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1. Apresentacao

Criado em setembro de 2021, logo apos o0 mundo ser acometido
por uma pandemia (pela SARS-CoV-2), a Covid-19, o Conselho
Regional de Farmacia do Estado de Sao Paulo saiu na frente, dando
origem ao primeiro Grupo Técnico de Trabalho (GTT) no Cuidado
Farmacéutico em Doencas Raras do Brasil.

O GTT tem o foco na educacao dos farmacéuticos sobre um
tema "novo’, ou seja, que comecou a ser discutido com a evolugcao
das terapias medicamentosas para tratar uma das mais de 7.000
doencas raras descritas na literatura.

Este material contempla temas especificos para ampliar o
conhecimento dos profissionais atuantes tanto na esfera publica
quanto na esfera privada, trazendo tanto dados quanto informacgoes
de qualidade que irao contribuir para o desenvolvimento do
profissional.

Este volume traz informagdes basicas, trazendo como foco a
perspectiva do profissional farmacéutico, mas tambéem podera
ser utilizada pelos demais profissionais que tanto prezam por uma
assisténcia e cuidado farmacéutico de qualidade.

O material € o resultado do trabalho continuo do Grupo Técnico
de Trabalho no Cuidado Farmacéutico em Doengas Raras do CRF-SP,
mas, acima de tudo, € o primeiro material na area de Doencas Raras
focado no profissional farmacéutico e essencial para todos que
precisam conhecer e acompanhar esses pacientes.

Boa leitura!!!
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2. Introducao

O Conselho Regional de Farmacia do Estado de Sao Paulo é
pioneiro no tema Doencas Raras (DR). Ao longo dos mais de 2 (dois)
anos do Grupo Técnico de Trabalho (GTT) no Cuidado Farmacéutico
em Doencas Raras, o CRF-SP ja realizou eventos, webinars e
publicacdes sobre o tema.

O farmacéutico possui a incumbéncia e o compromisso de fazer
cumprir todas as normas relacionadas a assisténcia e ao cuidado
farmacéutico, inclusive a responsabilidade de cuidar das pessoas
gue possuem uma doenga rara.

Lembrem-se colegas farmacéuticos, o paciente NAO E UM
PORTADOR de uma doenca rara. Vale lembrar que nds portamos
objetos, como carteira, chave, documentos. A pessoa TEM uma
doenca rara, ou € ACOMETIDA por uma doenga rara, ok?!

A terapéutica somente alcancara os efeitos desejados se o
farmacéutico conhecer e estiver bem engajado e familiarizado
com a doenca rara. Nessa perspectiva, ressalta-se a importancia
da orientacao farmacéutica oferecida ao paciente, aos familiares,
cuidadores e demais profissionais de saude que acompanham o
Raro na linha de cuidado.

Esse material foi elaborado especialmente para os colegas
farmacéuticos pelo Grupo Téecnico de Trabalho no Cuidado
Farmacéutico em Doencas Raras. O seu conhecimento sera o
ponto principal para sua atuacao profissional e, ao utiliza-lo com
racionalidade, aumentara a seguranca no cuidado centrado ao
paciente com doencga rara, proporcionara um acolhimento mais
efetivo a familia e resultara na sustentabilidade do sistema de saude
brasileiro.
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3. Apresentacao das Doencas Raras e Definigoes

No Brasil, a Secretaria Nacional dos Direitos da Pessoa com
Deficiéncia, por meio do Decreto n® 11.341, de 1° de janeiro de 2023,
descreve diversas atribuicoes da Secretaria, dentre elas, coordenar
acoes sobre doencas raras.

Atualmente, o Ministério da Saude (MS) possui uma Coordenagao-
Geral das Pessoas com doenca rara localizada no Departamento de
Atencao Especializada e Tematica (DAET) da Secretaria de Atencao
Especializada em Saude (SAES).

Toda essa estrutura descrita anteriormente so foi possivel apos
a publicacdo da Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014
(atualmente consolidada na Portaria de Consolidacao n° 02, de 28 de
setembro de 2017), que descreve e define, pela primeira vez no Brasil,
as doengas raras. Dessa forma, sao consideradas doengas raras aquelas
que afetam até 65 pessoas a cada 100 mil individuos.

E importante destacar que o principal desafio enfrentado nas doencas
raras € a sua definicao, que varia em diferentes paises ao redor do mundo,
como sera abordado durante a leitura.

Segundo o dicionario da lingua portuguesa, o termo "RARO" é
descrito como:

‘Que ¢ dificil de encontrar; que ndo ocorre com
frequéncia; que apresenta pouca quantidade -
Algo incomum, inabitual, inusitado, esporddico,
infrequente, diminuto, limitado”

No dia 16 de dezembro de 2021, a Organizacao das Nagdes Unidas
(ONU), publicou a primeira resolucao da entidade para o enfrentamento
dos desafios das pessoas que vivem com uma doenca rara. O documento
foi proposto pelo Brasil, pela Espanha e pelo Qatar, e foi assinado por
todos os 193 Estados membros da ONU.
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Figura O1: Resolucao da Assembleia Geral das Nagdes Unidas (ONU).

United Nations Aresaens

General Assembly Dise.: General

o
§ January 2022

4

Seveaty-sivth session
Agenda item 28
Social development

Resolution adopted by the General Assembly
on 16 December 2021

[on the report of the Third Committee (A/78/454, para. §1]]

76/132.  Addressing the challenges of persons living with a rare disease and
their familics

Fonte: United Nations, 2022

Neste documento, a ONU descreve que existerm mais de 300 milhdes
de pessoas no mundo que vivem com doengas raras, sendo a maioria
delas com inicio na infancia. Segundo a Rare Diseases International, sao
doencgas cronicas, progressivas e frequentemente fatais, em sua maioria.

Mais recentemente, em fevereiro de 2024, foi criada a portaria GM/
MS n° 3132 que altera o anexo da Portaria de Consolidagao GM/MS n° 2,
de 28 de setembro de 2017, para instituir a Camara Técnica Assessora de
Doencas Raras - CTA de doenca rara no ambito do Ministério da Saude.

No Brasil, segundo o Ministério da Saude, sdao 13 milhdes de pessoas
acometidas por uma doenca rara. Esse grande numero descreve a gran-
deza da atuagao do profissional farmacéutico.

Sao 13 milhdes de vidas, sem contar seus familiares, que necessitam
de cuidados farmacéuticos na orientagao sobre os medicamentos que
utilizam e sobre exames laboratoriais, e até na composicao da equipe
multiprofissional que acompanha o paciente.

E 0 equivalente a toda populagao da cidade de Sao Paulo, duas vezes
a populacao da cidade do Rio de Janeiro, 4 vezes a populacao da cida-
de de Salvador, 9 vezes a populagao da cidade de Porto Alegre, mais de
21 vezes a populacao da cidade de Cuiaba.
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Figura O2: Representacao da quantidade de
pessoas com doengas raras no Brasil.
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Fonte: Wikimedia Commons, 2021, 2021 e 2023; Salvador, 2021. Adaptados.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE - Censo
2022), os unicos estados (dos 26 + Distrito Federal) que possuem popula-
cao maior que 13 milhdes de pessoas sao: Sao Paulo, Minas Gerais, Rio de
Janeiro e Bahia, ou seja, 0 numero das doencas raras € muito maior que
muitos estados brasileiros juntos.

Quadro 01: Censo demografico 2022 identificando os estados da
federacao e o numero de habitantes.

Brasil e Unidade da Federacao Populagao residente (Pessoas) - 2022




Fonte: IBGE - Censo Demografico 2022

Atualmente existem 122 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
PCDT) utilizados no Sistema Unico de Saude (SUS), publicados pelo
Ministério da Saude (MS). Destes, 52 PCDT, 42% deles contemplam trata-
mentos medicamentosos para as doencas raras (Ver Quadro 11).

Embora nao haja tratamento medicamentoso para as mais de 7000
doencgas raras conhecidas, no entanto, o farmacéutico podera ser capa-
citado para conhecer, oferecer e orientar pacientes e familiares sobre
melhores formas possiveis de tratamentos disponiveis, sejam eles farma-
cologicos ou nao farmacologicos, sobretudo, auxilia-los no uso racional
de medicamentos para minimizar os sinais e sintomas das doengas raras
que, frequentemente, sao utilizados.

Recentemente, ocorreu uma grande evolugao com a inclusao de
5500 doencas raras na versao 11 da Classificagao Internacional de
Doencas (CID-11). Com essas inclusoes, diversas doengas que nao eram
catalogadas nos mais diversos servicos de saude, poderao ser mencio-
nadas, captando dados de uma forma mais organica, favorecendo assim
as politicas publicas em prol dos pacientes com uma das doengas raras
descritas nesta nova versao da classificacao.

—
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Figura O3: Resumo sobre os principais pontos sobre as doengas
raras.

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

Ao longo dos topicos a seguir, abordaremos os mais diversos aspec-
tos relacionados ao cuidado farmacéutico aos pacientes com doencas
raras.

Figura O4: Possiveis sinais da presenca de uma doenca rara.

Fonte: elaborado pelos autores, 2024..




Figura O5: Esquema de modelo de cuidado integrado para a pessoa
com doenca genética rara.

Cuidado
Clinico

Suporte
Familiar

Paciente

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.
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4. Contexto das Doencas Raras no Brasil e no mundo

Para Salviano et al. (2018), as doencas raras sao pouco discutidas no
Brasil, com uma politica recente especifica para o tema, ainda € perce-
bido uma necessidade do amadurecimento da populagao geral e prin-
cipalmente dos profissionais que lidam diretamente com os acometidos.
Os autores ainda afirmam que o acesso a saude desta populacao nao
condiz com os principios basicos do SUS, pois desde o diagnodstico (que
por vezes e concluido no sistema privado de saude), até o tratamento, os
acometidos percorrem um caminho longo e incerto. Destaca-se ainda
que mesmo com uma forte discussao em paises como Japao, Australia,
Canada, Estados Unidos e no continente Europeu como um todo, €
percebida uma necessidade de intensificacao de novas terapias e escla-
recimentos sobre tratamentos e redes de suporte social.

O Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS, 2016)
mostra que até o inicio dos anos 1980, os pacientes com doencas raras
nao faziam parte da agenda das autoridades governamentais. A atuagao
de organizagoes de pacientes e movimentos sociais ao redor do mundo
nao apenas deu voz as necessidades dessas pessoas como contribuiu
para que as doencas raras passassem a ser consideradas um problema
de saude publica, de acordo com a entidade.

Para a Associacao da Industria Farmacéutica de Pesquisa (Interfarma,
2013) a participagao das organizagdes de pacientes impulsionou a
criagao de inumeros programas oficiais voltados a assisténcia desses
pacientes e 0 advento de incentivos regulatérios e econdmicos para o
desenvolvimento de drogas destinadas ao tratamento de doenca rara,
0s medicamentos orfaos. A Interfarma aponta também que em maior ou
menor grau, como resultado desse conjunto de medidas, das inovacoes
da medicina e de uma maior conscientizagao da sociedade, governos,
instituicoes, empresas, pacientes e familiares, o tratamento das doengas
raras avangou, no Brasil e no mundo.

Diante dos numeros de doengas raras e pessoas acometidas por elas,
muitos paises estao percebendo a necessidade de maior planejamen-
to das intervencoes relacionadas as politicas de saude direcionadas as
doencas raras, pois trazem grande impacto sobre a saude de individuos
e sociedades.
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Salviano et al. (2018) afirma que as doencas raras sao estudadas e
analisadas de diferentes formas em cada pais. Havendo uma diversi-
dade no modo de criar e pdr em pratica as politicas publicas, poden-
do haver diferencas dentro do mesmo pais. A autora esclarece que em
alguns paises da Uniao Europeia, Estados Unidos e Japao, esta tematica
tem evoluido e contribuido para avangos nos diagnosticos, tratamento e
assisténcia em geral.

A seguir vocé pode conhecer algumas dessas evolucdes que ocorre-
ram ao longo dos ultimos anos, no mundo:

Japao

No dia 10 de agosto de 1960, o governo japonés publicou a Lei n°
145, com um capitulo dedicado a incorporar medidas importantes para
o incentivo ao desenvolvimento de medicamentos para doencas raras
pela industria farmacéutica. Song, Tang e Kokudo (2013) mostram que
desde 1972, o pais tem promovido pesquisas direcionadas a prevaléncia,
tratamento e qualidade de vida, com apoio do governo, além de fornecer
um acesso expandido ao tratamento destes pacientes.

De acordo com Moura (2013), em 2013 havia mais de 60 grupos
de pesquisa sobre o tema, e o Japao tambéem possui incentivos para
pesquisa e producao de medicamentos orfaos, sendo que em 1993
foram regulamentados incentivos, que incluem subsidios para atée 50%
das despesas durante a pesquisa, direitos exclusivos de comercializacao
por 10 anos e incentivos fiscais, aléem da avaliagao prioritaria e rapida
aprovacao dos medicamentos. Ele complementa, mostrando que em
1997 o governo japonés fundou o Centro de Informagdes sobre Doencas
Raras e Intrataveis, que fornece informagdes gerais sobre as doengas,
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uma lista de especialistas em grupos de pesquisa e enderecos para
contato de organizagdes de apoio aos pacientes.

Uniao Europeia (UE)

O foco em doencas raras € uma conquista relativamente nova na
maioria dos Estados-Membros. Como descrito por Gongalves (2011), em
1999, os paises da Uniao Europeia adotaram um regulamento comum para
medicamentos orfaos, e em 2020 o desenvolvimento de medicamentos
comercializaveis baseado nos Regulamentos de Medicamentos Orfaos
foi bem-sucedido. O sucesso esta baseado nos numeros: até 2017 a UE
possuia 127 medicamentos desenvolvidos, e em 2020 a UE entregou
mais 200 novas terapias orfas (Orphanet Report Series, 2021).

Moura (2013) aponta que existe uma variabilidade entre os paises
da UE sobre o tipo de servicos prestados e 0 acesso a eles, e que a
maioria compartilha problemas comuns como falta de conhecimento e
experiéncia. Alem disso foi observado que um dos principais problemas
no plangjamento da assisténcia € que a carga da maioria das doencas
raras € invisivel, devido a erros de classificacao e falta de codificacao
adequada. Identificaram-se acoes especificas que foram tomadas pela
Rare Disease Task Force, levando a criagao de um grupo de trabalho
para a classificacao de doengas raras em conjunto com a Organizagao
Mundial de Saude, no quadro da revisao da CID, trabalho este que incluiu
5500 doencas raras, como citado anteriormente.

Salviano et al (2018) observa que, na Holanda, discussdes sobre a
disponibilizacao do tratamento das doencgas raras via reembolso do
governo para os seguros de saude ganhou forca nos ultimos anos e
que o numero de medicamentos orfaos e pacientes tratados aumentou
substancialmente ao longo dos ultimos anos.
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Estados Unidos da América (EUA)

Herder (2017) e Nord (2023) descrevem um pouco da historia
das doencas orfas nos Estados Unidos. Em 1979, a Food and Drug
Administration (FDA), instituiu uma forca tarefa sobre as doencas orfas,
as quais incluem as doencgas raras e 0 governo buscou viabilizar terapias
com potencial de salvar vidas ou beneficiar um paciente.

Em 1983, o pais instituiu a Orphan Drug Act (ODA), uma lei pioneira
que, de acordo com Moura (2013), tem ajudado a melhorar a qualidade
de vida de muitos individuos e permitiu o desenvolvimento de pesquisas
para a busca de diagnostico e tratamento para doencgas raras. Destaca-se
que o ODA tem se mostrado importante ferramenta no desenvolvimento
e comercializagao de medicamentos inovadores: nos primeiros 15 anos
da criacao da lei, a industria aumentou o numero de medicamentos
indicados para doencas raras em mais de 500% e a lei continua a ser um
grande incentivo para pesquisa e desenvolvimento.

Salviano et al. (2018) explica que nos EUA, a época do artigo, existia
cobertura por coparticipacao de planos de saude para sete doencas
raras, com onze medicamentos disponiveis. Foi abordado o programa
de classificagao para disponibilizacao de medicamentos com rapidez da
FDA, traduzindo as quatro abordagens desenvolvidas pela entidade e
citadas por Feltmate et al (2015):

- fast track designation (designacao rapida);

- breakthrough therapy designation (designacao de terapia inovadora);
- accelerated approval (aprovacao acelerada);

+ priority review (revisao de prioridade).
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Estas abordagens resultaram, de acordo com Salviano et al (2018),
na introducao de varios novos medicamentos orfaos no mercado norte-
americano.

Brasil

No Brasil, foi publicada pelo Ministério da Saude (MS) em 2014, a
portaria n° 199, que institui Politicas de Atencao Integral as Pessoas Com
Doengas Raras (atualmente Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidacao
n° 02/2027 do Ministério da Saude). A portaria visa garantir a populacao
portadora de doenca rara 0 acesso aos meios diagnosticos e terapéuticos
disponiveis conforme suas necessidades na rede publica de saude,
estabelecer diretrizes visando o cuidado na (Rede de Atencao a Saude)
RAS, qualificar a equipe e oferecer equipamentos adequados conforme
necessidade de saude a fim de atender a populacao acometida por
uma doenga rara. Tais diretrizes garantem nao somente o cuidado como
também reduz a morbidade e mortalidade.

A terapia medicamentosa para portadores de moléstias raras no
sistema publico de saude € contemplada por meio do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF), que permeia 0 acesso
aos medicamentos com o custo monetario elevado (Sopelsa et al., 2014).

O medicamento pode ser classificado qualitativamente como de alto
custo quando o valor unitario mensal esteja acima de um salario minimo,
ou quando é de uso cronico indicado para doencas muito prevalentes
(acima de 1% da populacao) cujo custo mensal seja superior a um terco
de um salario minimo. (Souza et al,, 2010).

O dispéndio financeiro no ambito nacional com medicamentos
especializados, segundo literatura, expressa gasto de aproximadamente
R$ 516 milhdes no ano de 2003, e aproximadamente R$ 4,9 bilhes
em 2014 (Sopelsa et al,2014). Tal gasto implica significativa barreira de
acesso a terapéutica.
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Em contrapartida a barreira de acesso a terapéutica medicamentosa
tendo em vista os raros, em 2020 ocorreu um expressivo progresso no
estado de Sao Paulo. Em 29 de outubro de 2020 foi aprovada a Lei n°
17299, que contempla a reducao do custo do medicamento voltado a
terapéutica para portadores de Atrofia Muscular Espinal (AME) por meio
da isencao fiscal da aliquota do Imposto sobre Circulagao de Mercadorias
e Servicos (ICMS) (Sao Paulo, 2020).
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5. Caracteristicas gerais das Doencas Raras

O Dia Mundial das Doengas Raras € comemorado no ultimo dia do
més de fevereiro. A escolha do dia 29/02 ocorreu por ser um “dia raro’, o
qual ocorre somente em ano bissexto (de 4 em 4 anos).

O conceito de doenga rara deriva-se de acordo com a prevaléncia
de individuos que apresentam a morbidade em detrimento ao numero
populacional. Veja abaixo o conceito em diversos paises (Boiati;
Benedetto, 2021):

- Argentina; 50 pessoas a cada 100.000 individuos.

- Australia: 11 pessoas a cada 100.000 individuos;

- Brasil: 65 pessoas a cada 100.000 individuos;

- Coldmbia: 20 pessoas a cada 100.000 individuos;

- Estados Unidos da América: 75 pessoas a cada 100.000 individuos;
- Japao: 40 pessoas a cada 100.000 individuos;

- OMS: 65 pessoas a cada 100.000 individuos;

- Suécia: 10 pessoas a cada 100.000 individuos;

- Unido Europeia: 50 pessoas a cada 100.000 individuos.

Por se tratar de um numero baixo de casos para cada doenca rara,
com grandes complexidades e com acometimentos multissistémicos,
um diagnostico precoce e preciso torna-se dificil e exige um trabalho
coordenado e integrado dos orgaos de saude, bem como das equipes
multidisciplinares (Tumiene et al., 2022).

As doencas raras englobam um conjunto de sinais e sintomas que
se divergem de acordo com a doenca e variam de pessoa para pessoa
(CDD, 2023). Das mais de 7 mil doencas que ja foram descritas como
raras, cerca de 80% sao de origem genetica e 20% de origem nao gene-
ticas, podendo ser por causas infecciosas, virais, degenerativas, intoxica-
coes, canceres, doencas imunologicas, doencas idiopaticas, entre outras
(SBEM, 2021).

Estima-se que mais da metade das doencgas genéticas se manifestam
na infancia, e caso elas sejam diagnosticadas de forma rapida e preco-
ce, e 0s pacientes recebam um tratamento desde cedo, a doenga pode
ser retardada poupando muitas vidas (Brasil, 2022; Somos Todos Raros,
2022). Vale lembrar que 95% das doengas raras nao tem tratamento até
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0 presente momento, sendo assim esses pacientes contam apenas
com cuidados paliativos e reabilitacao (Brasil, 2022). Muitos pacien-
tes chegam a consultar no minimo 10 profissionais medicos diferentes
ate conseguir o diagnaostico correto, sendo que muitos deles recebem
um diagnostico tardio apos os 5 anos de idade (Brasil, 2022). Avalia-se
que a linha temporal entre a génese sintomatica até o diagnostico da
doenca leve em média 6 anos, podendo chegar até décadas (Tumiene
etal, 2022).

Um diagnostico geneético robusto de pessoas com doencas raras,
pode auxiliar na determinacao dos riscos dessa mesma doenca para
outros membros da familia, o que, entretanto, sabemos nao ser uma tarefa
simples, visto as particularidades genéticas e fenotipicas dessas doen-
gas e nossos conhecimentos ainda em construcao (Wright; FitzPatrick;
Firth, 2018).

Como explanado previamente, € importante saber que algumas doen-
gas raras sao claramente identificadas logo no nascimento, ao passo que
outras so sao identificadas devido a informagoes prévias de consangui-
nidade, como por exemplo, pais que ja tiveram um filho anteriormente
acometido por uma doencga rara, em que pese que tal referéncia serve
de alerta para futura gestagao e contemple exames de medicina fetal.
Outro ponto de suma importancia a se ressaltar € o exame de pré-na-
tal em gestantes, pois nele € possivel identificar deficiéncias congéni-
tas e doencas genéticas a fim de que os casais sejam informados dos
riscos a gestacao e possa assim escolher como gerencia-los. No caso de
mulheres com histoérico de repetidas perdas de gestagdes, € aconselha-
vel procurarem um geneticista (Fiocruz, 2022).

No Brasil, € preconizado que 0s neonatos passem por triagens labo-
ratoriais na expectativa de tentar identificar varias doencas, bem como as
doencas raras. Um exemplo do exame supracitado € o “Teste do Pezinho”,
o qual se encontra inserido pela Portaria GM/MS n” 822, de 15 de janeiro
de 1992, onde aponta a sua obrigatoriedade para todos os recém-nasci-
dos vivos (Brasil, 2002) (falaremos mais sobre o tema no Capitulo 7).

As doencas raras de origem genética ocorrem dentre outros
motivos quando por alguma razao ha variagdes nas sequéncias do
Desoxyribonucleic Acid (DNA), em portugués, Acido Desoxirribonucleico
(ADN), que podem ir desde alteracdes no tamanho dos cromossomos,
substituicao, delecao ou duplicacao de um unico par, até a alteracdes
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estruturais, como numero alterado de copias de um cromossomo inteiro
ou do genoma. Fatores ambientais também sao variantes importantes na
mutacao genetica.

'O tema Genética Basica sera abordado no Capitulo 8: Genética
basica para profissionais farmacéuticos.

Podemos ainda estratificar as doengas raras genéticas de acordo com
a sua origem e exemplificar algumas delas por:

- Anomalias congénitas ou que se manifestam tardiamente -
exemplos: Doenca de Von Willebrand, epidermolise bolhosa,
hipertensao arterial pulmonar (HAP), angiodema hereditario,
leucemia mieloide crénica, neurofibromatoses (Tipos | e ),
talassemia, acromegalias;

- Deficiéncia Intelectual - exemplo: Doenca de Huntington;

- Auto inflamatorias - exemplo: Febre mediterranea familiar;

- Erro inato do metabolismo - exemplos: Mucopolissacaridoses,
fenilcetonuria, fibrose cistica, doencga de Fabry, sindrome de
Cushing, amiloidose, porfiria hepatica aguda;

+ Doencas intelectuais e comportamentais - exemplo: Sindrome
do X fragil.

No entanto existem as doencas raras de origem nao geneética; tais
doengas podem ser estratificadas de acordo com sua etiologia:

- Doenca relacionada com a exposicao a substancias

teratogénicas: ex. Sindrome alcodlica fetal, toxoplasmose ou

contato com o zika virus;

- Doengas infecciosas: ex. Hanseniase, chicungunya, Ebola;

+ Doencas derivadas de canceres raros: ex. Carcinoma medular

de tireoide;

+ Doencas respiratorias: ex. Fibrose Pulmonar Idiopatica;

- Doengas autoimunes: ex. Esclerose lateral amiotrofica (ELA),

Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Purpuralrombocitopénica Imune.

De acordo com o Projeto Genomas Raros (2022), apesar do humero
de pacientes com cada doencga rara ser individualmente pequeno, o
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numero de pacientes atingidos por todas elas € mais do que o dobro dos
pacientes afetados por cancer e AIDS juntos. Por isso, nao € a toa que o
foco nas doengas raras vem aumentando nas ultimas décadas.
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6. Politicas publicas em Doencas Raras
6.1. Legislagcdes Base

Até o inicio da década de 1980, quase nao havia iniciativas no Brasil
que considerassem as doencgas raras uma questao de saude publica.
Diante disso, as organizacdes de defesa dos pacientes e movimentos
sociais pressionaram o governo nacional para a formulagao de politicas
publicas e legislacao federal que protegessem os direitos da comunidade
de doencgas raras.

Abaixo, vocé pode consultar as legislagoes pertinentes para o
setor das doencas raras publicadas até o momento da publicacao
desta cartilha.

Quadra 02: Lista de legislagdes federais do Brasil.

NUMERO DA LEGISLAGAO



https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l6259.htm
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/LEIS/L6360.htm
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/LEIS/L8069.htm
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l8080.htm
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/triagem_neonatal.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2001/prt0822_06_06_2001.html

PORTARIA Ne 2.829, DE 14 DE
DEZEMBRO DE 2012

PORTARIA Ne 1.434, DE 19 DE
DEZEMBRO DE 2012

PORTARIA GM/MS N° 199, DE 30
DE JANEIRO DE 2014
(INCORPORADA NO ANEXO XXXVIII
PORTARIA DE CONSOLIDAGAO N°
02, DE 28 DE SETEMBRO DE 2017

PORTARIA N° 981, DE 21 DE MAIO
DE 2014
(INCORPORADA NO ANEXO 1 DO
ANEXO XXXVIII PORTARIA DE
CCONSOLIDAGAO N° 02, DE 28 DE
SETEMBRO DE 2017

LEI N° 13.146, DE 6 DE JULHO DE 2015

PORTARIA DE CONSOLIDAGAO N°
2, DE 28 DE SETEMBRO DE 2017

PORTARIA DE CONSOLIDAGCAO N°
6, DE 28 DE SETEMBRO DE 2017

LEI N° 13.693, DE 10 DE JULHO DE 2018

DECRETO N° 10.558, DE 3
DE DEZEMBRO DE 2020

LEI N° 14.154, DE 26 DE MAIO DE 2021

Inclui a Fase IV no Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN), instituido
pela Portaria n° 822/GM/MS,
de 6 de junho de 2001.

saude.gov.

gis/gm/2012/prt2829_14_12_2012.html

saude.gov.
gis/sas/2012/prt1434_19_12_2012.html
#:~:text=PORTARIA%20N%C2%BA%2
01.434%2C%20DE%2019%20

Institui tabela de
do Sistema do Cadastro Nacional
de Estabelecimentos de Saude.

Institui a Politica Nacional de Atengao
Integral as Pessoas com Doengas
Raras, aprova as Diretrizes para
Atencao Integral as Pessoas com
Doencas Raras no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS) e institui
incentivos financeiros de custeio.

Altera, acresce e revoga dispositivos da
Portaria n° 199/GM/MS, de 30 de
janeiro de 2014, que institui a Politica
Nacional de Atengéo Integral as
Pessoas com Doencas Raras, aprova
as Diretrizes para Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras no
ambito do Sistema Unico de Saide
(SUS) e institui incentivos financeiros
de custeio.

Institui a Lei Brasileira de Inclusao da
Pessoa com Deficiéncia
(E da Pe: Deficié

Consolidacao das normas sobre as
politicas nacionais de satde do
Sistema Unico de Satide.

Consolidagao das normas sobre o
financiamento e a transferéncia dos
Irecursos federais para as agbes e os
servicos de satide do Sistema Unico

de Saide.

Institui o Dia Nacional da Informacao,
Capacitagao e Pesquisa sobre Doengas
Raras e a Semana Nacional da
Informacéo, Capacitacao e Pesquisa
sobre Doencas Raras.

(Redacao dada pela Lei n° 14.593, de 2023).

Institui o Comité Interministerial
de Doengas Raras.

Altera a Lei n° 8.069, de 13 de julho de
1990 (Estatuto da Crianga e do
Adolescente), para aperfeicoar o
Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN), por meio do
estabelecimento de rol minimo de
doencas a serem rastreadas pelo teste
do pezinho; e da outras providéncias.

1

g
20Neonatal.&text=139%20006-
o i B

%20%C3%A0%20sua%20publica%C3
%A7%C3%A30.

saude.gov.

gis/gm/2017/prc0002_03_10_2017.html

saude.gov.

gis/gm/2017/prc0002_03_10_2017.html

https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_at
02015-2018/2015/lei/113146.htm

saude.gov.

gis/gm/2017/prc0002_03_10_2017.html

saude.gov.
gis/gm/2017/prc0006_03_10_2017.
htmI#TITULOI

https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2015-

2018/2018/lei/113693.htm#:~:text=LEI%
20N%C2%BA%2013.693%2C%20DE%
2010,Dia%20Nacional%20de%20Doen
%C3%A7as%20Raras.&text=0%20PR

ESIDENTE%20DA%20REP%C3%9AB
LICA%20Fa%C3%A70,dia%20d0%20m
%C3%AAs%20de%20fevereiro

https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_at
02019-2022/2020/decreto/d10558.htm

https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_at
02019-2022/2021/lei/L14154.htm
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https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2012/prt2829_14_12_2012.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2012/prt1434_19_12_2012.html#:~:text=PORTARIA%20N%C2%BA%201.434%2C%20DE%2019%20DE%20DEZEMBRO%20DE%202012&text=normas%20estabelecidas%20no%20Programa%20Nacional%20de%20Triagem%20Neonatal.&text=139%20006-,Art.,compet%C3%AAncia%20seguinte%20%C3%A0%20sua%20publica%C3%A7%C3%A3o
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0002_03_10_2017.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0002_03_10_2017.html
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2015-2018/2015/lei/l13146.htm
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0002_03_10_2017.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0006_03_10_2017.html#TITULOI
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2015-2018/2018/lei/l13693.htm#:~:text=LEI%20N%C2%BA%2013.693%2C%20DE%2010,Dia%20Nacional%20de%20Doen%C3%A7as%20Raras.&text=O%20PRESIDENTE%20DA%20REP%C3%9ABLICA%20Fa%C3%A7o,dia%20do%20m%C3%AAs%20de%20fevereiro
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/d10558.htm
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2021/lei/L14154.htm

PORTARIA N° 1.029, DE 19 DE
OUTUBRO DE 2021

PORTARIA GM/MS Ne 1.369, DE 6 DE
JUNHO DE 2022

DECRETO Ne 11.341, DE 1° DE
JANEIRO DE 2023

PORTARIA Ne 1.029, DE 19 DE
OUTUBRO DE 2021

PORTARIA GM/MS N° 3.132, DE
19 DE FEVEREIRO DE 2024

Altera atributo de procedimentos na
Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS.

Altera e inclui procedimento relacionado a
Triagem naTabela de
Medicamentos, Orteses, Préteses e

saude.gov.

gis/saes/2021/prt1029_27_10_2021.html

Especiais (OPM) do Sistema Unico de Satide (SUS)
do Bloco de
Acbes e Servicos Publicos de Satide - Grupo de
Atencéo Especializada.

Aprova a Estrutura Regimental e o
Quadro Demonstrativo dos Cargos em
Comisséo e das Funcées de Confianca
do Ministério dos Direitos Humanos e

da Cidadania e remaneja cargos em

‘comissao e funges de confianca.

Altera atributo de procedimentos na
Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses
Materiais Especiais do SUS.

Altera o Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagao
GM/MS ne 2, de 28 de setembro de 2017, para
instituir a Camara Técnica Assessora de Doengas
Raras - CTA de Doengas Raras, no ambito do
Ministério da Satide.

Iportaria-gm/ms-n-1.369-de-6-de-junho-
de-2022-406271185

gov.br/ato
ip 11341
3&ato—29leUUskMZpWT46'

gov.
saes/doencas-raras/-
legislacao/portaria-no-1-029-de-
19-de-outubro-de-2021

in.gov. /portari

P! P
gm/ms-n-3.132-de-19-de-fevereiro-de-2024-
-543716614

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Quadra 03: Lista de legislacdes do estado de Sao Paulo.

MERO TR “ “

LEI N° 17.802, DE 17 DE OUTUBRO DE 2023

ATO DO PRESIDENTE N° 26, DE 12
DE ABRIL DE 2023

ATO DO PRESIDENTE Ne 132, DE 26/04/2023

LEIN° 16.572, DE 10 DE NOVEMBRO DE 2017

LEI N° 16.312, DE 23 DE SETEMBRO DE 2016

LEI N° 15.669, DE 12 DE JANEIRO DE 2015
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Dispée sobre a emissao da Carteira de
Identificagao da Pessoa com Doenca
Rara, no &mbito do Estado de Sao Paulo.

Frente Parlamentar de Defesa dos

Lei n° 17.802, de 17/10/2023 ( Lei
17802/2023 ) (al.sp.gov.br)

Direitos da Pessoa com ié e do. i 2023/ato.do.pr
Doencas Raras esidente-26-12.04.2023.html
Frente paraa I

de Politicas Publicas e A¢oes de
Educomunicagao Destinadas as
Pessoas com Doengas Raras

Institui a "Semana de Conscientizacao
sobre a Atrofia Muscular Espinhal - AME"

Institui o "Dia Estadual da Doenca
de Fabry"

Dispoe sobre a Politica de Tratamento
de Doencas Raras no Estado e da
outras providéncias.

I do. 2023/ato.do.pr

esidente-132-26.04.2023.html

L.sp.gov.
slacao/lei/2017/lei-16572-
10.11.2017.html

al.sp.gov.
slacao/lei/2016/lei-16312-
23.09.2016.html

Lei n° 15.669, de 12/01/2015 ( Lei
15669/2015 ) (al.sp.gov.br)


https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-gm/ms-n-3.132-de-19-de-fevereiro-de-2024-543716614
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/doencas-raras/legislacao/portaria-no-1-029-de-19-de-outubro-de-2021
https://legislacao.presidencia.gov.br/atos/?tipo=DEC&numero=11341&ano=2023&ato=2edITUU9kMZpWT46f
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-gm/ms-n-1.369-de-6-de-junho-de-2022-406271185
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/saes/2021/prt1029_27_10_2021.html
https://www.al.sp.gov.br/norma/208677
https://www.al.sp.gov.br/repositorio/legislacao/ato.do.presidente/2023/ato.do.presidente-26-12.04.2023.html
https://www.al.sp.gov.br/repositorio/legislacao/ato.do.presidente/2023/ato.do.presidente-132-26.04.2023.html
https://www.al.sp.gov.br/repositorio/legislacao/lei/2017/lei-16572-10.11.2017.html
https://www.al.sp.gov.br/repositorio/legislacao/lei/2016/lei-16312-23.09.2016.html
https://www.al.sp.gov.br/norma/173954

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Projetos de Lei (PL) - Camara dos Deputados

No tema Projetos de Lei, 0 numero de proposicdes apresentadas na

Quadra 04: Lista de legislacdes do estado de Sao Paulo.

Ano Populacao residente (Pessoas) - 2022

|
[$)


https://www.al.sp.gov.br/repositorio/legislacao/lei/2001/lei-10781-09.03.2001.html
https://www.al.sp.gov.br/repositorio/legislacao/lei/2009/lei-13856-07.12.2009.html
https://www.al.sp.gov.br/norma/167272

* Dado obtido até o dia 09/05/2024.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Atualmente, temos 174 Projetos de Lei em Andamento na Camara dos
Deputados. Veja relacao a seguir:

Quadra O5; Projetos de Lei em andamento na

NUMERO DO PROJETO DE LEI

Camara dos Deputados.

DATA DA APRESENTACAO














































Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.




Projetos de Lei (PL) - Senado Federal

Atualmente, temos 18 Projetos de Lei em tramitacao no Senado
Federal. Veja a lista a seguir:

Quadro 06: Projetos de Lei em andamento no Senado Federal.

NUMERO DO PROJETO DE LEI DATA DA APRESENTAGAO







Fonte: Elaborado pelos autores, 2024,

Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) tem regras espe-
cificas para o registro e pesquisa clinica de medicamentos destinados
ao tratamento, diagnodstico ou prevencao de doencas raras. Para que
um medicamento seja considerado destinado a uma doenca rara, ele
deve atender a critérios especificos definidos pela Anvisa. Esses critérios
incluem evidéncias cientificas, dados clinicos e a relevancia do medica-
mento para o tratamento da doenca em questao.

Quadro 07: Relacao de legislacdes para
doencas raras aprovadas pela Anvisa.

NUMERO DA RESOLUGAO
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https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/3503972/RDC_09_2015_COMP.pdf/e26e9a44-9cf4-4b30-95bc-feb39e1bacc6
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2017/rdc0205_28_12_2017.pdf
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_204_2017_.pdf/b2d4ae64-2d91-44e9-ad67-b883c752c094
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2019/rdc0293_15_07_2019.pdf
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/4858873/RDC_406_2020_.pdf/c62cdded-e779-4021-858d-852edbd90178

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Quadro 08: Relacao de legislagdes para
doencas raras aprovadas pela CONEP.

NUMERO DA LEGISLAGAO

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Além das legislacdes descritas anteriormente, temos ainda a
Caderneta do Raro.

A "Caderneta do Raro’, publicada pelo Ministério da Saude em 2022,
€ um documento detalhado destinado a orientar os pacientes, familia-
res, tutores e cuidadores. Este documento abrange uma ampla gama de



https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/4858873/IN_63_2020_.pdf/579383cb-caf5-4505-aeef-d60c4d1a1e2d#:~:text=1%C2%BA%20Esta%20Instru%C3%A7%C3%A3o%20Normativa%20disp%C3%B5e,de%20Medicamento%20de%20uso%20humano
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6157004/RDC_449_2020_.pdf/b00b3d31-a0e0-41c4-a35c-7544d652779d
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6491463/RDC_763_2022_COMP.pdf/be4c84fd-4d16-42e0-8251-6009d30011a4
https://antigo.anvisa.gov.br/documents/10181/6298833/RDC_811_2023_.pdf/5882959d-e982-4c7a-8460-042199a9d8bf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/cns/2013/res0466_12_12_2012.html
https://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/documentos/NORMAS-RESOLUCOES/Resoluo_n_563_-_2017_-_Regulamenta_direito_participante_de_pesquisa_com_doenas_ultrarraras.pdf

informagodes, incluindo identificagao, assisténcia social, educacao, direi-
tos e diretrizes de saude especificas para o cuidado de pessoas com
doencas raras. Aqui estao os principais topicos:

- Identificacao e Dados Pessoais: Fornece espaco para informacoes
pessoais detalhadas, incluindo o numero do SUS, informagdes fami-
liares, contato de emergéncia e mudangas de endereco.

- Assisténcia Social: Enfatiza a importancia do apoio social as pessoas,
orientando sobre como buscar assisténcia e servicos sociais disponiveis.
- Educacao e Vida Escolar; Destaca o direito a educacao inclusiva e de
qualidade, reconhecendo os desafios enfrentados por pessoas com
doencas raras no ambiente educacional.

- Direitos: Sumariza os direitos das pessoas com doencas raras sob a
legislagcao brasileira, incluindo acesso a cuidados de saude, benefi-
Cios sociais e assisténcia especializada.

- Cuidados de Saude: Descreve o processo de diagnostico, importan-
cia da triagem neonatal, acompanhamento medico especializado e a
promogao da saude para pessoas com doengas raras. Inclui informa-
coes detalhadas sobre a genética médica, exames, sinais de alerta e
dicas para uma vida saudavel.

- Registro dos Especialistas: Fornece secdes dedicadas ao acom-
panhamento clinico por especialistas, com espacos para anotacoes
sobre consultas, exames e tratamentos.

Este documento € um guia abrangente que busca facilitar o acesso
a informacgao e melhorar o cuidado e a qualidade de vida dos pacientes
e seus familiares, promovendo uma abordagem integrada que engloba
saude, educacgao e assisténcia social.

A Caderneta do Raro pode ser acessada pelo link: https:./www.
gov.br/saude/pt-br/composicao/sgtes/educomunicacao-em-do-
encas-raras/caderneta-do-raro/arquivos/caderneta-doencas-ra-
ras_24-02-2022-2.pdf

6.2. Politica publica integrada e Jornada do paciente no SUS

No Brasil, 0 Governo Federal, estabeleceu importantes agoes voltadas
para as doencas raras, incluindo a instituicdo da Politica Nacional de

56


https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sgtes/educomunicacao-em-doencas-raras/caderneta-do-raro/arquivos/caderneta-doencas-raras_24-02-2022-2.pdf

Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras (PNAIPDR). Essa politica,
criada por meio da Portaria n°® 199, de 30 de janeiro de 2014, incluida na
Portaria de Consolidagao n° 2/2017 tem como objetivos especificos:

- Garantir a universalidade, integralidade e equidade das acoes e
servicos de saude em relagao as pessoas com doengas raras, com
consequente reducao da morbidade e mortalidade;

- Estabelecer diretrizes de cuidado as pessoas com doengas raras em
todos os niveis de atencao do Sistema Unico de Saude (SUS);

- Proporcionar a atencao integral a saude das pessoas com doencas
raras na RAS;

- Ampliar o acesso universal e regulado das pessoas com doencgas
raras na RAS;

+ Garantir, em tempo oportuno, acesso aos meios diagnodsticos e tera-
péuticos disponiveis conforme suas necessidades;

- Qualificar a atengao as pessoas com doencas raras.

Além disso, as agdes de educomunicagao em doencas raras forta-
lecem essa politica e tém o objetivo de promover a educacao continu-
ada de profissionais de saude que atuam no SUS e na iniciativa privada
(Brasil, 2021). Essas iniciativas sao fundamentais para melhorar o acesso
aos servicos de saude, reduzir a incapacidade causada por doenca rara e
contribuir para a melhoria da qualidade de vida das pessoas afetadas por
essas condicoes (Brasil, 2024).

O modelo de atencao a saude proposto para as pessoas com doen-
cas raras se estabelece sobre pressupostos como a integralidade assis-
tencial e a qualidade, a efetividade e a humanizagao do cuidado, tendo
sido estruturado para ter abrangéncia transversal as redes tematicas
prioritarias do SUS (Brasil, 2024).

Hoje, estas redes sao (Brasil, 2024).

- Rede de Atencao a Saude das Pessoas com Doencas Cronicas (RASPDC);
- Rede de Cuidados da Saude da Pessoa com Deficiéncia;

- Rede de Atencao as Urgéncias e Emergéncias;

- Rede de Atencao Psicossocial (RAPS),

- Rede Cegonha.
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A integracdo destas redes e de seus pontos
de atencdo a saude conforma uma rede inte-
grada com multiplas portas de entrada. Esta
Rede de Atencao a Saude dispoe dos elemen-
tos fundamentais para atencao as diferentes
necessidades e manifestacoes das pessoas
com condic¢oes raras. A linha que permite a
integracdo dos cuidados (Figura ©), articula
recursos, condutas e tecnologias, entre outros
elementos, permitindo a montagem de um
fluxo assistencial que abrange as necessida-
des do usuario, em sinergia com a capacida-
de instalada do SUS, no sentido de garantir
a integralidade e a transversalidade assis-
tencial, tdo importante para os processos de
cogestao, que promovem a ampliacdo da
saude com qualidade (Brasil, 2022).

Figura O6: Jornada assistencial de pessoas com DR.

Atendimento de Melhora da
Diagnéstico Necessidades qualidade de vida
basicas

s 4. ¥ 1

Suspeita de DR Orientagédo do Cuidado
Sinais de Alerta cuidado continuado

Acolhimento
Entrada

Fonte: Adaptado de Brasil (2022).

A proposta de estruturacao das dinamicas de cuidado das pessoas
com doengas raras na RAS deve refletir as necessidades identificadas no
fluxo assistencial dessas pessoas (Brasil, 2022).

Pode-se sumarizar um conjunto de necessidades frequentemente
reportada pelos pacientes a oportunidade e a temporalidade do diag-
nostico, a logica dos cuidados centrados no paciente e ao fornecimento
de algumas tecnologias em saude (Brasil, 2022).
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Figura O7: Necessidades assistenciais das
pessoas com doengas raras.

Informagges
Envolvimento e claras,
apoio aos comunicagéo e
cuidadores suporte para o
autocuidado

Acesso rapido Cuidado de Continuidade de

Apoio
as orientagdes saude eficaz atendimento e

Decisdes emocional,
compartilhadas ‘empatia e
respeito

Atengdo as
necessidades
individuais

de saude oferecido por transicdes
confiaveis profissionais suaves

Fonte: Brasil, 2022.

Segundo Brasil (2022), as necessidades assistenciais e as demandas
das pessoas com doencas raras podem ser:

- O acompanhamento pre-natal e avaliagcdo de
risco de nascidos vivos com anomalias congé-
nitas, mais acées de aconselhamento familiar e
genético, quando pertinentes;

- Adequada identificagcéo de alteragcoes anato-
micas ou funcionais nas consultas que se
seguem o nascimento, com a realizacdo de
‘teste do pezinho', ‘teste da orelhinha’, “teste do
olhinho" e "teste da linguinha’, entre outras roti-
nas estabelecidas;

- Apoio ao aleitamento, com observagdo das
possiveis dificuldades nutricionais;

- IdentificacGo de quadros sindrémicos ou
neurologicos;

- O reconhecimento das alteracées no desen-
volvimento infantil (atraso de fala, alteracoes
motoras, padrées alterados de crescimento etc).

Estas acoes se somam as necessidades assistenciais mais complexas,
em casos de episodios agudos ou emergenciais (Brasil, 2022).
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6.3. Fluxo de Assisténcia em Doencas Raras

O fluxo de assisténcia para pacientes com doengas raras envolve
varias etapas e profissionais de saude. Abaixo vocé pode visualizar as
caracteristicas gerais de uma linha de cuidado. Em resumo, o fluxo de
assisténcia para pacientes com doencas raras envolve uma aborda-
gem holistica, com foco na individualizagao do tratamento e no supor-
te emocional continuo que pode ser setorizado.

Figura O8: Caracteristicas gerais de uma linha de cuidado.

Instrumento de apoio s Redes

Fonte; Brasil, 2022.

O escopo da linha de cuidados as pessoas com doencas raras pode
ser encontrado na Portaria GM/ MS n° 199/2014, incluida na Portaria de
Consolidagao n° 2/2017:

Art. 13. A linha de cuidado da atencdo aos
usudrios com demanda para a realizagdo das
acodes na Politica Nacional de Aten¢do Integral
as Pessoas com Doencas Raras € estruturada
pela Atencdo Bdsica e Atencdo Especializada,
em conformidade com a RAS e seguindo as
Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras no SUS.
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Conforme descrito em Brasil (2022) Linha de Cuidado para pacien-
tes com doengas raras € uma abordagem que visa oferecer assistén-
cia integral e coordenada em diferentes niveis de atencdo a saude.
Detalharemos a estrutura dessa linha de cuidado com base nas diretri-
zes do MS: Atencao Primaria a Saude (APS):

1° - APS é o primeiro nivel de atengao em saude:

- Abrange a promogao, protecao, prevencao, diagnostico, trata-
mento, reabilitacao e manutencao da saude.

- O acolhimento na APS ¢é fundamental para encaminhar pacien-
tes quando necessario.

- Acoordenacao do cuidado € realizada pela APS, que ordena as
RAS.

a. Equipe Multidisciplinar:

- Atencao Primaria coordena o cuidado.

- Profissionais de diferentes areas trabalham juntos para atender
as necessidades dos pacientes.

b. Fluxo Assistencial:

- Define os servigos e acdes em cada nivel de atencao.

- Garante fluxos adequados para atender as necessidades espe-
cificas dos pacientes.

C. Referéncia Regional:

- Unidades de saude atuam como referéncia em suas regides.

- Pactuacao formalizada e o desenvolvimento de redes ocorrem
sob essa perspectiva.

2° - Atencao Especializada (AE):

- E o segundo nivel de atengdo em saude.

- Compreende servicos de media e alta complexidade.

- Pacientes encaminhados pela APS recebem atendimen-
to especializado.

Em resumo, a Linha de Cuidado para Doencgas Raras integra a APS

com a AE, garantindo um percurso assistencialideal para os pacientes de
acordo com suas necessidades
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Figura 09: Linha de Cuidado integra a APS com a AE.

Linha de cuidado

Atengdo
especializada a
saude

Atengdo Primdria a
Saude

Apoio e
matriciamento dos
servigos da Atengao
Primédria a Satde

Pontos de atengdo
com diferentes
densidades
tecnoldgicas

Porta de entrada Coordenagdo dos Atencdo

cuidados

preferencial continuada

Fonte: Adaptado de Brasil, 2022.

A Linha de Cuidado na Rede de Assisténcia a Saude (RAS) € estrutu-
rada pela Atencao Basica e AE. Vamos explorar os componentes dessa
linha de cuidado, conforme a Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencgas Raras:

a. Atencao Especializada Ambulatorial e Hospitalar:

- Composta por diversos pontos de atencao ja existentes na RAS;

- Inclui servigos de urgéncia, reabilitacao, atendimento ambulato-
rial especializado e hospitalar;

- Esses servicos apoiam e complementam a atencao basica de
forma resolutiva e oportuna.

b. Servigos de Atencdo Especializada e Servigcos de Referéncia
em Doencas Raras:

- Sao componentes estruturantes complementares da RAS;

- Responsaveis por agdes preventivas, diagnosticas e terapéuticas
para individuos com doengas raras;

- Atuam de acordo com eixos assistenciais.

C. Centros Especializados em Reabilitagao (CER):
- Além de reabilitacao para pessoas com deficiéncia, também sao
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parte da Politica Nacional de Atencao as Pessoas com doen-
gas raras;

Responsaveis pela reabilitacao dos pacientes encaminhados pe-
los servicos de atencao especializada e servicos de referéncia;
Oferecem tratamento, concessao, adaptacao e manutengao de

tecnologia assistiva.

a. Atencao Domiciliar:

- Garante atendimento multiprofissional por equipes de atencao

domiciliar;

- Propde intervencoes alinhadas as necessidades do paciente;
- Facilita 0 acesso a especialistas em doencas raras quando ne-

cessario.

A Linha de Cuidado para doencas raras promove o cuidado comparti-
lhado, envolvendo equipes de saude em diferentes niveis, para melhorar

a assisténcia aos pacientes.

Figura 10: Componentes da linha de
cuidados as pessoas com doengas raras.
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Fonte: Brasil, 2022
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+ Unidade e Pronto Atendimento — UPA
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O fluxo dos pacientes € linear, mas € importan-
te destacar que o sistema opera na logica de
continuidade dos cuidados, ou seja, de forma
nuclear (Brasil, 2022). Os servigos especializados
devem estar integrados a APS. A complexidade
assistencial das condi¢cées raras pode, em cer-
tos casos, implicar na retencdo do paciente nos
ambulatorios especializados ou em unidades
de internacéo. E importante, portanto, que haja
orientacdo das equipes assistenciais sobre as
condicoées adequadas para a transferéncia do
cuidado dos pacientes ou proceder a desospi-
talizacdo ou condugdo para o cuidado domici-
liar (Brasil, 2022).

6.4. Servicos de Atencao Especializada em Doencgas Raras

No Brasil ha 34 estabelecimentos habilitados como Servigos de Aten-
cao Especializada em doencas raras e Servicos de Referéncia em doen-
cas raras, disponibilizando 21 procedimentos entre consultas e exames
para a populacao.

Destaca-se ainda que todos os procedimentos da “Tabela SUS" (Qua-
dro 09), juntamente com seus atributos e orteses, proteses e materiais
especiais (OPME), podem ser consultados no site do Sistema de Geren-
ciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), e que eles sao financiados pelo SUS, independentemente da
técnica utilizada (materiais e equipamentos hospitalares, recursos huma-
nos e medicacdes prescritas pelos medicos).

Quadro 09: Procedimentos disponiveis ha Tabela do SUS

Codigo
Procedimento

Descricao do procedimento




Regiao UF Municipio Estabelecimento







Fonte: CNES, 2024,

6.5. Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em
Doengas Raras (PCDTs)

Conforme descreve a Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) (2023), os PCDTs sao documentos que
estabelecem critérios para o diagnostico da doenga ou do agravo a
saude; o tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas; os
mecanismos de controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificagao
dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.
Devem ser baseados em evidéncia cientifica e considerar critérios de
eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias
recomendadas. Abaixo, destacamos os 52 PCDTs aprovados pela
CONITEC, atualmente.

(@)
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Quadro 11: PCDTs disponiveis para doencas raras.

Link Portaria/PCDT



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_acromegalia_full.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2018/recomendacao/relatorio_pcdt_anemia_hemolitica_autoimune_356.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2016/pcdt_angioedema-deficincia-c1esterase_2016.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2016/pcdt_aplasiapsv_29-04-2016.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2021/20210426_portaria_conjunta_06.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20230522_portariaconjuntano6atrofiamuscularespinhal5qtipos1e2.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portaria-conjunta-pcdt-colangite-biliar-saes.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_da_deficiencia_de_biotinidase-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_deficienciadohormoniodecrescimento_2018.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_dermatomiosite_polimiosite-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20220902_PCDTDiabetes_insipido.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/protocolo_uso/pcdt_distonias_e_espasmo_hemifacial_29_05_2017.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210701_portaria_conjunta_pcdt_insuficencia_adrenal.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portaria_conjunta_14_pcdt_doenca_de_crohn_28_11_2017-1.pdf



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portal-portaria-conjunta-no-04-2017-pcdt-gaucher_atualizacao-no-site-01-04-22_sctie-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt-paget.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/protocolo_uso/portaria-conjunta-pcdt-doena-de-pompe10-08-2020.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt-doenca-wilson_2018.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_doencafalciforme_2018-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portaria_conjunta_pcdt_ela.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20220201_portal_portaria_conjunta_1_pcdt_esclerose_multipla.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20220926_pcdt_esclerose_sistemica.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210428_pcdt-espondilite-ancilosante-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portaria-conjunta-pcdt-fenilcetonuria_saes.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20211230_portal-portaria-conjunta-no-25_pcdt_fibrose-cistica.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt__hpn.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portaria-conjunta-14_pcdt-hai_final1_sctie-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/site-de-portaria-conjunta-14_pcdthidradernite-supurativa.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/pdf/2014/abril/02/pcdt-hiperplasia-adrenal-congenita-livro-2010.pdf



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portariaconjuntano10pcdthipertensaopulmonar.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_hipoparatireoidismo_29-04-2016.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210426_portaria_conjunta_pcdt_hipotireoidismo_congenito.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_homocistinriaclassica.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portalportariaconjuntano12pcdtictioseshereditarias-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt-imunodeficienciaprimaria.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2020/20201127_portaria_conjunta_20.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_insuficienciapancreaticaexocrina-fev2016.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210820_portaria_conjunta_n13_pcdt_lam.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/portariaconjuntano8pcdtlipofuscinoseceroideneuronaltipo2.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20221109_pcdt_lupus.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/copy_of_20220530_PORTAL_PCDT_Miastenia_Gravis.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/mucopolissacaridose-tipo-i.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_mps-ii.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20210531_pcdt_mps_vii.pdf

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024; Adaptado de Brasil, 2023.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_mucopolissacaridosetipoiva.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_mucopolissacaridosetipovi.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20220926_pcdt_osteogenese_imperfeita.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt_polineuropatia_amiloidotica_familiar_2018.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2019/portariasconjuntas_sctie_sas_8e9_2019.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2020/20201016_portaria_conjunta_15-1.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2018/dou-n-99-24maio2018-portariasconjuntas-13-14-15pcdt.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2018/portariasconjuntas-01e02_2018.pdf

7. Triagem Neonatal (Teste do Pezinho)

A Triagem Neonatal ou Teste do Pezinho como € conhecido pela
comunidade, € um exame de sangue realizado em recem-nascidos
para identificar a presenca de varias doencas metabolicas, geneticas
e endocrinologicas. Sua realizacao depende de apenas uma pequena
amostra de sangue coletada do calcanhar do bebé ao nascer (Medeiros,
2020).

Os bebés sao submetidos a uma bateria de exames logo que nascem,
com o intuito de identificar quaisquer anormalidades e prevenir uma serie
de doengas. A triagem neonatal € um dos exames mais importantes na
hora de detectar irregularidades na saude da crianga (Medeiros, 2021).

Comapenasalgumasgotasde sangue, oteste oferecido gratuitamente
na rede publica permite diagnosticar precocemente sete doencas, entre
metabolicas, congénitas e infecciosas. A coleta do material biologico
para a triagem, como dito anteriormente, deve ser feita entre o terceiro e
o quinto dia de vida do bebé, ja que antes disso os resultados podem nao
ser muito precisos. Outras versoes do teste oferecidas na rede particular
sao capazes de detectar mais doengas (Medeiros, 2021).

A triagem neonatal foi desenvolvida na década de 1960 pelo Dr.
Robert Guthrie, um pesquisador americano. Dr. Guthrie desenvolveu um
metodo para detectar a fenilcetonuria (PKU), uma doenca metabdlica
que pode causar retardo mental se nao for tratada (Brasil, 2011). O teste
de Guthrie foi rapidamente adotado por outros paises €, na década de
1970, a triagem neonatal para a PKU era um procedimento padrao em
muitos deles (Levy, 1999).

Em 1990, por meio da Lei Federal n® 8,069, conhecida como Lei do
Estatuto da Crianca e do Adolescente, a Triagem Neonatal passou a ser
obrigatoria em todo o pais. A lei em questao, previa 0 acesso aos exames
laboratoriais de avaliagao das alteragoes de metabolismo em todas as
maternidades, para todos os recém-nascidos no pais.

Logo em seguida, o Ministério da Saude regulamentou o tema atraves
da publicacao da Portaria GM/MS n° 22/1992, que criou o Programa de
diagnostico Precoce do Hipotireoidismo Congénito e da Fenilcetonuria.
Tais exames foram incluidos na lista de procedimentos e de remuneragao
do SUS, permitindo a realizagao por laboratorios privados conveniados.

Porém, o PNTN somente foi criado no dia 6 de junho de 2001, com a
publicacao da Portaria GM/MS n° 822, abordando alem do financiamento
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da testagem inicial e teste confirmatorio diagnosticos, mas cobrindo o
acompanhamento e o tratamento nos casos de deteccao de doencas
congénitas, de acordo com a fase de implantagao do programa, separada
em 4 etapas (Quadro 12) abaixo.

Quadro 12; Fases, doengas triadas e ano da
universalizacao, conforme Portaria n® 822/2001.
Segue abaixo uma breve descricao de cada doenca disponivel no

Doencas Triadas Ano universalizacao

ismo Congénito
« Fenilcetonuria

« Hipotireoidismo Congénito
« Fenilcetondria;
« Hemoglobinopatias

« Hipotireoidismo Congénito
« Fenilcetonuria;

« Hemoglobinopatias

« Fibrose Cistica

« Hipotireoidismo Congénito

« Fenilcetonduria;

« Hemoglobinopatias

« Fibrose Cistica

« Hiperplasia Adrenal Congénita
« Deficiéncia de Biotinidase.

Fonte: Brasil, 2024.

Teste de Triagem Neonatal atualmente (Medeiros, 2021):

® Doenca falciforme e outras hemoglobi-
nopatias: doenca altera a formagdo da
hemoglobina, molécula responsavel pelo
transporte do oxigénio no sangue. Em de-
corréncia dessa alteracdo, as hemacias
ficam com forma de foice (dai o nome ‘fal-
ciforme’), o que dificulta sua locomogdo e
acaba lesionando tecidos.

~

3
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Deficiéncia de biotinidase: € a falta da
vitamina biotina no organismo. Sua defi-
ciéncia resulta em convulsoées, fraqueza
muscular, queda de cabelo, surgimento
de espinhas, acidez do sangue e baixa
imunidade.

Fenilcetonuria: ¢ uma doenca genéti-
ca caracterizada pela incapacidade de
metabolizar a enzima fenilalanina-hidro-
xilase, responsavel pela transformacdo
do aminoacido fenilalanina em tirosina.
A auséncia de tirosina pode acarretar em
alteragoes neurologicas.

Fibrose cistica: doenca genéetica que
compromete o funcionamento das glan-
dulas exocrinas que produzem muco, suor
ou enzimas pancredticas. O tratamento
deve ser feito com equipe multidisciplinar,
envolvendo profissionais de pneumologia,
nutricdo, fisioterapia e endocrinologista,
entre outros. Em recéem-nascidos, pode
causar obstrucdo ileomeconial.

Hiperplasia adrenal congénita: conjun-
to de alteracdes genéticas que reduzem
a produg¢do de hormaénios nas glandulas
adrenais e afetam o crescimento normal
da crianca. Meninas com a doenca po-
dem ter genitalia ambigua. NGo tem cura,
mas com o tratamento continuo, o padrdo
de crescimento pode ser normalizado.

Hipotireoidismo congénito: doenca que
faz com que a glandula tireoide ndo seja
capaz de produzir quantidade adequada
de hormonios tireoidianos, o que deixa os
processos metabdlicos mais lentos. Uma
das principais consequéncias e a altera-
¢do neurologica.




Reparem que o PNTN foi instituido em 2001 e somente 5 anos apos a
primeira doenca comegou a ser diagnosticada.

Vejam a linha do tempo e o espaco das implantacdes na Figura 11,
a seguir.

Figura 11: Linha do tempo desde a
implantacao do PNTN, em 2001- 2024.

Lei n214.154 .
ExpansiodoPNTN com 5 etapas Hoje
de execugio: Aguardandoa
Fase | PNTN e Adigtoda implantagiodas
+ Hipotireoidismo; Toxoplasmose Conganita, & Fasesil Il Ve V da
+ Fenilcetoniria. Fase IVPNTN mﬁ,,:,g,.ﬁndass imnw " Leine 14.154/2021.
implementacas;
+ Etapa2- Galactosemia:

PNTN

7

do cicloda ureiae da de1 (uma) doenga da
0 dos & Leine

graxos. 1152

. F a .
Fases Il e llIPNTN * Fase V- Imunodeficiéncias Congeénita
+ Hemoglobinopatias; Primérias
+ Fibrose Cistica. + FaseV - AtrofiaMuscular

Espinhal.

6

’ : (5) P

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

O processo envolveu a publicagao de diversas outras portarias, as
quais foram definindo os valores, a habilitagao dos servigos de referéncia
e as doengas a serem triadas:

- Portaria n° 822, de 06 de junho de 2001 - Institui o Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), abordando as Fases |, Il e llI.

- Portaria n°® 2.829, de 14 de dezembro de 2012 - Institui a Fase IV no
PNTN.

- Portaria n° 1.434, de 19 de dezembro de 2012 - Institui tabela de
habilitacao do Sistema do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saude - SCNES a habilitacao a fase IV do PNTN, incluindo as doengas
Hiperplasia Adrenal Congénita, e Deficiéncia de Biotinidase.
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Embora a triagem neonatal tenha evoluido, conforme dados citados
anteriormente no texto, o ritmo até o momento foi lento, sendo que se
passaram mais de 30 anos da implantacao do programa. Durante esse
periodo, as inovagoes tecnologicas, descoberta de novos marcadores/
biomarcadores, novos exames e metodos diagnosticos dentre outros,
evoluiram em velocidade rapida, permitindo o diagnostico de mais de 50
doencas, sendo, muitas delas, raras.

No dia 26 de outubro de 2020, o Deputado Federal (PDT-MS),
Dagoberto Nogueira, apresentou o Projeto de Lei (PL) n° 5.043. O referido
PL tramitou conforme preconizam os preceitos legais do Congresso
Nacional, e em 26 de maio de 2021, foi transformado na Lei Ordinaria
(Federal) n° 14.154, a qual alterou a Lei n°® 8069, de 13 de julho de 1990
(Estatuto da Crianca e do Adolescente).

A partir desse momento, teriamos um novo marco na triagem
neonatal, no Sistema Unico de Saude e no Brasil. Nessa Lei, a Triagem
Neonatal avancaria muito com a inclusao de novas doengas na triagem.
A Lei, assim como ocorreu em 2001, foi dividida em fases, as quais foram
iniciadas apos 365 dias de sua publicagao, sendo elas:

Quadro 13: Fases e doengas triadas conforme Lei n° 14.154/2021.

“ Doengas friadas

« Fenilcetontiria e outras hiperfenilalaninemias;

« Hipotireoidismo congénito;

« Doenca falciforme e outras hemoglobinopatias;

« Fibrose cistica;

« Hiperplasia adrenal congénita;

« Deficiéncia de biotinidase;

« Toxoplasmose congénita.

Obs.: Somente houve a inclusao da doencan° 7,

pois as demais ja estavam implantadas em todo o Brasil.

« Galactosemias;

« Aminoacidopatias;

« Disturbios do ciclo da ureia;

« Disturbios da betaoxida¢ao dos acidos graxos.

m
FASE IV « Imunodeficiéncias primarias.
“ « Atrofia Muscular Espinhal (AME).

Fonte: Brasil, 2021.




No dia 6 de junho de 2022, mais de 730 dias apos a publicacao da
Lei n° 14.154/2021, o Ministério da Saude publicou a Portaria GM/MS n°
1369, alterando e incluindo no PNTN a unica doenca que faltava para
completar a primeira fase, a qual ja contava com 6 doencas, sendo
adicionada a Pesquisa de IGM Anti-Toxoplasma gondii em sangue seco,
como componente do teste do pezinho, sendo definido o valor de R$
8,19 (oito reais e dezenove centavos), por exame realizado nos locais
referéncia em triagem neonatal em todo o pais. Dessa forma, a Fase | da
Lei n®14.154/2021 foi cumprida.

O PNTN é considerado um programa de grande importancia
nacional e de sucesso no SUS por contemplar os principios e diretrizes
fundamentais, uma vez que:

- E um programa de grande abrangéncia, tendo atingido no ano de
2020, 82,53% de cobertura dos nascidos vivos brasileiros na rede
publica, totalizando 2.249.844 bebés (Brasil, 2021);

- Esta implantado em todos os Estados brasileiros, sendo coordenado
pelas Secretarias de Estado da Saude e operacionalizado pelas
Secretarias Municipais de Saude (Brasil, 2016);

- Privilegia os principios da universalidade, equidade, integralidade,
preservacao da autonomia e igualdade da atencao a saude (Brasil,
2016);

- Tem a Atencao Basica como porta de entrada preferencial no sistema
de saude (Brasil, 2016);

- Esté inserido nas RAS, com destaque para a Rede Cegonha e a Rede
de Cuidado a Pessoa com Deficiéncia (Brasil, 2016);

- As pessoas com disturbios e doencgas detectadas sao acompanhadas
por equipes multiprofissionais em servicos especializados, visando
a sua saude integral, reducao da morbimortalidade e melhoria da
qualidade de vida (Brasil, 2016).

Todos os objetivos, diretrizes e estratégias
do programa exigem responsabilidade das
trés esferas de gestdo, Federal, Estadual e
Municipal, alem dos tecnicos envolvidos, na
busca dos melhores indicadores do programa
e o atingimento da melhoria das condi¢des de
saude desse grupo de pacientes detectados no
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PNTN. E uma politica transversal que prevé
acdées compartilhadas tanto na Atencdo
Basica como na Média e Alta Complexidade
(Brasil, 2016).

A seguir, destacamos o fluxo de coleta do Teste do Pezinho para
conhecimento, mas vocé pode consultar mais no site do Ministério

da Saude em: https./www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/
sangue/pntn

Figura 12: Fluxo do Teste do Pezinho para Triagem Biologica.

Enfermeiro, técnico ou

{ ?
Quem faz? auxiliarde enfermagem

3 a5diasdevida
Unidade Basica de Sadde Quandg e
ou Maternidade onde?

Pungdo no calcanhardo
recém-nascido e
. impregnagdo do sangue no
mo?
TR papel-filtro,

Detecta doencas trataveis
engquanto o recém-nascido
é assintomatico.

| Por qué?

Fonte: Adaptado de Junior, Aragao e Moreira, 2021, Distrito Federal, 2018.
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https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/sangue/pntn

8. Genética basica para o profissional farmacéutico

Diante dos temas trabalhados neste modulo, a genética basica € um
campo de estudo fundamental para profissionais da saude, incluindo
farmacéuticos, pois oferece insights sobre a hereditariedade, a funcao
dos genes e como as variagdes genéeticas podem influenciar a saude. A
compreensao desses conceitos pode aprimorar os tratamentos médicos,
tornando-os mais personalizados e eficazes.

8.1. Principios da Genética

A genética € um campo de estudo cientifico de grande importancia
e necessidade quando abordamos o tema Doencas Raras. Isso se da
porque, como dito anteriormente, 80% das doencas raras sao de origem
genetica. O codigo genético € algo que nos fascina, pois, todos os seres
vivos partilham um codigo genético que € essencialmente idéntico, fun-
cionando como um alfabeto comum entre os diferentes idiomas da vida.
Embora outras formas de codigo genetico pudessem, teoricamente, ser
tao eficazes, € notavel que todos os organismos utilizem o mesmo codi-
go. Esse fendmeno apoia a conclusao de que as formas de vida atuais,
desde bactérias e virus até plantas superiores e seres humanos, tém uma
origem comum no que se refere a transmissao e armazenamento de in-
formacoes geneticas.

Para o profissional farmacéutico relembrar os topicos mais im-
portantes da genética, iremos abordar desde a unidade funcional, ate a
ligacao da genetica com as doencas raras, o que ira favorecer sua dis-
cussao sobre o tema com os pacientes e demais profissionais de saude.

8.2. ODNA

O conjunto completo de informagdes genéticas do ser humano é
composto pelo DNA, presente nos 23 pares de cromossomos encontra-
dos no nucleo celular que totalizam 46 cromossomos (Brown, 2002). De-
vido as ligagdes desses cromossomos, 0 DNA é representado por uma
dupla fita em constituicao diploide (Figura 14 abaixo):
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Figura 13: Estrutura e composicao do DNA.

Cadeias

Citosina

Fonte: MSD, 2024.

Reparem que as duas fitas estao interligadas atraves das ligacdes de
hidrogénio, as quais unem as bases nitrogenadas. As bases nitrogena-
das de um DNA sao compostas pelos aminoacidos Adenina (A), Timina
(M), Citosina (C) e Guanina (G). Veja ha a imagem 14, a seguir, uma dupla-
-hélice de DNA, que mostra a polaridade quimica oposta dos dois fila-
mentos e da ligacao de hidrogénio entre timina (T) e adenina (A) e entre
citosina (C) e guanina (G). O pareamento de bases no DNA, T com A e
C com G, é determinado pelo potencial de ligacao de hidrogénio das
bases. S= agucar 2-desoxirribose; P= um grupo fosfato.
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Figura 14: Filamentos do DNA

Polaridades opostas dos dois filamentos Ligacao de hidrogénio nos pares de bases A-T e G-C

Fonte: Snustad, 2017.

Aléem das bases nitrogenadas citadas anteriormente (Adenina,
Timina, Citosina e Guanina), temos também na estrutura quimica um
carboidrato (pentose). Representado na figura 14 pela letra “P", temos
um fosfodiester(um grupo fosfato ligando dois carboidratos de dois
nucleotideos). Vale ressaltar que, devido as caracteristicas quimicas
dos aminoacidos, a Adenina (A) somente se liga a Timina (T), e a Citosina
(C) somente se liga a Guanina (G), ficando entao (A-T ou T-A; e T-C ou
C-T). Por meio dessas ligagdes, formamos a tao conhecida imagem da
fita de DNA.
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Figura 15: llustracao vetorial de genes. A, C, T e G fazem
parte do DNA da hélice enrolada. Divisao cromossOmica
com bragos, cromatide e telomero.

gy Gy

DNA - Acido A
Desoxirribonucleico A )

nitrogenadas

Telémero

Brago p

Centrémero

Brago q

Telomero

Crométides

Fonte: Adaptado de News Medical, 2023

Reparem na imagem acima que a fita de DNA € composta pelos
aminoacidos A, C, T e G, os quais formam um cromossomo. A jungao
dos cromossomos, no total de 46, formam os 23 pares de cromosso-

mos. Recentemente, o Projeto Genoma Humano concluiu que o ser
humano tem em torno de 20 mil genes no seu DNA (Nurk, 2022).

Veja a seguir as estruturas quimicas do grupo fosfato, dos agucares e
das bases que levarao, em conjunto, a constituicao do DNA.
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Figura 16: Estruturas quimicas das bases (aminoacidos), do
agucar que compode o DNA e o grupamento fosfato.
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Fonte: Adaptado de Snustad; Simmons, 2017.

IMPORTANTE!!!

A sequéncia de aminoacidos que ocorre para a construgao de uma
célula e totalmente especifica. Essa sequéncia especifica forma o GENE,
unidade fundamental para a transferéncia de informagdes genéticas dos
pais para os filhos (hereditariedade).

E através do DNA que nosso corpo traduz as informagdes (Transcrigao),
formando uma proteina. Veja a imagem abaixo que a sequéncia dos
nucleotideos de DNA € transcrita em uma sequéncia complementar
de nucleotideos de Acido Ribonucléico (RNA) (transcricdo). O RNA é
processado e transportado para fora do nucleo, onde é traduzido em
uma sequéncia de aminoacidos, o produto proteico, por ribossomos no
citoplasma (tradugao). A hipotese do “Mundo de RNA" é de que este fluxo
de informagcao comegou com o RNA catalitico codificando a sintese de
proteinas. O DNA e a transcricao teriam surgido depois.
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Figura 17: O fluxo da informagao genética.

Transcrigio Traduggo @
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Agora que vocé ja compreendeu o que € uma proteina, um DNA,
um gene e um Cromossomo, vamaos iniciar a abordagem das alteracoes
possiveis nessas estruturas, as quais levam as doencas genéticas, sendo
mulitas vezes, rara.

8.3. Alteragcoes nos Cromossomos

Alteracdes nos cromossomos, com perda ou ganho de material ge-
néetico, resultam em manifestacdes clinicas (fendtipos) cuja gravidade
corresponde a maghitude do dano no genoma (Interfarma, 2023). Altera-
¢oes cromossomicas sao como pequenas revolugoes dentro das células.
Elas podem afetar a forma como os nossos genes funcionam e até mes-
Mo moldar a nossa aparéncia e saude.

Existem dois principais tipos de alteracdes cromossémicas. numeri-
cas e estruturais.

Alteragdes numéricas: afetam o numero total de cromossomos em uma
célula, podendo ser:

a. Euploidias: referem-se a um estado genético no qual as células
de um organismo possuem um conjunto exato de cromosso-
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MoS, seja © numero correto para a espéecie. Por exemplo, em vez
de 23 pares de cromossomos (46 no total), pode haver 3 ou 4 co-
pias de cada cromossomo. Isso resulta em organismos triploides
(3n) ou tetraploides (4n). Embora raro em humanos, € comum em
plantas.

Figura 18: “Ploide" refere-se ao numero de copias de cada
cromossomo encontrado em uma celula somatica
Triploide (3n) e Tetraploide (4n).

Triploid (3N) Tetraploid (4N)
rTHR r

TTT rrT

2

Fonte: Andesron; Bartee, 2016.

b. Aneuploidias: sdo condicdes genéticas caracterizadas pela pre-
senga de um numero anormal de cromossomos em uma celula
ou organismo. Ao contrario das euploidias, onde o numero total
de cromossomos € mantido, nas aneuploidias ocorre uma alte-
racao No numero de cromossomos, resultando em um conjunto
cromossomico incompleto ou excessivo. As aneuploidias podem
ser classificadas em dois tipos principais:

- Trissomia: quando ha um cromossomo a mais do que 0 numero
normal. Um exemplo € a Sindrome de Down (doenca conhecida e com a
prevaléncia acima de 65 pessoas a cada 100.00 individuos, o que nao a
caracteriza como uma doenga rara).
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Figura 19: Sindrome de Down, em que o individuo apresenta trés
cromossomos 21.
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Parte da célula de uma crianga com sindrome de Down
mostrando o par do cromossomo 21 com um Cromossomo a mais

Fonte: MSD, 2023

- Monossomia: A monossomia € uma condicao genética em que
uma célula ou organismo possui apenas uma copia de um cromossomo
especifico, em vez das duas copias normais (diploidia). Uma das formas
mais conhecidas de monossomia em humanos é a Sindrome de Turner
(uma doenca rara), também conhecida como Sindrome Monossémica X.

A Sindrome de Turner € uma anomalia cromossOmica que afeta
mulheres e é caracterizada pela auséncia total ou parcial de um dos
cromossomos sexuais X. Normalmente, as mulheres tém dois cromos-
somos sexuais X (XX), enquanto os homens tém um cromossomo X e
um cromossomo Y (XY). Na Sindrome de Turner, uma mulher nasce com
apenas um cromossomo X (45,X) ou possui uma delecao parcial de um
dos cromossomos X.
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Figura 20: Sindrome de Turner, caracterizada pela presencga, em
mulheres, de apenas um cromossomo sexual X (cariotipo 45, X).

XAX KK

1 4

X XK KKK
' e
l(

L

20 21 22

R S

=
@w

Fonte: HUPES UFBA, 2021

Alteragoes estruturais: modificam a estrutura dos cromossomos.

Alteracdes estruturais sao mutagdes geneticas que modificam a
configuracgao fisica dos cromossomos. Essas alteracdes podem envolver
a quebra, inversao, duplicagao, delecao ou translocacao de segmentos
cromossomicos. Ao contrario das alteragdes numericas, que envolvem
mudangas no numero total de cromossomos, as alteragdes estruturais
afetam a disposicao e a sequéncia dos genes dentro dos cromossomos.

As alteracoes estruturais podem ter diferentes efeitos sobre os indivi-
duos afetados, dependendo do tamanho e da localizacao das alteragdes,
bem como dos genes envolvidos. Em alguns casos, as alteracdes estru-
turais podem nao ter efeitos significativos sobre a saude ou o desenvol-
vimento, enquanto em outros casos podem causar disturbios genéticos
ou sindromes especificas.

O estudo das alteragdes estruturais dos cromossomos € importante
para compreender 0s mecanismos subjacentes as doencas geneticas,
bem como para o diagnostico e aconselhamento genético em individuos
afetados e suas familias.

Veja na figura 21 as alteragdes estruturais citadas no texto (delecao,
duplicacao, inversao e a translocacao), em um esquema demonstrativo
das alteragdes cromossémicas estruturais;

- Delecao: Perda de um pedaco do cromossomo e dos genes
presentes nele;
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+ Duplicagao: Formagao de um segmento extra em um cromossomo;
- Inversao: Porcao do cromossomo € invertida;

- Translocagao: Parte de um cromossomo é transferida para outro.

Figura 21: Esquema demonstrativo das alteragoes
cromossomicas estruturais.
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Fonte: Parussolo, 2017

Vamos dar uma olhada em cada um deles:

Delegao: Refere-se a perda de uma parte do cromossomo. Isso pode
variar desde a perda de uma unica base de nucleotideo até a perda de
um grande segmento do cromossomo. Delecdes podem levar a proble-
mas genéticos, dependendo da importancia do segmento perdido.

Duplicagao: E o oposto da delegao. Envolve a duplicagao de uma parte do
cromossomo, resultando em duas copias da mesma regiao. Essa duplica-
Gao pode levar a um aumento no numero de genes e pode ter efeitos varia-
dos, dependendo de quais genes estao duplicados e em que contexto.

Inversdo: Isso acontece quando um segmento de DNA em um cromos-
somo quebra em dois lugares e 0os segmentos intermediarios sao inverti-
dos antes de serem religados. Isso significa que a sequéncia de genes &
invertida. Inversdes podem ter efeitos variados, desde nao ter efeitos visi-
veis até causar problemas de saude, dependendo de quais genes estao
envolvidos e como a inversao afeta sua expressao.
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Translocagao: Refere-se a troca de segmentos entre dois cromossomos
nao homologos. Isso pode ocorrer de duas maneiras: translocagao reci-
proca, onde partes de dois cromossomos sao trocadas, ou translocacao
nao reciproca, onde uma parte de um cromossomo € transferida para
outro sem troca correspondente. Translocacdes podem ter consequén-
cias graves, especialmente se afetarem genes essenciais ou interferirem
na segregacao adequada dos cromossomos durante a divisao celular.

Esses processos sao todos tipos de rearranjos cromossdmicos que
podem ocorrer durante a divisdo celular e podem ter consequéncias
significativas para a hereditariedade e para a saude.

Para vocé, farmacéutico, entender os termos da genética, temos
mais um de grande necessidade de conhecimento: os alelos.

Alelos sao variantes alternativas de um gene que ocorrem em um
mesmo locus (posicao) em cromossomos homologos. Cada alelo repre-
senta uma versao especifica de um gene e pode resultar em diferentes
caracteristicas observaveis, chamadas de fendtipos, quando expressos.
Por exemplo, em um locus que determina a cor dos olhos em humanos,
pode haver diferentes alelos para olhos azuis, castanhos ou verdes.

Os alelos podem ser dominantes ou recessivos. Um alelo dominan-
te mascara a expressao de um alelo recessivo quando presente em um
organismo heterozigoto (que possui dois alelos diferentes para o mesmo
gene). Por exemplo, em um par de alelos onde A € dominante para uma
caracteristica e a € recessivo, AA e Aa terao o mesmo fenctipo, determi-
nado pelo alelo dominante A.

Os alelos sao herdados de ambos os pais e sao separados duran-
te a meiose, onde cada gameta (celula reprodutiva) recebe um alelo de
cada par. Isso contribui para a variabilidade genética nas populagoes e €
fundamental para a evolugao das espécies.
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Figura 22: Os alelos sao genes que ocupam o
mesmo locus em cromossomos homaologos.

Fonte: Adaptado de Depositphotos, 2024.

Se ambos os alelos sdo idénticos, o gendtipo é considerado homozi-
goto; ao contrario, se ambos os alelos sao diferentes, o gendtipo é consi-
derado heterozigoto.

Homozigoto: Individuos homozigotos sao considerados “puros” porque
possuem alelos idénticos para uma caracteristica especifica. Se um indi-
viduo tem o genctipo AA, isso significa que ambos os alelos sao domi-
nantes e produzirao apenas um tipo de gameta. Se o gendtipo for aa,
ambos os alelos sao recessivos.

Portanto, os homozigotos podem ser compostos de alelos iguais, mas
esses alelos podem ser tanto dominantes quanto recessivos.
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Figura 23: Genes e alelos: O gendtipo de individuos homozigoto,
em que os dois alelos do gene sao idénticos (BB ou bb).

Fonte: Adaptado de Depositphotos, 2024.

Heterozigoto: Também sao chamados de “hibridos", possuem pares
de alelos distintos que determinam uma caracteristica. Seus alelos sao
representados pela combinagao de letras maiusculas e minusculas,
como Aa-aA ou Bb-bB.

Figura 24: Genes e alelos: O gendtipo de individuos heterozigoto,|
em que as duas versoes dos alelos sao diferentes (Bb).

Fonte: Adaptado de Depositphotos, 2024.
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Diante do que vocé aprendeu até aqui, o que nao foi tarefa facil, mas
aplicando para as doencas raras, as alteracdes que podem ocorrer nos
46 cromossomos podem caracterizar uma doencga especifica.

Vale ressaltar aqui que uma alteracao em um cromossomo € em uma
regiao especifica neste cromossomo ira caracterizar uma doenga ou um
grupo de doengas. A figura 25 mostra a relagao entre o conteudo gene-
tico de uma célula e um de seus cromossomos, o grupo de ligacao do
Cromossomo 4 humano:

Figura 25: Relacao entre o conteudo genético de
uma célula e um de seus cromossomos.
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(b) Genes de um humano que estio a doengas quando

Fonte: Brooker, 2008

Atualmente, utilizamos um estudo chamado cariotipo, que € uma
representacao visual do conjunto de cromossomos de uma especie,
organizados de acordo com seu tamanho, forma e posicao do centro-
mero. Geralmente, € obtido a partir de uma amostra de células, como
células sanguineas ou células da pele, que sao tratadas e coradas para
possibilitar a visualizagao dos cromossomos ao microscopio. O carioti-
PO humano normal possui 46 cromossomos, organizados em 23 pares,
sendo 22 pares de cromossomos autossomicos e um par de cromosso-
mMos sexuais (XX para mulheres e XY para homens). O estudo do cariotipo
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e fundamental em genética clinica, pois pode detectar anormalidades
cromossomicas associadas a diversas condicoes medicas. Veja na figura
26 a representacao de um cariotipo:

Figura 26: Exemplo de caridtipo feminino normal (46, XX).
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Fonte: Adaptado de Depositphotos, 2024.

Agora que conhecemos e compreendemos o que € uma estrutura e
as fungdes do DNA, os genes e alelos, a hereditariedade e as variagdes
geneticas, vamos abordar a Genealogia.

8.4. A Genealogia

O entendimento genético contribui significativamente para aprimorar
os cuidados em saude, capacitando a antecipacao de condicdes gene-
ticas e facilitando intervencdes preventivas e terapias personalizadas.
Isso implica a utilizagcao de exames geneéticos para diagnostico, aconse-
lhamento e manejo de doencgas hereditarias. Alem de se concentrar no
paciente, a genética tambéem considera sua arvore genealogica, ofere-
cendo uma visao completa. Isso compreende a analise dos anteceden-
tes familiares para identificar padroes de transmissao genética e calcular
0S riscos para outros membros da familia.

Nesse contexto, a genealogia desempenha um papel essencial na
avaliagao semiologica em genética, visando identificar doengas genéti-
cas ao longo de pelo menos trés geragdes na historia familiar, especial-
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mente quando a hereditariedade € um fator relevante. Essa abordagem
proporciona uma compreensao mais aprofundada das condicdes gene-
ticas e orienta a implementacao de medidas preventivas e tratamentos
mais eficazes. Veja a seguir uma genealogia padrao para uma doenga rara.

Figura 27 Exemplo de uma genealogia padrao.
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Reparem na figura 27 que temos pelo menos 3 geragdes envolvidas
(I, 1, e IV em algarismos romanos que destacamos na coluna azul a
esquerda), os individuos em algarismos cardinais numerados da esquer-
da para a direita, e os individuos com a doenca rara representados pelos
simbolos preenchidos em verde.

A simbologia utilizada € padronizada no mundo inteiro, ou seja, para
cada membro da familia e a condicao atual, sao representados por
imagens especificas, conforme a figura 28:
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Figura 28: Exemplo de simbolos na genealogia e seus significados:
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Fonte: UFMG, 2007.

8.5. Tipos de Variantes e Padroes de Heranga

8.5.1. Tipos de Variantes:

Dando sequéncia ao aprendizado basico em genética, vamos abordar
agora as variantes possiveis do DNA e os polimorfismos. Somente como
uma observacao, o termo “variantes’, antigamente era denominado de
‘mutagoes’, ok?!

Variantes sao modificacdes nas sequéncias de bases do material
genetico, capazes de influenciar a estrutura, quantidade ou funcao da
proteina resultante, levando ao desenvolvimento de doencgas geneticas.
Uma variante presente em mais de 1% da populacao é classificada como
polimorfismo, tipicamente benigna, embora em algumas circunstancias
possa estar associada a condicoes patologicas. A cada aproximadamente
mil pares de bases do DNA, ocorre uma variante decorrente da substi-
tuicao de um nucleotideo, conhecida como polimorfismo de um unico
nucleotideo (SNP, single nucleotide polymorphism). Outras variantes, con-
sideradas deletérias por sua associacao com doengas, sao geralmente
pouco frequentes.
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Figura 29: Variante por substituicdo de um nucleotideo: considerando
a sequéncia do individuo em roxo como referéncia, na posicao da base
A ocorrem variantes G (azul) e T (laranja).

Fonte: NIHR, 2024

Diversos podem ser os tipos de variantes. E as variantes genéticas
podem assumir varias formas, cada uma com consequéncias especificas:

a. Variante de troca de sentido (missense): Esta alteracao ocorre quan-
do um par de bases de DNA € modificado, resultando na substituicao de
um aminoacido por outro na proteina codificada pelo gene.

b. Variante sem sentido (nonsense): Aqui, uma mudanca em um par de
bases de DNA sinaliza prematuramente o término da sintese da proteina,
levando a uma proteina truncada e muitas vezes nao funcional.

c. Variante de mudanca de quadro de leitura (frameshift): Esta variante
ocorre quando a adicao ou remogao de bases de DNA altera a leitura do
gene, levando a mudancas significativas na sequéncia de aminoacidos e
frequentemente resultando em uma proteina nao funcional.

d. Variante em sitio de splicing: Este tipo de variante envolve mudancas
na sequéncia de DNA que afetam os locais de corte e juncao dos exons
durante o processo de splicing do RNA mensageiro, influenciando assim
a formacao da proteina final.
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e. Variante dinamica: Caracterizada pela expansao de repeticoes de
nucleotideos em um gene além de um limiar considerado normal, essa
mutacao dindmica pode variar de uma pre-mutagao a uma mutacao
completa, podendo apresentar diferentes manifestacoes, mesmo dentro
da mesma familia.

f. Variagdes de numero de copias (copy number variations, CNVs): Essas
variagdes envolvem segmentos gendmicos submicroscopicos, como
microdelecdes e microduplicacdes, que podem incluir genes associa-
dos a condicoes patologicas.

8.5.2. Padroes de Herancga

Os padroes de heranca genética descrevem como as caracteristicas
genéticas sao transmitidas de uma geragao para outra em uma familia.
Existem varios padroes de heranga, cada um determinado pela interagao
entre os alelos dos genes envolvidos.

a. Heranga Autossomica Dominante: Neste padrao, um unico alelo
dominante em um dos cromossomos autossémicos € suficiente para
expressar uma caracteristica. Isso significa que uma pessoa afetada ge-
ralmente tem um dos pais afetados e tem 50% de chance de transmitir o
alelo dominante para seus descendentes.

b. Heranga Autossomica Recessiva: Aqui, ambos os alelos precisam
ser recessivos para que a caracteristica seja expressa. Isso implica que
uma pessoa afetada geralmente tem pais portadores assintomaticos e
que os descendentes de pais portadores tém uma chance de 25% de
herdar a caracteristica.

c. Heranga Ligada ao Sexo: Esta forma de heranga esta associada aos
cromossomos sexuais X e Y. As caracteristicas ligadas ao X sao mais co-
muns e geralmente se manifestam em homens, pois eles tém apenas
um cromossomo X. Mulheres podem ser portadoras e transmitir a carac-
teristica, enquanto homens afetados geralmente tém maes portadoras.

d. Heranga Codominante: Aqui, ambos os alelos sao expressos completa-
mente, resultando em uma mistura dos fenctipos. Um exemplo comum € o
grupo sanguineo AB, onde ambos os alelos A e B sao expressos igualmente.
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e. Heranga Mitocondrial: O DNA mitocondrial € transmitido quase ex-
clusivamente pela mae. As caracteristicas associadas ao DNA mitocon-
drial seguem um padrao de heranga matrilinear.

f. Heranga Multifatorial: Muitas caracteristicas complexas sao influen-
ciadas por multiplos genes e fatores ambientais. Aqui, nao ha um padrao
claro de heranca e a manifestacao da caracteristica pode variar em uma
escala continua.

Entender esses padroes de heranca € essencial para prever riscos
geneticos, oferecer aconselhamento genetico e desenvolver estratégias
para lidar com condicoes genéticas em familias.

Conforme figuras 30 e 31, a heranga autossémica dominante ocor-
re quando a presenca de apenas um alelo patogénico (variante) em
cromossomo autossomico ja e suficiente para a manifestagao do fenoti-
PO, OU seja, 0 genotipo € heterozigoto, e a heranga autossomica recessiva
ocorre quando ha a presenca de dois alelos patogénicos (variantes) em
cromossomo autossémico para uma determinada condigao genética, ou
seja, 0 gendtipo € homozigoto. Geralmente, cada um dos alelos € herda-
do de um dos genitores.

Vejam as aplicagdes do conhecimento adquirido anteriormente em
um hederogramai

Figura 30: Heranca Autossomica Dominante.
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Figura 31 - Heranca Autossomica Recessiva.
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Fonte: Teste da Bochechinha, 2021

Na Figura 32 € possivel observar o padrao de heranca dominante liga-
da ao cromossomo X, que ocorre quando uma determinada condicao
genetica se manifesta com a presenca de um alelo patogénico (varian-
te) localizado no cromossomo X. Neste tipo de padrao pode haver uma
preferéncia sexual de afetados. Considerando que mulheres tém dois
cromossomos X enquanto homens tém apenas um cromossomo X,
algumas doencas geneticas com este padrao sao mais frequentes em
homens.

Figura 32 - Padrao de Heranca dominante ligada ao cromossomo X.
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Fonte: Teste da Bochechinha, 2021
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Figura 33 - Padrao de Heranca do DNA Mitocondrial € herdado atra-
ves de uma unica linhagem continua de ancestrais femininos.
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Fonte: Wikimedia Commons, 2014.

Para profissionais farmacéuticos, uma compreensao solida da geneti-
ca basica € crucial, pois impacta diretamente na capacidade de fornecer
cuidados personalizados e informados aos pacientes. A genética medica
esta rapidamente se tornando um principio organizador central da prati-
ca médica, revolucionando a maneira como as doencas sao compreen-
didas e tratadas.
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9. Consideracgoes finais

Ao longo deste material, exploramos o universo complexo das
doencas raras, abordando desde sua definicao ate as principais
questoes enfrentadas por aqueles que convivem com essas condigoes.
Descobrimos juntos que, embora possam ser pouco frequentes, essas
doengas impactam significativamente a vida de milhdes de pessoas em
todo o mundo.

E crucial reconhecer que, apesar de sua raridade, as doengas raras
merecem atencao e apoio. Cada individuo afetado por essas condicoes
tem uma historia unica, enfrentando desafios especificos e buscando
solugdes que muitas vezes exigem um esforgo conjunto da sociedade,
dos profissionais de saude e das autoridades governamentais.

Nossajornada poreste temanos mostrou aimportancia dainformagao,
do apoio mutuo e do advocacy (processo de defesa de direitos com
o objetivo de influenciar a formulacao e a implementacao de politicas
publicas que atendam as necessidades da populacao - CRA-SP, 2018).
Educar-se sobre doengas raras e compartilhar esse conhecimento é o
primeiro passo para promover a conscientizacao e a compreensao. A
solidariedade e 0 apoio as organizacdes que trabalham nesse campo sao
essenciais para impulsionar a pesquisa, melhorar o acesso ao tratamento
e garantir uma melhor qualidade de vida para aqueles que enfrentam
essas condicoes.

Portanto, ao encerrarmos este material, convidamos todos a se
unirem em prol da causa das doencas raras. Que possamos continuar
a aprender, a compartilhar e a agir, tornando o mundo um lugar mais
inclusivo e compassivo para todos, independentemente da raridade.
Juntos, podemos fazer a diferenca.

Lembre-se: a raridade nao diminui a importancia. Cada vida importa,
cada voz conta. Vamos nos unir para criar um futuro mais brilhante para
aqueles que enfrentam desafios tao extraordinarios.

Até o proximo volume desta série!
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