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RESUMO

As Doencas Genéticas representam um desafio significativo para a saide em todo o
mundo, incluindo o Brasil. A maioria dessas doengas também podem ser classificadas como
Doencas Raras, as quais afetam coletivamente 6-8% da populacdo mundial. Dados precisos
sobre essas doencas sdo essenciais para o planejamento da saude e a melhoria do atendimento
ao paciente. Apesar disso, dados clinico-epidemioldgicos ainda séo limitados, especialmente
em paises de renda média como o Brasil. Este estudo teve como objetivo investigar o perfil
clinico-epidemioldgico e a analise espacial de pacientes com doengas genéticas no estado do
Maranhdo, Brasil, onde ha caréncia de dados abrangentes sobre Doencas Genéticas e Raras. O
estudo incluiu 1.060 pacientes pediatricos atendidos em duas unidades de salde de Séo Luis,
capital do Maranhdo, entre janeiro de 2019 e janeiro de 2021. A maioria dos pacientes era da
macrorregido Norte (79,5%), mais proxima da capital e com melhor acesso a servigos de
genética médica. A média de idade na primeira consulta foi de 3,1 anos (DP 4,11) e a média
de idade no diagndstico foi de 3,48 anos (DP 4,5). Consanguinidade estava presente em 8,3%
das familias, com taxas mais elevadas nas macrorregides leste (13,9%) e sul (14,3%). Quase
metade (49,5%) dos pacientes tiveram um diagnoéstico definitivo, principalmente através de
diagndstico molecular e técnicas citogenéticas. O caridtipo foi o exame mais solicitado,
seguido pelo Sequenciamento Completo de Exoma. As anomalias cromossomicas foram as
condigdes mais prevalentes (18,3%), especialmente a Trissomia do 21, seguida por condic¢des
monogénicas (10,5% autossdmicas recessivas; 9,9% dominantes e 5,2% ligadas ao X), como
Distrofia Muscular de Duchenne, Epidermolise bolhosa e displasias esqueléticas. No geral,
este estudo forneceu informacbes importantes sobre a situacdo da Genética Médica no
Maranhdo, evidenciou que a localizacdo geografica teve um impacto significativo no acesso
aos servicos de genética médica no Estado e destacou a necessidade de mais servicos

especializados na regiao.



ABSTRACT

Genetic Disorders pose a significant health challenge worldwide, including in Brazil.
Most of these disorders can also be classified as Rare Diseases, which collectively affect 6-8%
of the global population. Accurate data on these diseases is essential for healthcare planning
and patient care improvement. Despite this, clinical-epidemiological data are still limited,
especially in middle-income countries such as Brazil. This study aimed to investigate the
clinical-epidemiological profile and spatial analysis of patients with genetic diseases in the
state of Maranhdo, Brazil, where comprehensive data on Genetic and Rare Diseases is
lacking. The study included 1060 pediatric patients in two healthcare facilities in Sdo Luis,
the capital of Maranh&o, between January 2019 and January 2021. The majority of patients
were from the North macro-region (79.5%), which is closer to the capital and exhibited better
access to medical genetics services. The mean age at the first appointment was 3.1 years (SD
4.11), and the mean age at diagnosis was 3.48 years (SD 4.5). Consanguinity was reported in
8.3% of families, with higher rates in the east (13.9%) and south (14.3%) macro-regions.
Almost half (49.5%) of patients had a definite diagnosis, primarily through molecular
diagnosis and cytogenetic techniques. The karyotype was the most frequently requested test,
followed by Whole Exome Sequencing (WES). Chromosomal anomalies were the most
prevalent disorders (18.3%), especially Trisomy 21, followed by monogenic disorders (10.5%
autosomal recessive; 9.9% autosomal dominant and 5.2% X-linked) such as Duchenne
Muscular Dystrophy, epidermolysis bullosa, and skeletal dysplasias. Overall, this study
provided valuable insights into the genetic landscape of Maranhdo, highlighted that
geographical location had a significant impact on access to genetic services, and pointed up to
the importance of genetic services in the region.



1. INTRODUCAO
1.1 Doencas Raras, Genética Médica e Genética Comunitaria

Doencas raras (DRs) consistem em um conjunto de condi¢bes de salde heterogéneas e
pouco frequentes que afetam a populacdo e para as quais ndo ha definicdo universal. Nos
Estados Unidos, o American Orphan Drug Act (1983) definiu DRs como doengas que afetam
menos que 200.000 pessoas no pais. O conceito adotado no Brasil classicamente segue a
Organizacdo Mundial de Saude, que define DRs como aquelas que afetam menos de 65
individuos em 100.000 (GIUGLIANI et al., 2019a; PASSOS-BUENO et al., 2014).
Recentemente ha uma tendéncia global de se adotar a definicdo europeia de DRs como
condicdes cuja prevaléncia € menor ou igual a 1 a cada 2.000 individuos (EUROPEAN
COMMISSION, 2021; RARE DISEASES INTERNATIONAL, [s.d.])

Apesar de individualmente raras, estima-se que as DRs, coletivamente, perfazem cerca
de 5000 a 8000 doengas, 80% das quais tem etiologia genética, acometendo até 8% da
populacdo global, mas ainda também ndo ha consenso quanto a essas estimativas
(FERREIRA, 2019; GIUGLIANI et al., 2019a). Com o objetivo de propiciar estimativas
baseadas em evidéncia acerca das DRs, uma analise do banco de dados da Orphanet em 2020
reportou a existéncia de 6172 doengas, das quais cerca de 72% sao genéticas, 70% com inicio
na infancia, com uma estimativa conservadora da prevaléncia global de 3,5-5,9%, o que
equivale a 263446 milhGes de pessoas afetadas no mundo (NGUENGANG WAKAP et al.,
2020).

O impacto das DRs também se reflete em taxas de mortalidade, e varia conforme a
populacdo avaliada. Segundo revisdo de Ferreira (2019), a mortalidade neonatal por doencas
raras, genéticas e anomalias congénitas variou de 22,2% a 63,9% (estudos realizados nos
EUA e Canadd); a mortalidade antes de 1 ano, foi de cerca de 20-51% (estudos incluindo
populacbes dos EUA, Holanda, Canada, Marrocos, Turquia); condi¢cBes genéticas foram
responsaveis por até 28% dos Obitos em UTI neonatal e até 19% das mortes em UTI
pediatrica, em estudos realizados em UTIs dos EUA e Canada. No mais, 57,5% a 65% das

DRs cursam com reducdo da expectativa de vida, e 25,7% das doencas raras podem ser letais



antes dos 5 anos, segundo a Conferéncia Europeia de Doengas Raras de 2005 (FERREIRA,
2019)

As doencas genéticas em sua maioria sdo raras e se definem como doengas e/ou
sindromes causadas por alteragdes genéticas que possuem repercussao clinica. Essas
alteragbes podem ser no nimero ou na estrutura de um ou mais cromossomos; variacoes
patogénicas em genes nucleares ou mitocondriais, seja de sequéncia, seja epigenéticas, ou
pela associacdo de variantes genéticas e fatores ambientais (PROWS et al., 2013). Desse
modo, as condic¢Bes genéticas podem ser categorizadas em 3 grandes grupos: cromossdmicas,
monogénicas e multifatoriais (GENETIC ALLIANCE; THE NEW YORK-MID-ATLANTIC
CONSORTIUM FOR GENETIC AND NEWBORN SCREENING, 2009; NUSSBAUM;
MCINNES; WILLARD, 2016).

Doencas monogénicas podem ainda ser agrupadas de acordo com o padrdo de heranca,
o0 qual depende da localizacdo cromossémica do Idcus génico e do fendtipo, se dominante ou
recessivo, podendo ser autossomicas dominantes, autossomicas recessivas, ligadas ao X
recessivas, ligadas ao X dominantes, mitocondrial, além de padrbes incomuns de heranca
decorrentes do imprinting genémico, mosaicismo somatico e condi¢cdes pseudoautossémicas
(NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2016).

Quanto as doencas multifatoriais ou de heranca complexa, estas sdo em geral condi¢des
mais comuns e causadas por uma combinacdo de fatores genéticos, podendo envolver
maultiplas variantes genéticas, que isoladamente apresentam pequeno impacto, interac@es entre
genes e interacdo gene-ambiente. Dentre estas condi¢fes destacam-se as anomalias congénitas
isoladas, em especial defeitos de tubo neural e fendas labiopalatinas, Transtorno do Espectro
Autista, condicBes psiquiatricas, além de algumas doencas comuns de adulto como o céancer,
diabetes tipo 2, glaucoma, doenca inflamatdria intestinal, entre outras, cuja etiologia ndo é
completamente elucidada (CHAKRAVARTI, 2021; LAPPALAINEN; MACARTHUR, 2021;
VISSCHER et al., 2021).

A genetica médica envolve o estudo, investigacdo diagndstica, aconselhamento genético
e tratamento de individuos e familias com condicGes genéticas. Surgiu como especialidade
durante o século XX, em meio tanto aos avangos em técnicas moleculares, bioquimicas e

citogenéticas, quanto a crescente importancia das doencas congénitas e doencas nao



transmissiveis geneticamente determinadas, principalmente nos paises com mais recursos em
que a mortalidade por doengas transmissiveis ou evitaveis ja estava controlada (BLENCOWE
etal., 2018; CHRISTIANSON; MODELL, 2004).

Diversos estudos evidenciam que as condi¢fes genéticas, assim como as doencas raras,
levam a importante impacto no sistema de salde, seja nas taxas de mortalidade, especialmente
na faixa etria pediatrica, seja quanto a custos com hospitalizagdes e assisténcia meédica
(DRAGOJLOVIC et al., 2020; GONZALUDO et al., 2019; MCCANDLESS; BRUNGER;
CASSIDY, 2004; WOJCIK et al., 2019, 2021). McCandless, Brunger e Cassidy (2004)
revisaram o0s registros de 5.747 admissdes (4.224 individuos) de um hospital infantil
(Cleveland, OH) em 1996, e observaram que cerca de 71% dos pacientes que internaram
tinham uma condicdo genética (incluindo condi¢des multifatoriais/poligénicas) e 80% dos
gastos foram atribuidos a doencas com componente genético reconhecido. No mais, criangas
com doengas monogénicas e cromossémicas tiveram uma média de internacéo (7,1 dias) duas
vezes maior do que a média para criangas sem nenhum disturbio médico crénico preexistente
(3,5 dias).

Para avaliar o impacto de doencas genéticas na mortalidade infantil no Boston
Children’s Hospital (Boston, EUA), foram revisados 573 6bitos de criancas menores que 1
ano entre 2011 e 2017, dos quais 50% tinham suspeita de doenca genética e 43% tiveram
confirmacdo molecular e/ou citogenética desse diagnéstico, correspondendo a 22% da
amostra total (124/573) (WOJCIK et al., 2019). A partir dessa mesma amostra, foi ainda
sugerido que o impacto das doencas genéticas é provavelmente subestimado nos registros
nacionais devido a auséncia de uma identificacdo adequada dessas condi¢des na Classificacdo
Internacional de Doengas, 102 revisdo (CID-10): 47% dos pacientes com doencas genéticas
ndo foram categorizados com os CIDs de Q00-Q99, os quais sdo geralmente utilizados para
inferir mortalidade por doencas genéticas (WOJCIK et al., 2021).

Outro estudo utilizou o banco de dados KID (Kids’ Inpatient Database) de 2012 para
avaliar o impacto econémico de condi¢bes genéticas no sistema de saude estadunidense.
Foram avaliados 3.195.782 registros de alta, sendo observado que 0s pacientes com suspeita
de doenca genética sdo grandes usuérios de cuidados de saude, em média, submetidos a até

quatro procedimentos adicionais e permanecendo de 2 a 18 dias a mais no hospital,
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correspondendo a um aumento dos custos totais variando de $ 12.000 a $ 77.000 por alta em
comparagdo com pacientes sem um diagnostico ligado a alguma condigcdo genética, e com
uma tendéncia a mais gastos em pacientes com idades menores (GONZALUDO et al., 2019).

Apesar de os estudos acerca do impacto das doencas raras e/ou genéticas se
concentrarem em paises desenvolvidos, atualmente, essas condi¢es adquirem importancia
crescente nos paises de média renda como o Brasil. Estes paises vivem a chamada transicdo
epidemioldgica, com dupla carga de condi¢cfes transmissiveis e ndo transmissiveis (incluindo
condicdes genéticas/raras) coexistindo e sobrecarregando o sistema de saude, além dos
desafios de dificuldades no acesso da populacdo a saude (BLENCOWE et al., 2018;
BORGES, 2017; CHRISTIANSON; MODELL, 2004).

Nesse cenario, surge o conceito de genética comunitaria, cujo objetivo é reduzir o
impacto das condigdes genéticas no contexto da saude publica, podendo ser definida como “a
arte e a ciéncia da aplicacdo responsavel e realista de conhecimentos e tecnologias de genética
e gendmica relacionadas a salde e a doenca em populacdes e comunidades humanas para o
beneficio de seus individuos. A genética comunitaria é multi, inter e transdisciplinar e visa
maximizar os beneficios, ao mesmo tempo que minimiza o risco de danos, respeitando a
autonomia dos individuos e garantindo a equidade” (KATE et al., 2010).

O objetivo da genética comunitaria em paises de baixa e média renda é prevenir
condicBes congénitas e genéticas em nivel populacional e, ao mesmo tempo, fornecer servigos
de genética (diagndstico, tratamento, acompanhamento e aconselhamento genético) na
comunidade para individuos e familias. Para uma adequada implementacdo desses servicos, é
necessaria a realizacdo de estudos epidemiol6gicos e registros de doencas congénitas e
genéticas para determinar as condi¢cdes mais prevalentes, o énus que imp&em a salde e avaliar

as intervencgdes preventivas e terapéuticas mais eficazes (WHO, 2011).

1.2 CondicBes Genéticas na Assisténcia a Satude no Brasil e no Maranhéo

O Brasil € um pais de dimensdes continentais, com populacdo estimada em cerca de 203
milhdes de habitantes em 2022 (IBGE, 2023), sendo um grande desafio o fornecimento de
assisténcia em saude para toda a populacdo. O Sistema Unico de Sadde (SUS) brasileiro foi

estabelecido em 1988, quando a constituicdo brasileira reconheceu a saide como direito do
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cidaddo e dever do Estado, estabelecendo as bases para a criacdo do SUS, amparado nos
principios de universalidade, integralidade e participacdo social. O SUS visa entdo fornecer
atencdo preventiva e curativa abrangente e universal por meio da gestdo descentralizada e da
prestacdo de servicos de salde, e promover a participacdo da comunidade em todos 0s niveis
administrativos. Desde sua cria¢do, 0 acesso & salde vem aumentando substancialmente e,
atualmente, o SUS atende a maior parte da populacdo brasileira, sendo um dos maiores
sistemas publicos de saude do mundo (PAIM et al., 2011). No entanto a assisténcia ndo €
homogénea em todo pais, pois devido a diversos fatores historicos, o Brasil apresenta
disparidades socioecondmicas regionais importantes, que se refletem no sistema de salde,
com as regides Norte e Nordeste apresentando os piores indicadores (VIACAVA et al., 2019).

No Brasil, as anomalias congénitas passaram da quinta causa de mortalidade infantil em
1990, para a primeira causa desde o ano de 2018, com uma tendéncia progressiva de reducédo
da mortalidade infantil em todo o pais, e aumento do impacto da taxa de mortalidade infantil e
neonatal por anomalias congénitas (BERNARDINO et al., 2022; BRASIL, 2023a; MELO et
al.,, 2017; MOURA et al., 2022). No entanto, diversos estudos evidenciam disparidades
regionais quanto as taxas de mortalidade infantil no Brasil, com taxas maiores identificadas
nas regides Norte e Nordeste e com o Sul apresentam um perfil de taxas que se assemelham as
dos paises desenvolvidos (BRONBERG et al., 2013; FRANCA et al., 2017; SZWARCWALD
et al., 2020).

A genética médica é uma das mais recentes especialidades médicas, no Brasil a
Sociedade Brasileira de Genética Médica (SBGM) foi fundada em 1986, bem como é a
especialidade com menos especialistas do pais, com apenas 407 profissionais, correspondendo
a 0,1% do total de médicos do pais na ultima demografia publicada (SCHEFFER et al., 2023).
Além de estarem em numero insuficiente para suprir a demanda, a maioria dos médicos
geneticistas, centros e servicos de atendimento relacionados a area de genética clinica
concentram-se nas regides Sudeste e Sul, de modo que a maior caréncia de servicos esta nas
regides Norte e Nordeste, onde o0s servigos sdo principalmente clinicos, com pouco suporte
laboratorial (HOROVITZ et al., 2013), e essa realidade néo foi alterada passados dez anos.

Quando a genética médica surgiu como especialidade médica no Brasil, ndo havia

politica de saude integral voltada especificamente para as anomalias congénitas ou visando
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incluir a genética no SUS. Existiam apenas politicas de satde publica voltadas para prevencao
de alguns defeitos congénitos, como fortificacdo de farinhas com éacido félico, iodacéo do sal,
programa de imunizacdo para rubéola e campanhas de conscientizacdo especificas para
mulheres em idade reprodutiva, bem como o Programa Nacional de Triagem Neonatal,
estabelecido em 2001, para diagnostico precoce de algumas condi¢fes genéticas. No mais,
além da dificuldade de acesso ao atendimento com geneticista, era comum também néo ser
possivel oferecer exames laboratoriais, como FISH (Fluorescence in situ hybridization) ou
estudos de metilacdo nas sindromes de Prader-Willi e Angelman, ou um diagnostico
molecular para a sindrome do X-Fragil (HOROVITZ et al., 2013).

Nesse contexto, foi lancada em 2014 a Politica Nacional de Atencédo Integral as Pessoas
com Doencas Raras (PNAIPDR), através da Portaria N°199/2014, que estabeleceu diretrizes
para oferecer atencdo integral a individuos com doencas raras e instituiu incentivos
financeiros de custeio, tendo como objetivo, reduzir a mortalidade, a morbimortalidade e as
manifestacdes secundérias, bem como a melhoria da qualidade de vida das pessoas com
doencas raras, por meio de agdes de promocdo, prevencdo, deteccdo precoce, tratamento
oportuno reducéo de incapacidade e cuidados paliativos (BRASIL, 2014).

A PNAIPDR prevé a criacdo de Servicos de Atencdo Especializada e Servicos de
Referéncia em Doencas Raras, que sdo responsaveis por acles diagnosticas, terapéuticas e
preventivas as pessoas com doencas raras ou sob risco de desenvolvé-las. Atualmente existem
apenas 4 Servicos de Atencdo Especializada (Ceard, Espirito Santo, Goias e Parand) e 22
Servicos de Referéncia habilitados pela politica em todo o pais, 8 dos quais estdo na regiao
Sudeste (1 no Rio de Janeiro, 3 em Minas Gerais e 4 em S&o Paulo), 5 na regido Nordeste (2
na Bahia, 2 no Ceard e 1 em Pernambuco), 5 na regido Sul (2 no Rio Grande do Sul, 1 em
Santa Catarina e 2 no Parana), 3 na regido Centro-Oeste (1 em Goids e 2 no Distrito Federal) e
1 na regido Norte (no Pard) (BRASIL, 2023b, 2023c). A partir da observacdo desses dados, é
evidente que o nimero de Servigos de Referéncia é insuficiente para assistir toda populacéo, e
a distribuicdo dos mesmos é desigual entre os Estados, ficando muitos deles, incluindo o
Maranhdo, desprovidos de servigos de referéncia.

O Maranhdo é um estado que estd localizado na regido nordeste do Brasil, é 0 12°

estado mais populoso do pais, com 6.775.152 habitantes estimados em 2022, e tem o indice
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de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,676, tendo o menor IDH dentre os 27 estados da
Federacéo (IBGE, 2023). No Maranhdo a gestdo de atencdo ambulatorial e hospitalar do
estado esta dividida em trés macrorregides de saude: a Norte, com 4.084.650 de habitantes;
Sul, com 1.277.912 habitantes e Leste, com 1.591.474, totalizando 6.954.036 habitantes no
Estado (MARANHAO, 2018).

O atendimento em Genética Médica no Maranhéo foi realizado por uma Unica médica
geneticista de 2008 a 2022. No ambito do SUS, o atendimento iniciou no Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal do Maranhdo, localizado na Associacdo de Pais e Amigos
dos Excepcionais S&o Luis (APAE S&o Luis). Posteriormente, em 2010, foram iniciados ainda
atendimentos ambulatoriais e avaliacdo de consultorias na Maternidade de Alta Complexidade
do Maranhdao (MACMA), e a partir de 2012, no Hospital Infantil Dr Juvéncio Mattos (HIJM).
Em 2015, o Hospital da Crianca Dr. Odorico de Amaral Matos também comecou a oferecer
servico de avaliacdo de consultorias para pacientes internados com suspeita de doenca
genética. O atendimento a pacientes por médico geneticista no SUS é disponivel apenas para
populacdo pediatrica e gestantes, com o adulto, em geral, desassistido no Estado.

Desde 2018, a Secretaria Estadual de Salde custeia a realizacdo de exames como
Painéis de Sequenciamento de Nova Geracdo, MLPA, Microarranjo Cromossémico e
Sequenciamento de Exoma, para pacientes atendidos por médico geneticista no sistema
publico de salde, objetivando diagnostico preciso dos pacientes da Rede Estadual de Salde
do Estado do Maranhdo, possibilitando melhor resolutividade nos diagnosticos e um processo

de aconselhamento genético mais adequado.

1.3 Genética Médica Populacional e estudos epidemioldgicos no Brasil

A Genética Médica Populacional (GeMePo) é a area da Genética Médica que visa 0
estudo e o atendimento médico da populacdo, e ndo do individuo ou da familia, como € a
pratica normal na genética clinica ou médica (GIUGLIANI et al., 2019b).

Estudos em Genética Médica Populacional no Brasil datam desde a década de 1950,
iniciados por Newton Freire-Maia, que investigou taxas de consanguinidade e endogamia,
isolados populacionais e seus efeitos, como o0 aumento da prevaléncia de condi¢des genéticas

recessivas. A partir da analise de registros de casamentos consanguineos em paroquias
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catdlicas no Brasil, encontrou maiores frequéncias de consanguinidade no Nordeste, mais
especificamente sua parte mais central, chamada Sertdo (FREIRE-MAIA, 1951, 1957, 1984;
FREIRE-MAIA; FREIRE-MAIA, 1960). Diversos clusters geograficos - areas com
prevaléncia maior que o esperado para uma determinada condi¢cdo genética - foram descritos
(CASTILLA; SCHULER-FACCINI, 2014), como por exemplo a Condrodisplasia de Grebe
no estado da Bahia (COSTA et al., 1998; QUELCE-SALGADO, 1964); Aqueiropodia no
estado de Minas Gerais (FREIRE-MAIA, 1975, 1981) e Albinismo Oculocutaneo na llha de
Lengois, no municipio de Cururupu no estado do Maranhdo (N. FREIRE-MAIA; I. J.
CAVALLLI, 1978).

No Brasil ndo havia registro sistematico de doengas genéticas para estimativa de suas
prevaléncias, porém nos Gltimos anos algumas iniciativas vém sendo adotadas de modo a
melhor conhecer e determinar o impacto dessas condi¢des (FELIX et al., 2022). A Declaracéo
de Nascido Vivo permite o registro das anomalias congénitas presentes ao nascimento e cujos
dados sdo armazenados no Sistema de InformacGes sobre Nascidos Vivos (SINASC),
desenvolvido pelo DATASUS (Departamento de Informética do SUS), e retne informacdes
epidemioldgicas dos nascimentos em todo territério nacional (BRASIL, 2023a, [s.d.];
MINISTERIO DA SAUDE, 2008). Estas informacdes podem ser uma ferramenta importante
na monitorizagdo de anomalias congénitas no Brasil, mas frequentemente ndo séao
corretamente registradas, levando a subestimativas de prevaléncia (HOROVITZ et al., 2013).

Nesse contexto, em 2008 foi criado o Instituto Nacional de Genética Médica
Populacional (INaGeMP), que atua na interface de Genética Médica, Populacional,
Epidemioldgica e Comunitaria. O INaGeMP apoia iniciativas como o Atlas de Malformaces
Congénitas, o site para auxilio diagnostico de Osteocondrodisplasias (OCD), o Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malformac6es Congénitas (ECLAMC), entre outras, e
tornou-se referéncia na investigacdo de doencas genéticas raras em isolados populacionais
com a criacdo de diversas ferramentas para seu estudo, como o CENISO (Censo Nacional de
Isolados) (GIUGLIANI et al., 2019b).

Criado em 2009, o CENISO é um registro nacional de isolados populacionais baseado
em uma estratégia de rumores, estudando entdo subpopula¢bes com doengas genéticas ou

anomalias congénitas, visando avaliacdo de suas demandas, prevencdo e cuidado. Rumores
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sdo qualquer tipo de relato, oral ou escrito, da ocorréncia incomum de um determinado fato,
no caso uma suspeita de populagdo isolada, e/ou ocorréncia incomum de um distdrbio
genético ou de malformacdo (CASTILLA; SCHULER-FACCINI, 2014).

Em estudo recente do CENISO foram avaliados 279 rumores, com 126 confirmados,
dos quais a maioria eram doengas autossomicas recessivas (49,3%) em todas as regides, mas
principalmente na regido Nordeste do Brasil, onde estavam localizados 39,7% dos clusters
autossémicos recessivos (CARDOSO et al., 2019).

A maior prevaléncia de clusters de doencas genéticas na regido nordeste, principalmente
no Sertdo, é provavelmente devido a diversos fatores, incluindo efeito fundador, isolamento
geogréfico e consanguinidade, como observado desde os primeiros estudos de Freire-Maia
(CARDOSO et al., 2019; CASTILLA; SCHULER-FACCINI, 2014; FREIRE-MAIA, 1951,
1957).

A andlise de sobrenomes, é uma ferramenta que pode contribuir com estudos
populacionais na medida que reflete informacBes culturais, genealégicas e genéticas. Em
estudo realizado com andlise de isonimia (repeticdo de sobrenomes) na regido nordeste,
observou-se um indice de isonimia de 0,059 e foi encontrada uma correlacao positiva entre o
indice de isonimia e a frequéncia de nascidos vivos com anomalias congénitas. Os maiores
indices foram observados nos estados de Alagoas, Sergipe e Pernambuco. Dentre o0s
municipios, observou-se que as maiores taxas de isonimia se concentravam na regido do
Quilombo dos Palmares (CARDOSO-DOS-SANTOS et al., 2020).

Apesar de iniciativas de estudos em Genética Médica Populacional no Brasil, dados
epidemioldgicos nacionais acerca de doencas genéticas sdo escassos. Até 2020, esses dados
estavam disponiveis apenas através do Programa Nacional de Triagem Neonatal - com banco
de dados ndao amplamente disponivel, e dos Servicos de Referéncia em Doencas Raras - com
banco de dados registrado a partir do CID10 por procedimento realizado. Com o objetivo de
suprir essa caréncia de dados epidemioldgicos no pais, em 2020 foi criada a Rede Nacional de
Doencas Raras (RARAS) (FELIX et al., 2022).
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2. JUSTIFICATIVA

Diante da importancia crescente das Doencas Genéticas, Doencgas Raras e Anomalias
Congeénitas, principalmente em paises em desenvolvimento, faz-se necesséaria a realizacdo de
estudos epidemioldgicos e registros dessas condi¢Ges, de modo a caracterizar, determinar a
prevaléncia e o impacto na satde da populacdo, orientando politicas publicas mais adequadas.

De modo a suprir a escassez de dados epidemioldgicos nacionais acerca de doengas
genéticas, a rede RARAS foi criada com o objetivo principal de realizar um inquérito sobre
epidemiologia, achados clinicos, recursos diagnésticos e terapéuticos e custos das DRs no
Brasil, cerca de 40 instituicdes foram incluidas, porém nenhum servico de satde do Estado do
Maranhdo é participante (ALVES et al., 2021; FELIX et al., 2022).

No Maranhdo, considerando a prevaléncia classica estimada das doencas raras como
8%, seriam esperados cerca de meio milhdo de individuos afetados. Em 2012, foi realizada
avaliacdo clinico-epidemioldgica de 156 criancas e adolescentes com atraso global de
desenvolvimento atendidos em servigo especializado, no entanto na época ndo havia amplo
acesso a exames complementares para investigacdo diagnostica, sendo um importante fator
limitante do estudo (DORIQUI, 2012). Este trabalho, portanto, visa a descricdo do perfil
clinico-epidemiol6gico dos pacientes atendidos ambulatorialmente no SUS no estado do
Maranhdo, principalmente apés a maior disponibilidade de acesso aos exames genéticos
moleculares, identificando as doencas genéticas mais prevalentes, e sua distribuicdo

geografica no estado.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral
Realizar o levantamento de informacdes clinicas, epidemioldgicas e geograficas dos
pacientes portadores de condi¢Ges genéticas no Maranhdo no ambito de atendimentos do SUS

entre janeiro de 2019 a janeiro de 2021.

3.2 Especificos
e Descrever o perfil epidemiologico dos pacientes encaminhados para avaliacdo
de médico geneticista no &mbito do SUS no Maranhao.
e Estimar a prevaléncia e as categorias das condicdes genéticas diagnosticadas no
Estado.
e Observar a ocorréncia ndo usual de uma condigdo genética na populacdo, bem

como sua distribuicdo geogréafica, procurando identificar possiveis clusters.
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5. RESULTADO

CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL  CHARACTERIZATION  AND  SPATIAL
ANALYSIS OF GENETIC DISORDERS IN A LOW RESOURCE REGION OF BRAZIL —
THE STATE OF MARANHAO

Manuscrito a ser submetido ao Journal of Community Genetics

Autores: Elis Vanessa de Lima Silva, Maria Juliana Rodovalho Doriqui, Stefany Brito
de Azambuja, Thaylenne Vanessa Pinheiro da Silva, Airi Carvalho Mendonga, Emilly de
Jesus Garcia Ataide, Jessica Cavalcante dos Santos de Paiva, Thayanne Christtine Costa
Araujo, Vinicios Olegario Mesquita Arraes, Lysandra Cristina Ferreira Santos, Silma Regina

Ferreira Pereira, Lavinia Schiler-Faccini.
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6. CONCLUSAO

Conhecer dados epidemiolégicos e moleculares sobre doengas raras e condigdes
genéticas que afetam uma populacdo é essencial para melhor atender as necessidades dos
individuos afetados e promover estratégias de saude publica para prevencao, diagnostico e
tratamento adequados.

A partir dos resultados obtidos, foi possivel alcancar os objetivos do estudo de
realizacdo de levantamento de informacGes clinicas, epidemioldgicas e geograficas dos
pacientes portadores de doencas genéticas no Maranhdo no ambito de atendimentos do SUS,
descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes encaminhados para avaliacdo de meédico
geneticista, estimar a prevaléncia e as categorias das doencas genéticas diagnosticados no
Estado, observar a ocorréncia ndo usual de uma condi¢do genética na populacdo, bem como
sua distribuicdo geogréafica, procurando identificar possiveis clusters.

Foram observadas frequéncias mais baixas de desordens genéticas diagnosticadas em
comparagdo com as estimativas da populacdo global, indicando um subdiagnéstico de
condicdes genéticas provavelmente devido a insuficiéncia de servicos especializados
oferecidos pelo SUS no Estado. O estudo também mostra a influéncia da localizacédo
geogréfica no acesso aos servicos de genética, com notdvel concentracdo de
encaminhamentos da macrorregido Norte, principalmente da Ilha de Sdo Luis, indicando
potenciais barreiras de acesso aos servicos de genética tanto devido a fatores geograficos,
como possivelmente fatores socioecondmicos e culturais.

Além disso, o estudo fornece informacdes sobre a frequéncia de consanguinidade, as
condicBes genéticas com maior demanda ambulatorial, tipos de avaliagcbes diagndsticas
realizadas e rendimentos diagnosticos dos exames solicitados.

As limitacdes do estudo incluem viés de referenciamento das condi¢bes mais
conhecidas e de manifestacdo da infancia, com destaque para Trissomia do Cromossomo 21,
outras condi¢des com alteracbes dismorficas, Distrofia Muscular de Duchenne; bem como os
resultados ndo representam os pacientes com condic¢des graves (como Trissomia do 18 ou 13
e Erros Inatos do Metabolismo que se manifestam com intoxicacdo) avaliados durante

internacdes e que geralmente evoluem com 6bito precoce.
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Adicionalmente, 0 acesso a exames moleculares e citogenéticos, que se tornaram mais
acessiveis a partir de 2018 no estado apds um processo de licitacdo para laboratério privado,
tem sido fundamental para a obtencdo de diagnosticos precisos e para um aconselhamento
genético eficaz. O estudo atual permitiu ainda a formacdo de um banco de dados com os
principais resultados obtidos, e pode assim orientar um direcionamento mais racional dos
exames em contratos futuros.

Este estudo representa um marco importante por ser o primeiro a descrever o perfil
genético-clinico-epidemiolégico de uma amostra expressiva de pacientes submetidos a

avaliacdo genética especializada no Maranh&o.
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7. PERSPECTIVAS

Esse estudo contribui para a compreensdo do diagndstico situacional das doengas raras
e genéticas no Estado do Maranhdo e destaca a necessidade de ampliacdo dos servicos de
referéncia em Genética Médica para atender as necessidades de salde da populacdo
maranhense, bem como fornece dados para orientar a formacdo de politicas publicas
especificas, a exemplo da politica de Epidermdlise Bolhosa no Estado (ESTADO DO
MARANHAO, 2016), criada ap6s um rumor sobre um cluster de Epidermélise Bolhosa
Distrofica Autossomica Recessiva em 2016 (5 novos pacientes em 1 ano), a politica publica e
mobilizacdo social, levou ainda a conscientizacdo dos profissionais de salde sobre essa
condicdo e, com a disponibilidade de exames moleculares via pesquisa, foi possivel uma

melhor caracterizacdo dessa populacdo (MARIATH et al., 2019).

Tendo em vista a disparidade no acesso aos Servicos de Genética Estaduais, €
esperado que a partir desse estudo, sejam organizadas estratégias para a ampliar o acesso dos
pacientes do interior do Estado, a esses servi¢os utilizando de estratégias como matriciamento
e educacdo médica continuada para propiciar maior suspeicdo diagndstica, otimizar a

investigagdo inicial e ampliar o acesso a investigacéo e aconselhamento genético.

No mais, o0 investimento em recursos locais de diagnostico, a exemplo do Laboratério
de Citogenética do DeBio-UFMA, descontinuado em virtude de obstaculos na gestéo politica-
administrativa, pode contribuir para reducdo de custos e formacdo de recursos humanos na

area.

A formacédo de um registro prospectivo incluindo todos os centros especializados em
genética do Estado, incluindo a avaliacdo de pacientes internados por condi¢fes genéticas, é
essencial para obtencdo mais acurada de dados clinicos e epidemioldgicos dos pacientes com
Doencas Raras e Genéticas, de modo a estimar de forma mais acurada o tempo de atraso
diagndstico e o impacto destas condi¢des na qualidade de vida do paciente e no sistema de

saude.
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8. ANEXOS

8.1 Anexo 1. Instrumento de Coleta
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS EM REGISTROS MEDICOS

Coletante: N©° Ficha:
Data da coleta: / /

1. IDENTIFICACAO

a)  Nome: b)  Prontuario:
c) Data de Nascimento / / d) ldade na 12 consulta:

e) Hospital [ ]
[1] HIIM | [2] MACMA
f)Sexo [ ]

[1] Feminino | [2] Masculino | [3] Indeterminado | [99] Ignorado
g) Cor/Etnia [ ]

[1] Preto | [2] Branco | [3] Pardo | [4] Indigena | [99] Ignorado
h) Nacionalidade [ ]

[1] Brasileira | [2] Exterior | [99] Ignorado
i) Naturalidade [ ]

[1] MA | [2] Outro Estado,
Especificar: | [99] Ignorado
J) Cidade
K) Procedéncia da familia [ ]
[1] Séo Luis [2] Interior MA,
Especificar: | [3] Outro Estado,
Especificar: | [4] Exterior | [99] Ignorado

I) Especialidade que encaminhou:

m) Data da 12 consulta / /
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n) Escolaridade: [ ]
[1] Analfabeto | [2] Fundamental Incompleto | [3] Fundamental Completo | [4]
Ensino Médio Incompleto | [5] Ensino Médio Completo | [6] Superior Completo ou

Incompleto | [99] Ignorado

2. DESENVOLVIMENTO (meses)

Sorriso Social: | Sustento Cefalico: | Sentou (apoio) : | Sentou
(sozinho) : | Palavras: | Andou: | Formou Frases:

3. ANTECEDENTES GESTAC}AO/HISTORIA PERINATAL

a)Gesta] ] b)Para[ ] c)Aborto[ ]
d)Uso de substancias
[ ]Etilismo [ ] Tabagismo [ ] Drogas [ ](sesim: )
[1] Sim | [2] Né&o | [99] Ignorado
e) Medicamentos [ ]
[1] Nega | [2] Vitaminas | [8] Outro | [99] Ignorado

Sempre especificar:

f) Intercorréncias [ ]
[1] Ausentes | [2] Hemorragia | [3] ITU | [4] Hiperémese | [5] Convulsédo | [6]
DHEG | [7] Diabetes gestacional |

[8] Doenca Infecto-Contagiosa,
especificar |
[9] Outra, especificar

| [99] Ignorado

g) Tipode Parto [ ]
[1] Vaginal | [2] Cesarea | [3] Forceps | [99] Ignorado
h) Comprimento (cm): i) Peso (g): j) Perimetro Cefalico
(cm):
K) APGAR1°min: ) APGARS5min:
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m) ldade Gestacional: S d

n) Obito neonatal prévio [ ]
[1] Sim | [2] Né&o | [99] Ignorado

0) Necessidade de Reanimagdo [ ]
[1] Sim | [2] Né&o | [99] Ignorado
p) Tempo de permanéncia na Maternidade (dias):
4, HISTORIA FAMILIAR
a) Consanguinidade parental [ ] b) Consanguinidade familiar [ ]
c) Casos semelhantes [ ]
[1] Ausente | [2] Irmdos | [3] Pai | [4] Mée | [5] Primos | [6] Tios | [7] Avos | [8]

Outros: | [99] Ignorado
d) Idade da mé&e ao nascimento: e) Idade do pai ao nascimento:
5. EXAME FISICO
a) Comprimento (cm): b) Peso (Q): c) Perimetro Cefélico
(cm):
d) Cranio/Face: [ ]
[1] Anencefalia [2] Hidrocefalia [3] Encefalocele [4] Microtia [5] Macrocefalia
[6] Microcefalia [7] Micrognatia [8] Fenda palatina [9] Fenda labial [10] Fenda labial
e palatina [11] Outros: [99] Ignorado
b) Coluna: [ ]
[1] Espinha bifida [2] Cifose [3] Lordose [4] Outros: [99]
Ignorado
c) Torax: [ ]
[1] Pectus carinatum [2] Pectus excavatum [3] Hipertelorismo mamario [4]
Outro: [99] Ignorado

d) Abdome: [ ]

[1] Atresia anal [2] Onfalocele [3] Gastroquise [4] Prune Belly [5] Hérnia
Abdominal [6] Hepatomegalia [7] Esplenomegalia [8] Hérnia Inguinal [9] Outros:
[99] Ignorado
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e) Membros: [ ]
[1] Pés tortos congénitos [2] Banda de constricdo congénita [3] Polidactilia pré-
axial [4] Polidactilia pds-axial [5] Polidactilia — ndo especificada [6] Sindactilia [7]
Defeitos de reducédo do(s) membro(s) [8] Geno varo [9] Geno valgo [10] Artrogripose
[11] Frouxidao ligamentar [12] Outros: [99] Ignorado
f)Pele: [ ]
[1] Ictiose [2] Hiperelasticidade [3] Bolhas [4] Outros:
[99] Ignorado
f) Genitdlia: [ ]
[1] DDS [2] Hipospadia [3] Epispadia [4] Criptorquidia [5] Outros:
[99] Ignorado

6. EXAMES COMPLEMENTARES
a) Triagem neonatal [ ]
[1] Normal | [2] PKU | [3] HAC | [4] HbS | [5] Hipotireoidismo | [6] Fibrose
Cistica | [7] Deficiéncia de Biotinidase | [8] N&o fez | [9] Outros:
[99] Ignorado
b) Triagem auditiva [ ]

[1] Normal | [2]
Alterada, | [3] Nédo fez | [99]
Ignorado

c) Teste do Olhinho/Reflexo vermelho [ ]

[1] Normal | [2]
Alterada, | [3] Nédo fez | [99]
Ignorado

d) Teste do coragcdozinho [ ]

[1] Normal | [2]
Alterada, | [3] Nédo fez | [99]
Ignorado
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e) Ecocardiograma [ ]
[1] Normal | [2] Alterado,
| [3] Nao fez | [99] Ignorado
f) TC/RNM de cranio [ ]
[1] Normal | [2] Alterada,
| [3] Nao fez | [99] Ignorado
g) Caridtipo [ ]
[1] Normal | [2] Alterado,
| [3] Nao fez | [99] Ignorado
h) Array-CGH [ ]
[1] Normal | [2] Alterado,
| [3] Néo fez | [99] Ignorado
i) MLPA [ ]

[1] Normal | [2] Alterado,
| [3] Néo fez | [99] Ignorado
j) Painel [ ]

[1] Normal | [2] Alterado,
| [3] Né&o fez | [99] Ignorado
K) Exoma [ ]
[1] Normal | [2] Alterado,
| [3] Néo fez | [99] Ignorado
I) Outro teste molecular (

) [

[1] Normal | [2] Alterado,
| [3] Néo fez | [99] Ignorado
m) Triagem EIM [ ]

[1] Triagem bésica de MPS (Dosagem e Eletroforese de GAGs) | [2] Acidos

Orgénicos em Urina | [3] Dosagem de aminoacidos (HPLC) (Especificar material

sangue/liquor/urina) | [4] Acilcarnitinas em tandem | [5] Amino&cidos em Tandem | [6]

Cromatografia de Oligossacarideos | [7] Cromatografia de Sialo-oligossacarideos | [8]
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Oxiesterois | [9] Very long chain fatty acids (VLCFA) | [10] Homocisteina | [11] Gb3 |

[12] Ensaio Enzimético, especificar | [13]
Isoeletrofocalizacdo  de  transferrina | [14]  Quitotriosidase |  [15]
Outro(s) | [99] Ignorado
Se alterados,
especificar:
7. DIAGNOSTICO SINDROMICO/HIPOTESE DIAGNOSTICA/RESUMO
DOS ACHADOS:
8. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO:
Data:
/ /
9. GRANDE AREA [ ]

[1] EIM | [2] Dismorfologia | [3] Oncogenética | [4] Neurogenética | [5]
Medicina reprodutiva | [6] Outro | [99] Ignorado
10. BASE GENETICA/ PADRAO DE HERANCA [ ]
[1] Autossdmica dominante | [2] AutossOmica recessiva | [3] Ligada ao X | [3]
Mitocondrial | [4] Cromoss6mica | [5] Multifatorial | [6] N&o se aplica | [99] Ignorado
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