo as diretrizes do Sistema Unico de Saulde - SUS, a este compete a
territorializacdo, cuidado centrado na pessoa, resolutividade, longitudinalidade,
populagdo adscrita, coordenacédo do cuidado, ordenacgédo da rede e participacdo da
comunidade. Ou seja, é dever do Ministério da Saude, bem como das secretarias de
saude promover o planejamento, prevencao, diagndéstico e tratamento da populacao
atendida no SUS™°. No entanto, o Brasil apresenta dados epidemioldgicos imprecisos
em relacdo ao numero de pessoas com DR, especialmente de causas genéticas, as
projecOes estatisticas utilizadas sdo um comparativo de perfis epidemiologicos de
outros paises com o numero da populacdo brasileira. Mesmo com o Sistema de
Notificacbes de Informacgdes e Agravos, o SINAN, tem-se uma lacuna epidemioldgica,
a qual desfavorece o servico adequado das Politicas Publicas de DR, visto que a
notificacdo de DR genéticas ndo é obrigatéria, logo o programa néo apresenta dados
fidedignos referentes a essa especialidade. A estimativa aponta uma populacdo em
torno de 13 milhdes no territério brasileiro, mas é importante ressaltar que essas
estimativas comparativas podem gerar resultados erréneos®1%,

A vista disso, é fundamental conhecer o perfil epidemiolégico dos pacientes

atendidos nos servigcos de genética, a fim de planejar melhor a assisténcia oferecida
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aos pacientes e suas familias, além de proporcionar uma melhor distribuicdo da verba
orcamentaria, visto que as doencas genéticas geram um grande impacto no
orcamento da saude'?3,

No estudo verificou-se que haviam pacientes procedentes principalmente do
municipio de Volta Redonda e de grandes municipios vizinhos (Barra Mansa e
Resende), o que era esperado, além de outros municipios da regido de saude do
Médio Paraiba. Essa regido, segundo dados demograficos, possui 881.042
habitantes, correspondendo a 5,5% do total do Estado do Rio de Janeiro,
apresentando-se como a 72 maior densidade demografica da regido. Entre os seus 12
municipios, Volta Redonda é o mais populoso, mais denso demograficamente!?, além
de ser a cidade onde esta localizado o Unico ambulatério de Genética da Regiao,
vinculado ao curso de Medicina do Centro Universitario Volta Redonda — UniFOA?®,
com atendimento por sistema de referéncia e contrarreferéncia, voltado aos usuarios
do SUS. Nota-se, entretanto, que alguns pacientes de outros municipios fora da regiao
e até mesmo de outros estados, como Minas Gerais, também foram atendidos no
ambulatorio, o que demonstra a caréncia de servigos de genética no distrito.

Os resultados do levantamento do perfil de pacientes atendidos no Ambulatério
de Genética apontaram para uma alta demanda da populacdo pediatrica, resultado
previsto no inicio do trabalho, por se tratar de um ambulatério vinculado as praticas
do internato de pediatria do curso de Medicina®.

O motivo da consulta ou do encaminhamento dos 119 pacientes foram doenca
ou suspeita de doenca genética, totalizando 111 casos indice (93,3 %) e oito consultas
(6,7%) de aconselhamento genético. Os especialistas médicos foram os que mais
encaminharam (90%) sendo principalmente os pediatras (19,3%), neurologistas (16%)
e neuropediatras (12%) os que mais demandaram avaliagdo genética, em
consonancia com as principais queixas dos pacientes e seus familiares, referente ao
atraso no desenvolvimento e déficit cognitivo, motivos de encaminhamento frequentes
segundo a literatura e evidenciados nos prontuarios analisados®. Percebe-se,
portanto, que ndo sO os pediatrias solicitaram o maior nimero de avaliacbes, mas
outras especialidades como a neurologia, a cardiologia a ginecologia e obstetricia e a
oftalmologia similarmente exigiram investigacdo genética, mostrando a multiplicidade
de achados clinicos que podem ser encontrados em pacientes com suspeita dessas

doencas.
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As principais doencas genéticas detectadas no ambulatério foram: Sindrome
de Down, Neurofiboromatose e Sindrome de Turner. A Sindrome de Down, uma
anomalia numérica do cromossomo 21, € uma condicdo genética frequente com
incidéncia de 1:700 nascidos vivos, sendo estimado um total de 270 mil pessoas com
essa sindrome no Brasil'®!4, justificando a maior frequéncia encontrada no
ambulatorio. Em relacdo a Sindrome de Turner, outra cromossomopatia, sua
incidéncia é de um a cada 2500 nascimentos?®, sendo a anormalidade mais comum
nas mulheres e caracterizada pela monossomia do cromossomo X (cariétipo 45,X),
mosaicismo cromossOmico ou outras anomalias estruturais do cromossomo X. Os
achados fenotipicos, principalmente a baixa estatura e atraso puberal nas meninas
poderia facilitar o diagnéstico, o qual deve ser comprovado pelo exame de
cariétipot®17.18,

A Neurofibromatose tipo I, uma doenga monogénica, apresenta incidéncia
estimada de um caso a cada 3000 nascidos, compromete as fun¢des neuroldgicas e
leva a deformidades fisicas, sendo a presenca das manchas café com leite uma das
manifestacdes clinicas e considerada sinal de alerta, a qual auxilia na hipotese
diagnodstica®®. A frequéncia maior no ambulatério dessa DR é provavel ser
justificada pelo diagndstico clinico baseado nas caracteristicas fenotipicas
(neurofiboromas, maculas café com leite e sardas), que podem ser mais facilmente
reconhecidas pelos clinicos que atendem esses enfermos, permitindo assim o
reconhecimento da doenca. Salienta-se do mesmo modo a grande variedade de
doencas diagnosticadas (Tabela 3) tanto génicas como cromossOmicas, com
acometimento de diversos aparelhos e sistemas, principalmente relacionadas ao
sistema nervoso, o que parece justificar o maior nimero de encaminhamento para
avaliacdo genética por parte de neurologistas e neuropediatras.

Nos casos de AG, dois casais desejavam informag¢des sobre 0 risco genético
para a prole devido a consanguinidade e/ou com historia familiar de anomalias
congénitas ou sindromes génicas; oito casais tinham historias de perdas gestacionais
e um caso com histdria de cancer familiar. Posto isso, refor¢ca-se a importancia do AG
gue leva em consideracgdo o risco de recorréncia da doenca genética em um grupo
familiar, seu impacto e problemas associados. O estudo demonstrou que existe a
demanda pelo préprio paciente, como no caso de cancer hereditario ou para sua prole,
salientando que o encaminhamento para uma consulta genética ndo se deve ater

apenas ao caso indice, mas também para os familiares em risco. Nesse processo a
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familia pode compreender o diagndstico e o curso provavel da doenca e, apos
assimilar essas informacdes, aderir melhor aos tratamentos disponiveis com o intuito
de oferecer suma qualidade de vida a esses pacientes e poder realizar escolhas mais

assertivas em relacéo a sua prole 319

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo, reforcam a importancia do ambulatério de Genética
do UniFOA, estrutura consolidada no atendimento de paciente com suspeita clinica e
diagnéstico de doencas genéticas e que, ha 14 anos, atende pacientes encaminhados
por diversos profissionais da area de salude de Volta Redonda e de todo o Médio
Paraiba, por meio do sistema de referéncia e contrarreferéncia do Sistema Unico de
Saude — SUS.

Os dados epidemioldgicos coletados e avaliados auxiliam na compreensao do
perfil dos pacientes atendidos e suas demandas de saude no ambulatorio de Genética
do UniFOA, tal como do sistema da saude da regido. Essa andlise possibilita planejar
junto a rede de saude dos municipios a capacitacdo de profissionais de salde para a
identificacdo de pessoas com provaveis doencas genéticas e organizar o fluxo de
direcionamento para o servigco, incorporando uma logistica mais eficaz de
agendamento e encaminhamento de consultas, pautado na diretriz organizacional do
SUS referente ao planejamento, prevencdo, diagnostico e tratamento. Tenta-se
contribuir, dessa forma, para um servico de saude mais organizado e com foco na
gualidade do atendimento do paciente e de sua familia.

No decorrer da producado desse trabalho ficou evidenciado que a falta de dados
epidemioldgicos no Brasil, em relacdo a DR de causas genéticas, dificulta as acdes
de politicas publicas, que apesar de atenderem grande parte da populacéo, ainda sao
incompativeis com a demanda de pacientes. Do mesmo modo, essa lacuna
epidemiologia compromete a alocacéo de verba e dificulta a implementacdo de um
melhor sistema de saude. Dessa maneira, ha necessidade de fomentar a producgéo
de mais evidéncias cientificas no ambito genético epidemiolégico, proporcionando
uma maior rede de informacdes para que o Ministério da Saude tenha subsidios para

aprimorar as atuais politicas publicas. Outrossim, € fundamental a ampliacdo dos
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servicos habilitados e especializados no atendimento de portadores de DR,

estabelecendo centros em outros estados brasileiros.
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