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Palavras-chave: Resumo

Doencgas Raras, Introdugdo: Doencas raras sdo afecgdes cronicas e progressivas cuja frequéncia na populagdo é baixa. Essas doengas
Perfil Genético, podem ser divididas em dois grupos: as de origem genética e as de origem ndo genética. Atualmente, exames
Diagnéstico Clinico, genético-moleculares sdo muito utilizados para triagem e diagndstico destes pacientes. O presente estudo tem como
Sequenciamento objetivo determinar o perfil genético-clinico dos pacientes atendidos no Ambulatério de Doengas Raras de um hospital

pediatrico de referéncia da Regido Sul do Brasil. Métodos: A pesquisa teve carater retrospectivo, descritivo e com
abordagem quantitativa e consistiu no levantamento de dados disponiveis nos prontudrios fisicos e eletronicos dos
pacientes atendidos no Ambulatdrio de Doengas Raras e exames genéticos disponiveis para cada paciente a partir da
plataforma de interface do Laboratdrio de Analises Clinicas com o hospital. Resultados: Foram incluidos neste estudo
553 prontudrios. Observou-se uma prevaléncia de pacientes do género masculino e com idade entre 0 e 11 anos. Os
sintomas mais identificados foram dismorfias e malformagdes congénitas (12,5%), atraso de desenvolvimento (11,0%)
e convulsdes (10,5%). Entre os exames genético-moleculares, apenas 24,7% apresentavam resultados alterados. As
alteragdes génicas foram as mais observadas, havendo prevaléncia de alguns genes (PHKA2, G6PC, FBP1 e CTNS). O
nimero de exames alterados foi menor que o esperado. A maior disponibilidade e popularizagdo desses exames pode
ser percebida pelo aumento no nimero de exames solicitados. Conclusdo: A busca precoce pelo servigo oferecido
é um aspecto muito positivo e, aliada a um maior conhecimento das equipes de saude, pode ser fundamental para
a qualidade de vida do paciente.
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Abstract

Introduction: Rare diseases are chronic and progressive pathologies that have a low frequency of occurrence.
These diseases are divided in two groups: the genetic ones and the non-genetic rare diseases. Nowadays, genetic
and molecular tests are commonly used to diagnose these patients. The current research intends to determine
the genetic-clinical profile of the patients attended in the Rare Disease department of a reference pediatric
hospital in Brazil’s south. Methods: The research design is retrospective, descriptive and quantitative. The
methodology consisted in collecting data from patients medical records and the genetic tests available through
the clinical analysis lab records. Results: 553 medical records were included. A prevalence of male patients
and 0 to 11 years old patients was observed. The most identified symptoms were dysmorphias and congenital
malformations (12.5%), development delay (11.0%) and convulsions (10.5%). Only 24.7% of the genetic tests had
abnormal results. Most of the alterations were genic, with the prevalence of some altered genes (PHKA2, G6PC,
FBP1 e CTNS). The number of abnormal results was smaller than expected. The availability and popularization
of these tests could be observed by the raise in the number of tests prescribed. Conclusion: The early hunt for
the service offered is a positive aspect and, combined with the knowledge of healthcare professionals, it can
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be essential to the patients welfare.

INTRODUCAO

Doengas raras sdo afecgdes cuja frequéncia na popula-
¢do é baixa, afetando até 1,3 pessoas a cada 2.000 individuos®.
Estima-se que existam entre 6.000 e 8.000 tipos de doengas
raras, cujos sintomas sdo diferenciados e variam nao sé entre
diferentes doengas, mas também entre diferentes pacientes,
aspecto que dificulta o diagndstico clinico destas alteragdes??.

Em geral, as doencas raras sdo cronicas, progressivas,
incapacitantes e que ndo tém cura. E necessério um acompanha-
mento multiprofissional para o tratamento e/ou prevencio de
possiveis sintomas. Essas doengas sao divididas em dois grupos
de acordo com a etiologia das alteragBes: aquelas de origem
genética, que correspondem a aproximadamente 80%, e aquelas
gue tém causas nao genéticas, relacionadas a processos inflama-
térios, infecgGes, autoimunidade, alergias e causas ambientais®3.

Por se tratar de um grupo heterogéneo de alteragdes, o
diagndstico de doengas raras ainda é considerado um desafio
para os servigos de saude, sendo realizado, muitas vezes, anos
apds o inicio dos sintomas. Além disso, pela baixa prevaléncia,
sao poucos os dados epidemioldgicos e clinicos disponiveis,
nao havendo critérios bem estabelecidos para o diagndstico de
algumas delas e/ou falta conhecimento das equipes de satde
para orientar a investigagdo*®.

O diagndstico precoce é essencial, ja que grande parte
das doengas raras podem ocasionar sintomas mais graves quan-
do ndo tratadas adequadamente. Atualmente, além de exames
bioquimicos, existem exames genético-moleculares capazes de
identificar alteragdes relacionadas a determinadas afecg¢Ges an-
tes mesmo do surgimento de sintomas. A realizagdo de exames
genético-moleculares permite também que seja realizado o
aconselhamento genético, de forma a orientar a familia sobre a
probabilidade de recorréncia da doenca e diagnosticar precoce-
mente outros individuos que possam desenvolvé-la3.

Ainda que apresentem baixa prevaléncia na populagao, as
doencas raras devem ser objeto de aten¢do das equipes de saude.
Considerando a escassez de dados na literatura e a relevancia que
0s exames genéticos tém na confirmagao do diagndstico, torna-
-se essencial conhecer o perfil dos pacientes atendidos neste
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servico de saude, ja que este conhecimento pode possibilitar que
o atendimento clinico-laboratorial seja capaz de contemplar essa
populagdo de maneira mais eficiente.

Dessa forma, o presente estudo tem o objetivo geral de
determinar o perfil genético-clinico dos pacientes atendidos no
Ambulatério de Doengas Raras de um hospital pediatrico de
referéncia da Regido Sul do Brasil e, como objetivos especificos,
determinar a frequéncia de exames com altera¢es genéticas
entre os pacientes, identificar as alterages mais comuns e rela-
cionar as alteragOes genéticas ao quadro clinico dos pacientes.

METODOS

Esta pesquisa é de carater retrospectivo, descritivo e
de abordagem quantitativa. A pesquisa foi realizada em um
hospital pediatrico de referéncia da cidade de Curitiba — PR,
habilitado como Servico de Referéncia em Doencgas Raras
desde o0 ano de 2016.

A coleta de dados foi realizada apds a aprovacgdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CAAE 32145020.6.0000.5580)
por meio do levantamento das informacdes disponiveis nos
prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Do-
encas Raras, bem como dos exames genéticos disponiveis a
partir da plataforma de interface do Laboratério de Andlises
Clinicas com o Hospital.

Os participantes foram incluidos considerando os
critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos. Foram in-
cluidos na pesquisa pacientes atendidos no ambulatério entre
setembro de 2016 e julho de 2020 que realizaram exames
genético-moleculares coletados no hospital. Foram excluidos
da pesquisa pacientes atendidos antes de setembro de 2016
e a partir de agosto de 2020, pacientes que ndo realizaram
exames genético-moleculares coletados no hospital e pacien-
tes cujos prontuarios estivessem incompletos e/ou que ndo
apresentassem o quadro clinico de forma clara.

ApOs a coleta dos dados, estes foram organizados em
planilhas do Microsoft Office Excel, analisados e apresentados
por meio da analise estatistica descritiva exploratdria e analise
estatistica inferencial, utilizando o teste Qui-quadrado.



RESULTADOS

Foram incluidos 553 prontuarios de pacientes, sendo
324 (58,6%) do género masculino e 229 (41,4%) do género
feminino. Quanto a faixa etaria, foram consideradas as idades
de cada paciente na ultima consulta a que este compareceu. A
média de idade dos pacientes atendidos é de 6,26 anos de idade
(+4,81). A idade minima observada foi de 3 meses de idade e
a maxima foi de 22 anos. Os pacientes foram classificados em
faixas etarias, conforme prevé o Estatuto da Crianca e do Ado-
lescente’. A maioria dos pacientes, 458 (82,8%), sdo criangas,
apresentando de 0 a 11 anos de idade. 83 (15%) pacientes sdo
adolescentes e 12 (2,2%) adultos.-

Em relacdo a sintomatologia, foram identificadas manifes-
tag@es clinicas diversas (Figura 1). Os sintomas mais frequente-
mente observados foram dismorfias e malformacdes congénitas
(12,5%), seguidas de atraso de desenvolvimento neuropsicomotor
(11,0%) e crises convulsivas (10,5%). Também foram identificados
outros sintomas como hipotonia (5,2%), agressividade (3,8%),
deficiéncia intelectual (3,2%), microcefalia (3,5%) e alteragGes
da visdo (3,1%) em grande parte dos pacientes.

ADNPM - atraso do desenvolvimento neuropsicomo-
tor; RDNPM —regressdo do desenvolvimento neuropsicomotor.

Quanto a consanguinidade parental, foram identi-
ficados 26 prontuarios (4,7%) que relatavam presenca de
consanguinidade familiar e 243 (43,9%) que relatavam ndo
haver consanguinidade. 51,4% dos prontudrios analisados ndo
apresentavam essa informacgdo, sendo, portanto, considera-

Figura 1. Sintomatologia apresentada pelos pacientes atendidos.

dos como casos em que ndo havia consanguinidade parental
nas analises seguintes.

Ao buscar os exames genético-moleculares disponiveis
para os pacientes, foram identificados 691 exames. Destes, 520
(75,3%) apresentavam resultados sem alteragdo, enquanto 171
(24,7%) apresentavam-se alterados. Os exames foram classificados
quanto ao tipo a fim de identificar quais os exames mais solicita-
dos ao longo do periodo determinado. A Tabela 1 apresenta as
frequéncias de cada tipo de exame solicitado. Os exames mais
realizados foram exames de cariétipo (33,9%), rastreamento de
alteragdes cromossémicas por Single Nucleotide Polymorphism
array (SNP array - 22,7%) e triagem neonatal molecular (16,5%).

O grafico ilustrado na Figura 2 apresenta a relagdo entre
exames com e sem alteracdo por tipo de exame. 53,7% dos exames
de sequenciamento de exoma e 50% dos exames de sequencia-
mento de genes para pesquisa de erros inatos do metabolismo
apresentaram-se alterados.

Nos demais tipos de exames, a quantidade de exames sem
alteragdo foi maior que a de exames alteradostificada nos exames,
pode-se perceber que a maior parte das alteragdes eram gé-
nicas (52,0%). As alteragdes cromossémicas correspondem
a 43,3% do total e foram identificadas também alteragdes
epigenéticas (2,9%) e mitocondriais (1,8%).

Em relagdo as alteragGes genéticas observadas nos
exames incluidos, no total, foram identificadas altera¢cdes em
79 genes diferentes, sendo que os genes PHKA2, G6PC, FBP1
e CTNS foram os que apresentaram-se mais frequentemente

Sintomatologia

Hipogicemia |G 2.4
Pautas Autistas [N 2.5
Cardiopatia [N 2.5
RONPM N 2,6
Marcha Atipica [ 2.6
Alteracdo da Visio N 3,1
Deficiéncia Intelectual [ 3.2
Microcefalia [N :.5
Agressividade N 38

Sintomas Identificados

Hipotonia NG 5.2

Crises Convuisivas [ 10,5

ADNPM |, 11,0

Alteragbes Morfolcgices I 12,5

6,0 8,0 10,0 12,0 14,0
Frequéncia Relativa

ADNPM - atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; RDNPM — regressdo do desenvolvimento neuropsicomotor.
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Tabela 1. Frequéncia de cada tipo de exame solicitado.

Exames Frequéncia Absoluta (n) Frequéncia Relativa (%)
Cariétipo 234 33,9
SNP Array 157 22,7
Triagem Neonatal Molecular 114 16,5
Pesquisa de altera¢des em um Unico gene/regido 45 6,5
Painel de Doencas Tratéveis 42 6,1
Exoma 41 5,9
Painel de Epilepsias 40 58
Outros painéis 14 2,0
Painel de Erros Inatos do Metabolismo 4 0,6
Total 691 100
Figura 2. Relagdo entre exames alterados e sem alteragdo por tipo de exame.
Exames sem Alteragdo x Exames Alterados
Painel de Erros Inatos do Metabolismo 2
Outros painéis B8
Painel de Epilepsias
Exoma
Painel de Doencas Trataveis
Pesquisa de alteragées em um (nico gene/regido
Triagem Neonatal Molecular 34
SNP Array NG
Caridtipo
0 50 100 150 200 250

m Exames sem Alteracao

alterados. Quanto as alteragGes cromossémicas, identificaram-
-se exames com alteragdes em todos os cromossomos, com
excegao do cromossomo 5. Os cromossomos 17 e 18 foram os
gue apresentaram maior frequéncia de alteragdes.

Para avaliar a relagdo entre algumas varidveis e a
ocorréncia de exames alterados, utilizou-se o teste de Qui-
-quadrado, considerando um nivel de confianga de 95%. Des-
sa forma, obtendo-se um valor-p inferior a 0,05, a hipdtese
nula é rejeitada e, portanto, sugere-se que ha relagdo entre
as variaveis analisadas.

Ao avaliar a relagdo entre género e presenca de altera-
¢Bes nos exames realizados e entre a presenca dos sintomas
mais frequentes e exames com alteragao, foram obtidos valo-
res de p iguais a 0,22 e 0,98, respectivamente. Assim, sugere-se
gue ndo ha associagdo entre género ou presenca dos sintomas
mais frequentes e a ocorréncia de exames alterados.
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m Exames Alterados

Ao avaliar a relagdo entre consanguinidade e presenca
de exames alterados, pode-se identificar que ha diferenca es-
tatistica significativa entre os grupos (p=0,001). Dessa forma, é
possivel afirmar que a presenca de consanguinidade parental
esta relacionada a uma maior probabilidade de identificagdo
de alteragdes genéticas nos exames solicitados.

DISCUSSAO

Considerando que o diagndstico precoce é essencial
para a qualidade de vida de pacientes com doengas raras, o fato
de que a populagdo atendida no ambulatério em questdo é,
em sua maioria, formada por criangas é de grande relevancia.
Ao analisar a faixa etaria dos pacientes em questao, é possivel
perceber que 58,6% destes estdo na primeira infancia, periodo
entre 0 e 6 anos de idade. Esses aspectos sugerem que a pro-
cura e o encaminhamento a servicos de referéncia tém sido

IS
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Figura 3. Quantidade total de exames solicitados por ano.

mais precoces, encurtando o itinerario que esses pacientes
costumam percorrer durante a investigagdo de seus casos.

Em relagdo a sintomatologia, pode-se confirmar a
inespecificidade e diversidade de sintomas entre portadores
de doencgas raras sugeridas por alguns autores®°. Entre os
sintomas mais frequentes, foram identificadas manifestagdes
comuns a varias afecgdes, raras e ndo raras, de origem gené-
tica e com outras possiveis etiologias. Esse é o principal fator
responsavel pelo retardo diagndstico e terapéutico, uma vez
que o diagnéstico clinico é dificultado ou realizado de maneira
incorreta devido ao desconhecimento das equipes!®'2,

A identificagdo de um grande numero de prontuarios
sem informacdo sobre consanguinidade foi bastante marcante
(n=284), uma vez que esse dado pode ser relevante para a in-
vestigacdo e, mesmo ndo havendo casamento consanguineo, é
interessante relatar esse dado no prontudrio para atendimentos
futuros. A consanguinidade parental tem sido relacionada a
presenca de alteragdes genéticas e mortalidade infantil em
diferentes populagdes®>*4,

Na populagdo de estudo, a relagdo entre consanguinidade
e presenca de alteragdes genéticas indica uma maior probabilidade
de filhos de casais consanguineos apresentarem exames genéticos
alterados. Dessa forma, conhecer o histérico familiar e a existéncia
ou nao de casamentos consanguineos é importante ndo so para
buscar possiveis alteragdes genéticas e fenotipicas parentais, mas
também para orientar as familias sobre a possibilidade de outros
filhos com as mesmas manifestagoes.

Com o desenvolvimento das técnicas moleculares,
exames genético-moleculares passaram a ser utilizados parao
diagndstico de diferentes doengas, porém ainda ndo estdo am-
plamente disponiveis. O caridtipo esta entre os exames mais

94
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simples e rapidos. Assim, ainda que ndo permita a detecgdo
de delegbes ou duplicagdes menores que 5 Mb, este exame
é mais acessivel e ja pode ser suficiente para diagnosticar ou
orientar a investigagao para o diagnodstico de algumas doencas
raras, funcionando como uma triagem inicial para alteragGes
cromossOmicas®®. Este aspecto justifica o fato de este ser o
exame mais solicitado para os pacientes do ambulatério.

De acordo com o trabalho de Miller et al.*® e conforme
as recomendacOes apresentadas pela Academia Americana
de Genética e Gendmica Médica (ACMG) para utilizacdo de
Microarray na pratica clinica’, o exame de SNP array, também
empregado para identificagdo de alteragGes cromossémicas,
€ o mais indicado na avaliagdo inicial de individuos que apre-
sentem sintomas como malformag&es congénitas, dismorfias,
alteragdes do desenvolvimento neuropsicomotor e deficiéncia
intelectual. Considerando que estes estdo entre os sintomas
mais frequentes (26,7%) na populagdo estudada, é possivel
entender a prevaléncia deste tipo de exame também.

Com o desenvolvimento do Sequenciamento de Nova
Geracgdo (NGS) e o maior conhecimento adquirido sobre as
funcdes de determinados genes, a realizagdo de exames ge-
néticos para avaliagdo de mutagdes génicas tem se tornado
possivel. Os exames de sequenciamento podem envolver a
pesquisa de alteragbes em um Unico gene, em um conjunto
especifico de genes ou em todo o exoma®®. A determinagdo
de quais genes serdo cobertos pelo sequenciamento depende
da suspeita diagnéstica e da prescrigdo médica.

Entre os exames mais conhecidos esta a triagem neona-
tal genética, realizada a partir de uma amostra de swab da parte
interna da bochecha. O exame foi desenvolvido por um labora-
torio brasileiro e € um painel genético que permite identificar
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alteragGes génicas relacionadas a mais de 300 doengas tratdveis
cujos sintomas podem se manifestar ja na primeira infancia®.

A porcentagem de exames alterados entre os pacientes
incluidos neste estudo foi inferior a esperada, considerando
que 80% das doengas raras sdo genéticas®. No entanto, isso
pode estar relacionado ao fato de que nem todos os pacien-
tes ja possuem diagndstico definido e, portanto, continuam
em investigacdo de seu quadro clinico. Dessa forma, podem
ser realizados novos exames futuramente que identifiquem
alteragdes genéticas entre os pacientes que apresentaram
exames sem alteragdes neste estudo.

Os exames de exoma permitem avaliar todo o DNA codi-
ficante por meio do sequenciamento. Dessa forma, alteragdes
em um grande numero de genes podem ser identificadas e
analisadas conforme o conhecimento ja disponivel a respeito
das fungdes génicas'®. O emprego destes exames para auxiliar
na investigacdo de pacientes com possiveis doengas raras tem
acelerado muito o diagnéstico, possibilitando que o tratamento
se inicie também mais cedo®. No presente estudo, percebeu-se
gue os exomas foram os testes com maior proporgdo de exames
alterados. Esse fato pode estar relacionado ao grande nimero
de genes pesquisados, permitindo identificar alteragbes em
genes ndo cobertos por outros painéis genéticos.

No entanto, é importante ressaltar que, ainda que apre-
sentem maior probabilidade de identificarem alteragGes gené-
ticas nos pacientes, os exames de exoma tém um custo muito
elevado e, muitas vezes, ndo coberto por planos de saude. Dessa
forma, as equipes de saude que prescrevem exames tendem a
solicitar exames menos custosos para iniciar a investigacdo do
paciente na tentativa de obter resultados conclusivos ja nesta
triagem. Esse aspecto também justifica o fato de que os exames
de caridtipo, com apenas 4,3% de resultados alterados neste
estudo, sejam os exames mais solicitados para triagem.

Em relagdo aos genes com maior frequéncia de altera-
¢Oes na populagdo estudada, pode-se perceber que todos ja
tem sua fungdo bem descrita na literatura. A sintomatologia
apresentada pelos pacientes com alteragdes nestes genes no
presente estudo vai ao encontro daquela descrita na literatura.

O gene PHKA?2 é responsavel pela codificacdo da subu-
nidade alfa da enzima quinase fosforilase b hepatica, enzima
de fundamental importdncia na quebra do glicogénio?!. Entre
os sintomas de altera¢des neste gene, destacam-se hepatome-
galia, retardo no crescimento, hipoglicemias, hiperlactatemia
e cetonuria?*?3, manifestagBes clinicas apresentadas pelos
pacientes com alteragGes deste gene neste estudo.

O gene G6PC codifica a enzima glicose-6-fosfatase
(G6PC), envolvida nos processos de glicogendlise e glicone-
ogénese. Mutagdes nesse gene podem desencadear hepato-
megalia, hipoglicemias, eleva¢do das dosagens de acido Urico
e triglicerideos e acidose latica. Neste estudo, identificou-se
a presenca de hepatomegalia e hipoglicemias como sintomas
principais nos pacientes com altera¢cdes no gene G6PC (n=5).

AlteragOes patogénicas no gene FBP1 podem ocasionar
deficiéncia ou perda de fungdo da enzima frutose-1,6-bifosfatase
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(FBP1), que auxilia na regulacdo da gliconeogénese. Assim, os
sintomas mais frequentemente observados em pacientes com
estas alteragdes sdo crises agudas de acidose latica e hipogli-
cemia cetdtica®®. Todos os pacientes (n=4) com alteragdes no
gene FBP1 apresentavam hipoglicemias como principal sintoma.

AlteragGes no gene CTNS desencadeiam a cistinose,
em que o acumulo de cistinosina pode levar a disfungao renal,
poliuria e polidipsia, desidratagdo, alteragdes metabdlicas e de
eletrdlitos e hipotireoidismo?®?’. Neste estudo, observou-se que
0s pacientes com mutagdes neste gene apresentavam acidose
metabdlica, hipertensao, hipotireoidismo e disfunc¢ao renal.

E interessante notar que todos os genes mais frequente-
mente alterados nesta pesquisa estdo relacionados a erros inatos
do metabolismo, sendo este o tipo de doenga rara genética mais
comum no ambulatério de doengas raras do hospital de estudo.

No que diz respeito as alteragdes cromossémicas,
pode-se perceber que, ainda que existam cromossomos com
maior numero de alteragGes entre os pacientes, as regides de
alteracGes nestes cromossomos variam. Cada cromossomo
carrega um grande numero de genes que codificam proteinas
envolvidas em diferentes processos e tecidos. Dessa forma,
para cada alteragdo cromossOmica existem manifestacoes cli-
nicas distintas que podem caracterizar determinadas doencas.

Entre os exames analisados, pode-se perceber a
identificacdo de variantes classificadas como Variantes de
Significado Incerto (VUS). Essas variantes recebem essa
denominagdo quando os critérios para definicdo da pato-
genicidade ou benignidade desta alteragdo ndo estdo bem
definidos na literatura ou sdo contraditérios®.

Devido a evolucdo das técnicas empregadas e dos estudos
de populagdes realizados, é possivel que variantes previamente
classificadas como VUS sejam reclassificadas, o que pode auxiliar
na avaliagdo clinica, diagndstico e tratamento do paciente. Dessa
forma, é importante também que laboratdrios que realizam tes-
tes genéticos, bem como os profissionais de salide que atendem
diretamente esse publico, orientem os pacientes a respeito da
possibilidade de reanalise de seus exames periodicamente a fim
de que estes tenham acesso a informagdo atualizada®.

Em relagdo a quantidade de exames solicitados desde a
consolidagcdo do ambulatério, pode-se perceber um aumento
significativo do nimero de exames ao longo dos anos. Em 2018,
a quantidade total de exames solicitados (n=207) foi 20,7 vezes
maior que a do ano anterior (n=10). Em 2019, o aumento foi de
1,8 vezes em relagdo a 2018. Esse aumento estd, provavelmen-
te, relacionado a maior disponibilidade e popularizagdo destes
exames entre os profissionais de salude e entre as familias de
pacientes. Cabe ressaltar que a queda no niumero de exames
em 2020 deve-se a pandemia da infecgdo por SARS-CoV-2, a
COVID-19. Com a adogdo de medidas de prevengdo da doenga,
o numero de consultas presenciais reduziu significativamente e,
consequentemente, a quantidade de exames solicitados também.

Assim, vé-se que os exames genético-moleculares
podem ser fundamentais para o diagndstico de doengas raras
de etiologia genética. Na populagdo de estudo, o numero de



exames alterados foi menor que o esperado, porém percebe-se
sua relevancia na realizacdo do diagnéstico diferencial. A maior
disponibilidade desses exames pode ser percebida pelo enor-
me aumento no numero de exames coletados na instituicao.

Foi possivel identificar a prevaléncia de alteragbes

génicas, especialmente em genes relacionados a erros inatos
do metabolismo, na populagdo estudada.

A busca precoce pelo servigo oferecido na instituicao de

estudo é um aspecto muito positivo e que, aliada a um maior
conhecimento das equipes de saude, pode ser fundamental
para a qualidade de vida do paciente.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

Brasil. Ministério da Saude. Portaria N° 199, de 30 de janeiro de 2014.
Instituiu a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas
Raras, aprovou as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas
Raras no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) e instituiu incentivos
financeiros de custeio. Brasilia: Ministério da Saude; 2014 [acesso 2019
Nov 28]. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/
sgtes/educomunicacao-em-doencas-raras/pnaipdr

Eurordis. European Organisation for Rare Diseases. Rare Diseases: under-
standing this public health priority. Eurordis; 2005 [acesso 2019 Nov 28].
Disponivel em: https://www.eurordis.org/wp-content/uploads/2009/12/
princeps_document-EN.pdf

Brasil. Ministério da Saude. Doengas Raras: o que sdo, causas, tratamento,
diagndstico e prevengdo. Brasilia: Ministério da Saude; 2019 [acesso 2019 Nov
28]. Disponivel em: http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras

Knight AW, Senior TP. The common problem of rare disease in general
practice. Med J Aust. 2006;185(2):82-3.

Zurynski Y, Frith K, Leonard H, Elliott E. Rare childhood diseases: how
should we respond? Arch Dis Child. 2008;93(12):1071-4.

Schiepatti A, Henter JI, Daina E, Aperia A. Why rare diseases are an im-
portant medical and social issue. Lancet. 2008;371(9629):2039-41.

Brasil. Presidéncia da Republica. Casa Civil. Lei N2 8.069, de 13 de julho de 1990.
Dispde sobre o Estatuto da Crianca e do Adolescente e da outras providéncias
[Internet]. Brasilia: Didrio Oficial da Unido; 1990. [acesso 2021 Jan 3]. Disponivel
em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I8069.htm

Boycott KM, Rath A, Chong JX, Hartley T, Alkuraya FS, Baynam G, et al.
International Cooperation to Enable the Diagnosis of All Rare Genetic
Diseases. Am J Hum Genet. 2017;100(5):695-705.

Giugliani L, Vanzella C, Zambrano MB, Donis KC, Wallau TKW, Costa FMD,
et al. Clinical research challenges in rare genetic diseases in Brazil. Genet
Mol Biol. 2019;42(1 Suppl 1):305-11.

Vandeborne L, van Overbeeke E, Dooms M, De Beleyr B, Huys I. Infor-
mation needs of physicians regarding the diagnosis of rare diseases: a
guestionnaire-based study in Belgium. Orphanet J Rare Dis. 2019;14(1):99.
Iriart JAB, Nucci MF, Muniz TP, Viana GB, Aureliano WA, Gibbon S. Da busca
pelo diagndstico as incertezas do tratamento: desafios dos cuidados para as
doengas genéticas raras no Brasil. Ciénc Saude Colet. 2019;24(10):3637-50.
Dong D, Chung RY, Chan RHW, Gong S, Xu RH. Why is misdiagnosis more
likely among some people with rare diseases than others? Insights from

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

a population-based cross-sectional study in China. Orphanet J Rare Dis.
2020;15(1):307.

Shawky RM, Elsayed SM, Zaki ME, EI-Din SMN, Kamal FM. Consan-
guinity and its relevance to clinical genetics. Egypt J Med Hum Genet.
2013;14(2):157-64.

Shalev SA. Characteristics of genetic diseases in consanguineous popula-
tions in the genomic era: lessons from Arab communities in North Israel.
Clin Genet. 2019;95(1):3-9.

Morgan T. Genetic testing for rare and undiagnosed diseases. In: David SP, ed.
Genomic and Precision Medicine. San Diego: Academic Press; 2017. p. 59-73.

Miller DT, Adam MP, Aradhya S, Biesecker LG, Brothman AR, Carter NP, et
al. Consensus statement: chromosomal microarray is a first-tier clinical
diagnostic test for individuals with developmental disabilities or congenital
anomalies. Am J Hum Genet. 2010;86(5):749-64.

Manning M, Hudgins L; Professional Practice and Guidelines Committee.
Array-based technology and recommendations for utilization in medical
genetics practice for detection of chromosomal abnormalities. Genet
Med. 2010;12(11):742-5.

Boycott KM, Vanstone MR, Bulman DE, MacKenzie AE. Rare-disease genet-
ics in the era of next-generation sequencing: discovery to translation. Nat
Rev Genet. 2013;14(10):681-91.

Mendelics Analise Gendmica. Teste da Bochechinha: Doengas Analisadas
[Internet]. Sdo Paulo: Mendelics; 2020 [acesso 2021 Jan 3]. Disponivel em:
https://testedabochechinha.com.br/doencas-e-genes/

Frésard L, Montgomery SB. Diagnosing rare diseases after the exome.
Cold Spring Harb Mol Case Stud. 2018;4(6):a003392.

Hendrickx J, Coucke P, Dams E, Lee P, Odiévre M, Corbeel L, et al. Mutations
in the phosphorylase kinase gene PHKA2 are responsible for X-linked liver
glycogen storage disease. Hum Mol Genet. 1995;4(1):77-83.

Morava E, Wortmann SB, van Essen HZ, Liebrand van Sambeek R, Wevers
R, van Diggelen OP. Biochemical characteristics and increased tetragluco-
side excretion in patients with phosphorylase kinase deficiency. J Inherit
Metab Dis. 2005;28(5):703-6.

Rodriguez-Jiménez C, Santos-Simarro F, Campos-Barros A, Camarena C,
Lledin D, Vallespin E, et al. A new variant in PHKAZ2 is associated with
glycogen storage disease type IXa. Mol Genet Metab Rep. 2017;10:52-5.

Kim YM, Choi JH, Lee BH, Kim GH, Kim KM, Yoo HW. Predominance of the
¢.648G > T G6PC gene mutation and late complications in Korean patients
with glycogen storage disease type la. Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):45.

Bijarnia-Mahay S, Bhatia S, Arora V. Fructose-1,6-Bisphosphatase Defi-
ciency. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., eds. GeneReviews
[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, 2019 [acesso 2021 Jan
03]. Disponivel em: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK550349/

Anikster Y, Shotelersuk V, Gahl WA. CTNS mutations in patients with
cystinosis. Hum Mutat. 1999;14(6):454-8.

Franga MRGO. Cistinose Nefropatica Infantil: Relato de Caso [trabalho de
conclusdo de curso]. Palmeira dos indios: Centro Universitario CESMAC
do Sertdo, Curso de Enfermagem; 2019.

Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, et al; ACMG
Laboratory Quality Assurance Committee. Standards and guidelines for
the interpretation of sequence variants: a joint consensus recommenda-
tion of the American College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology. Genet Med. 2015;17(5):405-24.

Residéncia Pediatrica; 2022: Ahead of Print.


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei 8.069-1990?OpenDocument

	_Hlk60470490

