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APRESENTAÇÃO



    As doenças raras afetam diretamente a vida de cerca de 13 milhões de pessoas, no Brasil, de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS). E, segundo pesquisa realizada, em 2020, pelo Instituto Brasileiro de Opinião e Estatística (IBOPE) Inteligência, mostra que a cada 10 brasileiros, três desconhecem o que são doenças raras. Entre elas, há as progressivas, as crônicas e as degenerativas. Grande parte delas não tem cura e pode levar à morte. Mas esse cenário sombrio pode ser transformado com base no diagnóstico precoce e no tratamento adequado, pois ambos são capazes de aumentar a expectativa e a qualidade de vida dos pacientes. Para que isso seja possível, é necessário combater um grande problema: a desinformação. É nesse sentido que estamos trabalhando incessantemente.


    As páginas desta publicação, Olhar Raro: IV Congresso Ibero-americano de Doenças Raras, são resultado da quarta edição do Congresso Ibero-americano de Doenças Raras, realizado, em 2021, de maneira remota, pela Associação MariaVitória de Doenças Raras e Crônicas (Amaviraras) com o apoio institucional da Federação Brasileira das Associações de Doenças Raras (Febrararas).


    A elaboração da obra partiu da transcrição dos conteúdos das principais palestras realizadas por profissionais de saúde do Brasil, da Argentina, de Portugal, dos Estados Unidos da América e da Inglaterra, pacientes, familiares, parlamentares, estudantes e pesquisadores, no sentido de fomentar discussões acerca das necessidades e dos obstáculos enfrentados por pessoas com condições raras de saúde.


    Esta publicação chancela também as principais ações que a Amaviraras realiza em todo o Brasil no tocante ao diálogo com o Poder Público, o terceiro setor e também com os pacientes e os profissionais, considerando que são muitos os desafios relacionados às políticas públicas, à peregrinação do paciente e do familiar (do diagnóstico ao tratamento), à infraestrutura de acesso do paciente no âmbito da rede de serviços públicos e à apresentação do perfil socioeconômico de algumas doenças raras, entre outros assuntos.


    Com entusiasmo e esperança de dias melhores para esses pacientes, oferecemos este conteúdo tão relevante ao caro leitor.


    Boa leitura!
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    Lauda Santos


    Presidente da Associação MariaVitória


    de Doenças Raras e Crônicas (Amaviraras)

  


  
    
PREFÁCIO



    Caro leitor,


    Este livro é fruto de um congresso internacional preparado e realizado, com muito empenho, considerando que o mundo das doenças raras necessita de você.


    A vida de uma pessoa com necessidades especiais pode ser facilitada quando ela encontra pessoas empáticas dentro e fora de casa. A empatia é o ato de se colocar no lugar do outro e de se solidarizar sendo também simpático. Nesse caso, a informação a respeito da doença e o guiar dos passos da pessoa doente é primordial. Dentro desse contexto, temos as associações. A Amaviraras (Associação MariaVitória) é um exemplo das associações que somam os próprios conhecimentos com os dos profissionais da área de saúde, especializados e capacitados em suas áreas de atuação, para informar a população em geral. Saiba que isto já é o início de um tratamento. Essa associação surgiu a partir de um estado de extrema dor de uma mãe que transformou o sofrimento em oportunidade de facilitação para pessoas que têm doenças raras e(ou) seus familiares.


    Como profissional da área de saúde, em minha jornada como médica especializada em neurocirurgia e subespecializada em funcional, formada em duas grandes universidades internacionais de referência mundial, sempre me dediquei a realizar com excelência o meu trabalho. Hoje compreendo a importância dessa dedicação para o meu desempenho em ajudar o próximo, assim como dar oportunidade de aprendizado aos outros profissionais a fim de que haja um avanço no diagnóstico e no tratamento das pessoas com doenças raras no Brasil.


    Sabemos que esse processo não envolve somente a população civil organizada, mas também os municípios, os estados e o Governo Federal. Se cada um fizer a sua parte no sentido de ajudar o próximo, avançaremos mais rapidamente, possibilitando que os pacientes sejam encaminhados a uma rede multidisciplinar para receberem um tratamento qualificado.


    Nós, da Amaviraras, compreendemos que para um paciente, o fato de ele receber o apoio de uma instituição voltada para a sua condição é de suma importância, porque mediante esse apoio, pode ser que ele seja direcionado a uma rede multidisciplinar e tenha um tratamento qualificado, pois essa instituição tem como principal objetivo fazer ouvir uma voz unificada na busca de uma melhor qualidade de vida para aqueles por quem trabalha. Assim, nossa missão presa pelo bem de seus envolvidos e se sustenta em ações contínuas, as quais se diferenciam de uma simples assistência pela busca do melhor tratamento, pautadas em valores éticos, respeitando os pacientes, para que tenham, por meio desse trabalho, seus direitos representados e a garantia dos benefícios já conquistados.


    Quando a atual presidente da Amaviraras e vice-presidente da Febrararas me confiou a Diretoria Científica do IV Congresso Ibero-americano, como também este prefácio, fiquei muito feliz. Somos amigas há alguns anos. Não me recordo de alguma vez ter encontrado minha amiga Lauda Santos e que nossa conversa não tenha sido mais de 50% no sentido de ajudar pacientes com doenças raras. Lauda é uma pessoa incrível e se destaca ainda mais pelo seu trabalho de conseguir alinhar as pessoas de maneira tão alegre. Parabéns!


    Esperamos (eu e todos os envolvidos nesta obra) que este livro chegue às mãos das pessoas que o usarão como ajuda no percurso da própria jornada ou para facilitar a vida de outros.
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    Dra. Ana Maria Ribeiro de Moura


    Graduada em Medicina pela Escola Estadual


    Baiana de Medicina e Saúde Pública.
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CAPÍTULO 1



    Doenças raras no Distrito Federal


    Dra. M. Teresinha Cardoso


    O início


    O caminho que percorri até o momento pode ser comparado a uma epopeia, uma trajetória heroica!


    A Genética passou a fazer parte desta trajetória quando fui convidada pelo catedrático do Departamento de Genética da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto/Universidade de São Paulo (USP), o professor Warwick Estevam Kerr, no final do primeiro semestre do curso de graduação em Medicina, para fazer parte de sua equipe de pesquisa, com bolsa de iniciação científica, onde permaneci até o final do curso.


    No decorrer do quarto ano da graduação, a professora Iris Ferrari do Departamento de Clínica Médica (USP) passou a fazer parte do Departamento de Genética, e iniciou um projeto junto à APAE de Ribeirão Preto, do qual participei como integrante, com bolsa de iniciação científica do Departamento de Genética.


    Minha mudança para Brasília ao final do curso de Medicina coincidiu com a ida da professora Iris para a Holanda com o intuito de realizar seu pós-doc. Ao retornar, em 1989, ela assumiu a chefia do Departamento de Genética e iniciou a organização da primeira residência em Genética Médica do Brasil em Ribeirão Preto.


    Em 1988, a professora Iris, convidada pela Universidade de Brasília, deu início ao mestrado em Imunologia e Genética aplicada e subsequente ao doutorado em Patologia Molecular.


    Em 1989, passei a fazer parte de sua equipe de pós-graduandos, com bolsa de aperfeiçoamento, de mestrado e de doutorado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq).


    Neste período de 10 anos em que estive na UnB, organizei concomitantemente um serviço de Genética Médica na Rede Hospitalar da Secretaria de Saúde do Distrito Federal-DF, constituindo o primeiro Serviço de Genética Médica no Sistema Único de Saúde.


    Em 2001, após a elaboração do projeto básico para inclusão da Genética Médica no quadro de especialidades médicas da Secretaria de Saúde do DF, conseguimos a aprovação deste projeto pela Câmara Distrital e, como consequência, a criação do quadro de geneticista na Rede Hospitalar, com a ocorrência do primeiro concurso público para esta especialidade, em 2002, com o quadro sendo constituído, a princípio, por três geneticistas. Em razão de sucessivos concursos, podemos contar atualmente com 13 profissionais na Rede Hospitalar com título de especialista em Genética Médica.


    Em 2007, após a aprovação, pelo MEC, do nosso projeto de Residência em Genética Médica, na Rede Hospital do DF, iniciamos a primeira Residência em Genética Médica do Centro-Oeste.


    Atualmente, 50% de nossa equipe médica que compõe as duas Unidades de Genética, organizadas no Hospital de Apoio de Brasília e no Hospital Materno Infantil de Brasília são de profissionais provenientes dessa Residência Médica.


    Conquistas


    Apesar de haver muito a se conquistar, grandes passos já foram dados nas políticas públicas do Distrito Federal e devem ser celebrados.


    Em 2008, foi aprovada a Lei Distrital nº 4.190, que ampliou a triagem neonatal no DF.


    Em 2013, foi aprovada a Lei Distrital nº 5.225, que institui a Política para Tratamento de Doenças Raras no Distrito Federal.


    Em 2014, a Portaria nº 199 instituiu a Política Nacional para assistência global aos pacientes com doenças raras.


    Em dezembro de 2016, obtivemos o credenciamento do Hospital de Apoio como Centro de Referência em Doenças Raras e Serviço de Referência em Triagem Neonatal Ampliada, único em sistema público na América Latina.


    Em 2017, conseguimos também que o Hospital Materno Infantil de Brasília (HMIB) fosse credenciado como Centro de Referência, para que esse hospital pudesse ser a porta de entrada de crianças com doenças raras em decorrência da logística de atendimento de recém-nascidos e crianças, considerando sua estrutura hospitalar que conta com UTI Neonatal e Pediátrica, enfermarias para internações e um serviço de emergência pediátrica.


    Para que isso fosse possível, foi desenhada uma logística dentro da Rede Hospitalar, direcionando o fluxo de recém-nascidos e de crianças com até 9 anos de idade para o HMIB, e aqueles, a partir dos de dez anos de idade, encaminhados para o Hospital de Apoio. Sendo que, a triagem neonatal ampliada ficou concentrada no Centro de Referência da Unidade de Genética do Hospital de Apoio de Brasília (HAB).


    Em 2019, foi aprovada a Lei Distrital nº 6.382, que amplia a Lei Distrital nº 4.190/2008 para triagem de doenças lisossomais e imunodeficiência severa combinada (SCID).


    Por fim, em 2021, foi aprovada a Lei Distrital nº 6.895, que incorpora a atrofia muscular espinhal à triagem neonatal do Distrito Federal.


    O cenário atual


    É importante ressaltar a necessidade de aprimorar e de formar mais médicos geneticistas. Atualmente são 30 ambulatórios semanais, com grande demanda reprimida.


    A parametrização calculada, em 2022, somente para a Unidade de Genética do HAB são necessários 20 geneticistas, no entanto contamos com apenas 13 profissionais para os dois centros de referência.


    Hoje a especialidade Genética Médica da Rede Hospitalar do DF é regulada de tal forma que a logística montada não atrapalhe o fluxo e ainda possibilite a documentação estatística obtida por meio do sistema de regulação.


    A grande jornada será finalizada somente com a construção do Centro de Referência em Doenças Raras do Distrito Federal, pois esta possibilitará a ampliação dos laboratórios de alta tecnologia para diagnóstico avançado em genética de doenças raras, assim como o atendimento ambulatorial, possibilitando melhora em qualidade e quantidade do atendimento nessa unidade da federação.


    O serviço de genética


    As doenças raras classificam-se em genéticas e não genéticas, afetam múltiplos órgãos e sistemas do corpo, comprometem habilidades físicas e mentais e são severamente incapacitantes, reduzindo a expectativa de vida.


    As doenças raras não genéticas, de acordo com a Portaria nº 199/2014, subdividem-se em inflamatórias, infecciosas e autoimunes.


    Doenças raras de etiologia genética subdividem-se em malformações congênitas e de início tardio, deficiência intelectual e erros inatos do metabolismo.


    Um dos grandes desafios para os pacientes com doenças raras é a obtenção de um diagnóstico precoce para um tratamento efetivo.


    Esses pacientes enfrentam barreiras nos acessos aos seus cuidados e, em geral, pouco mais de 10% recebem tratamento específico decorrente de três barreiras, a saber, atraso no diagnóstico, início tardio do tratamento ou a inexistência de tratamento efetivo até o momento.


    Existem ainda, outros fatores que contribuem para o atraso do diagnóstico precoce, impossibilitando um tratamento adequado para que os pacientes alcancem qualidade de vida dentro de suas condições. São eles: deficiência de políticas públicas, falta de conhecimento dos profissionais da saúde, deficiência do ensino universitário, carência de centros de referência em doenças raras em todo o País.


    As melhorias


    A logística do funcionamento é fundamental para organização do fluxo de pacientes. Por essa razão, em 2014, foi criada a Coordenação de Doenças Raras na Rede Hospitalar do DF, com carta de serviço e nota técnica, norteando o funcionamento dos Centros de Referência e construindo a respeitabilidade adquirida pela prestação de serviço. Hoje esses centros constituem a porta de entrada para um diagnóstico precoce, com um tratamento pré-sintomático, possibilitado em decorrência da triagem neonatal ampliada do Distrito Federal, único no País em rede pública. No entanto, inúmeras doenças não são avaliadas pela triagem neonatal ou podem se manifestar tardiamente.


    Em 2022, foi inaugurado o Centro de Infusão para as doenças lisossomais, no Hospital Regional da Asa Norte, em parceria com a Associação Maria Vitória de Doenças Raras e Crônicas (Amaviraras). Ficou ainda definido que os pacientes infantis serão destinados às infusões das crianças diagnosticadas pela triagem neonatal ampliada e encaminhados ao Centro de Referência em Doenças Raras Infantis do HMIB.


    Acerca dos atendimentos, todos seguem um modelo multiprofissional para que o paciente tenha um atendimento global com a participação dos médicos residentes reforçando a capacidade de trabalho em equipe.


    Embora tenham ocorrido grandes avanços, as demandas continuam exigindo que toda equipe de profissionais esteja sempre no fronte de batalha para obter novas conquistas e novas parcerias, em especial, com áreas de atendimentos emergenciais e cirurgias pediátricas. Haja vista o nosso principal desafio e nossa meta que é a construção de um novo centro de referência, no sentido de ampliação dos atendimentos e a expansão da área laboratorial de diagnósticos.


    Estudos colaborativos têm sido realizados em parcerias com a Sociedade Brasileira de Genética, o Centro de Estudos e Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein e a Universidade Católica de Brasília (UCB), em projetos de pesquisas apoiados pelo CNPq e a Fundação de Apoio à Pesquisa do Distrito Federal (FAP-DF).


    Em síntese, ao recordar esta jornada de mais de 20 anos de construção diária de um serviço voltado para o atendimento de excelência, visando o diagnóstico e o tratamento de pacientes com doenças raras, nas diversas faixas etárias, dentro de um sistema público de saúde, permite-nos afirmar que o SUS pode dar certo se for gerido com seriedade, honestidade, determinação e dedicação, com foco no que é melhor para o paciente.


    Para finalizar, quero registrar meu sentimento de sincera gratidão à professora Dra. Iris Ferrari, a mentora de todos os geneticistas deste país, a grande pesquisadora que dedicou integralmente sua vida em prol do ensino e da pesquisa na área de Genética e Doenças Raras no Brasil.
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      Dra. M. Teresinha Cardoso


      Formada pela Universidade de São Paulo de Ribeirão Preto, residência em Patologia Clínica pela Corema/SES-DF. Mestrado em Imunologia e Genética Aplicada pela Universidade de Brasília e Doutorado em Patologia Molecular. Professora adjunto da Faculdade de Medicina Universidade Católica de Brasília. Chefe da unidade de Genética (RTA) e Centro de Referência em Doenças Raras infantis do Ministério da Saúde Coordenação de Doenças Raras (RTD) da Secretaria de Estado de Saúde do Distrito Federal SES-DF.
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CAPÍTULO 2



    Doença de Huntington


    Dra. Iscia Teresinha Lopes Cendes


    Gostaria de começar homenageando o Dr. George Huntington. Ele que foi um médico americano de família, na região de Nova Iorque e que descreveu, no século 19, a Doença de Huntington, a partir de uma família que a própria família dele acompanhou.


    Essa história é muito interessante, porque o pai dele começou a acompanhar os membros dessa família que apresentavam essa doença degenerativa e posteriormente, como médico de família, ele continuou acompanhando esses pacientes.


    Na descrição inicial, mesmo sem ter grandes noções de genética, ele descreveu todo o padrão de herança, toda a clínica que está associada com o que sabemos hoje: a Doença de Huntington.


    A importância de conhecer a herança


    A herança da DH é chamada de autossômica dominante. Isso significa que tanto homem como mulher podem ter a doença e, em geral, tê-la herdado de um dos pais.


    Quanto a essa transmissão, ela pode ser vertical, passada de geração para geração, pelos indivíduos que têm a doença, sendo que, em uma irmandade em que um dos pais tem a doença, a probabilidade de um indivíduo tê-la herdado é de 50%.


    Outra característica importante da DH é que existe o que chamamos de penetrância dependente da idade. Significa que os indivíduos no início da vida não apresentam a doença, pois é considerada uma doença de início tardio. É por isso que há indivíduos que ainda não apresentaram a doença porque são muito jovens, mas à medida que forem envelhecendo, ela certamente se manifestará.


    Mecanismos genéticos


    Do ponto de vista dos mecanismos genéticos, sabemos hoje que o gene afetado pela mutação que leva à DH se chama gene HD. Ele fica localizado no braço curto do cromossomo quatro, bem na pontinha desse cromossomo. É nesse local que se localiza esse gene que dizemos ser grande porque ele tem 67 regiões codificantes, em média, os genes humanos têm 10, então é um gene bem grande.


    Logo no início do gene, há essa região que é formada por uma sequência de bases que chamamos de CAG e dizemos que é polimórfica, ou seja, ela apresenta tamanhos diferentes em indivíduos diferentes e isso é normal. No entanto, o que acontece na Huntington é que essa sequência é maior do que o normal.


    Nos indivíduos que não apresentam essa doença, geralmente essa sequência é menor ou igual a 26 repetições de CAG. Já nos indivíduos que têm a doença as repetições são maiores que 40 e existe uma zona intermediária de 35 a 40 que também pode estar associada com a doença, o que chamamos de zona cinza.


    São esses os parâmetros que usamos para realizar o teste em laboratório. O que fazemos é amplificar a região do CAG, utilizando uma técnica que se chama PCR e por meio dela temos a visualização dos alelos expandidos, que é a mutação característica da doença de Huntington. Já na PCR dos indivíduos que não têm a doença, encontramos os alelos em estado normal.


    O indivíduo com Huntington tem um alelo expandido/alterado, que ele herdou de um dos pais, e um alelo normal, que ele herdou do outro, que não apresentava a doença. Então, dizemos que os indivíduos com Huntington, em geral, são heterozigotos, porque eles apresentam um alelo expandido/mutante e um normal.


    Assim, fica fácil de entender aquela probabilidade da herança de um indivíduo com a doença, tendo uma probabilidade de 50% de passar esse alelo para os filhos porque ele pode passar o mutante ou o normal. É como “cara ou coroa”.


    Aconselhamento Genético (AG) na Doença de Huntington


    Bernardo Beiguelman propôs a definição de AG da seguinte forma: realiza-se inicialmente o processo de comunicação a respeito do risco de ocorrência ou recorrência familiar de anomalias genéticas, realizado com a finalidade de fornecer aos indivíduos ou às famílias uma ampla compreensão a respeito de todas as implicações relacionadas a essas doenças; apresenta-se algumas opções que são oferecidas pela medicina atual para a terapêutica ou para a profilaxia dessas doenças; além de eventual apoio psicoterapêutico.


    Pela experiência, é possível observar que o aconselhamento genético é bem ambicioso, uma vez que é um processo mais complexo do que simplesmente passar e receber a informação de riscos.


    Componentes básicos do AG


    É preciso levar em consideração:


    • A existência de um problema na área da hereditariedade;


    • O interesse por parte do consulente em resolver esse problema;


    • A procura espontânea pelo especialista que pode ajudar a resolvê-lo.


    Então, precisa haver um problema e o interesse mútuo em discutir o assunto. Um aspecto muito importante é que o AG não deve ser forçado, muito menos imposto. Tem que haver uma interação entre quem está realizando o aconselhamento genético e as pessoas que estão interessadas em receber essa informação. Se não houver essa troca, o AG não será efetivo.


    Regras do AG


    • Verdade;


    • Sigilo;


    • Não diretivo;


    • Respeito pela decisão do consulente.


    O que o AG não é?


    • O simples esclarecimento do risco ou a ocorrência de uma doença;


    • A “recomendação” ou não da reprodução;


    • A “eliminação” das doenças hereditárias;


    • O “melhoramento genético” da população;


    • A responsabilidade exclusiva do médico geneticista.


    Além disso, o esclarecimento de risco faz parte do AG, mas não é somente isso. Nesse caso, o médico não pode recomendar que as famílias tenham filhos ou não. É uma decisão exclusiva do casal.


    Não tem uma característica eugênica de maneira nenhuma, pois não visa à eliminação de doenças genéticas, e não é responsabilidade exclusiva do médico geneticista; isso porque quem atende inicialmente os pacientes, com doenças genéticas, não é o médico geneticista. No caso da DH, será o neurologista e se ele não chamar atenção para a existência da possibilidade de transmissão da doença, pode ser que a família não seja orientada e não tenha esse interesse em procurar um geneticista para a realização do aconselhamento genético. Então, todos aqueles que porventura estão em contato com a família estarão envolvidos nesse processo.


    Tipos de teste genético


    Existem dois tipos de teste:


    • Teste diagnóstico que consiste na confirmação diagnóstica em indivíduos já sintomáticos. Isto é, o teste é realizado em pessoas que já apresentam sintomas e é feito para confirmar a existência de alguma doença de alteração genética.


    • Teste preditivo. Este indica o início da doença no indivíduo em risco por causa do histórico familiar. Ele detecta indivíduos saudáveis que, mais tarde, poderão apresentar doenças genéticas.


    Em geral, isso é feito para doenças que chamamos de monogênicas, para as quais existe uma alta penetrância, que é o caso da Huntington. No teste, é identificada uma mutação que é responsável pela doença e ela apresenta uma alta penetrância relacionada à idade. Desse modo, indivíduos que herdam essa alteração vão, em algum momento da vida, ter uma alta probabilidade de desenvolver a doença na medida em que envelhecem.


    É importante salientar que o teste preditivo, principalmente nas doenças neurológicas de início tardio, sem possibilidade de tratamento específico, deve sempre ser realizado por procura espontânea, com total sigilo, somente em indivíduos adultos porque os indivíduos têm que ser suficientemente maduros para tomar a decisão e deve ser sempre realizado com fornecimento de informações e avaliação psicossocial pré-teste e acompanhamento pós-teste.


    Essa orientação pré e pós-teste é importantíssima e deve ser sempre realizada em todos os testes genéticos, mas particularmente nos testes preditivos para doenças neurológicas de início tardio sem tratamento específico.


    Atualmente existem, no Brasil, diretrizes que são propostas pelo Conselho Federal de Medicina e pela Associação de Medicina Brasileira. Elas estão disponíveis on-line e podronizam a respeito do teste preditivo, das indicações e dos cuidados.


    Entretanto, temos que balancear os riscos e os benefícios da realização do teste. Isto vale tanto para o teste diagnóstico como para o preditivo. Sempre vão existir esses dois elementos e temos que ter essa discussão pré-teste com a família para verificar se estão realmente interessados e até que ponto vão se beneficiar. Em medicina, não fazemos nada que não vá beneficiar os nossos pacientes e a família.


    A respeito desse assunto, existe uma parte especial nas diretrizes para doenças neurológicas de início tardio, na qual se encaixa a de Huntington, que são os objetivos que fundamentam a realização do teste: aliviar dúvidas, social, econômico e planejamento reprodutivo.


    Antes do teste genético


    Antes do teste, na sessão de orientação, várias implicações serão discutidas porque o profissional precisa ter certeza de que o indivíduo está preparado para lidar bem com a situação, independentemente do resultado do teste, pois queremos que o resultado, seja ele qual for, traga benefício para o indivíduo e não lhe cause um problema maior.


    Diagnóstico pré-implantação (PGD)


    O PGD está inserido no contexto das diferentes formas que existem para o diagnóstico pré-natal e é realizado por especialistas de uma subárea da genética, que é a genética reprodutiva.


    Esse diagnóstico permite identificar se os embriões apresentam determinada alteração genética. Ele é realizado quando o diagnóstico pré-natal tradicional não pode ser feito ou não é desejado, já que, fazendo isso, implicaria na terminação da gravidez. O PDG só pode ser realizado em combinação com a fertilização in vitro e quando a alteração genética é conhecida.


    Com o PGD, serão implantados no útero materno somente os embriões que foram testados e não apresentam aquela mutação.


    Fertilização in vitro (IVF)


    As etapas da fertilização in vitro são:


    • A estimulação da ovulação na mulher com o uso de medicamentos;


    • Os óvulos são colhidos com uma pequena intervenção cirúrgica com sedação e anestesia local;


    • O sêmen é colhido;


    • A fertilização é feita em laboratório;


    • Sucesso de 15 a 20%;


    • Riscos (existem riscos não somente para a mulher como para a criança também).


    Uma das partes mais complicadas para a fertilização in vitro, são os medicamentos para estimular a ovulação que têm um custo alto, não são de fácil obtenção e que podem levar a efeitos colaterais na mulher.


    Resumo


    • A Doença de Huntington apresenta herança genética autossômica dominante. Porém, a penetrância da doença depende da idade;


    • A Doença de Huntington é causada por uma mutação no gene HD. Trata-se de uma mutação por expansão de tripleto de CAG, que é herdada de um genitor com a doença;


    • O aconselhamento genético é importante para esclarecer dúvidas e permitir a tomada de decisões;


    • O aconselhamento genético não é diretivo;


    • Os testes diagnósticos e preditivos podem ser realizados e devem ser acompanhados sempre de orientação pré e pós-teste;


    • A medicina oferece opções de reprodução assistida combinada com os testes genéticos pré-implantação.
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    Profa. Dra. Roberta Saba


    A Doença de Huntington (DH) é uma doença neurodegenerativa autossômica dominante cujo quadro clínico apresenta movimentos anormais, distúrbios psiquiátricos e cognitivos.


    Apesar de existirem relatos a respeito desses movimentos desde 1300, foi o Dr. George Huntington quem descreveu a doença como tendo um caráter hereditário, porém mais de 100 anos após essa descrição é que se conseguiu identificar o cromossomo responsável pela doença e, posteriormente, o gene responsável.


    Prevalência mundial


    Um aspecto muito importante, é que a DH tem uma prevalência que varia de região para região do mundo, de continente para continente.


    A prevalência mundial está em cerca de 4 a 10 indivíduos por 100 mil habitantes. Um estudo europeu mais recente colocou uma prevalência um pouco mais alta, ao redor de 12 indivíduos a cada 100 mil habitantes.


    Em regiões como a da Ásia, da Finlândia e a do Japão, essa prevalência é muito baixa, ela varia entre 0,1 e 0,7% a cada 100 mil habitantes.


    Já na Venezuela, na região do Lago Maracaibo, onde foi descrito o gene relacionado à DH, essa prevalência é bem mais alta, cerca de 700 indivíduos a cada 100 mil habitantes.


    O que se admite hoje em dia é que a prevalência, no Brasil, é muito semelhante à prevalência mundial, mas temos alguns dados, cedidos pela Associação Brasil Huntington, concernentes à evolução das famílias cadastradas.


    Em 2015, o total de famílias cadastradas era de 2.077, sendo que a predominância era na região sudeste, principalmente em São Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro. Já em 2019, o número de famílias cadastradas aumentou para 2.942. Então houve, nesses quatro anos, um número maior de cadastros.


    Atualmente, com dados mais recentes, temos 3.501 famílias cadastradas, ainda com uma predominância na região sudeste (São Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro). Com esses dados, os pesquisadores começaram a perceber um pouco melhor como esses pacientes podem estar distribuídos em nosso país.


    Existem alguns grupos específicos de famílias que conseguimos identificar, um deles em Ervália-MG e o outro, em Sobral-CE. Cada grupo desses contém um número muito grande de pessoas na mesma família que também podem contribuir para que entendamos melhor qual é a prevalência brasileira.


    Um estudo foi feito na América do Sul, avaliando 24 centros especializados no tratamento da DH, por meio de um questionário para entender como esses centros funcionam, quais médicos participam do programa, se existem ou não exames complementares ou testes genéticos e como esses centros acompanham os pacientes com DH.


    Os centros selecionados para a pesquisa estão localizados nos seguintes países: 14 no Brasil; 4 na Argentina; 2 no Chile e 1 na Colômbia, 1 no Equador, 1 no Peru e 1 na Venezuela.


    Dos 24 centros, 19 são filiados a instituições acadêmicas (hospitais-escolas). Destes, 62,5% apresentavam ambulatórios ou instituições que cuidavam de pacientes que apresentam algum tipo de distúrbio do movimento, não somente da DH.


    Apenas 25% desses centros possuíam ambulatório específico para o tratamento e o acompanhamento de indivíduos com a DH. E, ainda, para o acompanhamento ou os ambulatórios de neurogenética, a porcentagem era ainda menor, apenas 12%.


    Quanto à porcentagem dos profissionais de saúde desses centros, 100% deles tinham neurologistas que acompanhavam os pacientes, 16% contavam com psiquiatras e metade dos centros realizavam o acompanhamento de fisioterapeutas, mas apenas 50% desses centros tinham geneticistas que poderiam, portanto, fazer um bom acompanhamento genético, auxiliar no tratamento e na avaliação dos pacientes.


    A pesquisa revelou que a maioria dos centros possuía outros tipos de ferramentas clínicas, como as escalas para acompanhamento, diagnósticos por imagem, exames por imagem, como ressonância e tomografia para acompanhamento e auxílio diagnóstico.


    A triste notícia que incomoda é que apenas 25% desses centros, na América do Sul, tem o teste genético disponível. Muitas vezes, esses testes acabam sendo solicitados em uma rede particular, testes que podem se tornar mais onerosos, dependendo da região ou do laboratório, porque na rede pública ainda não existe um número maior de lugares que possam realizá-los gratuitamente.


    Outro fator importante e preocupante é o cuidado com o paciente nas fases mais avançadas das doenças, o que chamamos de estágio final, e 83% desses centros de tratamento não tem apoio institucional para esses pacientes.


    Conclusões


    O número de centros capacitados para atender às demandas dos pacientes com DH é insuficiente. E há poucos que têm psiquiatras e geneticistas para acompanhamento e tratamento do paciente e do cuidador. São profissionais extremamente importantes, assim como terapeutas, fonoaudiólogos, equipe de enfermagem, psicólogos. É uma equipe multidisciplinar que faz parte do tratamento ideal para os pacientes com DH e também dos cuidadores.


    O teste genético está disponível apenas em alguns centros, a maioria dos pacientes deve recorrer a testes fornecidos externamente, que muitas vezes, são caros. A inexistência de cuidados estruturados para a doença em estágio final e o apoio institucionalizado são os principais obstáculos para o cuidado adequado. Portanto, temos que levar essas observações em consideração para poder mudar o cenário no Brasil.


    Impacto familiar, social, financeiro e no sistema de saúde na DH


    Temos que lembrar que os sintomas motores da DH aparecem por volta dos 30 a 50 anos de idade. Ou seja, uma faixa etária em que esses indivíduos têm uma grande atividade laborativa. É um momento da idade adulta em que se pressupõe mais saúde e capacidade laborativa para uma pessoa, implicando no custo familiar, social e financeiro.


    Também temos que levar em consideração o cuidador familiar porque, muitas vezes, é apenas um cuidador, como a esposa que cuidou do marido e nesse momento está cuidando do filho portador da DH. Por razões como essa, temos que voltar os olhares para esses cuidadores e para os aspectos sociofamiliares impactados pela DH.


    Oferecer acompanhamento adequado a esses indivíduos é primordial para prevenir e/ou tratar as possíveis complicações decorrentes da DH.


    Aspectos clínicos da DH


    • Idade de início entre 40 e 45 anos de idade;


    • Forma juvenil < 20 anos de idade;


    • Duração da doença de 15 a 20 anos;


    • Quanto ao gênero é sem predominância.


    História natural da DH


    A partir do momento em que o indivíduo começa a apresentar diminuição da funcionalidade surgem os sintomas motores da doença, as alterações ou a piora do comprometimento cognitivo e alterações psiquiátricas.


    A Doença de Huntington tem duas fases


    1. Fase pré-manifesta.


    Esta é a fase em que o indivíduo é portador da mutação, mas não apresenta sintoma algum da doença ou, com o passar dos anos, apresenta quadros sutis relacionados à DH, mas que podem passar despercebidos, por exemplo, alterações psiquiátricas, como um quadro de depressão ou irritabilidade, porém ainda não tem a manifestação dos sintomas motores para fazer o diagnóstico.


    O diagnóstico da DH é definido quando o indivíduo apresenta sintomas anormais relacionados à doença, principalmente os movimentos coreicos.


    2. Fase de doença manifesta.


    A partir desse momento, temos que acompanhar esse paciente e observar quais são os principais sintomas para poder tratar e acompanhar adequadamente. Não temos, ainda, um tratamento modificador de doença, que seja capaz de mantê-la no estágio em que se encontra ou que a cure, mas temos tratamentos sintomáticos e o acompanhamento deve ser feito, de preferência com o especialista.


    Quadro clínico


    Movimentos involuntários.


    Nesse estágio, é como se o paciente tivesse uma inquietude. Inicialmente os movimentos podem ser mais sutis, podem flutuar ao longo da doença quanto à intensidade. Então, haverá momentos em que o paciente terá movimentos mais exacerbados, e em outros, esses movimentos podem se acalmar.


    Além disso, existem outras anormalidades motoras que podem surgir como quadros de distonia, caracterizados por movimentos de torção, como se fossem cãibras, às vezes, dolorosas.


    Podem surgir, também os tiques, que podem variar ao longo da evolução da doença. Podem ser faciais e vocais; esses são muito comuns, mas há alguns outros que são um pouco mais raros, como sacudidelas com movimentos rápidos.


    Distúrbios psiquiátricos.


    Nesse aspecto, os quadros de depressão são os mais recorrentes, até porque a prevalência desse sintoma é muito comum nos pacientes com DH. Além da depressão, quadros de ansiedade, irritabilidade, às vezes, um comportamento mais agressivo ou transtornos obsessivos compulsivo também podem ocorrer nos pacientes com DH.


    Distúrbios cognitivos.


    Quando ocorre esse distúrbio, surgem alterações executivas, que dizem respeito à capacidade de aprendizado, de lidar com situações do dia a dia, por exemplo, mais tardiamente, também pode haver comprometimento de memória.


    Sintomas associados.


    É importante levar em consideração esses sintomas para o acompanhamento do paciente, por exemplo, a alteração da fala, quadros de dificuldade para engolir. Então, para pacientes que começam a apresentar engasgos ao longo da evolução, é muito importante o acompanhamento fonoaudiológico.


    Outro fator importante, é que o paciente com DH pode perder peso, por causa do quadro de dificuldade para engolir, assim como pelo maior catabolismo nesse paciente. Portanto, manter um peso adequado é importante para uma boa progressão da doença.


    DH juvenil.


    Também chamada de variante de Westphal, tem uma apresentação clínica um pouco diferente dos pacientes que manifestam a doença por volta dos 40 anos de idade, porque são indivíduos bem mais jovens, com exames que apresentam um número de repetições maior, geralmente maior que 55.


    A manifestação clínica se assemelha a uma forma rígido-acinética. Muitas vezes, esses pacientes não apresentam os sintomas de movimentos involuntários, mas um quadro de rigidez e de lentidão.


    Normalmente, nesses casos, quando existe essa antecipação, ou melhor, a ocorrência da manifestação clínica em idades mais precoces, a investigação genética aponta uma herança paterna.


    Diagnóstico


    • É realizado por meio da história familiar, do quadro clínico e por meio de exames complementares, como de imagem e de teste molecular.


    Tratamento


    Uma equipe multidisciplinar, todos com papéis muito importantes para o tratamento e o acompanhamento do paciente com DH, por exemplo, fisioterapia; fonoterapia; terapia ocupacional; psicologia e enfermagem.


    Tratamento medicamentoso


    Como disse anteriormente, não existe ainda uma terapia modificadora da doença, mas temos medicamentos que podem ser utilizados para o controle dos sintomas motores e psiquiátricos.


    • Para os movimentos coreicos (movimentos involutários) são indicados a tetrabenazina e a amantadina.


    • Para os distúrbios psiquiátricos, são indicados os neurolépticos típicos e atípicos; antidepressivos; benzodiazepínicos e anticonvulsivantes.


    É importante lembrar que isso tem quer ser individualizado porque são medicamentos que podem ter efeitos colaterais. Então, o acompanhamento médico deve ser feito muito de perto.
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    Dra. Tatiana Henrique


    Desde o início da pandemia da Covid-19, houve a possibilidade de aumentar o alcance de teleatendimento psicológico, por meio da própria Associação Brasil Huntington (ABH), que tem conseguido fazer esse serviço, oferecendo esse tipo de suporte e alguns atendimentos, em parceria com a Universidade Presbiteriana Mackenzie de São Paulo.


    Realmente é importante o acompanhamento dessas estratégias e das adaptações necessárias para que se consiga, de fato, atender essas pessoas e fornecer suporte, visando ampliar a qualidade de vida das famílias afetadas.


    Critérios de diagnóstico


    Algumas discussões em nível internacional, com relação à manifestação de sintomas no quadro da DH que, realmente, existem os sintomas motores, como os movimentos involuntários, os quais demarcam boa parte da caracterização da doença.


    Com base em algumas experiências e estudos, foram observadas alterações psiquiátricas e até cognitivas que precedem, em alguns casos, as manifestações motoras. Isso tem gerado uma grande discussão no âmbito internacional porque há um critério de diagnóstico embasado apenas nas manifestações motoras, sem levar em conta outros fatores como o psicossocial, o nível estrutural das famílias, e com a precedência de outros sintomas de ordens psiquiátricas, nesses pacientes.


    Muitas vezes, acaba que essas pessoas começam a apresentar dificuldades tanto nas relações pessoais como, principalmente nas de emprego. Quando se trata de direitos do trabalho, como essas pessoas vão conseguir dar entrada em benefícios e comprovar que estão tendo dificuldades, com alguma debilidade. Às vezes, acabam sendo demitidas dos seus trabalhos por apresentarem baixo desempenho ou mesmo problemas relacionais de comportamento.


    Por essa razão, há a necessidade de ampla discussão para repensar critérios de diagnósticos, e claro, levar em conta o fato de que por uma pessoa apresentar um distúrbio de comportamento ou uma alteração psiquiátrica não significa, ne-cessariamente, ser de uma família com histórico da DH e nem que seja uma manifestação da doença. Por isso, é necessário esse acompanhamento e um olhar integral para que o médico possa entender os sintomas, avaliar o que ela vem apresentando e saber as necessidades que ela vem tendo.
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