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A Politica Nacional de Atengdo Integral ds Pessoas com Doencgas

Raras teve como base o reconhecimento das necessidades
assistenciais da populacdo afetada e contou, em sua formulacéo,
com a participacdo de representantes de organizagdes de pacientes,
membros de sociedades cientificas e gestores do SUS, que
compuseram o Grupo de Trabalho que definiu o teor da politica de
salde. Tal grupo de trabalho foi constituido em 2012 e coordenado
pela equipe do Ministério da Saudde. Em 30 de janeiro de 2014 foi
publicada a portaria GM/MS no. 199, instituindo a Politica Nacional de
Atencdo Integral ds Pessoas com Doencgas Raras, aprovando as
Diretrizes para Atencgdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no
admbito do Sistema Unico de Satde (SUS) e instituindo incentivos
financeiros de custeio. A portaria foi consolidada no anexo XXXVIIl da

Portaria de Consolidacdo no. 2, em 28 de setembro de 2017.

No escopo da portaria, considera-se doenca rara aquela que afeta
até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessods para
cada 2.000 individuos. A atencdo das doencas raras é subdividida em

dois eixos:
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I - Eixo I: composto pelas doeng¢as raras de origem genética e
organizado nos seguintes grupos:

a) anomalias congénitas ou de manifestagdo tardia;
b) deficiéncia intelectual; e

c) erros inatos de metabolismo;

Il - Eixo Il: composto por doencgas raras de origem néo genética e
organizado nos seguintes grupos:

a) infecciosas;
b) inflamatérias;
c) autoimunes;

d) outras raras ndo genéticas.

Vdrios pré-requisitos s@o necessdrios para que um servigco seja
credenciado como servico de referéncia ou servico de atencdéo
especializada em doencas raras. No caso das doencas raras
genéticas, o servico sé pode ser credenciado se houver um médico
geneticista responsdavel. A politica, tendo como objetivo induzir o
credenciamento dos servigcos e a atencdo integral a esse grupo de
doencas, prevé incentivo financeiro, com repasse fixo mensal de
verba de custeio para equipes multidisciplinares. Além do incentivo
fixo mensal, a remuneracéo é feita através de APACs (autorizagdo de
procedimentos de alta complexidade), que tem como foco o
paciente. O valor do repasse inclui os exames para investigagdo
diagnéstica. Varios exames genéticos anteriormente ausentes foram
incluidos na lista de procedimentos do SUS (estratégias de
investigagdo molecular como PCR, array-CGH, Southern blot e
sequenciamento de nova geracdo, testes de investigacdo para erros
inatos do metabolismo, dentre outros).
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Além disso, foram revisados os valores para exames
citogenéticos (cariétipo em sangue e tecidos) e também incluido o
aconselhamento genético como procedimento no sistema de

informag¢des ambulatoriais.

A Politica Nacional de Atengdo Integral ds Pessoas com Doencgas
Raras tem como objetivo a organizacdo da rede de atendimento para
prevencdo, diagnéstico, tratamento e reabilitagcéo. Dentro da légica
organizacional do SUS, esse cuidado deve ser feito por meio de
avaliagcées individualizadas das equipes multidisciplinares nos
diversos servicos de salde do pais, como unidades de atencdo
basica, hospitais universitarios, centros especializados de

reabilitagcdo e atengdo domiciliar.

A Politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atengdo a
Saude e como objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a
reducdo da morbimortalidade e das manifestagcdées secunddrias e
oportunizar a melhoria da qualidade de vida das pessoas por meio de
acbes de promocgdo, prevencdo, detecgcdo precoce, tratamento

oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.

Atualmente hé 34 estabelecimentos habilitados como Servicos
de Atencdo Especializada em Doencas Raras e Servigos de Referéncia
em Doencas Raras. A publicag@o da Politica em 2014 foi um marco
fundamental para a integracdo definitiva da genética médica no SUS,
embora ainda haja muito a ser feito. Mais servigos precisam ser
integrados & rede para maior abrangéncia nacional. Em inicio de
2024 foi constituida cdmara técnica assessora de doencgas raras, que
vem trabalhando em questdes operacionais e certamente auxiliaré

na expansd@o e maior efetividade da rede.
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Abaixo estdo Ilistadas as portarias citadas neste texto.
Recomendamos visita ao portal da politica de doenc¢as raras, onde
podem ser localizados os servigos de referéncia jd credenciados e

também os procedimentos incluidos na politica.
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Doencas genéticas

As doencas ou condi¢gdes genéticas sdo causadas por alteragdes
no material genético, sejam nos genes ou nos cromossomos. Estas
alteragdes podem ser herdadas ou ocorrerem de forma espordadica
naquele individuo. Apesar das condigcbes genéticas estarem
presentes desde antes do nascimento (congénitas) elas podem se

manifestar mais tarde na vida, mesmo na época adulta.

O que se sabe sobre
anomalias congenitas?

As anomalias congénitas (AC), também conhecidas por termos
antigos como  defeitos congénitos, sdo alteragcbées do
desenvolvimento presentes ao nascimento, podendo ser do tipo
estrutural, funcional ou metabdlico e resultando em uma série de

comprometimentos ou deficiéncias.
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Segundo dados da Organiza¢gdo Mundial de Saude, nascem cerca de
8 milhdes de criangas com AC por ano (3 a 6% dos nascimentos),
sendo uma importante causa de mortalidade abaixo dos cinco anos
em todo o mundo. No Brasil, atualmente & a primeira causa de
mortalidade infantil no primeiro ano de vida, de acordo com dados do

Ministério da Saude.

O que causa uma
anomalia congénita?

As causas podem ser genéticas, ambientais ou multifatoriais
(quando atuam em conjunto fatores de risco ambientais e
genéticos). Para muitos deles, a causa ainda ndo é conhecida,
enquanto que outros fatores estdo sendo elucidados com o avango

das pesquisas cientificas (Figura 1).

O Etiologia Desconhecida

‘ Heranga Multifatorial
50 a 60% ‘ Anomalias Cromossomicas

‘ Alteragbdes Monogénicas

' Agentes Ambientais

Figura 1. Etiologia (causas) de anomalias congénitas. Fonte: Moore & Persaude, 2020.
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Alguns exemplos:

Fatores genéticos:

alteragdées cromossémicas, como a trissomia do cromossomo 2],
conhecida como sindrome de Down; alteragdes/mutacées em genes

(no DNA), como a sindrome do X-fragil, etc.

Fatores ambientais:

uso de alguns medicamentos durante a gestac¢do, infecgdes
congénitas, exposicdo & radiagdo, cigarro, cafeina em excesso,
consumo de dlcool, contato com metais pesados, etc. Sdo
chamados também de agentes teratogénicos e muitos podem ser
prevenidos durante o planejamento da gravidez ou pré-natal (saiba
mais na pdgina do SIAT - Sistema Nacional de Informag&o sobre
Agentes Teratogénicos localizado em Porto Alegre
(https://www.gravidezsegura.org/) e no SIAT da Bahia
(https://siat.ufba.br) (Figura 2).

Sistema de Informacoes sabre
Agentes Teratogenicos da Bahia

Figura 2. Sistema de Informagdes sobre Agentes Teratogénicos em Porto Alegre e na Bahia.
Fonte: https://www.gravidezsegura.org/; https:/[siat.ufba.br/.
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Quais sdo os tipos de
anomalias congéenitas?

As AC podem ser classificadas de acordo com sua gravidade em
menores (dismorfias, ou seja, alteragdes sem consequéncias clinicas
ou estéticas graves podendo ser variagcdo normal da popula¢cdo ou
mesmo familiar) e maiores, ou seja, que alteram fungdo de 6rgéos ou
causam problemas estéticos graves. SGo mais raras, e precisam de
tratamento. Pode ainda ser uma AC isolada, quando ocorre sem
outras anomalias associadas, ou muadltipla, com diversas AC
associadas. As AC multiplas geralmente estdo associadas a

sindromes reconhecidas.

Quando devo suspeitar de
uma anomalia congenita?

Os sinais e sintomas das AC podem ja ser detectados durante o
periodo pré-natal ou ao nascimento, principalmente quando as
alteragdes sdo estruturais, como pé torto congénito, fendas orais,
entre outras. Outras podem ser detectadas mais tardiamente na vida,
como cardiopatias congénitas e alteragdes internas néo visiveis ao
nascimento. E fundamental o exame fisico completo do
recém-nascido (Figura 3) e todos os testes da triagem neonatal
(teste do olhinho, coragdozinho, orelhinha e do pezinho), bem como o
seguimento clinico e acompanhamento do desenvolvimento. Em
todos os casos, € importante também conhecer a histéria familiar
para avaliar o risco. Se houver suspeita de AC, a conduta apropriada
é realizar a investigacdo para a definigdo do diagndstico e causas, a
fim de orientar a familia sobre tratamentos disponiveis e

aconselhamento genético.
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Figura 2. Exame fisico da crianga e cuidados de puericultura. Fonte: https://br.freepik.com/.

Como manejar e prevenir
as anomalias congénitas?

Apbs a identificagc@o ou diagnéstico de uma AC, a mesma deve
ser notificada nos sistemas de informacdo. As AC identificdveis ao
nascimento devem ser registradas na Declaragdo de Nascido Vivo
(DNV). Em alguns casos, hd tratamento médico ou cirdrgico
disponivel. A maioria dos casos vai necessitar de terapias de
reabilitagcdo com equipe multidisciplinar, bem como ateng¢do integral
nos servigos de salde e apoio pedagédgico para aprendizado escolar
e inclusd@o social. Além disso, &€ fundamental encaminhar para

avaliagdo genética e realizagdo do aconselhamento genético.
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O aconselhamento genético tem por objetivo orientar os pacientes e
familiares, fornecendo informacgdes e apoio as familias em risco, para
permitir que estes compreendam o diagndstico, o curso provavel da
condicdo, as medidas de controle existentes e os riscos de
recorréncia entre os familiares. Muitas AC podem ser prevenidas em
diferentes niveis de atencdo ao longo da vida, seja da pré-concepc¢éo
ad vida adulta, devendo os profissionais de salde estar atentos a
essas oportunidades para a garantia de uma melhor qualidade de

vida das pessoas e familias com AC (Figura 4).

Prevencgéo de Defeitos Congénitos

Fatores determinantes socioeconémicos, culturais e politicos

e prevengdo baseada secunddria

) ) )

) ) )

L} L} L}

L} L} L}

) ~ . P [} [} ~
1 Prevengdo primdaria 1 1 Prevengéo
| | |

| | |

| ~ . | | oz
1 em opgodes reprodutiva i e tercidria
| | |

Idade Adulta

® Nutricdo Adequada ® Infecgbdes maternas ® Triagem neonatal
® Doencgas Crénicas ® Medicamentos ® Intervagdes médico-
@ Imunizagées (Rubéola) ® Fumo cirdrgicas oportunas
® Planejamento de gravidez ® Alcool
® Aconselhamento: ® Triagem pré-natal

Consanguinidade/idade ® Diagnéstico pré-natal

materna/riscos genéticos

Figura 4. Agdes de prevencdo de AC em diferentes niveis de atengdo a salde. Fonte: Brasil, Ministério
da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de Andlise em Sadde e Vigilancia de
Doengas ndo Transmissiveis. Sadde Brasil 2020/2021: anomalias congénitas prioritarias para a

vigiladncia ao nascimento. Brasilia, DF: MS, 2021.
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Materiais
complementares

de apoio:

A) Curso de vigildncia de anomalias congénitas
da plataforma Lidmina - UFRGS:

B) Video do exame fisico do recém-nascido com foco
no diagndstico de anomalias congénitas:

c) Aplicativo descritivo de anomalias congénitas - Global
Birth Defects Description and Coding (GBDDC):

D) Demais instrugcdes e materiais na
plataforma do Ministério da Saude:
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Introducdo

As deficiéncias no desenvolvimento (DD) sé@o condi¢cées ndo
progressivas manifestadas na infGncia que resultam em problemas
no desenvolvimento cerebral/ 6rgéos sensoriais associados a déficits
nas fungdes do dia-a-dia. As DD mais graves sdo paralisia cerebral,
epilepsia, autismo, surdez bilateral, cegueira e deficiéncia intelectual
(DI), objeto deste trabalho.
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Defini¢do

A DI é& uma condicdo caracterizada por deficiéncia no
funcionamento intelectual que é responsdvel pelo raciocinio,
resolucdo de problemas, planejamento, pensamento abstrato e
aprendizagem, associada a impedimentos no comportamento
adaptativo (comunicagéo, cuidados pessoais, autonomia, salde,
seguranga, lazer), devendo manifestar-se antes dos 18 anos de idade,
caracterizando-a como uma desordem do desenvolvimento
(schalock et al, 2010). E uma condigdo de impacto médico,
educacional e social (Moeschler e Shevell, 2012). Mas como avaliar
objetivamente? Um quociente de inteligéncia (Ql) menor ou igual a 70
e alteragcdo em pelo menos uma drea do comportamento adaptativo
sdo diagnésticos de DI (Melo et al., 2023). Um teste neuropsicoldgico
para avaliar uma escala de QI nem sempre estd disponivel no
Sistema Unico de Saude (SUS), assim a suspeita clinica seguida de

investigagéo é fundamental.

Geralmente, pessoas com DI levam mais tempo para aprender
mesmo informag¢des simples, demoram a se alfabetizar, tém
dificuldade para compreender o que os outros falam e costumam

apresentar dificuldades escolares, em diversas dreas.

Pessoas com DI enfrentam n&o apenas desafios médicos, mas
também podem enfrentar barreiras sociais e culturais, como o

estigma, a discriminagcd@o e a exclusdo social.

SBGM
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Epidemiologia

A Dl acomete 1 a 3% da populagdo mundial (Schalock et al., 2010).

No Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

(IBGE, 2010), isso implica em 1,4% ou 2,6 milhées de pessoas. Um

estudo de base populacional no Brasil encontrou 4% de acometidos,

sendo a etiologia genética a segunda mais frequente (Karam et al.,

2015). Segundo outro estudo, a estimativa é de 800 mil pessoas com
DI de etiologia genética (CFM, 2018).

Classificacdao

A DI pode ser classificada de acordo com o Ql ou com o nivel de

suporte necessdario ao individuo, como mostram as Tabelas 1e 2.

Tabela l.

Classificagdo da DI conforme o nivel de suporte necessario.

Gravidade da DI Nivel de suporte
Leve Pode viver de forma independente com
niveis minimos de suporte
Vida independente pode ser alcangcada com
Moderqdq niveis moderados de apoio, como aqueles disponiveis
em casas de grupo
Grave Requer assisténcia didria com atividades de
autocuidado e supervisdo de seguranga
Profunda Requer cuidados 24 horas por dia /

Fonte: Schalock et al., 2010.
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Tabela 2.

Classificagdo da DI conforme o Ql.

Quociente de Inteligéncia Grau
Inferior a 20 Profunda
20-34 Grave
35-49 Moderada
50-69 Leve /

Fonte: Luckasson et al., 1997.

Fatores de Risco

A DI pode ser provocada por: doencas genéticas, doencas do
metabolismo, intercorréncias na gravidez e no parto e doencgas
neurolégicas. Exposicdo a fatores de risco, como baixo nivel

socioecondmico, aumentam sua chance de ocorréncia.

Detectar fatores de risco e rastrear possiveis atrasos no
desenvolvimento por meio dos marcos do desenvolvimento infantil é
papel da puericultura ou consulta pediatrica de rotina, realizada pelo
pediatra ou pelo médico de atencd@o primaria & saude (APS). A
deteccdo precoce viabilizard a intervengdo também precocemente,
levando a um melhor desempenho e melhor qualidade de vida
(Ms/primeira infancia). Os fatores de risco para DI séo listados no
Quadro 1.
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Quadro 1.

Fatores de risco para DI.

Sexo masculino
Gestagdoes miltiplas Baixo peso no nascimento

Prematuridade Desnutrigao

Deficiéncia/Caréncia de Ferro Anéxia/Hipéxia cerebral

Baixa escolaridade dos genitores

ologia

Idade materna acima dos 30 anos

Et

A etiologia da DI pode ser de causa ambiental, genética ou
multifatorial, havendo mais de 1.700 patologias relacionadas & DI de
causa genética. A ampla heterogeneidade fenotipica e genética da
DI, bem como a dificuldade no estabelecimento do padrdo de
heranga, muitas vezes resulta em um atraso no diagnéstico (Patel et
al., 2020).

Pode aparecer isoladamente (ndo sindrémica), ou associada a
caracteristicas dismérficas faciais ou outras anomalias morfolégicas
ou doengas multissistémicas (DI sindrémica). Além disso, pode estar
associada a mdaltiplas desordens neuropsiquidtricas efou
neurocomportamentais, como autismo e epilepsia (Vissers et al.,
2016).

Definir a etiologia da DI é fundamental para estabelecer o
tratamento, aconselhamento genético, planejamento familiar e
suporte, assim como para vigildncia e implementa¢cdo de programas
preventivos (schalock et al., 2010; Moeschler e Shevell, 2014;
Parsamanesh e Miri-Moghadam, 2018).
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Como suspeitar de DI?

Existem muitos sinais de alerta para os quais se deve atentar

desde o periodo pré-natal, como apresentado no Quadro 2. A histéria

familiar também pode dar muitas informacgdes, devendo sempre ser

detalhada, investigando pelo menos trés geragdes. Além de uma

historia

clinica detalhada, o

exame

fisico atentando

para

antropometria e caracteristicas dismérficas é essencial.

Quadro 2.

Sinais de alerta para DI.

/Pré-nutal

Perinatal

Poés-natal

Historia Familiar

® Gestagdo ndo
desejada/
planejada;

e Exposicdo a
teratégenos
(alcool,
medicacgdes).

® Prematuridade;
e Sofrimento fetal;
e Encefalopatia

® Infecgdes do
sistema nervoso
central;

hipbéxico-isquémica; | ® Traumatismo

e Baixo peso de
nascimento;

® Escore de Apgar
baixo;

® Ictericiq;

® Convulsées.

craniano;

® Convulsoes;

® Hospitalizagdes;

® Atraso nos
marcos do
desenvolvimento
neuropsicomotor.

® [dade dos pais;

® Consanguinidade;

® Recorréncia familiar;

® Obitos neonatais ou
infantis sem causa
definida na familia;

® Histéria familiar de
transtorno de
desenvolvimento e/ou
de comportamento;

e Dificuldade de

aprendizagem. J

Ferramentas simples de triagem, como a avaliagdo dos marcos do

desenvolvimento infantil e escalas comportamentais, podem ser

utilizadas para suspeitar de atraso no desenvolvimento e estdo

disponiveis na caderneta da crianca. A identificagcdo precoce é

essencial e deve ser seguida de um plano de encaminhamento para

especialistas, quando necessdrio.
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Tratamento

N&o existe um tratamento curativo. O tratamento baseia-se nas
seguintes recomendacgdes:

® Abordagem multidisciplinar
® [ntervencdo precoce
® Estimulo no ambiente familiar
® Tempo 6timo para intervencgdo: inicio até os anos pré-escolares
® Educacdo inclusiva e atendimento educacional especializado
Suporte continuo das pessoas com DI e suas familias é
essencial. Isso inclui o acompanhamento regular do

desenvolvimento, intervencdées focadas no estimulo ao ambiente
familiar e encaminhamentos para programas de educacgdo especial
e inclusdo escolar. A APS pode coordenar o cuidado com uma equipe
multidisciplinar, garantindo uma abordagem integral e ajustada as
necessidades individuais. Este suporte & essencial para melhorar a
autonomia e a qualidade de vida das pessoas com DI.

Prevencgado

® Atendimento pré e perinatal adequados

e Imunizagdo, nutricdo adequada mdée/bebé, acido félico
periconcepcional

® Medidas educativas para reduzir ingestéo de alcool e demais
teratdégenos

® Informacgdes sobre riscos de ocorréncia e recorréncia
(aconselhamento genético)
Ampla implementacgéo de triagem neonatal (CFM, 2018).
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O que sabemos sobre o Céncer?

E o conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum o
crescimento desordenado de células. Isso ocorre devido a variagcdes
genéticas, ou seja, alteragdes no DNA da célula, que geram instrugdes
erradas para as suas atividades. E assim, as células se dividem de
forma desorganizada, invadem tecidos e 6rgdos e podem se espalhar
para outras regides do corpo (metdstase).

Algumas  alteragdes genéticas relacionadas com a
carcinogénese podem ser herdadas, mas dependem de outros
fatores para manifestar a doenca. O estilo de vida pode contribuir
para a ocorréncia de c@ncer, destacando-se o habito de fumar, uso
de dlcool, sedentarismo, exposi¢cdo excessiva ao sol, infec¢des virais
(como HPV, hepatites, etc.), entre outros. O cancer é muito frequente
na populac¢éo: no Brasil, depois do céncer de pele ndo melanoma, o
tipo mais frequente & o cdncer de préstata, em homens, e, para
mulheres, o cdncer de mama.
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Quais os tipos de cdncer?

Podem ser classificados de acordo com localizagdo e tipo histolégico,
mas também quanto d sua causa como familiar/hereditario ou esporadico.

O céncer esporddico € o mais comum e pode atingir cerca de 10% da
populacéo geral. Estd associado com estilo de vida e fatores de risco
ambientais.

O cdancer familiar/hereditario € mais raro e acontece em cerca de
5-10% dos casos de céncer em geral. Estd associado & predisposi¢céo
genética por alteracdes herdadas, representadas normalmente por uma
variante genética em um Gnico gene. Pode ter surgimento mais precoce e
histéria familiar de recorréncia de tumores.

O que causa o céincer esporadico?

Este tipo de céncer & normalmente causado pelo acimulo de
mutagdes genéticas ao longo da vida, associado ao envelhecimento e aos
diversos fatores de risco (Figura 1), sem que exista necessariamente

histéria familiar de tumores. Representam cerca de 90% dos casos de

£.A
-

Radiacdo

cdncer que ocorrem em pacientes adultos.

Luz ultravioleta

2

Dieta Algumas Obesidade e vida Mutagoes Agentes
infecgbes sedentdria genéticas quimicos

Figura 1. Fatores de risco relevantes para o surgimento de cdncer. Fonte: Instituto Vencer o Cancer
(https://vencerocancer.org.br/o-que-e-cancer/fatores-de-risco/).

Sociedade Brasileira
de Genética Médica
e Gendmica

Curso Pré-Congresso: Atencéo Bdasica de Saide Pdag 23




O que causa o cdncer
hereditario/familiar?

Ocorrem em pessodas que jaG possuem uma variante genética
germinativa (presente desde o embrido em todas as células) em um gene
importante relacionado direta ou indiretamente ao cdncer. Esta alteragdo
pode ter sido herdada da mae ou do pai e pode ser passada adiante para
os filhos.

Quando um individuo nasce com alteragéo em um gene relacionado
ao c@ncer hereditario, a outra cépia normal do gene pode suprir sua fungdo
até o momento em que, ao longo da vida, também é afetada e a célula é
mais propensa a tornar-se tumoral. Por isso, & comum os tumores
ocorrerem em idade mais precoce que o esperado (antes dos 50 anos) e
independente da presenca de fatores de risco externos ou ambientais.
Além disso, podem ocorrer outros casos de cdncer na familia.

Os tumores mais frequentemente associados a alteragcdes genéticas
hereditarias sédo: cdncer de mama, cdncer de célon e reto, cdncer de ovdrio
e cdancer de tireoide. Importante lembrar, no entanto, que nem todo
individuo que herda uma predisposi¢cdo genética ird desenvolver o céncer.

A realizagcéo de aconselhamento genético para indicagdo correta de
testes genéticos, assim como para um planejamento de acompanhamento
cuidadoso e suporte psicolégico adequado é fundamental. A identificagdo
de variantes através de testes genéticos auxilia na indicagdo mais
adequada ndo apenas de exames complementares, mas também de
medidas profilaticas e tratamento diferenciado, tanto naqueles ja afetados
com tumores e em risco de desenvolvimento de outros, como para
familiares assintomaticos (essas medidas atualmente est&o preconizadas
no Guia da Pratica Clinica em Oncologia, disponivel em: NCCN - Clinical
Practice Guidelines in Oncology, disponivel em
https://www.nccn.org/guidelines/category _1).
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Como identificar a necessidade de
avaliagdo de uma pessoa ou familia
para predisposi¢cdo ao cancer
hereditario/familiar?

Existem alguns critérios gerais para suspeita de predisposi¢cdo ao
cdncer em uma pessod ou familia. A histéria pessoal e familiar de
cdncer deve ser explorada cuidadosamente, conforme sugerido na
Tabela 1.

Tabela l.

Critérios gerais para suspeita de predisposigdo
ao cdncer em uma pessoa ou familia.

Idade precoce de inicio do cancer (por exemplo, cdncer de mama na
pré-menopausa, ou intestino antes dos 50 anos).

Varios canceres primdrios em um anico individuo (por exemplo, cncer
intestino e utero/endométrio).

Cancer em érgéos pareados ou doenga com vdrios focos (por exemplo,
cancer de mama bilateral ou cancer renal multifocal).

Agrupamento do mesmo tipo de cdncer em parentes préximos (por exemplo,
made, filha e irmés com cancer de mama).

Cdanceres que ocorrem em multiplas geragdes de uma familia.

Ocorréncia de tumores raros (por exemplo, retinoblastoma, carcinoma
adrenocortical, tumor de células da granulosa do ovario, melanoma ocular ou
cancer duodenal).

Ocorréncia de cancer de origem epitelial, como cdncer de ovdrio, cncer de
trompa de Falépio ou clncer peritoneal primario.

Apresentacdo incomum de cancer (por exemplo, cdncer de mama masculino).
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Histologia tumoral incomum (por exemplo, carcinoma medular da tireoide).

Cdnceres raros associados a anomalias congénitas (por exemplo, tumor de
Wilms e anomalias geniturindrias).

Populacdes geograficas ou étnicas conhecidas por apresentarem alto
risco de cancer hereditario (por exemplo, heranca Ashkenazi e variantes
patogénicas em BRCAI/BRCA2).

Fonte: National Cancer Institute
(https://www.cancer.gov/publications/pdq/information-sum
maries/genetics/risk-assessment-hp-pdq).
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TRIAGEM NEONATAL E ERROS
INATOS DO METABOLISMO
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O que séo erros inatos do metabolismo (EIM)?

EIM sdo um grupo de condi¢cdes genéticas causadas por
alteragées em genes que codificam proteinas (na maioria das vezes
enzimas) envolvidas na producéo, degradagéo, transporte ou
armazenamento de moléculas do nosso organismo. Estas alteragdes
podem prejudicar a adequada utilizagdo dos aminodcidos,
carboidratos, gorduras e outras substdncias e resultar em danos

importantes para as células.

As manifestagbées clinicas sdo bastante heterogéneas e
dependem dos impactos moleculares e bioquimicos decorrentes do
comprometimento na rota metabdlica. Os EIM podem ser divididos

em trés grupos principais:
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DNA DNA com alteracdo

Proteina Funcional Proteina disfuncional
ou ausente

Matebolismo Erro inato do
Adequado metabolismo (EIM)

Figura 1. Esquema ilustrativo da causa molecular dos EIM.

Curso Pré-Congresso: Atencdo Bdasica de Saude

Pag 28




Curso Pré-Congresso: Atengéo Bdasica de Saude Pag 29




Bloqueio

Substrato A Produto B

Acumula Falta

Enzima
Deficiente

Via metabilica alternativa

Produto C

Em excesso

Figura 2. Representdo de alteracdo no grupo 1 dos EIM. A
deficiéncia ensimatica conduz ao acimulo do substrato A e
diminuicdo da produgdo do produto B. O acimulo de A pode
desviar a rota metabdlica para producdo de um produto C.

Os EIM podem acometer mais de um
individuo na mesma familia

7

Muitas vezes, a alteragdo genética que resulta em um EIM é
transmitida entre geragdes de pessoas em uma familia e o modo de
heranga €&, na maioria dos casos, autossémico recessivo. Isso
significa que os pais geralmente ndo apresentam manifestacdes
clinicas mas podem ter um ou mais filhos afetados. Este padrdo de
heranca caracteristicamente torna mais frequente a ocorréncia de
EIM em descendentes de casais consanguineos ou de casais
provenientes de comunidades geograficamente isoladas. Entretanto,
filnos de casais sem nenhum parentesco também podem ser

acometidos por doengas deste grupo.
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Embora sejam exemplos menos frequentes, existem condigdes
metabélicas com herangca autossémica dominante (hipercolesterolemia
familiar, porfirias), ligada ao cromossomo X (mucopolissacaridose tipo I,
alguns tipos de glicogenose e de defeitos do ciclo da uréia) e mitocondrial.

Quando pensar em EIM?

Cerca de 80% dos casos tém inicio das manifesta¢gdes na infdncia. Os
principais sinais clinicos e laboratoriais sdo:

® Quadro de encefalopatia no recém-nascido que se assemelha
aos sinais e sintomas de septicemia, mas um agente infeccioso
ndo é detectado;

Hepatomegalia com ou sem esplenomegalia;

Regressd@o de marcos do neurodesenvolvimento;

Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor;

Crises epilépticas de dificil tratamento;

Ictericia prolongada;

Hipoglicemia recorrente ou persistente;

Vémitos recorrentes;

Alcalose ou acidose metabdlica;

Cardiomiopatia;

Internagdes recorrentes por sonoléncia excessiva ou coma.

O diagnodstico de alguns EIM pode ser
feito por meio da triagem neonatal

No Brasil, a triagem neonatal biolégica (“teste do pezinho”) é ofertada
gratuitamente pelo SUS e é parte do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN). O objetivo deste programa é a deteccdo e tratamento
precoce das doencgas investigadas, com o objetivo de reduzir ou mesmo
impedir a ocorréncia de sintomas e deficiéncias. Desde 2001, época da sua
implementacdo, este teste tem ampliado o rastreio de doencas
potencialmente graves e tratdveis, sendo a maioria EIM.
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O teste atual inclui o rastreio da fenilcetonaria, deficiéncia de biotinidase,
fibrose cistica, hemoglobinopatias, hiperplasia adrenal congénita, fibrose
cistica, hipotireoidismo congénito e, mais recentemente, toxoplasmose
congénita. Em 2021, apbés aprovacdo da Lei 14.154, foram estabelecidas
etapas para ampliag@o do PNTN.

Etapa l: doencgas jé incorporadas ao programa;

® Etapa ll: galactosemias, aminoacidopatias, disturbios do ciclo
da ureiaq, disturbios da beta-oxida¢gdo dos dcidos graxos;
Etapa lll: doencas lisossémicas;
Etapa IV: imunodeficiéncias primdrias;

e Etapa V: atrofia muscular espinhal.

A coleta de sangue para o teste do pezinho deve ser realizada
preferencialmente entre o 3° e 5° dia de vida, apés passadas 48 horas da
primeira amamentagdo/alimentagdo do recém-nascido. A partir da coletaq,
as amostras bioldégicas devem ser rapidamente enviadas para o
laboratério de referéncia de cada Estado, processadas e analisadas no
menor espaco de tempo possivel, e os bebés com suspeita de doenca
devem ser imediatamente localizados através de processo de busca ativa,
para confirmacgdo diagnéstica e inicio precoce de tratamento, idealmente
no periodo que antecede o inicio dos sintomas. Atualmente, no Brasil, a
cobertura do teste abrange cerca de 85% dos nascidos em territério
nacional.

Os EIM tém tratamento?

Muitos dos EIM tém sim tratamento. As estratégias utilizadas para
tratamento dependem do tipo de EIM e podem envolver restricéo dietética,
uso de vitaminas, reposi¢do do produto deficiente, terapias de reposi¢cdo
enzimdtica, transplante de 6rgdos e terapia génica. Em todos os casos,
deve haver acompanhamento periédico com equipe multidisciplinar, em
servico especializado, associado ao acompanhamento regular com a
equipe de atencdo basica. A presenca de equipe de suporte, em unidade de
salde préxima a residéncia do paciente, € de fundamental importéncia
para o sucesso do tratamento.
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