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RESUMO
A pessoa com doenca rara nao € um paciente comum, ela difere dos demais pela
dificuldade de um diagndstico correto, pelo estigma de sua doenca, pela sua baixa
qualidade de vida e pela alta fragilidade orgéanica, social e politica, sendo portanto,
mais vulneravel. Para estes individuos, o diagnostico é uma medida basica de
promocao da justica social e de combate as iniquidades. O objetivo deste trabalho &
discutir o acesso aos servicos de genética meédica no Brasil sobre a 6tica da Bioética
de Intervencdo. Para isso, utilizou-se como metodologia uma revisdo sistematica
integrativa para levantar os principais testes genéticos, seguido de um levantamento
dos servicos de genética médica disponiveis no Brasil. Em sequéncia, realizou-se uma
analise critica utilizando os principios de justica social e equidade. O principal teste
genético para diagndstico de doencas raras € o sequenciamento completo de Exoma,
0os servicos de genética médica no Brasil estdo distribuidos de forma desigual,
concentrados na regido sul e sudeste. A falta de profissionais tem impacto no acesso
a servicos contemplados pelo SUS. Se faz necessario que se reconheca as
iniqguidades presentes nessa tematica, olhando com atencdo para os estados mais
vulneraveis que ndo possuem servicos de genética médica, e existam iniciativas para

levar ao ser humano equidade e condi¢des de vida dignas.

Palavras-chave: Testes Genéticos, Doencas Genéticas, Bioética, Justica Social
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1 INTRODUCAO

Doencas raras (DR) ou 6rfas sao aquelas que afetam um pequeno nimero de
pessoas quando comparado a populacdo em geral. A mesma condicdo pode
apresentar variacdo das condicdes clinicas de uma pessoa afetada para outra. No
entanto, apesar de diferirem com relacdo a gravidade e expressdo, ha uma
significativa reducéo da expectativa de vida, afetando condi¢cdes mentais, cognitivas
e comportamentais. Em alguns casos, se o diagnostico for feito com antecedéncia, é
possivel tratar corretamente proporcionando uma vida normal, como € o caso da fenil
cetonuria (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

No Brasil, uma doenca é considerada rara quando sua prevaléncia afeta até 65
pessoas em cada 100.000 individuos, 1,3 pessoas a cada 2.000 individuos (1/1540)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Na América Latina, a Coldmbia alterou o critério de
doenca rara de 5 pessoas a cada 10.000 individuos, para 2 pessoas a cada 10.000
individuos (Colédmbia, 2011). O Peru ndo estabeleceu um critério epidemioldgico
especifico para definicdo, mas considerou como sendo aquelas que comprometem
seriamente a vida, com baixa prevaléncia e problemas de diagnostico e segmento
(ROSELLI; RUEDA, 2011). Nos Estados Unidos, uma doenca € considerada rara
guando atinge aproximadamente cerca de 1 em cada 1.500 pessoas (USA, 2002).

O Comité de peritos da Unido Europeia sobre doencas raras, estima que 6-8%
do total da populagdo mundial possui alguma doenca rara, 0 que significa que cerca
de 30 milhBes de europeus e 25 milhdes de pessoas nos EUA sofrem de doencas
raras. Estima-se que existem mais do que 5.000 dessas doencas enquanto alguns
dados mostram que 6.000 a 8.000 doencas raras séo registradas. Apenas 1.200 das
patologias sdo examinadas em detalhe e a maioria delas sdo doencas oncoldgicas e
metabdlicas, a origem genética foi identificada em 80% das doencas raras
(KRAJNOVIC, 2012).

Elas podem ser herdadas ou derivadas de novas mutacdes genéticas ou a
partir de anormalidades cromossdmicas, que afetam cerca de 3-4% dos nascimentos.
Outras doencas raras sdo causadas por infec¢des (bacterianas ou virais), resultantes
de alergias ou influéncia quimica e radioativa, ou uma combinagcdo de fatores
genéticos e ambientais (KRAJNOVIC, 2012).

O nascimento de uma criangca com doencga rara promove uma adaptacao no

cotidiano familiar para atender as suas necessidades, levantando sentimentos e



comportamentos que expressam essa condicdo. A jornada percorrida € cheia de
desafios e caracterizada por um estado de aprendizado continuo para familiares e
portadores (LUZ; SILVA; DEMONTIGNY, 2015). A primeira etapa desta caminhada é
a busca pelo diagnéstico, que pode demorar anos ou hunca chegar, seja por falta de
recursos tecnolégicos como testes mais especificos, falta de profissional
especializado e capacitado para atender e direcionar corretamente o paciente com
DR ou pela falta de justica social, caracterizada por um cenario onde existe a
tecnologia e ela ndo chega a quem necessita.

Em paises com alto indice de desenvolvimento a mortalidade infantil entre
pacientes com DR chega a 30%, no caso do Brasil este indice pode ser ainda maior
pois na maioria dos casos ndao ha um diagnostico correto e consequentemente néo é
fornecido tratamento adequado (NORD, 2011).

Uma sociedade justa deve garantir uma distribuicdo adequada para que todos
tenham a oportunidade de viver a vida que merecem, ou seja, uma vida com dignidade
(GUERRIERO et al., 2015). Segundo Garrafa, a bioética deve ser comprometida com
a justica social e atuar diminuindo as injusticas e desigualdades, levando as pessoas
0os beneficios diretos dos produtos cientificos bem como melhores formas de
organizacéo social considerando a dignidade humana (GARRAFA, 2012).

Para que se consiga alcancar uma sociedade que promova maior equidade, é
necessario atuar diminuindo as desigualdades, promovendo a salde e a qualidade de
vida em todos os setores (NEY et al., 2013). O acesso ao diagnéstico genético de
doencas raras deve ser visto com atencdo e importancia pois € uma acéo que colabora
para a diminuicdo de desigualdade, fator preponente para a construcdo de uma
sociedade mais justa.

No Brasil, em janeiro de 2014 o Ministério da Saude publicou as diretrizes para
atencao integral as pessoas com doencas raras no Sistema Unico de Satde. Sob a
portaria de niumero 199 de 30/01/2014, este documento tem como objetivo organizar
e padronizar a aten¢ao para pessoas com doencgas raras no contexto do SUS, visando
uma reducao do sofrimento dos pacientes e de seus familiares. A diretiva em questao
propde servi¢os de atencdo especializada e servi¢os de referéncia em doencas raras
como componentes complementares ao sistema de salde, devendo estes serem
oferecidos por profissionais especializados compostos por uma equipe multi e
interdisciplinar (BRASIL, 2014).
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Ainda com todo aparato resolutivo da diretivas, é grande o tempo de espera por
um encaminhamento adequado e um diagndstico correto. O paciente muitas vezes
vive uma “odisseia diagndstica”, onde passa anos em consultas médicas sem que seja
suspeitada a possibilidade de uma doenca rara. N&o é incomum pacientes portadores
de doencas raras de origem genética que ja sdo conhecidas e possuem diagndstico
padronizado, ndo serem diagnosticados ou demorarem anos na fila de espera para
obter um diagnadstico.

Durante o tempo de espera pelo diagnodstico o paciente € muitas vezes
submetido a tratamentos e terapias que nao sao eficazes devido ao desconhecimento
da causa real da doenca, gerando um estresse para a familia e paciente assim como
um gasto em medicamentos e tratamentos ndo efetivos. Em muitos casos o paciente
falece sem obter o diagnostico e infelizmente isso ocorre ndo exclusivamente por uma
limitacdo da biotecnologia, mas por uma ma organizacdo que torna ineficiente as
resolucdes propostas. Neste caso de falecimento, a ausencia de diagnostico etioldgico
dificulta 0 aconselhamento genético aos pais desses pacientes. A diversidade das
doencas raras dificulta a producéo de testes padronizados, o que faz com que o custo
do teste seja muito alto, tendo o paciente que recorrer a processos de judicializacao.

Desta forma, o objetivo deste trabalho é discutir o acesso aos servicos de
genética médica no Brasil sobre a Otica da Bioética de Intervencdo. O objetivo
especifico deste trabalho é identificar os testes genéticos mais adequados para
diagndstico de doencas raras.

A Metodologia deste trabalho é composta por 3 etapas. Inicialmente realizou-
se uma revisao sistematica integrativa para levantar os principais testes genéticos,
seguido de um levantamento dos servi¢cos de genética médica disponiveis no Brasil.
Em sequéncia, realizou-se uma analise critica utilizando os principios de justica social

e equidade.

1.2 CENARIO DAS DOENCAS RARAS

S&8o muitas as dificuldades sociais, tecnoldgicas, politicas e econdmicas
envolvendo as doencas raras, neste topico abordaremos alguns pontos de destaque
que compdem o cenario atual no contexto de doencas raras.

Num modelo atual de medicina baseada em evidéncias, a baixa prevaléncia

das doencas raras, quando comparadas a um contexto global, gera um desinteresse
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em termos econdmicos por parte do setor privado em desenvolver tratamentos e
testes de diagnostico. Isso por sua vez cria uma desigualdade de acesso entre os
pacientes que possuem doencas raras e 0os de doencas consideradas comuns
(DRUMMOND et al., 2007).

Como consequéncia do baixo investimento, a oferta de medicamentos para as
necessidades patoldgicas é muito baixa, e na maioria dos casos o custo dos
medicamentos apresenta valores proibitivos tanto para o paciente quanto para 0s
sistemas publicos de saude.

Em decorréncia dos altos valores necesséarios para desenvolvimento de
pesquisa e tratamento de doencas raras, vem surgindo diversas discussfes com
aspecto ético e econdmico no contexto das sociedades desenvolvidas. Estas
discussdes englobam desde a moralidade do financiamento de pesquisa até a andlise
dos critérios de aquisicdo do medicamento especial (GERICKE, 2005).

Muito se tem discutido sobre o papel do Sistema Unico de Satde (SUS) no
fornecimento e disponibilizacdo de medicamentos especificos para doencas raras.
Neste caso, os tomadores de decisdo defendem que as tecnologias disponiveis aos
pacientes ndo atendem o0s requisitos para serem incorporadas e reembolsadas pelos
sistemas de saude. Dentre as justificativas destacam-se a auséncia de qualidade e
eficacia da tecnologia, visto que a tecnologia é nova e de modo geral o enfoque é
amenizar a doenca e ndo a cura propriamente dita; o elevado custo necessario para
disponibilizar as tecnologias, considerando que com 0 mesmo recurso seria possivel

assistir um namero maior de pacientes com doencgas comuns (SILVA; SOUSA, 2015).
1.3DOENCAS RARAS DE ORIGEM GENETICA

E estimado a existéncia de aproximadamente 6.000 a 8.000 tipos diferentes de
DR. Sendo 80% destas decorrentes de fatores genéticos, as demais advém de causas
ambientais, infecciosas, imunologicas, entre outras (BRASIL, 2014).

As doencas raras de origem genética incluem trés eixos, eixo |: anomalias
congénitas; eixo IlI: deficiéncia intelectual; eixo Ill: erros inatos do metabolismo
(BRASIL, 2014).

Abaixo serd abordado cada eixo individualmente.
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1.3.1 Congénitas

As doencgas raras congénitas referem-se as anomalias funcional ou estrutural
ocasionadas no desenvolvimento embrionario sendo percebidas no recém-nascido ou
posteriormente. Segundo informacfes do DATASUS, essas anomalias ocupam o
segundo lugar das causas de mortalidade infantil, quando a mortalidade é considerada
no periodo de 28 dias a 1 ano, estas afecc6es ocupam o primeiro lugar (GOMES et
al., 2014).

Em (Anexo A) encontram-se algumas codificagcdes do CID10 relacionadas a

doencas raras mais prevalentes do Eixo Anomalia Congénita.

1.3.2 Deficiéncia Intelectual

Tem inicio no periodo de desenvolvimento, com funcao intelectual abaixo da
meédia concomitante com déficit nas atividades adaptativas sociais. No Brasil estima-
se que cerca de 2,6 milhdes de pessoas ou 1,5% da populacdo apresente quadro de
deficiéncia intelectual (CENSO, 2010). Sendo destas, 800 mil pessoas portadoras de
deficiéncia intelectual de origem genética, podem ser de origem cromossdmica,
monogénica, epigenética ou multifatorial (complexa). Deficiéncias intelectuais de
origem ndo genética estdo associadas ao periodo pré-natal, perinatal e pds-natal. Um
exemplo desta associacdo é o caso da sindrome alcodlica fetal (SCHWARTZMAN,
2017).

Em resumo o itinerario diagnostico consiste em uma avaliagdo clinica, em
sequéncia um exame de cariotipagem. Se o resultado do cariétipo ndo é suficiente
para um diagnéstico, parte-se para um ensaio de micro-array que cobre cerca de 12-
15%, sendo este ainda insuficiente para diagndstico, é feito o sequenciamento por
exoma/genoma que atualmente ndo € incorporado ao SUS e nao possui diretriz
especifica (FARIA, 2017).

Em (Anexo B) encontram-se algumas codificacdes do CID10 relacionadas as

doencas raras mais prevalentes do Eixo Il — Deficiéncia Intelectual.

1.3.4 Erros inatos do metabolismo

Os erros inatos do metabolismo sao um grupo de DR ocasionados por erros

especificos que na maioria das vezes estdo relacionados a falhas enzimaticas,
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causando bloqueio de vias metabdlicas. Quando uma via metabdlica é bloqueada é
comum que ocorra a falta ou o excesso de determinada substancia, influenciando
assim, o funcionamento de outras vias metabdlicas que dependem daquela
substancia. Esse tipo de anomalia representa aproximadamente 10% das doencas
raras, tendo sua prevaléncia de 1:2.000 (ROMAO et al., 2017).

De forma simplificada pode-se dividir os erros inatos do metabolismo em 3
subgrupos. Sendo eles: Grupo 1 — Doencgas que causam intoxicagédo; Grupo 2 —
Doencas que envolvem o metabolismo energético; Grupo 3 — Doencas que envolvem
o0 acumulo de moléculas complexas.

Em (Anexo C) encontram-se algumas codificacdes do CID10 relacionadas as

doencas raras mais prevalentes do Eixo Ill —Erros Inatos do Metabolismo
1.4 IMPACTO DAS DOENCAS RARAS NO CONTEXTO FAMILIAR

O nascimento de uma crianca com uma condicdo rara implica na necessidade
de alteracao do cotidiano familiar decorrente das necessidades especiais da crianca.
Deste modo, as patologias afetam ndo somente a pessoa acometida, mas também os
familiares que se deparam com inimeros desafios ao longo de toda a vida da pessoa
afetada (ANDERSON; ELLIOTT; ZURYNSKI, 2013).

Estas familias muitas vezes séo tratadas de forma desigual nos servicos de
salde, e seus direitos de atendimento com qualidade e equidade néo séo respeitados,
NAo necessariamente por preconceito, mas por caréncia de recursos tecnolégicos
e/ou por despreparo dos profissionais da salde (LUZ; SILVA; DEMONTIGNY, 2015).

Segundo dados das associacdes, ha etapa de busca por diagnoéstico, € comum
gue os pacientes e familiares desloguem-se de varias regidées do Brasil a procura de
servigcos e centros de referéncia, essa etapa demanda tempo, recursos financeiros e
proporciona uma alta carga de estresse, 0 que contribui para o aumento da
vulnerabilidade do paciente e seus familiares, além de gerar expectativas que nem
sempre serdo atingidas (FERREIRA; RAVAGLIO; SIMAO-SILVA, 2017).

1.5 A DIFICULDADE DE DIAGNOSTICO PARA AS DOENCAS RARAS DE
ORIGEM GENETICA

Estima-se que os paises desenvolvidos necessitam de cerca de 4 a 6 anos para

diagnosticar uma doenca rara, e em alguns casos, podem durar até 20 anos. Paises
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em desenvolvimento precisam de muito mais tempo e a maioria destas doencas nem
sequer sao diagnosticadas porque ndao ha acesso a diagnéstico moderno, nem a
equipamentos necessarios para um diagndstico preciso de uma doenca rara (CELY
GALINDO; GUTIERREZ, 2011)

Por serem de origem genética, sdo condicdes permanentes e progridem
constantemente com desenvolvimento imprevisivel. Um problema social e ético,
encontra-se no fato de que muitas dessas doencgas sao inatas e de dificil detec¢éo,
geralmente afetando criancas (KRAJNOVIC, 2012).

Se elas séo diagnosticadas muito tarde e o tratamento nao é realizado a tempo,
pode ocorrer incapacidade permanente ou mesmo morte. No entanto, se elas séao
diagnosticadas com antecedéncia e o tratamento € iniciado no tempo, o progndstico
para um grande nimero de doencas raras € positivo e a maioria dos pacientes pode
ter uma vida praticamente normal (KRAJNOVIC, 2012).

1.6 BIOETICA DE INTERVENCAO

A Bioética de intervencdo (Bl), expande sua discussdo no cenario politico,
caracterizando uma marcante interlocucéo entre a ética e a politica. Nesse contexto,
ela destaca que problemas sociais sdo também problemas éticos e politicos, abrindo
um espaco para discussdo entre questdes morais e politicas, dentro da realidade
concreta do pais. Essa articulacdo da-se tanto na dimensdo coletiva quanto na
individual, considerando os mais pobres e mais vulneraveis (FULGENCIO, 2013).

Sendo a desigualdade e a inequidade fendmenos sociais, a Bioética de
Intervencdo é uma proposta de intervencdo para modificar esses fendmenos em
busca de uma sociedade mais justa, democréatica e comprometida com valores de
cidadania e com os direitos humanos (GARRAFA, 2008).

A BI também apresenta em seu escopo tracos do utilitarismo, no entanto um
utilitarismo diferente dos demais por este ser comprometido com uma nocao critica de
solidariedade, com foco direcionado para a equidade. A equidade caminha para a
igualdade, que através da redistribuicdo dos bens escassos, visa superar as

desigualdades e garantir a justica (PORTO, 2005).
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2 ARTIGO 1

As dificuldades no acesso ao diagndstico genético em doencas raras: Uma

discussado Bioética

Difficulties in access to genetic diagnosis in rare diseases: A Bioethical view

André Marin Heisler Jrt;Daiane Priscila Simé&o-Silva 2;Israel Gomy3

Resumo

Introducdo: O paciente com doenca rara ndo é um paciente comum, ele difere dos
demais pela dificuldade de um diagndstico correto, pelo estigma de sua doencga, pela
sua baixa qualidade de vida e pela alta fragilidade organica, social e politica, sendo
portanto, mais vulneravel. Para estes individuos, o fornecimento do diagndstico é uma
medida basica de promocéao da justica social e de combate as iniquidades Objetivo:
O objetivo deste trabalho é discutir o acesso aos servigos de genética médica no Brasil
sobre a Otica da Bioética de Intervencdo. Metodologia: Revisdo sisteméatica
integrativa para levantar os principais testes genéticos, seguido de um levantamento
dos servicos de genética médica disponiveis no Brasil. Em sequéncia, realizou-se uma
analise critica utilizando os principios de Justica Social e Equidade. Resultados: O
principal teste genético para diagndstico de doencas raras € o Sequenciamento
completo de Exoma, os servicos de genética médica no Brasil estdo distribuidos de
forma desigual, concentrados na regido sul e sudeste.A falta de profissionais tem
impacto no acesso a servicos contemplados pelo SUS.

Palavras-chave: Diagnostico Genético. Doencas Raras. Bioética. Justica Social.

Abstract

Introduction: The patient with a rare disease is not an ordinary patient; he differs from
others because of the difficulty of a correct diagnosis, the stigma of his disease, his
poor quality of life and high organic, social and political fragility. vulnerable For these
individuals, the provision of diagnosis is a basic measure to promote social justice and
combat inequities. Objective: The aim of this work is to discuss access to the services
of medical genetics in Brazil on the Bioethics of Intervention. Methodology: A
integrative systematic review collected the mainstream of genetic testing, followed by
a survey of the medical genetics services available in Brazil. In sequence, a critical
analysis was carried out using the principles of social justice and equity. Results: The
mainstrem of genetic testing for diagnosis of rare diseases is the whole exome
sequencing, the medical genetics services in Brazil are unevenly distributed,
concentrated in the south and southeast regions. The lack of professionals has an
impact on the access to services contemplated by the SUS.

Keywords: Genetic Diagnosis. Rare deseases. Bioethics. Social justice.
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Resumen

Introduccion: El paciente con enfermedad rara no es un paciente comun, difiere de
los demas por la dificultad de un diagndstico correcto, por el estigma de su
enfermedad, por su baja calidad de vida y por la alta fragilidad organica, social y
politica, siendo, por lo tanto, mas vulnerable. Para estos individuos, el suministro del
diagnéstico es una medida basica de promocién de la justicia social y de combate a
las inequidades. Objetivo: El objetivo de este trabajo es discutir el acceso a los
servicios de genética médica en Brasil sobre la dptica de la Bioética de Intervencion.
Metodologia: Revision sistematica integrativa para levantar las principales pruebas
genéticas, seguido de un levantamiento de los servicios de genética médica
disponibles en Brasil. En consecuencia, se realizé un analisis critico utilizando los
principios de Justicia Social y Equidad. Resultados: La principal prueba genética para
el diagndstico de enfermedades raras es la secuenciacion completa de exoma, los
servicios de genética médica en Brasil se distribuyen de forma desigual, concentrados
en la region sur y sudeste. La falta de profesionales tiene impacto en el acceso a
servicios contemplados por el presente. SUS.

Palabras clave: Diagnéstico Genético. Enfermedades Raras. Bioética. Justicia Social.

2.1 INTRODUCAO

Doencas raras (DA) ou 6rfas sédo aquelas que afetam um pequeno numero de
pessoas quando comparado com a populacdo em geral (MINISTERIO DA SAUDE,
2017). A mesma condicdo pode apresentar variacdo das condi¢des clinicas de uma
pessoa afetada para outra. No entanto, apesar de diferirem com relacéo a gravidade
e expressao, ha uma significativa reducéo da expectativa de vida, afetando condicfes
mentais, cognitivas e comportamentais (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O nascimento de uma crian¢ca com doenca rara promove uma adaptacao no
cotidiano familiar para atender as suas necessidades, levantando sentimentos e
comportamentos que expressam essa condi¢do, a jornada percorrida é cheia de
desafios e caracterizada por um estado de aprendizado continuo para familiares e
portadores (LUZ; SILVA; DEMONTIGNY, 2015).

O Comité de peritos da Unido Europeia sobre doencas raras, estima que 6-8%
do total da populacdo mundial possui alguma doenca rara, o que significa que cerca
de 30 milhdes de europeus e 25 milhdes de pessoas nos EUA sofrem de doencas
raras. Estima-se que existem mais do que 5.000 dessas doengas enquanto alguns
dados mostram que 6.000 a 8.000 doencas raras sao registrados, destas apenas
cerca de 1.200 patologias sdo examinadas em detalhe, sendo a maioria delas

doencas oncologicas e metabdlicas, a origem genética foi identificada em 80% das
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doencas raras (KRAJNOVIC, 2012). No Brasil, uma doenca € considerada rara
quando atinge 65 entre 100.000 pessoas (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

As doencas raras podem ser herdadas ou derivados de novas mutagbes
genéticas ou a partir de anormalidades cromossdmicas, afetam 3-4% dos
nascimentos. Outras doencas raras sao causadas por infeccdes (bacterianas ou
virais), resultantes de alergias ou influéncia quimica e radioativa, ou uma combinacéo
de fatores genéticos e ambientais. Por serem de origem genética, sdo condi¢cdes
permanentes e progridem constantemente com desenvolvimento imprevisivel
(KRAJNOVIC, 2012).

Um problema social e ético, encontra-se no fato de que muitas dessas doencas
sdo inatas e de dificil deteccdo, geralmente afetando criancas, se elas sao
diagnosticadas muito tarde e o tratamento ndo € realizado a tempo, pode ocorrer
incapacidade permanente ou mesmo morte. Entretanto, se diagnosticadas com
antecedéncia e o tratamento for iniciado no tempo, o progndéstico para um grande
namero de doencas raras € positivo e a maioria dos pacientes pode ter uma vida
normal (KRAJNOVIC, 2012).

Estima-se que paises desenvolvidos necessitam cerca de 4 a 6 anos para
diagnosticar uma doenca rara, e em alguns casos, podem levar até 20 anos. Paises
em desenvolvimento precisam de muito mais tempo e a maioria destas doencas nem
sequer sdo diagnosticadas porque ndo ha acesso a diagndéstico moderno, nem a
equipamentos necessarios para um diagndstico preciso de uma doenca rara
(GALINGO; GUTIERREZ, 2011).

Em paises com alto indice de desenvolvimento a mortalidade infantil entre
pacientes com DR chega a 30%, no caso do Brasil este indice pode ser ainda maior
pois na maioria dos casos ndao ha um diagndstico correto e consequentemente néo é
fornecido tratamento adequado (NORD, 2011). Além da falta de tratamento e acesso
a saude, a auséncia de diagnodstico faz emergir outras dificuldades e problemas
sociais, como a limitacdo de conduta médica, o comprometimento da autonomia
familiar no planejamento reprodutivo, o ndo aproveitamento cientifico dos dados
clinicos e até mesmo a submissdo de pacientes a tratamentos ineficientes
(FERREIRA; RAVAGLIO; SIMAO-SILVA 2017):

Os avancos cientificos e biotecnolégicos vém trazendo novas possibilidades
com relacdo ao diagnostico e tratamento das doencas raras, esse avango vem

acompanhado de uma série de conflitos éticos e sociais ja enfrentados pelos
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pacientes, familiares e gestores publicos de saude. O alto custo do diagnostico e do
tratamento, € um elemento que impacta diretamente sobre a disponibilizacdo. Em
muitos casos a via de obtencdo para estes servigcos tem sido através de medidas
judiciais, que nem sempre sao atendidas e fazem uso de preceitos da constituicao

federal de 1988. Segundo a Constituicdo Federal, artigo 196:

A salde é direito de todos e dever do Estado, garantindo mediante
politicas sociais e econdmicas que visem a reducao do risco de doenca
e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as acdes e
Servicos para a sua promoc¢ao, protecdo e recuperacao.

Desta forma, é responsabilidade do Estado o amparo e a garantia de
integralidade e equidade no diagnostico e na assisténcia, no entanto, os avangos
tecnologicos caminham de forma desproporcional ao avanco da efetivacdo da
integralidade, da assisténcia e da equidade no acesso (BOY, 2009).

Isso gera um problema bioético consideravelmente relevante, pois a
simultaneidade desses avancos (cientifico e politico) representa para o érgao publico
um grande desafio de justica sanitaria, pois os recursos disponiveis ndo sao
suficientes para manter e preservar a natureza universalista do sistema uUnico de
salde, que tem sua vocacdo fundamentada na integralidade (BOY, 2009).

Frente a essa realidade o Ministério da Saude, em janeiro de 2014 publicou as
diretrizes para atencéo integral as pessoas com doencas raras no Sistema Unico de
Saude, sob a portaria de nimero 199 de 30/01/2014. Esta diretriz busca padronizar o
atendimento a atencdo basica de saulde, através do fornecimento de servicos de
atencao especializada e servigos de referéncia em doencas raras como componentes
complementares ao sistema de saude, segundo a diretiva esses servicos devem ser
fornecidos por profissionais especializados e equipe multidisciplinar (BRASIL, 2014).

No dia 31 de outubro de 2017 a subcomissao especial de doencas raras ouviu
propostas do Ministério da Saude, da Anvisa e de associacfes de pacientes com o
objetivo de elaborar um projeto que defenda os direitos das pessoas com doencas
graves. Nesta ocasido, a representante das instituicdes de pacientes e presidente do
Instituto Vidas Raras, Regina Prospero, solicita ao Poder Executivo a agdo de medidas
que aperfeicoem a gestdo do SUS, com a finalidade de garantir a realizacdo de
exames genéticos ja incorporados, mas que por algum motivo ndo estdo sendo
realizados (AGENCIA SENADO, 2017). Isso ilustra o cenario de doencas raras,
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mostrando que na realidade o diagndstico genético para portadores de doencas raras
ainda é uma barreira que nao foi superada e tdo pouco diminuida pela diretiva.

Este trabalho tem como objetivo identificar o principal teste genético para
diagndstico de doengas raras, abordar seu diferencial e discutir 0 acesso aos servigos
de genética médica no Brasil sobre a 6tica da Bioética de Intervencéo.

A Bioética de intervencéo (BI) é uma corrente da Bioética, nascida na Céatedra
Unesco de Bioética da Universidade de Brasilia, que tem como esséncia o dialogo
entre as condi¢des sociais, posicionando-se de forma laica e combativa sobre uma
concepcao de ética aplicada e concreta. Sua fundamentacao esta baseada em uma
Bioética politizada, intrinsicamente ligada a elementos sociais, e nesse sentido, parte
dos dilemas: autonomia x justica/equidade, individualismos x solidariedade e
beneficios individuais x beneficios coletivos (FEITOSA, 2015). A Bl também apresenta
em seu escopo tracos do utilitarismo, no entanto um utilitarismo diferente dos demais
por este ser comprometido com uma noc¢ao critica de solidariedade, com foco
direcionado para a equidade. A equidade caminha para a igualdade, que através da
redistribuicdo dos bens escassos, visa superar as desigualdades e garantir a justica
(PORTO, 2005).

2.2 Metodologia

Este trabalho possui trés passos metodolégicos, o primeiro trata-se de uma
revisdo sistematica integrativa, com a finalidade de levantar os principais testes
genéticos para diagnéstico de doencas raras. O segundo passo foi um levantamento
da distribuicdo dos servicos de genética médica no territorio Brasileiro. Em sequéncia,
uma analise critica utilizando como ferramenta de discussdo a Bioética de

Intervencao.

Revisédo sistematica integrativa

A revisao sistematica integrativa € uma metodologia utilizada para sistematizar
o conhecimento cientifico, possibilitando a sintese e a analise de materiais cientificos
ja produzido sobre o tema investigado (BOTELHO, 2011). Com a intencdo de
identificar o principal teste genético utilizado para diagnostico genético em doencas

raras, realizou-se a metodologia de revisao sistemética integrativa, conduzida em
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2018, por meio da consulta as bases bibliograficas eletrénicas Medline/PubMed, Web
of Science e LILACS.

Os descritores utilizados foram obtidos a partir do Decs — Descritores em
Ciéncias da Saude” e do MeSH - “Medical Subject Headings”. Descritores em
portugués: (diagndéstico genético OU testes genéticos e doencas raras). Em Lingua
inglesa: (genetics diagnosis OR genetic testing AND rare disease).

De acordo com o critério pré-definido foram escolhidos apenas artigos que
abordassem diagndstico genético no ambito de doencas raras, publicados em
portugués ou inglés e indexados nas bases de dados entre janeiro de 2013 e
dezembro de 2017.

Para eliminar as duplicidades na coleta de artigos obtidos por diferentes bases
de dados, os artigos foram ordenados por titulo e autoria, sendo excluidos os que
apareciam mais de uma vez. Foi realizada a analise dos artigos a partir dos titulos e
palavras chave, consistindo na primeira etapa de exclusdo. Em sequéncia, criou-se
uma lista dos artigos selecionados. Todos os artigos selecionados foram considerados
relevantes, os resumos foram lidos integralmente, onde foram considerados os
critérios de elegibilidade, consistindo na segunda etapa de exclusdo. A terceira etapa
de exclusdo foi a leitura completa dos artigos. Esta revisdo apresenta carater
qualitativo e quantitativo, os resultados foram analisados por distribuicdo por

frequencia e apresentados na forma de Quadro.

Servicos de genética médica no Brasil

A fim de levantar um panorama dos servicos de genética médica no Brasil,
realizou-se uma pesquisa com base nos dados disponiveis nos sites da Sociedade
Brasileira de Genética Médica (http://www.sbgm.org.br) e o site Orphanet
(https://lwww.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php), foi elaborado uma planilha contendo
consultérios, hospitais, institutos e clinicas brasileiras que disponibilizam servigos
relacionados a genética médica.

Esta planilha foi categorizada em “Regiao”. Centro-oeste, Norte, Nordeste,
Sudoeste, Sul; “Local”’: Estados do Brasil; “Servico de Genética Médica”: Nome da
clinica, hospital, instituto ou consultério médico. Os dados foram analisados por

distribuicao por frequencia e apresentados na forma de grafico.



Analise Critica

A andlise critica partiu dos conceitos de equidade e justica da Bioética de

Intervencéo.

2.2Resultados

O fluxograma abaixo ilustra o processo seletivo da revisdo sistemarica
integrativa, na sequencia, o Quadro 1 apresenta todos os trabalhos que foram

incluidos na reviséo, juntamente com autor, revista, base em que foi encontrado e

Qualis.

Trabalhos encontrados por meio
de pesquisa em bancos de dados

(n= 468)

de outras fontes
(n=10)

Trabalhos adicionados encontrados

Leitura de titulos e Palavras Chave

Trabalhos

(n=468)

excluidos
(n=277)

Leitura dos Resumos
(n=191)

Trabalhos excluidos
[n=133)

Leitura completa para
elegibilidade
(n=58)

Trabalhos excluidos
(n=32)

:

Trabalhos incluidos na
sintese qualitativa
(n=1)
|

}

Trabalhos incluidos na
sintese guantitativa
(n = 25)

I

Total de trabalhos
incluidos
{n=26)
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Quadro 1 — Apresentacdo dos trabalhos selecionados para a revisdo sistematica

integrativa
CATEGORIA
1 Doengas
Congenitas
2 Doengas
Congenitas
3 Doengas
Congenitas
1 Doengas
Congenitas
5 Doengas
Congenitas
6 Doengas
Congenitas
7 Doengas
Congenitas
3 Doengas
Congenitas
9 Doengas
Congenitas

TITULO

Identification of a novel SBF2
missense mutation associated
with a rare case of
thrombocytopenia using whole-
exome sequencing.

Exome Sequencing as a
DiagnosticTool for Pediatric-
Onset Ataxia

Molecular diagnaosis of
hypophosphatasia and
differential
diagnosis by targeted Next
Generation Sequencing

Clinical Validation of Targeted
Next-Generation Sequencing for
Inherited Disorders

Identification of copy number
variations associated with
congenital heart disease by
chromosomal microarray analysis
and next-generation sequencing.

A novel 33-Gene targeted
resequencing panel provides
accurate, clinical-grade diagnosis
and improves patient
management for rare inherited
anaemias

The genetic basis of undiagnosed
muscular dystrophies and
myopathies

Next-generation sequencing for
diagnosis of rare diseases in the
neonatal intensive care unit

Next generation sequencingin a
large cohort of patients
presenting with neuromuscular
disease befare or at birth.

AUTORES

(ABUZENADAH
et al., 2013)

(SAWYER et al.,
2014)

(TAILLANDIER
et al., 2015)

(YOHE et al.,
2015)

(ZHU et al.,
2016)

(ROY etal.,
2016)

(SAVARESE et
al., 2016)

(DAOUD et al.,
2016)

TODDetal.,
2015)

REVISTA

Journal of
thrombosis
and
thrombolysis

Human
Mutation

Molecular
Genetics
and
Metabolism

Archives of

Pathology &
Laboratory
Medicine

Prenatal
diagnosis

British Journal
of
Haematology

Neurology

Canadian
Medical
Assaciation
Journal

Orphanet
Journal
of Rare
Diseases

BASE

LILACS

WEB
OF SCIENCE

LILACS

PUBMED

PUBMED

PUBMED

PUBMED

WEB
OF SCIENCE

PUBMED

F.l

2.142

5.359

3.774

2.665

2.779

5.128

8.320

6.800

3.602

QUALIS

B2

Al

A2

A2

A2

Al

Al

Al

A2



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Deficiéncias
Intelectuais

Deficiéncias
Intelectuais

Deficiéncias
Intelectuais

Deficiéncias
Intelectuais

Deficiéncias
Intelectuais

Deficiéncias
Intelectuais

Deficiéncias
Intelectuais

Deficiéncias
Intelectuais

Erros Inatos do
Metabolismo

Erros Inatos do
Metabolismo

WES combined
with integrated variant

annotation prediction identifies a

causative myosin essential light
chain variant in hypertrophic
cardiomyopathy

Efficient application of next-
generation sequencing for the
diagnosis of rare genetic
syndromes

Whole-Exome Sequencing as a
Diagnostic Tool in a Family With
Episodic Ataxia Type 1

Targeted Next-Generation
Sequencing Analysis of 1,000
Individuals with Intellectual
Disability

Utility of whole exome

sequencing for the early diagnosis

of pediatric-onset cerebellar
atroph associated with

developmental delay in an inbred

population

Diagnostic odyssey in severe

neurodevelopmental disorders:

toward clinical whole-exome
sequencingas afirst-line
diagnostic test

Clinical genomics can facilitate
countrywide estimation of
autosomal recessive disease
burden

Exome Sequencing and the
Manage ment
of Neurometabolic Disorders

Rapid Molecular Diagnosis of
Genetic Diseases by High
Resolution Melting Analysis:
Fabry and Glycogen Storage 1A
Diseases

Whole exome sequencing
combined with integrated
variant annotation prediction
identifies asymptomatic
Tangier disease with compound

heterozygous mutations in ABCA1

gene

(NOMURA et Journal of
al., 2015) cardiology
J | of
(MADRIGALet  ~ oo @
Clinical
al., 2014)
Pathology
(TACIK et al., Mayo Clinic
2015) Proceedings
(GROZEVA et Human
al., 2015) Mutation
Orphanet
(MEGAHED et Journal
al., 2016) of Rare
Diseases
(THEVENON et Clinical
al., 2016) Genetics
(ABOUELHODA  Geneticsin
etal., 2016) Medicine
(TARAILO- New England
GRAOVAC et Journal of
al., 2016) Medicine
s, TR
2014) :
Biomarkers
(TADA et al., Ath | i
2015) erosclerosis

WEB
OF SCIENCE

PUBMED

PUBMED

PUBMED

PUBMED

WEB
OF SCIENCE

PUBMED

PUBMED

PUBMED

PUBMED

2.918

2.894

7.199

5.359

3.602

3.512

9.937

79.258

1181

4.467

A2

A2

Al

Al

A2

A2

Al

Al

B2

A2
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21

22

23

24

25

26

Erros Inatos do
Metabolismo

Erros Inatos do
Metabolismo

Erros Inatos do
Metabolismo

Erros Inatos do
Metabolismo

Erros Inatos do
Metabolismo

Erros Inatos do
Metabolismo

Erros Inatos do
Metabolismo

Successful diagnosis of HIBCH
deficiency from exome

sequencing and positive Genetic Testing

_ _ (STILES et al.,
retrospective analysis of newborn 2015) and Molecular PUBMED
screening cards Biomarkers
in two siblings presenting with
Leigh's disease
Whole-exome sequencing as a
) , etal., ornal de
(PEREIRA et al J Id
diagnostictool for 2015) Pediatria LILACS
distal renal tubular acidosis
Molecular testing for familial
hypercholesterolaemia-
associated
mutations in a UK-based cohort: (REIMAN et al Annals of
development of an NGS-based 2016) ! Clinical PUBMED
method Biochemistry
and comparison with multiplex
polymerase chain reaction and
oligonucleotide arrays
Molecular genetic analysis and Molecul
olecular
phenotypic characteristics .
. . . (LU et al., 2016) Medicine PUBMED
of a consanguineous family with S
eports
glycogen storage disease type la P
Australian children living with A
rare diseases: experiences of .
diagnosis and perceived (ZURYNSKI et lournal WEB
al., 2017 of Rare OF SCIENCE
consequences of diagnostic ) i
delays Diseases
Timely diagnosis of
sitosterolemia by
. . (BUONUOMO )
next generation sequencingin etal., 2017) Atherosclerosis PUBMED
two children with severe !
hypercholesterolemia
Molecular and clinical analysis of American
ALPL (TENORIO et Journal of WEB
in a cohort of patients with al., 2017). Medical OF SCIENCE
suspicion of Hypophosphatasia Genetics

Revisdo Sistematica integrativa

1.181

2015

1.983

1.922

3.602

4.467

2.264

B2

B1

B1

B2

A2

A2

B1
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A pesquisa realizada, como pode ser observado no (Quadro 2), foi composta

em sua maioria por ensaios clinicos com amplitude multifocal. Todos os trabalhos

incluidos nesta revisdo foram publicados na lingua inglesa. Europa e América do Norte

se destacam na producéao de trabalhos envolvendo diagndstico genético, seguidos por

Asia e Oceania. Foi observado uma homogeneidade na distribuicio entre as

categorias (doengas congénitas,

deficiéncias intelectuais,

erros

inatos do
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metabolismo), com relagcdo a producdo dos trabalhos, 80% sao de amplitude
multifocal, e 20% de amplitude individual, onde incluem somente um individuo ou
membros da mesma familia. 73,1 % dos trabalhos incluidos nesta revisdo foram
publicados nos anos 2015 e 2016. 73% dos trabalhos foram publicados em revistas

consideradas A (Al e A2), o restante na categoria B (B1 e B2), (Quadro 2).

Quadro 2 — Apresentacao dos resultados obtidos na Revisdo Sistematica Integrativa

VARIANTES QNT % ARTIGOS
DOENCAS CONGENITAS 9 |346%| 1,2,3,4,5,6,7,8,9
CATEGORIAS |DEFICIENCIAS INTELECTUAIS 8 | 30,8% | 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17
ERROS INATOS DO MET 9 | 34,6% | 18,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26
TIPO DE RELATO DE CASO 4| 15,4% | 1,2, 12,24
ARTIGO ENSAIO CLINICO 22| 84,6% | 3,4,5,6,7,8,9,10,11,13,14,15,
AMPLITUDE  |MULTIFOCAL 21| 80,8% | exceto (1,12, 20, 23, 25)
DO ESTUDO  |INDIVIDUAL 5| 19,2% | 1,12, 20,2325
TESTE 1° GERACAO DE SEQ 2| 77% | 23,26
MOLECULAR [SEQ COMPLETO DO EXOMA | 10 | 38,5% | 1,2, 10, 12,14, 15, 16, 17, 19, 21
2° GERACAO DE SEQ 11| 42,3% | 3,4,5,7,8,9,11, 13, 20, 22, 25
CONFIRMACAO |MICROARRAY 5| 19,2% | 12, 16, 22
DA VARIANTE [SANGER 26 | 100,0% | todos
AMERICA DO NORTE 6| 231% | 2,4,8 12 17,20
ORIGEM AMERICA DO SUL 1| 3,8% | 21
DOS ASIA 7 | 26,9% | 1,5, 10, 16, 18, 19, 23
TRABALHOS [EUROPA 10 | 38,5% | 3,6, 7, 11, 13, 14, 15, 22, 25, 26
OCEANIA 2| 77% | 9,24
Al 9 | 34,6% | 2,67 8 12, 13, 16, 17
QUALIS A2 10| 38,5% | 3,4,5,9, 10,11, 14, 15, 19, 24, 25
B1 3| 11,5% | 21,22, 26
B2 4 | 15,4% | 1,18, 20,23
2013 1| 38% | 1
2014 3| 11,5% | 2, 11,18
ANO 2015 9 | 34,6% | 3,409, 10,12, 13, 19, 20, 21
2016 10 | 38,5% | 5,6,7,8, 14, 15, 16, 17, 22, 23
2017 3 | 11,5% | 24, 25,26
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Distribuicéo de servicos de genética médica

Como representado no Grafico 1, destacam-se a regido sul e sudeste, que
juntos, possuem 54% da distribuicdo do servico. Durante a busca, foi observado nos
Estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro o registro triplo da mesma entidade, com sede
no mesmo endereco, apenas com alteracdo do médico responsavel, como o enfoque
foi o0 servico e ndo o profissional, a entidade foi incluida apenas uma vez. Com relagéo
a estrutura em que o servico é fornecido, destacam-se hospitais e clinicas, como pode

ser observado no Gréafico 2.

Grafico 1 - Distribuicdo dos servigos de genética médica no Brasil destacando-se as principais

-

regides.

Fonte: o autor, 2018.

Grafico 2 - Distribuigdo dos servigos de genética médica no Brasil destacando-se as principais

modalidades de atendimento.
CLiNICA
35%
(0]

*outros = laboratérios, ambulatérios, universidades e APAES.

Fonte: o autor, 2018.
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2.4 Discussao

No que tange a utilizacdo de testes genéticos para diagnostico em amplitude
internacional, varios autores evidenciam a eficiéncia do uso do sequenciamento de
nova geracao (SNG) e mais a fundo o sequenciamento completo do Exoma (SCE) e
enfatizam sobre a sua importancia no contexto de itinerario diagndstico/terapéutico no
ambito das doencas raras (YOHE et al., 2015); (THEVENON et al., 2016). A aplicacéo
de sequenciamento de nova geracdo esta mudando a natureza do diagnostico
genético, esta tecnologia tornou-se rapidamente o método de escolha para a busca
de mutacdes patogénicas em doencas genéticas. O acesso ao sequenciamento de
nova geracao permite que os medicos poupem tempo e custo na identificacdo da
etiologia de doencas raras (MADRIGAL et al., 2014); (ROY et al., 2016).

A tecnologia de sequenciamento de exoma tem um enorme potencial para
aumentar a eficiéncia do diagnéstico genético molecular de doencas hereditarias,
contornando barreiras tanto para fazer novas associacdes entre genes e doencas,
como para aplicar este conhecimento derivado de pesquisa em diagnosticos
clinicos. Isso oferece a oportunidade de um melhor gerenciamento prospectivo de
complicacdes clinicas conhecidas (RAFFAN, 2011).

O sequenciamento completo do exoma se destaca entre 0s outros testes
genéticos devido ao seu potencial de contribuir para um diagnéstico onde se suspeita
de uma doenca rara de origem genética, sem que se tenha uma evidéncia clinica, ou
seja, nos casos em que o médico ndo tem pistas sobre a doenca, investigar o exoma
pode trazer informagdes Uteis para compor um diagnéstico preciso (RAFFAN, 2011).

Isso €& possivel pois trata-se de um exame robusto, que analisa
simultaneamente uma grande quantidade de genes, seguido da interpretacdo dos
dados obtidos apds o sequenciamento, seu alto custo é justificado pela necessidade
de profissionais altamente especializados no processo de interpretacdo dos dados
obtidos. Em casos onde ha suspeita diagndstica bem direcionada é possivel utilizar
painéis de genes especificos para a confirmacdo da variante, isso diminui a
guantidade de genes envolvidos na analise e consequentemente diminui o custo do
teste.

No Brasil, 0 sequenciamento completo do exoma custa em média 7 mil reais
(USP-LTG, 2019), o que representa aproximadamente 6 salarios minimos e ele nao

esta disponivel no roll de servigcos contemplados pelo SUS. Segundo dados do IBGE
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(2018) no Brasil, o rendimento médio mensal real domiciliar per capita foi de R$ 1.271
em 2017 e de R$ 1.285 em 2016, as regides Norte (R$ 810) e Nordeste (R$ 808)
apresentaram os menores valores e a Regido Sul, o maior (R$ 1.567). Isso demonstra
que a disponibilidade do SCE é restrita e seu acesso da-se ou por recursos
particulares ou por acao da jurisprudéncia.

A complexidade e eficiéncia do SCE o colocam no topo das técnicas
moleculares para diagnostico de doencas genéticas, entretanto, existem outras
técnicas moleculares e citogenéticas, que antecedem o SCE e sao consideravelmente
menos complexas e eficazes para o diagnostico, como por exemplo, analise de DNA
por Southern Blot, analise de DNA por MPLA, FISH, PCR e identificacdo de alteracao
cromossdbmica por array-CGH. Estas técnicas fazem parte do roll de servigos
contemplados pelo SUS, e sdo indicadas na diretriz especifica para atencéo integral
as pessoas com doencas raras (DIRETRIZ), no entanto, existem muitos relatos da
dificuldade em acessar essas técnicas, ainda é grande o nimero de pessoas que nao
tem diagndstico definido e ndo tiveram acesso a estes testes moleculares que sao
“basicos” no itinerario diagndstico (AGENCIA SENADO, 2017). Cerca de 60% dos
alunos das escolas das apaes ndo tem diagnosticos. Isso reflete a dificuldade do
sistema em tornar efetiva suas proprias diretrizes, e chama a aten¢ao para o cenario
interno que traz grandes consequéncias, a escassez de profissionais especializados

em genética médica.

A inequidade na distribuicdo de servicos de genética médica

O levantamento realizado, demonstra uma desigualdade na distribuicdo de
servigos de genética médica no Brasil. A regido norte € a mais prejudicada, possui 4
estados em que nao foram identificados registros da existéncia de servicos de
genética médica, seguido da regido nordeste, que possui 2 estados sem este tipo de
assisténcia. Isso demonstra que dentro do universo de pessoas convivendo com
alguma doenca rara existem populacdes que apresentam maior vulnerabilidade, pois
estdo distantes dos servicos que lhes é de direito. E necessario olhar com atencio
para as regides norte e nordeste, e promover politicas que distribuam melhor os
servigcos nesse setor, tornando-0s mais acessivos e inclusivos.

A falta de profissionais especializados € um elemento que compromete o

cumprimento correto da diretriz e consequentemente o itinerario diagndstico
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terapéutico de pacientes com doencas raras. Esse elemento também € presente em
outras nacdes, uma pesquisa Australiana que buscou levantar a experiéncia dos
familiares e pacientes criangas em relacdo ao itinerario diagnoéstico e os efeitos do
diagnostico atrasado, destacou que 41% das criancas diagnosticadas passou por 3
a 5 médicos e 11% passou por mais de 10 médicos, o tempo de espera variou de 12
meses a 13 anos e cerca de 27% tinham recebido diagndstico errado antes de receber
o diagndstico definitivo (ZURYNSKI et al., 2017). As razdes percebidas mais comuns
para o diagnadstico tardio relatadas pelos pais que participaram da pesquisa foi a falta
de conhecimento dos profissionais de satude (ZURYNSKI et al., 2017).

Um estudo recente sobre experiéncias de cuidar de criancas com uma doenca rara
também mostrou altos niveis de estresse e ansiedade entre os pais, e isso foi
associado a uma percepc¢ao de falta de conhecimento sobre doencgas raras entre 0s
profissionais de salude (PELENTSOV; LAWS; ESTERMAN, 2015).

Os servicos de genética médica no Brasil além de escassos estdo concentrados
nas regioes sul e sudeste. Desta forma, pode-se considerar que a falta de profissionais
médicos especializados em genética médica é um dos elementos que dificulta a
acessibilidade dos pacientes aos servicos de genética médica disponiveis no SUS,
ocasionando atraso nos diagndésticos que poderiam ter sido realizados com utilizacéo

dos testes genéticos ja disponibilizados pelo sistema.

Contexto social e sua influéncia na formagéo profissional

Sobre a 6tica profissional, as dificuldades estruturais e tecnolédgicas relacionadas
a justica social, sdo obstaculos que atrasam a formacdo e a capacitacdo de
profissionais no ambito da genémica clinica. O profissional que busca capacitacédo
nesta area desenvolve habilidades que vao das técnicas moleculares a analises de
bioinformética, interpretacdo de dados e busca de possiveis tratamentos, anos de
complexa capacitacdo e constante atualizacdo. Em um cenério onde ndo ha estrutura
nem acesso a tecnologia para exercer as habilidades profissionais, € compreensivel
a falta do interesse em profissionais nessa area, o que acaba formando uma barreira
que impede o avanco do itinerario de pacientes com doencas genéticas. Desta forma,
faz-se necessario um comprometimento com a justica social, promovendo medidas
gue estimulem o interesse em capacitacao e formacao para que a falta de profissionais

nao seja um fator limitante.
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A acessibilidade a técnica de sequenciamento de exoma é (til tanto no sentido
de complementar o diagndstico clinico quanto como suporte, em regifes onde nao ha
disponibilidade de profissionais especializados em genética médica como por exemplo
na regiao norte do Brasil, e consequentemente ndo ha diagnaostico clinico, o SCE pode
poupar tempo e fornecer um diagnadstico.

Percebe-se a importancia do fomento e fortalecimento de 3 elementos, a
acessibilidade dos servicos e testes ja disponiveis no sistema, a capacitacdo de
profissionais na area de genética médica e a incorporacdo de novas técnicas

moleculares.

Acessibilidade ao diagndstico uma questéo de justica social

Uma sociedade justa deve garantir uma distribuicdo adequada para que todos
tenham a oportunidade de viver a vida que merecem, ou seja, uma vida com dignidade
(GUERRIERO et al., 2015). Segundo Garrafa, a bioética deve ser comprometida com
a justica social e atuar diminuindo as injusticas e desigualdades, levando as pessoas
0os beneficios diretos dos produtos cientificos bem como melhores formas de
organizacao social considerando a dignidade humana (GARRAFA, 2012).

A dimenséo do principio da Justica na Bl deve estar intrinsicamente relacionado
com o tema dos direitos humanos e da incluséo social. O conceito de inclus&o social
vem recebendo suporte tedrico de diferentes frentes ao longo do tempo, com diversas
interpretacfes, assim como o conceito de humanidade aos seres biologicamente
reconhecidos como seres humanos, que € proveniente de um continuo processo de
significacdo atribuido as praticas sociais. Desta forma, a proposta politica da bioética
parte do pressuposto de que uma acao social politicamente comprometida é aquela
gue tem a capacidade de realizar transformacdes no contexto social (GARRAFA,
2008).

A busca por justica social na Bl, esté relacionada ao combate das inequidades
sociais que tem impacto no contexto da vida e da saude, através de uma pratica
interventiva e socialmente comprometida com os setores mais fragilizados!?. Ao
utilizar a justica social para assumir esse papel interventivo com foco em re-politizar
as questdes morais, a Bl ganhou visibilidade mundial, o0 que ocasionou na presencga

central de elementos sociais na Declaracéo Universal de Bioética e Direitos Humanos
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da Unesco, este documento simboliza uma importante proposta no processo de
construcdo de um mundo mais justo (GARRAFA, 2012).

O paciente com doenca rara ndo € um paciente comum, ele difere dos demais
pela dificuldade de um diagnostico correto, pelo estigma de sua doenca, pela sua
baixa qualidade de vida e pela alta fragilidade organica, social e politica, sendo
portanto, mais vulneravel. Para estes individuos, o fornecimento do diagnostico € uma
medida basica de promoc¢ao da justica social e de combate as iniquidades, que é um
fator preponente para diminuicdo da desigualdade.

A promocédo da equidade da-se através da diminuicdo da vulnerabilidade, e
essa vulnerabilidade no contexto de doencas raras ultrapassa as fronteiras do
paciente e permeia o ambiente familiar, tendo impacto na sociedade como um todo,
afetando direitos reprodutivos, autonomia familiar e a propria dignidade humana
(FERREIRA; RAVAGLIO; SIMAO-SILVA 2017).

A biotecnologia quando restrita ndo sO6 impede o avanco do itinerario
diagnostico e a melhora como agrava ainda mais as diferencas, pois distancia aquele
que precisa e ndo tem condi¢Bes financeiras, sua restricdo é seletiva e esta
configurada a atender aos que podem suprir com seu custo, ela passa a se tornar
objeto de desejo, e em uma sociedade comprometida com a justica social, iSso nédo
pode ser visto com naturalidade. A saude € elemento essencial para a vida, ela ndo
pode ser materializada, ela deve ser garantida.

O diagnostico adequado abre caminhos e possibilidades de tratamentos e
terapias que de modo geral apresentam alto custo, esse “alto custo” pode ser um
elemento que contribui para a invisibilidade das DRs dentro do contexto de atencéo
em saude, proporcionando um conflito ético em relagdo ao atendimento, a dignidade
e o0 custo das DRs. O Brasil tem promovido politicas publicas em prol de pacientes
com DR, no entanto, é necessario que estas politicas estejam comprometidas e
seriamente alinhadas com realidade do cenario, para que elas de fato saiam do papel
e cumpram a sua fungao.

Nota-se que em outras nacdes a biotecnologia e a gendémica aplicada ao
diagnéstico genético estdo sendo aos poucos incluidos em seus sistemas de saude,
estas nacfes também reconhecem o impacto negativo do atraso do diagndéstico e
compartilham com as dificuldades e desigualdades nos servi¢cos de diagndstico para

pessoas que vivem com alguma doenca rara.
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Para minimizar essas desigualdades, foi criado nos Estados Unidos no ano de
2009, o UDP - (Undiagnosed Diseases Program), com a finalidade de dar atencao
especial a pacientes que apresentam alguma doenca com atraso no diagnostico
(BAYNAM et al., 2016). Programa semelhante foi criado na Austrélia em 2015, tais
programas e a crescente integracdo da gendémica na pratica médica pode reduzir os
atrasos de diagnostico e melhorar a experiéncia para os pacientes e familias (GAHL
et al., 2016). No Brasil, uma alternativa com potencial de contribuir com o avan¢o do
itinerario diagndstico terapéutico seria a criagcdo de um centro especializado em
genética médica mantido pela Unido tendo como parceiro as universidades publicas,
atribuindo a esse centro ndo s6 o papel de servico como o de formacdo de
profissionais, com sedes especificas no Brasil distribuidas em regides estratégicas, e
ao longo de seu desenvolvimento expandindo sua presenca dentro dos hospitais,
sendo uma espécie de representatividade dentro do hospital, prestando suporte e
funcionando como uma ponte entre os hospitais e o centro.

O investimento em formacdo de profissionais especializados em genética
médica estd diretamente relacionado com o acesso ao diagnéstico e com a
universalizacao dos servicos oferecidos pelo SUS, € inadmissivel que apés tanta luta
na construcao de uma politica de atencdo e amparo a pessoas com doencas raras as

conquistas ndo sejam recebidas por quem necessita.

2.5 Concluséo

Este trabalho levantou pontos importantes no ambito das doencas raras, como
a ma distribuicdo dos servicos de genética médica ao longo do territorio brasileiro, a
eficiéncia dos principais testes de diagndstico genético, a significativa escassez de
profissionais especializados em genética médica e seu impacto direto no acesso aos
Servigos.

A tecnologia sozinha ndo é capaz de trazer beneficios diretos ao paciente, é
necessario um agente intermediario que domine a técnica e atue como ponte,
conduzindo a técnica até quem necessita de seu uso. De acordo com os dados deste
trabalho, concluimos que a falta de agentes intermediarios, ou seja, profissionais
especializados em genética médica; a concentracdo destes nas regides sul e sudeste

; € a falta de cobertura de testes genéticos como o exoma, sdo um dos principais
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elementos que dificultam o acesso 0s servicos basicos disponiveis no SUS, e
consequentemente o acesso ao diagnadstico.

Sob uma perspectiva futurista, sem considerar intervenc¢des, a tendéncia é que
a distancia entre o agente intermediario e a técnica, aumente, aumentando também
as iniquidades. A evolucao biotecnoldgica néo ir4 parar, e quanto mais adiarmos as
iniciativas para acessibilizar a tecnologia em beneficio de quem precisa, mais
estaremos nos distanciando do compromisso com a justica social.

Uma medida capaz de auxiliar o médico e guiar a avaliagéo clinica do paciente,
possibilitando assim um diagndstico, € o uso da bioinformatica na propedéutica. O
OMIM por exemplo, é uma plataforma que disponibiliza gratuitamente acesso a genes
humanos e fendtipos genéticos sobre todos os disturbios mendelianos conhecidos e
mais de 15 mil genes, tem atualizac6es diarias e seu enfoque € a relagcéo entre o
fendtipo e o gendtipo. A plataforma tem duas vantagens, além de contribuir para um
diagnéstico clinico através de informacdes fenotipicas adicionadas pelo médico,
apresenta uma completa revisao bibliografica sobre o assunto.

Semelhante ao OMIM, outra plataforma que trds beneficios para o etinerario
diagnostico é o FDNA, esta € um banco de dados que contém informacdes fenotipicas
e genotipicas provenientes de pacientes em diversos paises, que ndo sao
identificados, esses dados compdéem um “armazém clinico”. Com a analise de uma
fotografia o programa é capaz de detectar o fendtipo e apresentar caracteristicas
faciais e ndo faciais relevantes, refinando a relevancia de doencas genéticas com
base em fenotipagem profunda.

A bioinformatica € um campo interdisciplinar que a cada ano se torna mais
indispensavel na area da saude, tecnologias como OMIM e FDNA sé&o exemplos que
s6 foram possiveis pela coparticipacao de profissionais da area de informatica, analise
de dados, biblogos e médicos. Este trabalho levantou o impacto da falta de
profissionais de saude no etinerario diagndstico, no entanto também é valido resaltar
a existéncia de outros profissionais, como por exemplo das areas de bioinformatica e
biotecnologia, que ndo atuam diretamente na area da salude mas contribuem
significativamente a favor da promog¢éo de melhorias na rotina clinica.

Até a concluséo deste trabalho diversos programas de bioinformatica foram
criados com a participacao desses profissionais e muitos programas ainda estao por
vir. A integracdo dessas ferramentas tecnologicas dentro da propedéutica pode

diminuir consideravelmente a falta do diagndstico para doencas que ja séo
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conhecidas, tornando escasso ou até mesmo acabando com 0s casos inaceitaveis em
gue pacientes falecem sem obter diagndstico de doencas ja catalogadas.

As politicas publicas devem considerar essas e outras tecnologias como
ferramentas complementares imprescindiveis no sentido de fazer valer o que
determina as diretrizes. Isso pode ser feito anicialmente através de investimento em
divulgacao dentro dos ambientes de saude, afim de que essas ferramentas se tornem
populares entre os profissionais.

Para que seja verdadeiramente reconhecida a importancia dessa
complementaridade tecnoldgica, € importante e necessario que os profissionais sejam
vistos pelo espectro interdisciplinar, afim de que os investimentos em pesquisa,
desenvolvimento e promocao de salde estejam alinhados com essa visdo. Ao investir
em areas interdisciplinares € possivel fomentar diversos setores ao mesmo tempo e
colher beneficios e solucBes praticas para problemas persistentes.

As dificuldades enfrentadas no itinerario diagnostico em doencas raras nao sao
exclusivas do Brasil, algumas nac¢des de acordo com suas possibilidades internas,
tem trabalhado para tornar acessivel o diagndstico genético e diminuir as
desigualdades presentes nesse cenario. No caso do Brasil, a extensao territorial e a
desigualdade econbmica sédo elementos que agravam ainda mais a vulnerabilidade,
€ importante que o Brasil reconheca as iniquidades presentes nessa tematica, olhando
com atencdo para os estados mais vulneraveis que nao possuem servicos de genética
médica, e atue tomando iniciativas para levar ao ser humano equidade e condicfes

de vida dignas.



35

2.6 REFERENCIAS DO ARTIGO

1. BRASIL. Ministério da Saude. Doencas Raras. Disponivel em:
<http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras> .Acesso em 12 jan
20109.

2. LUZ, G. dos S.; SILVA, M. R. S. da; DEMONTIGNY, F. Doencgas raras:
itinerario diagnostico e terapéutico das familias de pessoas afetadas. Acta
Paulista de Enfermagem, v. 28, n. 5, p. 395-400, 2015. [Acesso em 22 jan.
2019]. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1590/1982-0194201500067

3. EUROPEAM COMISSION (2000). Communication from the Commission on
Regulation2000/141/EC 2000 on orphan medicinal products. Official Journal
of the European Union 2003; C178: 2 . Disponivel em: https://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:C:2003:178:0002:0008:en:P
DF

4. KRAJNOVIC, D. Ethical and social aspects on rare diseases. Filozofija i
drustvo, v. 23, n. 4, p. 32-48, 2012

5. CELY GALINDO, G.; GUTIERREZ, S. Y. Reflexiones bioéticas en torno a las
enfermedades raras y huérfanas con impacto en el sistema bucodentario.
Revista Latinoamericana de Bioética, v. 11, n. 1, p. 22-31, 2011,

6. NORD, National Organization for Rare Disorders. Rare disease database.
Disponivel em: https://www. rarediseases.org/rare-disease-information/rare-
diseases. Acesso: 27 julho 2018.

7. FERREIRA, P.K; RAVAGLIO, A.V.M; SIMAO-SILVA, P.S. O diagnéstico nas
doencas raras: dificuldades de acesso, impacto e vulneracéo. In. SIMAO-
SILVA, D.P; PESSINI, L. Bioética Tecnologia e Genética. Curitiba: editora
crv, 2017. p. 69-76.

8. BRASIL. Constituicdo Federal, Secéao Il da Saude (Artigos 196 a 200). [Acesso
em 30 jan. 2019]. Disponivel em: http://conselho.saude.gov.br/web
sus20anos/20anossus/legislacao/constituicaofederal.pdf

9. BOY, R.; SCHRAMM, F. R. Bioética da protecdo e tratamento de doencas
genéticas raras no Brasil: o caso das doencas de depdsito lisossomal.
Cadernos De Saude Publica, v. 25, n. 6, p. 1276-1284, 2009

10. AGENCIA SENADO. Subcomisséo de Doengas Raras ouve propostas para
criacdo de projeto de lei. Senado Noticias. 2017. Disponivel em:
https://www12.senado.leg.br/noticias/materias/2017/10/31/subcomissao-de-
doencas-raras-ouve-propostas-para-criacao-de-projeto-de-lei>. Acesso em: 13



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

36

marco 2018.

FEITOSA, S.F.; NASCIMENTO, W.D. A bioética de intervencao no contexto do
pensamento latino-americano contemporaneo. Rev. Bioét., Brasilia, v. 23, n.
2, p. 277-284, ago. 2015 . Disponivel http://dx.doi.org/10.1590/1983-
80422015232066. Acesso em 07 mar. 2019.

PORTO, D. Bioética de intervencao: consideracdes sobre a economia de
mercado. v. 13, n. 1, 2005

BOTELHO, L;- CUNHA, C.C.A; - MACEDO, M. O método da revisao integrativa
nos estudos organizacionais. Gestéo e Sociedade.- Belo Horizonte, v.5, n. 11,
p. 121-136 - maio-ago. 2011:1ISSN.1980-5756. [Acesso em 30 jan. 2019].
Disponivel em: http://www.
gestaoesociedade.org/gestaoesociedade/article/view/1220/906.

YOHE, S.; HAUGE, A.; BUNJER, K.; KEMMER, T.; BOWER, M.; et al. Clinical
Validation of Targeted Next-Generation Sequencing for Inherited Disorders.
Archives of Pathology & Laboratory Medicine, v. 139, n. 2, p. 204-210, fev.
2015. Disponivel em:
<http://www.archivesofpathology.org/doi/abs/10.5858/arp  a2013-0625-OA>.
Acesso em: 19 fev. 2018.

THEVENON, J.; DUFFOURD, Y.; MASUREL-PAULET, A. Diagnostic odyssey
in severe neurodevelopmental disorders: toward clinical whole-exome
sequencing as a first-line diagnostic test. Clinical Genetics, v. 89, n. 6, p. 700—
707, jun. 2016. Disponivel em: <http://doi.wiley.com/10.1111/cge.12732>.
Acesso em: 20 fev. 2018

MADRIGAL, |.; ALVAREZ-MORA, M. |.; KARLBERG, O.; RODRIGUEZ-
REVENGA, L. Efficient application of next-generation sequencing for the
diagnosis of rare genetic syndromes. Journal of Clinical Pathology, v. 67, n.
12, p. 1099-1103, dez. 2014. Disponivel em:
<http://jcp.bmj.com/lookup/doi/10.1136/jclinpath-2014-202537>. Acesso em:
20 fev. 2018.

ROY, N. B. A.; WILSON, E. A.; HENDERSON, S. A novel 33-Gene targeted
resequencing panel provides accurate, clinical-grade diagnosis and improves
patient management for rare inherited anaemias. British Journal of
Haematology, v. 175, n. 2, p. 318-330, out. 2016. Disponivel em:
<http://doi.wiley.com/10.1111/bjh.14221>. Acesso em: 19 fev. 2018

RAFFAN, E.; HURST. L.A.; TURKI, S.A. et al. Early Diagnosis of Werner's
Syndrome Using Exome-Wide Sequencing in a Single, Atypical Patient. Front
Endocrinol, 2011. Disponivem em: <do0i:10.3389/fendo.2011.00008>. Acesso
em janeiro 2019.



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

37

IBGE. Agencia IBGE. Sala de Imprensa. Rendimento domiciliar per capita
2017. Disponivel em: https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/ Acesso: Setembro
2018

USP-LTG.Laboratério de Testes genéticos. Centro de pesquisa Sobre o
Genoma Humano e Células Tronco. Disponivel em:
http://laboratorio.genoma.ib.usp.br/requests/new?test_id=294

ZURYNSKI, Y.; DEVERELL, M.; DALKEITH, T.; JOHNSON, S. et al. Australian
children living with rare diseases: experiences of diagnosis and perceived
consequences of diagnostic delays. Orphanet Journal of Rare Diseases, V.
12, n. 1, p. 68, 11 dez. 2017. Disponivel em:
<http://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-017-0622-4>. Acesso
em: 20 fev. 2018.

PELENTSOV, L. J.; LAWS, T. A.; ESTERMAN, A. J. The supportive care needs
of parents caring for a child with a rare disease: A scoping review. Disability
and Health Journal, v. 8, n. 4, p. 475-491, 21 dez. 2015. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27439905>. Acesso em: 22 nov. 2018.

GUERRIERO, I. C. Z.; CORREA, F. P. Ethics, collective health, qualitative
health research and social justice. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 20, n. 9, p.
2631-2640, set. 2015. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-
81232015000902631&Ing=en&ting=en>. Acesso em: 6 nov. 2017

GARRAFA, V. Ampliacédo e politizacdo do conceito internacional de bioética.
Revista Bioética, v. 20, n. 1, 24 maio 2012. Disponivel em:
<http://revistabioetica.cfm.org.br/index.php/revista_bioetica/article/view/711>.
Acesso em: 7 nov. 2017.

GARRAFA, V. Diccionario latinoamericano de bioética. 2008.

BAYNAM, G.; PACHTER, N.; MCKENZIE, F. The rare and undiagnosed
diseases diagnostic service - application of massively parallel sequencing in a
state-wide clinical service. Orphanet journal of rare diseases, v. 11, n. 1, p.
77, 2016. Disponivel em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27287197>.
Acesso em: 22 nov. 2018.

GAHL, W. A.; MULVIHILL, J. J.; TORO, C.; MARKELLO, T. C.; WISE, A. L.;.
The NIH Undiagnosed Diseases Program and Network: Applications to modern
medicine. Molecular genetics and metabolism, v. 117, n. 4, p. 393—-400, abr.
2016. Disponivel em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26846157>.
Acesso em: 22 nov. 2018.



38

2.6 REFERENCIAS DA REVISAO SISTEMATICA INTEGRATIVA

1. ABUZENADAH, A. M.; ZAHER, G. F.; DALLOL, A. Identification of a novel SBF2
missense mutation associated with a rare case of thrombocytopenia using
whole-exome sequencing. Journal of thrombosis and thrombolysis, v. 36, n.

4, p. 501-6, 20 nov. 2013. Disponivel em:
<http://link.springer.com/10.1007/s11239-012-0864-x>. Acesso em: 20 fev.
2018.

2. SAWYER, S. L.; SCHWARTZENTRUBER, J.; BEAULIEU, C. L. Exome
Sequencing as a Diagnostic Tool for Pediatric-Onset Ataxia. Human Mutation,
V. 35, n. 1, p. 45-49, jan. 2014. Disponivel em:
<http://doi.wiley.com/10.1002/humu.22451>. Acesso em: 20 fev. 2018

3. TAILLANDIER, A.; DOMINGUES, C.; DE CAZANOVE, C. Molecular diagnosis
of hypophosphatasia and differential diagnosis by targeted Next Generation
Sequencing. Molecular Genetics and Metabolism, v. 116, n. 3, p. 215-220,

nov. 2015. Disponivel em:
<http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1096719215300561>. Acesso em:
20 fev. 2018.

4. YOHE, S.; HAUGE, A.; BUNJER, K.; KEMMER, T. Clinical Validation of
Targeted Next-Generation Sequencing for Inherited Disorders. Archives of
Pathology & Laboratory Medicine, v. 139, n. 2, p. 204-210, fev. 2015.
Disponivel em:
<http://www.archivesofpathology.org/doi/abs/10.5858/arpa.2013-0625-OA>.
Acesso em: 19 fev. 2018.

5. ZHU, X.; LI, J.; RU, T.; WANG, Y. Identification of copy number variations
associated with congenital heart disease by chromosomal microarray analysis
and next-generation sequencing. Prenatal diagnosis, v. 36, n. 4, p. 321-7, abr.
2016. Disponivel em: <http://doi.wiley.com/10.1002/pd.4782>. Acesso em: 20
fev. 2018.

6. ROY, N. B. A,; WILSON, E. A.; HENDERSON, S. A novel 33-Gene targeted
resequencing panel provides accurate, clinical-grade diagnosis and improves
patient management for rare inherited anaemias. British Journal of
Haematology, v. 175, n. 2, p. 318-330, out. 2016. Disponivel em:
<http://doi.wiley.com/10.1111/bjh.14221>. Acesso em: 19 fev. 2018.

7. SAVARESE, M.; DI FRUSCIO, G.; TORELLA, A. The genetic basis of
undiagnosed muscular dystrophies and myopathies. Neurology, v. 87, n. 1, p.
71-76, 5 jul. 2016. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27281536 >. Acesso em: 2 mar. 2018.



39

8. DAOUD, H.; LUCO, S. M,; LI, R.; BAREKE, E. Next-generation sequencing for
diagnosis of rare diseases in the neonatal intensive care unit. Canadian
Medical Association Journal, v. 188, n. 11, p. E254-E260, 9 ago. 2016.
Disponivel em: <http://www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.150823>.
Acesso em: 19 fev. 2018.

9. TODD, E. J.; YAU, K. S.; ONG, R.; SLEE, J.Next generation sequencing in a
large cohort of patients presenting with neuromuscular disease before or at
birth. Orphanet journal of rare diseases, v. 10, n. 1, p. 148, 17 nov. 2015.
Disponivel em: <http://www.ojrd.com/content/10/1/148>. Acesso em: 2 mar.
2018.

10.NOMURA, A.; TADA, H.; TERAMOTO, R. Whole exome sequencing combined
with integrated variant annotation prediction indetifies a causative myosin
essential light chain variant in hypertrophic cardiomyopath. Jounal of
Cardiology, 2015. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/].jjcc.2015.09.003
Acesso em: maio 2018

11.MADRIGAL, |.; ALVAREZ-MORA, M. |.; KARLBERG, O.; RODRIGUEZ-
REVENGA, L. Efficient application of next-generation sequencing for the
diagnosis of rare genetic syndromes. Journal of Clinical Pathology, v. 67, n.
12, p. 1099-1103, dez. 2014. Disponivel em:
<http://jcp.bmj.com/lookup/doi/10.1136/jclinpath-2014-202537>. Acesso em:
20 fev. 2018.

12. TACIK, P.; GUTHRIE, K.J; STRONGOSKY, A.J. Whole-Exome Sequencing as
a Diagnostic Tool in Family With Episodic Ataxia Type |. Mayo Clinic, 2015.
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/j.mayocp.2015.01.001 Acesso em: fev
2018.

13.GROZEVA, D.; CARSS, K.; SPASIC-BOSKQOVIC, O.; TEJADA, M.-l.; GECZ, J.
Targeted Next-Generation Sequencing Analysis of 1,000 Individuals with
Intellectual Disability. Human Mutation, v. 36, n. 12, p. 1197-1204, dez. 2015.
Disponivel em: <http://doi.wiley.com/10.1002/humu.22901>. Acesso em: 20
fev. 2018

14. MEGAHED, H.; NICOULEAU, M.; BARCIA, G.; MEDINA-CANO, D. Utility of
whole exome sequencing for the early diagnosis of pediatric-onset cerebellar
atrophy associated with developmental delay in an inbred population. Orphanet
Journal of Rare Diseases, v. 11, n. 1, p. 57, 4 dez. 2016. Disponivel em:
<http://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-016-0436-9>. Acesso
em: 20 fev. 2018.



40

15.THEVENON, J.; DUFFOURD, Y.; MASUREL-PAULET, A. Diagnostic odyssey
in severe neurodevelopmental disorders: toward clinical whole-exome
sequencing as a first-line diagnostic test. Clinical Genetics, v. 89, n. 6, p. 700—
707, jun. 2016. Disponivel em: <http://doi.wiley.com/10.1111/cge.12732>.
Acesso em: 20 fev. 2018

16.ABOUELHODA, M.; SOBAHY, T.; EL-KALIOBY, M. Clinical genomics can
facilitate countrywide estimation of autosomal recessive disease burden.
Genetics in Medicine, v. 18, n. 12, p. 1244-1249, 28 dez. 2016. Disponivel
em: <http://www.nature.com/articles/gim201637>. Acesso em: 20 fev. 2018.

17. TARAILO-GRAOVAC, M.; SHYR, C.; ROSS, C.Exome Sequencing and the
Management of Neurometabolic Disorders. New England Journal of
Medicine, v. 374, n. 23, p. 2246-2255, 9 jun. 2016. Disponivel em:
<http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0al515792>. Acesso em:. 20 fev.
2018.

18.EZGU, F.; DIVANOGLU, Y.; POLAT, M.; BAHCECI, S. Rapid Molecular
Diagnosis of Genetic Diseases by High Resolution Melting Analysis: Fabry and
Glycogen Storage 1A Diseases. Genetic Testing and Molecular Biomarkers,
V. 18, n. 1, p. 3-7, jan. 2014. Disponivel em:
<http://online.liebertpub.com/doi/abs/10.1089/gtmb.2013.0371>. Acesso em:
20 fev. 2018

19.TADA, H.; KAWASHIRI, M.; NOHARA, A.; SAITO, R.Whole exome sequencing
combined with integrated variant annotation prediction identifies asymptomatic
Tangier disease with compound heterozygous mutations in ABCA1l gene.
Atherosclerosis, v. 240, n. 2, p. 324-329, jun. 2015. Disponivel em:
<http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S002191501500221X>. Acesso em:
2 mar. 2018.

20.STILES, A. R.; FERDINANDUSSE, S.; BESSE, A.; APPADURAI, V. Successful
diagnosis of HIBCH deficiency from exome sequencing and positive
retrospective analysis of newborn screening cards in two siblings presenting
with Leigh’s disease. Molecular Genetics and Metabolism, v. 115, n. 4, p.
161-167, ago. 2015. Disponivel em:
<http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1096719215300159>. Acesso em:
2 mar. 2018.



41

21.PEREIRA, P. C. B.; MELO, F. M.; DE MARCO, L. A. C.; OLIVEIRA, E. Whole-
exome sequencing as a diagnostic tool for distal renal tubular acidosis. Jornal
de Pediatria, v. 91, n. 6, p. 583-589, nov. 2015. Disponivel em:
<http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0021755715000996>. Acesso em:
2 mar. 2018

22.REIMAN, A.; PANDEY, S.; LLOYD, K. L.; DYER, N. Molecular testing for familial
hypercholesterolaemia-associated mutations in a UK-based cohort:
development of an NGS-based method and comparison with multiplex
polymerase chain reaction and oligonucleotide arrays. Annals of Clinical
Biochemistry, v. 53, n. 6, p. 654-662, nov. 2016. Disponivel em:
<http://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0004563216629170>. Acesso em:
20 fev. 2018.

23.LU, Y.; WANG, L.; LI, J.; WU, B. Molecular genetic analysis and phenotypic
characteristics of a consanguineous family with glycogen storage disease type
la. Molecular Medicine Reports, 2016. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.3892/mmr.2016.5617 Acesso em abril 2018.

24.ZURYNSKI, Y.; DEVERELL, M.; DALKEITH, T.; JOHNSON, S.;. Australian
children living with rare diseases: experiences of diagnosis and perceived
consequences of diagnostic delays. Orphanet Journal of Rare Diseases, V.
12, n. 1, p. 68, 11 dez. 2017. Disponivel em:
<http://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-017-0622-4>. Acesso
em: 20 fev. 2018.

25.BUONUOMO, P. S.; IUGHETTI, L.; PISCIOTTA, L. Timely diagnosis of
sitosterolemia by next generation sequencing in two children with severe
hypercholesterolemia. Atherosclerosis, v. 262, p. 71-77, jul. 2017. Disponivel
em: <http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0021915017301910>. Acesso
em: 20 fev. 2018.

26.TENORIO, J.; ALVAREZ, |.; RIANCHOZARRABEITIA, L. Molecular and clinic
al analysis of ALPL in a cohort of patients with suspicion of Hypophosphatasia
American Journal of Medical Genetics Part A, v. 173, n. 3, p. 601610, mar.
2017. Disponivel em: <http://doi.wiley.com/10.1002/ajmg.a.37991>. Acesso e
m: 20 fev. 2018.



42

3. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho levantou pontos importantes no ambito das doencas raras, como
a ma distribuicio dos servigos de genética médica ao longo do territorio brasileiro, a
eficiéncia dos principais testes de diagnostico genético, a significativa escassez de
profissionais especializados em genética médica e seu impacto direto no acesso aos
Servicos.

A tecnologia sozinha nao é capaz de trazer beneficios diretos ao paciente, é
necessario um agente intermediario que domine a técnica e atue como ponte,
conduzindo a técnica até quem necessita de seu uso. De acordo com os dados deste
trabalho, concluimos que a falta de agentes intermediarios, ou seja, profissionais
especializados em genética médica; a concentracao destes nas regides sul e sudeste;
e a falta de cobertura de testes genéticos como o exoma, sdo um dos principais
elementos que dificultam o acesso 0s servigcos basicos disponiveis no SUS, e
conseguentemente o acesso ao diagndstico.

Sob uma perspectiva futurista, sem considerar intervencoes, a tendéncia é que
a distancia entre o agente intermediario e a técnica, aumente, aumentando também
as iniquidades. A evolucao biotecnoldgica ndo ir4 parar, e quanto mais adiarmos as
iniciativas para acessibilizar a tecnologia em beneficio de quem precisa, mais
estaremos nos distanciando do compromisso com a justica social.

As dificuldades enfrentadas no itinerario diagnostico em doencas raras nao sao
exclusivas do Brasil, algumas nac¢des de acordo com suas possibilidades internas,
tem trabalhado para tornar acessivel o diagnostico genético e diminuir as
desigualdades presentes nesse cenario. No caso do Brasil, a extensao territorial e a
desigualdade econb6mica sédo elementos que agravam ainda mais a vulnerabilidade,
€ importante que o Brasil reconheca as iniquidades presentes nessa tematica, olhando
com atencao para os estados mais vulneraveis que ndo possuem servicos de genética
médica, e atue tomando iniciativas para levar ao ser humano equidade e condicdes
de vida dignas.

Uma medida capaz de auxiliar o médico e guiar a avaliacao clinica do paciente
possibilitando assim um diagnéstico, € o uso da bioinformatica na propedéutica. O
OMIN por exemplo, € uma plataforma que disponibiliza gratuitamente acesso a genes

humanos e fenotipos genéticos sobre todos os disturbios mendelianos conhecidos e
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mais de 15 mil genes, tem atualizacGes diarias e seu enfoque € a relacdo entre o
fendtipo e o gendtipo. A plataforma tem duas vantagens, além de contribuir para um
diagnostico clinico através de informacdes fenotipicas adicionadas pelo médico,
apresenta uma completa reviséo bibliografica sobre o assunto.

Semelhante ao OMIM, outra plataforma que tras beneficios para o etinerario
diagndstico é o FDNA, esta € um banco de dados que contém informacdes fenotipicas
e genotipicas provenientes de pacientes em diversos paises, que nao sao
identificados, esses dados compdem um “armazém clinico”. Com a analise de uma
fotografia o programa é capaz de detectar o fendtipo e apresentar caracteristicas
faciais e ndo faciais relevantes, refinando a relevancia de doencgas genéticas com
base em fenotipagem profunda.

A bioinformatica é um campo interdisciplinar que a cada ano se torna mais
indispensavel na area da saude, tecnologias como OMIM e FDNA sé&o exemplos que
s6 foram possiveis pela coparticipacdo de profissionais da area de informatica, analise
de dados, bidlogos e médicos. Este trabalho levantou o impacto da falta de
profissionais especializados em genética médica no etinerario diagndstico, no entanto
também é valido resaltar a existéncia de outros profissionais, como por exemplo das
areas de bioinformatica e biotecnologia, que ndo atuam diretamente na area da saude
mas contribuem significativamente a favor da promoc¢ao de melhorias na rotina clinica.

Até a conclusdo deste trabalho diversos programas de bioinformatica foram
criados com a participacao desses profissionais, € muitos programas ainda estéo por
vir. A integracdo dessas ferramentas tecnologicas dendro da propedeutica pode
diminuir consideravelmente a falta do diagnostico para doencas que ja séo
conhecidas, tornando escasso ou até mesmo acabando com 0s casos inaceitaveis em
que pacientes falecem sem obter diagnostico de doencas ja catalogadas.

As politicas publicas devem considerar essas e outras tecnologias como
ferramentas complementares imprescindiveis no sentido de fazer valer o que
determina as diretrizes. Isso pode ser feito anicialmente através de investimento em
divulgagéo dentro dos ambientes de saude, afim de que essas ferramentas se tornem
populares entre os profissionais.

Para que seja verdadeiramente reconhecida a importancia dessa
complementaridade tecnoldgica, € importante e necessario que os profissionais sejam
vistos pelo espectro interdisciplinar, afim de que os investimentos em pesquisa,

desenvolvimento e promoc¢ao de saude estejam alinhados com essa visao.



4. ANEXO

4.1 anexo a — Codificagédo do CID 10 relacionadas a doengas raras mais

prevalentes do EIXO | - Anomalia Congénita

Q85.1 Esclerose tuberosa

Q85.8 Sindromes de Peutz-Jeghers, Sturge-Weber e Von Hippel-Lindau

Q87 Outras sindromes com malformagdes congénitas que acometem multiplos
sistemnas

Q87.0 Sindromes com malformagdes congénitas afetando predominantemente o
aspecto da face

Q87.1 Sindromes com malformagdes congénitas associadas predominantemente
com nanismo (Sindrome de Prader-Willi)

Q87.8 Outras sindromes com malformagdes congénitas (Sindrome de Williams)

Q92.2 Trissomias parciais

Q91.0aQ91.3 Trissomia 18

Q91.4aQ91.5 Trissomia 13

Qs2.3 Sindromes de Microduplicagdo

Q92.6 Cromossomos marcadores suplementares

Q92.8 Outras trissomias especificadas e trissomias parciais dos autossomos

Q929 Trissomia e trissomia parcial ndo especificada dos autossomos

Q53.3 Delecdo do brago curto do cromossomo 4

Q93.9 Delegdes ndo especificadas dos autossomos

Q93.5 Sindromes de Microdelecdo, Sindrome de Angelman, Sindrome de Delegdo
1p36

Qse Sindrome de Turner

Q99 Outras anomalias dos cromossomos, nao classificadas em outra parte

Q99.0 Quimera 46 XX/46,XY

Q99.2 Cromossomo X-fragil

Q99.8 Outras anomalias cromossdmicas especificadas
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4.2 Anexo b — Codificagdo do CID 10 relacionadas a doengas raras mais

prevalentes do EIXO Il - Deficiencia Intelectual

CID 10 DOENCA

D82.0 Sindrome de Wiskott-Aldrich

D82.1 Sindrome de Di George

El16.1 QOutras hipoglicemias

E70 Distlrbios do metabolismo de aminoécidos aromaticos (Ex. Fenilcetonuria —
E70.0 e £70.1, Tirosinemia — E70.2, )

E71 Distlrbios do metabolismo de aminodcidos de cadeia ramificada e do
metabolismo dos acidos graxos

E71.0 Doenca do xarope de bordo, cetociddrias

E71.1 Acidemias organicas, como propidnica, isovalérica, metilmalénica, etc.

EZ71.3 Adenoleucodistrofia, deficiéncia de LCHAD

E72 Qutros disturbios do metabolismo de aminoécidos

E72.0 Distlrbios do transporte de aminodacidos

E72.1 Distlirbios do metabolismo dos aminoécidos que contém enxofre

E72.2 Distlrbios do metabolismo do ciclo da uréia

E72.3 Distlrbios do metabolismo da lisina e da hidroxilisina

E72.4 Distlrbios do metabolismo da ornitina

E72.5 Distlrbios do metabolismo da glicina

E75 Distlrbios do metabolismo de esfingolipidios e outros distlrbios de depdésito
de lipideos

E75.0 Gangliosidose GM2

E75.1 Gangliosidose GM1, Mucolipidose 4

E76 Mucopolissacaridoses

E77 Distlrbios do metabolismo de glicoproteinas

E77.0 Mucolipidose 2 e Mucolipidose 3
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E77.1 Oligossacaridose, Fucosidose, Alfa e beta manosidose, Sialidoses, Doenca de
Schindler, Mucolipidose 1

E77.8 Defeitos de glicosilagdo de proteinas

F70 Retardo mental leve

F71 Retardo mental moderado

F72 Retardo mental grave

F73 Retardo mental profundo

F78 QOutro retardo mental

F79 Retardo mental ndo especificado

F84.0 Autismo infantil

G12.0 Atrofia muscular espinal infantil tipo | (Sindrome de Werdnig-Hoffman)

G121 QOutras atrofias musculares espinais hereditarias

G12.2 Doenca do neurdnio motor

G37 QOutras doengas desmielinizantes

G71.0 Distrofia muscular

G711 Transtornos mioténicos

G71.2 Miopatias congénitas

G713 Miopatias mitocondriais ndo classificadas em outra parte

G72 Qutras miopatias

Qoo Anencefalia e malformagdes similares

Q85 Facomatoses, ndo classificadas em outra parte

Q85.0 Neurofibromatose

Q85.1 Esclerose tuberosa

Q85.8 Sindromes de Peutz-leghers, Sturge-Weber e Von Hippel-Lindau

Qs7 Outras sindromes com malformagBes congénitas que acometem multiplos
sistemas

Qs87.0 Sindromes com malformacgdes congénitas afetando predominantemente o
aspecto da face

Qs7.1 Sindromes com malformagdes congénitas associadas predominantemente

com nanismo (Sindrome de Prader-Willi)
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4.3 Anexo C — Codificagdo do CID 10 relacionadas a doengas raras mais
prevalentes do EIXO Il - ERROS INATOS DO METABLISMO

CID 10 GRUPO DE DOENCA PELO CID DOENCAS

El6.1 Qutras hipoglicemias Galactosemia, Glicogenose, Hiperinsulinismo

ES3 Deficiéncia de outras vitaminas | Deficiéncia de piridoxina, Biotina, Riboflavina, B12,
especificadas do grupo B Tiamina, Folato.

E7O Distirbios do metabolismo de | Aminoacidospatias, Tirosinemia, Fenilcetonuria

aminoacidos aromaticos

E71 Disturbios do metabolismo de | Acidemias organicas (metilmaldnica, propidnica,
aminoacidos de cadeia | isovalérica), Defeitos de oxidagdo de acidos graxos
ramificada e do metabolismo | (MCAD - sindrome de morte subita do lactente,
dos acidos graxos LCHAD); Adenoleucodistrofia ligada ao X

E72 QOutros disturbios do | Aminoacidopatias, Aciddria glutarica tipo |
metabolismo de aminoacidos

E74 Outros disturbios do | Galactosemia, Deficiencia de  Galactoquinase,
metabolismo de carboidratos Deficiéncia de Epimerase, Doengas do depdsito de

glicogénio (Glicogenoses I, 11, |1, 1V, VI, 1X)

E75 Disturbios do metabolismo de | Gangliosidose GM1, Gangliosidose GM2,
Esfingolipides e outros | Leucodistrofia metacromatica, Doenca de Krabbe,
distirbios do depédsitc de | Doengas de Niemann Pick (tipos A, B e C), Doenga de
lipides Gaucher, Doenca de Fabry, Doenca de Farber,

Lipofuscinose cerdide

E76 Mucopolissacaridoses Mucopolissacaridose tipo I, 11, lll, IV, VI, VII,

E77 Outros distdrbios do | Mucolipidoses, Sialidoses, Fucosidose,
metabolismo de glicoproteinas | Aspartilglicosamindria, Doenca de Schindler, Alfa

manosidose, Beta manosidose.

F70 Retardo Mental Leve Erros inatos em Geral

F71 Retardo mental moderado Erros inatos em Geral

F72 Retardo mental grave Erros inatos em Geral

F73 Retardo mental profundo Erros inatos em Geral

F78 Qutro retardo mental Erros inatos em Geral

F79 Retardo mental ndo Erros inatos em Geral
especificado

F84.0 Autismo infantil Erros inatos em Geral

G37 Qutras doengas | Adrenoleucodistrofia
desmielinizantes

G71.3 Miopatias mitocondriais ndo | Sindrome de MELAS, Deficiéncia de piruvato
classificadas em outra parte carboxilase, Deficiéncia de piruvato desidrogenase,

Deficiéncias da cadeia respiratdria mitocondrial

G72 Outras miopatias Doenca de Pompe
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4.4 Anexo D — Distribuic&o dos servicos de genética médica no brasil

REGIAO LOCAL SERVICO DE GENETICA MEDICA CATEGORIA
TOCANTINS APAE APAE
ACRE Ambulatério da Fundgdo Hospitalar do Acre CLINICA
ACRE Hospital do Cancer de Rio Branco HOSPITAL
ACRE Hospital da Crianga e Maternidade Barbara Heliodora HOSPITAL
ACRE Clinica Santa Lucia CLINICA
ACRE Centro Medico Unimed Rio Branco CENTRO
ACRE Hospital das Clinicas do Acre - Ambulatério de Genética HOSPITAL
PARA Dra. Antonette Souto El Husny CLINICA
PARA Servigo de Genética Médica do Hospital Fundagdo Santa Casa de Misericérdia HOSPITAL
PARA Universidade Federal do Para CONSULTORIO
NORTE AMAZONAS APAE-Manaus CLINICA
AMAZONAS Ambulatério de Aconselhamento Genetico do Hospital Universitério HOSPITAL
AMAZONAS Hospital Adriano Jorge - FHAJ HOSPITAL
AMAZONAS Ambulatorio Araujo Lima AMBULATORIO
AMAZONAS Servigo de Triagem Neonatal-PAM-Codajas CLINICA
RONDONIA NAO HA NAO HA
RORAIMA NAO HA NAO HA
AMAPA NAO HA NAO HA
MATO GROSSO DO SUL  Consultério Genética Médica CONSULTORIO
MATO GROSSO DO SUL  Centro de Infusdo de TRE CENTRO
MATO GROSSO DO SUL  Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian HOSPITAL
MATO GROSSO DO SUL  Oncovitta CLINICA
MATO GROSSO Servigo de Triagem Neonatal- Hospital Universitario HOSPITAL
MATO GROSSO Oncomed CLINICA
GOIAS Apae de Anépolis APAE
GOIAS Hospital das Clinicas da UFG HOSPITAL
GOIAS Centro de Medicina Amyn Daher CENTRO
CENTRO DISTRITO FEDERAL GENEB - Genética e Nutrigdo Especializada de Brasilia CLINICA
OESTE DISTRITO FEDERAL Fertilcare CLINICA
DISTRITO FEDERAL Clinica GENEB CLINICA
DISTRITO FEDERAL Instituto de Genética Médica de Brasilia INSTITUTO
DISTRITO FEDERAL Nucleo de Genética do Hospital de Apoio de Brasilia HOSPITAL
DISTRITO FEDERAL Oncobrasilia CLINICA
DISTRITO FEDERAL Instituto Alianga em Oncologia INSTITUTO
DISTRITO FEDERAL Rede Sarah de Hospitais do Aparelho Locomotor HOSPITAL
BAHIA Hospital Universitario Professor Edgard Santos HOSPITAL
BAHIA Hospital Geral Roberto Santos HOSPITAL
BAHIA APAE de Salvador APAE
BAHIA Clinica CEHON CLINICA
BAHIA Laboratério DNA CLINICA
BAHIA Setor de Genética do Hospital SARAH Salvador HOSPITAL
SERGIPE Hospital Universitario — Universidade Federal de Sergipe HOSPITAL
ALAGOAS Maternidade Santa Helena MATERNIDADE
ALAGOAS Programa Nacional de Triagem Neonatal — Maternidade Santa Ménica (MESM) MATERNIDADE
ALAGOAS Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes - HUPAA-UFAL HOSPITAL
ALAGOAS Allia - Medicina Infantil CLINICA
PARAIBA Hospital Alcides Carneiro da Universidade Federal de Campina Grande HOSPITAL
PARAIBA Hospital Universitario da Universidade Federal da Paraiba —Jodo Pessoa —PB HOSPITAL
NORDESTE PERNAMBUCO Instituto de Oncologia do Real Hospital Portugués HOSPITAL
RIO GRANDE DO NORTE  Unidade Docente Assistencial “Governador Aluisio Alves” CENTRO
RIO GRANDE DO NORTE  Centro de Reabilitagdo Infantil CLINICA
CEARA Apae de Fortaleza CENTRO
CEARA Hospital Walter Cantidio - UFC HOSPITAL
CEARA Hospital Infantil Albert Sabin APAE
CEARA Universidade Estadual do Ceara - UECE UNIVERSIDADE
CEARA Neurogenetics CLINICA
CEARA Maternidade Escola Assis Chateaubriand - UFC UNIVERSIDADE
CEARA Centro de Genética Médica CREOM CENTRO
CEARA Erlane marques ribeiro CONSULTORIO
PIAUI NAO HA NAO HA
MARANHAO Maternidade Marly Sarney MATERNIDADE
MARANHAO Hospital Sdo Domingos HOSPITAL
MARANHAO Hospital Infantil Juvéncio Mattos HOSPITAL

MARANHAO APAE Sdo Luis APAE



SUDESTE

SUL

ESPIRITO SANTO
ESPIRITO SANTO
ESPIRITO SANTO
MINAS GERAIS
MINAS GERAIS
MINAS GERAIS
MINAS GERAIS
MINAS GERAIS
MINAS GERAIS
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
RIO DE JANEIRO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO
SAO PAULO

PARANA
PARANA
PARANA
PARANA
SANTA CATARINA
SANTA CATARINA
SANTA CATARINA
SANTA CATARINA
SANTA CATARINA
SANTA CATARINA
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL
RIO GRANDE DO SUL

Consultério de Genética Médica

Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria

APAE de Vitoria

Neuroclinica Paulo Afonso

Neocentro

Genética Médica

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
Mmgenética

Consultério Particular

Ana Carolina Esposito

CEGEMER! - Centro de Genética Médica do Rio de Janeiro
Consultério Particular

Clinica de Genética Médica

CERES Genética

Genética Médica e Aconselhamento Genetico

Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo Universidade Federal do RJ
Grupo de Aconselhamento Genético do Instituto Nacional do Cancer
Hospital Geral de Bonsucesso da Rede Hospitalar Federal do Rio de Janeiro
Ambulatério de Genética Médica da Faculdade de Medicina da Unigranrio
Hospital Universitdrio Anténio Pedro da Universidade Federal Fluminense

Hemisferios Clinica de Saude Eireli
NIMGenetics Brasil - Gendmica e Medicina
Consultério Particular

Policlinica - Unicamp

Somatus Clinica Médica e Reabilitagdo
Chromosome Medicina Genémica

Atende Mais Consultas e Exames
Hemisférios Clinica de Saude

Consultério Particular

Consultério Particular

Ambulatério de Genética da (UFSCar)
Campo Belo Medical Center
Departamento de Oncogenética
Consultério de Genética Médica

Hospital de Cancer de Barretos

NeuroGen Saude

Instituto de Genética Ocular

Centro Integrado da Mulher e da Crianca
Atende Mais - Limdo

Consultério Particular

Clinica de Especialidades Médicas Sao Francisco
Genética Médica Genesys

Clinica de Genética - Consultério Médico privado
Clinica Federico

Genética Médica e Forense Eirelli

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Gemina

Hospital Infantil Pequeno Principe

Genetika

Arco iris Clinica Pediatrica

Centrinho Prefeito Luiz Gomes

Clinica materno-fetal

Clinica EM.DIA

Hospital Infantil Joana de Gusmao

Hospital Santo Ant6nio

Grupo Diagnose

Fermama - Clinica da Mama

Conception - Centro de Reprodugdo Humana
Hospital da Crianga Santo Antonio

Centro de Prevencgdo de Cancer do Hospital Santa Rita
Centro Clinico do Instituto de Cardiologia
Clinica de Genética Médica

Hospital do Cancer

Consultério de Genética Médica

Hospital Universitario de Santa Maria

Clinica de Genetica Mae de Deus Center
Hospital do Cancer Mde de Deus

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Clinica de Genética Medica
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CONSULTORIO
HOSPITAL
APAE
CLINICA
CLINICA
CLINICA
HOSPITAL
CONSULTORIO
CONSULTORIO
CONSULTORIO
CENTRO
CONSULTORIO
CLINICA
CLINICA
CLINICA
UNIVERSIDADE
INSTITUTO
HOSPITAL
CLINICA
HOSPITAL
CLINICA
CLINICA
CLINICA
CONSULTORIO
CLINICA
CLINICA
CLINICA
CLINICA
CLINICA
CONSULTORIO
CONSULTORIO
AMBULATORIO
CENTRO
CENTRO
CONSULTORIO
HOSPITAL
CLINICA
INSTITUTO
CENTRO
CLINICA
CONSULTORIO
CLINICA
CLINICA
CONSULTORIO
CLINICA

HOSPITAL
CLINICA
HOSPITAL
CLINICA
CLINICA
CENTRO
CLINICA
CLINICA
HOSPITAL
HOSPITAL
HOSPITAL
CENTRO
CLINICA
CENTRO
AMBULATORIO
CENTRO
CLINICA
CLINICA
HOSPITAL
CONSULTORIO
HOSPITAL
CLINICA
HOSPITAL
HOSPITAL
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