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RESUMO

As doencas genéticas sao causadas por alteracdes no material genético, podendo ocorrer por: alteracdo em
um ou varios genes, combinacédo de alteracdes em genes e via de fatores ambientais ou alteragdes no nimero
ou na estrutura de cromossomos inteiros. Somadas, as anomalias congénitas representam a segunda causa
de mortalidade infantil no Brasil, afetando 3 a 7% da populacdo mundial. De acordo com a Politica Nacional
de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras (PNAIPDR), o SUS deve garantir cuidado integrado e
coordenado em todos os niveis, desde prevenc¢do, acolhimento, diagndstico, tratamento dos pacientes com
doencas raras. Em Maring4, ndo ha um centro especializado em realizar o diagnéstico e, mundialmente, as
medidas terapéuticas para doencas genéticas séo limitadas. A Associa¢do Norte Paranaense de Reabilitagdo
(ANPR), oferece atendimento para habilitacdo e reabilitacdo a maringaenses com deficiéncia fisica e
neuromotora, incluindo pacientes com doencas genéticas. Entretanto, ndo havia um estudo epidemioldgico
atual sobre esses pacientes. Assim, esta pesquisa objetivou calcular a frequéncia de alunos da ANPR com
doencgas genéticas suspeitas ou confirmadas, distinguindo dos casos em reabilitagdo fisica devido a outras
causas. A partir de dados coletados de prontuarios do banco de dados da ANPR, observou-se que a Sindrome
de Down e a Sindrome de Rett foram encontradas em 1,56% e 0,78% dos pacientes, respectivamente. As
informacdes coletadas nesse estudo poderdo fomentar e atualizar os bancos de dados da ANPR, e assim
possibilitardo um manejo e tratamento direcionado aos alunos com diferentes patologias.

PALAVRAS-CHAVE: Alteracbes Genéticas; Levantamento Epidemioldgico; Reabilitacéo.
1 INTRODUCAO

As doencas genéticas sdo patologias causadas por uma alteracdo no material
genético/gene e podem ocorrer devido a alteragdo em um ou varios genes, combinacao de
alteracbes em genes e via de fatores ambientais ou alteragdes no nimero ou na estrutura
de cromossomos inteiros. Ainda, podem ser hereditarias ou ndo (RABY, 2018). Desse
modo, essas doencas podem ser tanto qualitativas, por se tratarem de alteracdes
especificas nos genes, quanto gquantitativas, por possuirem graus diversos e serem
parciais, ja que podem ter influéncia de fatores ambientais (BRASILEIRO FILHO, 2016).

As doencas genéticas, junto com as anomalias congénitas, representam a segunda
causa de mortalidade infantil no Brasil, afetando 3 a 7% da populacédo mundial. Cerca de
5% dos nascidos vivos brasileiros apresentam alguma anomalia congénita, determinada
total ou parcialmente por fatores genéticos. Além disso, apesar da genética médica lidar
com algumas condi¢cdes individualmente raras, o conjunto nao representa um grupo
desprezivel de doencas, visto que a prevaléncia € de 31,5 a 73 por 1000 individuos
(CARVALHO, 2016).

O diagnostico das doencas genéticas é realizado por meio de anamnese e exame
fisico e, em alguns casos, sdo necessarios testes bioquimicos, citogenéticos e moleculares.
O aconselhamento genético inicia-se pelo estabelecimento ou confirmagéo do diagndstico.
Apos isso, deve ser explicado para a familia a etiologia, o prognéstico, o diagndstico e o
tratamento da doenca se houver. Por fim, deve ser apresentado se ha ou nao riscos
genéticos, analisando o que desencadeou a patologia, e qual o risco de reincidir na familia
(RABY et al., 2020).

Possuir esse diagndstico confirmatdrio € muito importante pois, além de permitir um
aconselhamento genético familiar mais preciso, possibilita apresentar informacdes mais
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concretas sobre a doenca para o paciente, esclarecer as duvidas do individuo e/ou
familiares e apontar as medidas que podem ser tomadas. Ainda, pode possibilitar a
indicagdo de tratamentos especificos (RABY et al.,, 2020). Contudo, muitas doencas
genéticas ainda ndo possuem tratamento curativo. Nesses casos, 0s pacientes podem
melhorar sua qualidade de vida por meio do acompanhamento para estimulos e
reabilitacao.

De acordo com a Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencgas
Raras (PNAIPDR), o Sistema Unico de Saude (SUS) deve garantir cuidado integrado e
coordenado em todos os niveis, desde prevencado, acolhimento, diagnéstico, tratamento
(incluindo acesso as tecnologias disponiveis), suporte e apoio; até resolucédo, seguimento
e reabilitagdo. Na Atencgdo Primaria a Saude (APS), as atribuigdes incluem mapeamento de
pessoas com ou sob risco de desenvolver anomalia congénita e/ou doenca genética para
encaminhamento regulado (referéncia), promocédo de educacdo em Saude com objetivos
de prevencdo, seguimento clinico apods diagnostico e aconselhamento genético
(contrarreferéncia) e atencao domiciliar em casos especificos (MELO et al., 2017).

Além dessa Politica, existe a Lei Brasileira de Inclusdo da Pessoa com Deficiéncia,
N° 13.146, de 6 de julho de 2015, a qual visa assegurar e promover o exercicio dos direitos
e das liberdades fundamentais da pessoa com deficiéncia, em condi¢cdes de igualdade, a
fim de atingir a sua inclusdo social e cidadania. Para tanto, é considerada pessoa com
deficiéncia quem tem impedimento de longo prazo de natureza fisica, mental, intelectual ou
sensorial, podendo ter prejuizo na sua participacao plena e efetiva na sociedade. Nesse
sentido, a Lei assegura igualdade de oportunidades e protecéo contra qualquer espécie de
discriminacgdo, atendimento prioritario, dignidade ao longo da vida, direito a habilitacéo e a
reabilitacdo e atencdo integral a salude em todos os niveis. Entre outros direitos, a Lei
também garante direito a educacéo, a moradia digna, a servi¢os e programas de habilitacdo
e reabilitacdo profissional, como também a inclusdo no trabalho, com atendimento as regras
de acessibilidade, fornecimento de tecnologia assistiva e adaptacdo no ambiente
profissional (BRASIL, 2015).

Nesse contexto, a Associacao Norte Paranaense de Reabilitacdo (ANPR), fundada
em 1963, em Maringa-PR, tem a intencdo inicial de atender individuos com alguma
deficiéncia ortopédica ou vitima da paralisia infantil. Essa associacao é caracterizada como
associacao civil, sem fins lucrativos e filantropica, e idealizada juntamente com a Escola
Albert Sabin. Com a erradicacdo da poliomielite e surgimento de outras doencas, a ANPR
passou a atender também portadores de outras doencas que precisam de um atendimento
especializado. Em 1982, a Associacdo passou a oferecer o atendimento educacional
juntamente com a reabilitacdo, para que os pacientes pudessem desenvolver-se de
maneira integral e fossem inseridos na sociedade (ANPR, 2020).

A ANPR, em 2002, fez uma parceria com o SUS, oferecendo, entdo, atendimento
para habilitacdo e reabilitagdo a maringaenses com deficiéncia fisica e neuromotora. E
composta por uma equipe multiprofissional e, a partir de 2010, foi configurada como
estabelecimento de ensino, podendo certificar os alunos matriculados. Atualmente, essa
escola, por meio de um curriculo flexivel e que possibilite aos alunos a escolarizagédo e
aprendizagem - de acordo com o tempo, ritmo, desenvolvimento e deficiéncia -, passou a
ofertar a Educacao Infantil, Ensino Fundamental, Educac¢éo de Jovens e Adultos — Fase | e
Educacao Profissional (ANPR, 2020).

Diante dessas informacbes, o objetivo deste estudo foi realizar uma triagem
documental (levantamento epidemiologico) para verificar se, entre os alunos que
frequentam a ANPR, existiam alunos com suspeita ou diagndéstico confirmado de doencas
genéticas. Ainda, se existiam relatos no prontuario de casos semelhantes na familia; e a
prevaléncia de determinada patologia conforme sexo. Além disso, a elaboracdo desse
projeto foi muito importante pois, apesar de ja ter havido um estudo epidemiologico na
ANPR sobre portadores de malformacdes congénitas, este ocorreu em 2008. Assim, era
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necessaria uma atualizacdo e maior categorizacdo dos tipos de doencas genéticas
atendidas na instituicao.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo epidemiologico documental de carater quantitativo, sobre os
alunos da Associagéo Norte Paranaense de Reabilitacdo (ANPR).

Os dados dos alunos foram obtidos por meio da anélise de prontuarios médicos do
banco de dados da ANPR. Foi realizada uma selecao pelo Cédigo Internacional de Doenga
(CID), relacionado com doencas genéticas e posterior triagem documental dos alunos que
frequentam a ANPR. Foram incluidos no estudo alunos que possuem tanto um diagnéstico
confirmatorio da doenca genética, quanto um diagnéstico clinico.

As variaveis sistematizadas nesse projeto foram: idade, sexo, diagnéstico clinico de
alguma doenca genética, diagnostico confirmatorio da patologia, profissional responséavel
pelo diagndstico e se havia relatos de casos semelhantes na familia.

Foram excluidos do estudo os alunos que néao estavam frequentando a ANPR, bem
como os prontuarios em duplicidade do mesmo aluno.

Para o armazenamento e analise dos dados, foram utilizadas planilhas no programa
Microsoft Office Excell for Windows.

Essa pesquisa foi desenvolvida apos a submissdo e aprovacédo do Comité de Etica
do Centro Universitario (Unicesumar), protocolo 4.764.033, CAEE: 01839118.3.0000.5539,
e seguiu dentro dos principios éticos previamente determinados pelo Conselho Nacional de
Saude (CNS), Resolucdo 196/96.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse estudo, foram obtidos 257 prontuarios validos de alunos da ANPR, dos quais
116 eram mulheres e 141 eram homens, conforme grafico abaixo (Grafico 1). A menor idade
encontrada foi de 1 ano (em 2 homens e em 2 mulheres), enquanto o aluno mais velho
apresentou 44 anos (sexo feminino). A média de idade apresentada pelos alunos foi de 16
anos.

Sexo

116; 45%

141; 55% m Sexo feminino

B Sexo masculino

Gréfico 1: Alunos da ANPR (n = 257), conforme 0 sexo.
Fonte: Dados da pesquisa.
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Apenas 6 alunos apresentaram diagnéstico de doenca genética, representando 2,3%
do total de alunos (Gréfico 2). Identificou-se a presenca de Sindrome de Down em 4 alunos
da instituicdo (1,56%), com prevaléncia de 50% em homens e 50% em mulheres, e a
presenca da Sindrome de Rett em 2 alunos (0,78%) com prevaléncia de 100% em
mulheres. O gréfico 3 apresenta a quantidade de alunos com doencas genéticas.

Alunos da ANPR

M Doengas genéticas

B Qutras doengas

251; 98%

Gréfico 2 - Doencas genéticas (n = 6) x outras doengas (n = 251).
Fonte: Dados da pesquisa.

Doengas genéticas

B Sindrome de Down

m Sindrome de Rett

Gréfico 3 - Doencas genéticas identificadas na ANPR (n = 6).
Fonte: Dados da pesquisa.

A Sindrome de Down (SD), doenca genética mais observada na ANPR, é a anomalia
cromossObmica mais frequente nos seres humanos, sendo principal causa de deficiéncia
intelectual (BRASIL, 2020). Essa sindrome genética € resultante de anormalidades
cromossOmicas envolvendo o cromossomo 21, que estd em um maior nimero do que o
normal. A trissomia livre do 21 (3 cromossomos 21 separados) € a alteracdo cromossémica
mais comumente observada e conhecida, mas a SD também pode resultar de translocacéo
cromossémica ou mosaicismo. A alteracdo no numero de cromossomos ocorre
principalmente na divisdo celular e, a presenca do cromossomo 21 extra, resultara nos
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sinais e sintomas da sindrome (SANTANA; CAVALCANTE, 2018). Estima-se que a
incidéncia da SD em nascidos vivos seja de 1 a cada 650 a 1000 gestacdes ou 18 bebés
com a anomalia nascidos a cada minuto, totalizando 9,8 milhdes de bebés por ano
(BRASIL, 2020; SANTANA; CAVALCANTE, 2018).

O diagnastico clinico da SD leva em consideracao suas caracteristicas fisicas, sendo
que pode (e deve) ser estabelecido logo ap6s o nascimento. A medida que aumenta a
identificacdo dessas caracteristicas especificas da sindrome na crianca, descritas como
sinais cardinais de Hall, aumenta-se a seguranca do diagndstico, visto que todos os recém-
nascidos com a doenca apresentam no minimo quatro destes sinais e em 89% dos casos
encontram-se seis destes sinais. Sao eles: perfil facial achatado, reflexo de Moro diminuido,
hipotonia, hiperflexibilidade das articulacbes, fendas palpebrais obliquas, pele redundante
na nuca, displasia da pelve, displasia da falange média do 5° quirodactilo, orelhas pequenas
e arredondadas e prega palmar Unica (BRASIL, 2020).

Dentre os diversos problemas de saude, a deficiéncia mental e a hipotonia muscular
sdo 0s mais encontrados nos pacientes com SD. ISso porque as pessoas acometidas por
essa sindrome apresentam diferencas na anatomia do cérebro, com reducéo de 3-5% de
seu volume, gerando uma diminuicdo do tamanho dos lobos cerebrais. Além disso, tais
pessoas apresentam reducdo do numero de neurbnios, sendo que esses fatores
influenciam diretamente no comprometimento intelectual desses pacientes. Entretanto,
esses problemas sao predisposicées e ndo necessariamente atingirdo todas as pessoas
com a SD, visto que é possivel trata-los e controla-los, principalmente quando o diagndstico
é feito precocemente. A partir disso, sdo possiveis a estimulacdo precoce e o trabalho
multidisciplinar, com suporte desde o médico até o educador, a fim de proporcionar o
desenvolvimento global dessas pessoas (WUO, 2007).

A SD também pode causar outros problemas de salde, como prejuizos a memaria,
doencas cardiacas congénitas e doenca de Alzheimer (ASSIM et al., 2015), justificando a
necessidade desses pacientes em frequentar a ANPR.

A outra sindrome genética observada nos alunos da ANPR (n = 2) foi a Sindrome de
Rett (SR). A SR, também conhecida como transtorno invasivo do desenvolvimento, é uma
sindrome genética ligada ao cromossomo X dominante, que envolve mutacfes nas
proteinas metil-CpG-binding2 (MecP2). Afeta aproximadamente 1 em 10.000 nascidos
vivos do sexo feminino, com 6bito no sexo masculino (SILVA et al., 2016).

A SR é uma das principais sindromes do desenvolvimento, visto que leva a
deficiéncia intelectual e desenvolve uma progressiva deterioracdo neuromotora severa
(SILVA et al., 2016), sendo que nessa progressao evolui por 4 estagios. No primeiro
estagio, entre 6 e 18 meses de vida, aparecem 0s sinais iniciais de retrocesso no
desenvolvimento, com desaceleracao do perimetro cefélico, perdas de habilidades manuais
associadas a falta de comunicacdo e o surgimento de crises convulsivas, geralmente
silenciosas. Ha uma estagnac¢do, como consequéncia dos movimentos tornarem-se
estereotipados (GONCALVES et al., 2016).

Ja no segundo estagio, entre 1 e 4 anos de vida, h4 perda de interacdo social e
psicomotora, assemelhando-se a um comportamento autista. O terceiro estagio, com
duracéo de anos e até mesmo décadas, caracteriza-se pela melhora de alguns sinais da
comunicacdo, com o olhar demonstrando vontades e emoc¢des. Entretanto, mantém-se os
distirbios motores, com perda grande de félego e aceleracdo na respiracdo entre as
criancas (GONCALVES et al., 2016).

Por fim, o quarto estagio demonstra maior agressividade, com retardo no
crescimento, atrofia nos musculos dos pés e escoliose progressiva. Acentuam-se 0S
prejuizos motores e intelectuais, a apraxia e apneia, sendo que estes dois ultimos podem
levar ao 6bito. Assim, por ser uma das etiologias mais prevalentes de deficiéncia multipla
(GONCALVES et al., 2016), observa-se a necessidade de reabilitagdo neuropsicomotora,
gue € proporcionada pela ANPR.
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Foi observado que 52 alunos apresentaram historico familiar de algum atraso,
deficiéncia ou doenca genética, totalizando 20% dos casos.

A busca pela identificacdo das doencas genéticas, por meio do CID, possibilitou o
levantamento de outras doencas mais presentes na instituicdo. Observou-se, por meio dos
prontuérios, predominancia do CID G80, referente a paralisia cerebral, com 216 casos
(84,05%), sendo o mais comum o CID G80-0, caracterizado pela paralisia cerebral
quadriplégica espastica. Também se verificou que a Sindrome de West esta presente em
14 alunos, tendo maior prevaléncia entre os homens (57,14%), conforme grafico abaixo
(Grafico 4).

Outras doencgas

27; 11%

M Paralisia Cerebral
m Sindrome de West

Demais doengas

216; 84%

Grafico 4: Outras doencas identificadas na ANPR (n = 251).
Fonte: Dados da pesquisa.

A Paralisia Cerebral (PC), também chamada encefalopatia crénica ndo progressiva
(ECNP), foi observada na maioria dos alunos. E caracterizada por uma lesdo permanente
e ndo progressiva do sistema nervoso em desenvolvimento, comprometendo a funcéo
motora, o tdnus, os reflexos e a postura do individuo. A etiologia da PC € multifatorial e o
seu desenvolvimento pode ocorrer durante o periodo pré-natal, perinatal ou pos-natal. A
classificacdo dos subtipos da PC, de acordo com o tipo de lesado e principais caracteristicas
clinicas, sdo: diplegia espastica; hemiplegia espastica; quadriplegia espastica; discinética;
ataxica (PEREIRA, 2018).

As principais causas de PC sdo: parto prematuro, restricdo de crescimento fetal,
gestacdo multipla, infeccdo, hemorragia anteparto, asfixia ao nascer, patologia placentaria
grave, malformacfes congénitas e acidente vascular cerebral perinatal; entretanto, em
muitos casos, nenhuma causa especifica € identificada (BARKOUDAH; GLADER, 2021).
Dentre os alunos da ANPR, em 56,42% ndo ha informacdo sobre a causa da PC ou a
mesma esta definida como etiologia indefinida.

Apesar de disturbios genéticos serem considerados causas raras para PC, estudos
recentes que utilizaram técnicas de sequenciamento de Ultima geracdo detectaram
variantes genéticas potencialmente causadoras de doencas em até um terco dos pacientes
com PC que ndo possuem uma etiologia identificada (GLADER; BARKOUDAH, 2021).
Assim, por mais que a PC ndo seja comumente causada por alteracbes genéticas, elas
podem estar presentes em individuos em que a PC ndo apresenta causa identificada.

Ainda, diferentes disturbios genéticos foram associados a uma maior suscetibilidade
para PC, podendo relacionar-se aos genes associados com trombofilia (G20210A),
apolipoproteina e genes envolvidos com inflamacao (IL-6, IL-19 e certas citocinas). A
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associacdo com amutacdo da protrombina G20210A foi confirmada em estudos
(BARKOUDAH, GLADER, 2021; PEREIRA, 2018).

Com base nesses estudos citados acima, podemos supor que 0s alunos que néo
possuem causa definida para a PC poderiam ser portadores de alteracdes genéticas
associadas a mesma.

A Sindrome de West (SW), também conhecida como espasmos infantis (El), € um
distarbio epiléptico especifico da idade da primeira infancia. As manifestacdes clinicas mais
comuns sao: contragbes musculares em flexdo, extensdo ou mista; retardo no
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM); eletroencefalograma (EEG) com padrao de
hipsarritmia (TRENTO, 2019).

A etiologia da SW é variada, podendo ocorrer devido a uma infeccdo, evento
hipdéxico-isquémico, traumatismo craniano, meningites ou até por distirbios metabdlicos e
genéticos. H4 indicios de que exista uma suscetibilidade genética multifatorial, porém,
fatores ambientais podem ser necessarios para o desencadeamento dos sinais e sintomas
iniciais da sindrome (TRENTO, 2019; GLAZE, 2021).

Diversas variacdes genéticas sado potenciais causadoras da SW, podendo
relacionar-se aos genes: STXBP1, FOXG1, ARX, CASK, ALG13, PNPO, ADSL PHACTR1
e PLCBL1. E, ainda, existem casos raros nos quais familias apresentam SW devido a
heranca genética ligada ao cromossomo X (no gene CDKL5) (GLAZE, 2020; GLAZE, 2021).

Dentre os alunos da ANPR, diferentes etiologias foram associadas a SW. Entretanto,
para alguns alunos ndo ha causa especifica relatada, podendo a mesma ser desconhecida.
Entdo, assim como na PC, alguns desses alunos poderiam apresentar causa genética.

4 CONCLUSAO

Conclui-se que, dentre os 257 alunos frequentadores da ANPR 2,3% sao portadores
de doencas genéticas. Constatou-se também que 20% desses alunos apresentaram
historico familiar de algum atraso, deficiéncia ou doenca genética.

Também foi possivel concluir que a Sindrome de Down foi a doenga genética mais
observada, com prevaléncia de 50% em homens e 50% em mulheres. A Sindrome de Rett,
segunda doenca genética observada, apresentou prevaléncia de 100% em mulheres,
considerando-se os alunos da instituicao.

As informacdes coletadas nesse estudo poderédo fomentar e atualizar os bancos de
dados da ANPR, e assim possibilitardo um manejo e tratamento direcionado aos alunos
com diferentes patologias.
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