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RESUMO
INTRODUGAO: Um dos maiores desafios aos profissionais de salide é o conhecimento da
etiologia genética das doengas e o atendimento personalizado aos pacientes com doencgas
genéticas e TEA. Para isso, um fluxograma multiprofissional em genética é essencial para
aprimorar o diagnéstico e conduta terapéutica. OBJETIVO: Caracterizar o perfil dos
atendimentos aos pacientes com suspeita de doencga genética e/ou TEA, provenientes do
Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES, estabelecendo o fluxograma de
atendimento ambulatorial multiprofissional em genética médica UNIMES. METODOS: Foram
analisados 622 prontuarios dos pacientes com suspeita de doenga genética e/ou TEA dos
105.033 pacientes atendidos no Ambulatério de Especialidades Médicas Rosinha Viegas da
UNIMES, no periodo de 2005 a 2023. RESULTADOS: Na andlise dos prontuarios,
observamos que a maioria dos pacientes eram provenientes da cidade de Santos (176), Sao
Vicente (91), Guaruja (71), Praia Grande (49), Cubatdo (31), Bertioga (26) e outros. Os
profissionais médicos e de saude que mais encaminharam os pacientes foram: pediatra
(151), neuropediatra (75) e enddcrino pediatra (75); além das outras especialidades. Ao
considerarmos o acompanhamento dos casos, 74% dos pacientes receberam conclusao
diagnéstica e 26% nao retornaram sem conclusdo diagnéstica no servigo de genética da
UNIMES, o que se tornou uma limitacdo ao nosso estudo. No ano de 2019 verificamos um
aumento no numero de atendimentos de TEA no ambulatorio de genética da UNIMES,
sendo que a cidade de Santos apresentou mais casos (14), seguida por Guaruja (11), Praia
Grande (7) e Séo Vicente (7). DISCUSSAO: A partir dos resultados deste estudo, podemos
considerar na regido litordnea do estado de Sao Paulo, a necessidade de profissionais
especialistas em genética e servicos em saude que realizam o atendimento ambulatorial-
laboratorial para a demanda de paciente com doengas genéticas e/ou TEA, sendo o
Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES referéncia no atendimento
multiprofissional para esta populacao, incluindo atendimento com diferentes especialidades
em salde. E de suma importancia que os poderes publicos dos municipios consigam
implementar equipes multiprofissionais nos servicos de saude, facilitando o acesso dos
pacientes com doencas genéticas e/ou TEA, reduzindo o absenteismo, melhorando o
acompanhamento clinico-laboratorial e terapias; além de reduzir o tempo para diagnostico e
conclusdo dos casos, beneficiando pacientes, familiares e sistema de satde. CONCLUSAO:
Nosso modelo de fluxograma da UNIMES é pertinente para o atendimento ambulatorial
personalizado aos pacientes com doenca genética e/ou TEA dentro dos municipios da
regido litordnea do estado de Sao Paulo. O atendimento multiprofissional em genética é
necessario, garantindo o diagnéstico, aconselhamento genético, intervengbes e
acompanhamento terapéuticos precoces e adequados em saude aos pacientes na regido

litoranea do estado de S&o Paulo.



PALAVRAS CHAVE: Doencas genéticas; Transtorno do espectro autista; Atendimento

multiprofissional; Santos.

ABSTRACT

INTRODUCTION: One of the biggest challenges for healthcare professionals is knowledge of
the genetic etiology of diseases and personalized care for patients with genetic diseases and
ASD. To this end, a multidisciplinary flowchart in genetics is essential in care to speed up
diagnosis and therapeutic management. OBJECTIVE: To characterize the profile of care for
patients with suspected genetic disease and/or ASD, coming from the UNIMES Medical
Specialties Outpatient Clinic, establishing the flowchart of multidisciplinary outpatient care in
medical genetics UNIMES. METHODS: We analyzed 622 medical records of patients with
suspected genetic disease and/or ASD of the 105.033 patients treated at the Rosinha
Viegas Medical Specialties Outpatient Clinic at UNIMES, from 2005 to 2023. RESULTS: In
the analysis of the medical records, we observed that the city of Santos benefited most in
terms of care with 176 patients treated, followed by Sao Vicente (91), Guaruja (71), Praia
Grande (49), Cubatao (31), Bertioga (26) and others. The medical and health professionals
who referred the most patients were: pediatrician (151), neuropediatrician (75) and pediatric
endocrinologist (75); in addition to other specialties. When considering the follow-up of cases,
74% of patients received a diagnostic conclusion and 26% did not return and/or remained
without a diagnostic conclusion at the UNIMES genetics service, which became a limitation
to our study. In 2019, we saw an increase in the number of ASD consultations at the
UNIMES genetics outpatient clinic, with the city of Santos presenting the most cases (14),
followed by the municipalities of Guaruja (11), Praia Grande (7) and Sao Vicente (7).
DISCUSSION: Based on the results of this study, we can consider that in coastal region, is
necessary professionals specializing in genetics and health services that provide outpatient-
laboratory care to patients with genetic diseases and/or ASD, with the Outpatient Clinic being
UNIMES Medical Specialties are a reference in multidisciplinary care for this population,
including care with different health specialties. It is extremely important that public authorities
in municipalities are able to implement multidisciplinary teams in health services, facilitating
access for patients with genetic diseases and/or ASD, reducing absenteeism, improving
clinical-laboratory monitoring and therapies; in addition to reducing the time for diagnosis and
conclusion of cases, benefiting patients, families and the healthcare system. CONCLUSION:
Our UNIMES flowchart model is relevant for personalized outpatient care for patients with
genetic disease and/or ASD within the municipalities of coastal region. Multidisciplinary care
in genetics is necessary, guaranteeing diagnosis, genetic counseling, early and adequate
therapeutic interventions and monitoring in health for patients in coastal region.

KEYWORDS: Genetic diseases; Autism spectrum disorder; Multidisciplinary service; Santos.
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1. INTRODUGAO

O objetivo principal da genética humana é identificar variagbes na sequéncia
do DNA humano, relacionadas com a manifestacdo e progressao das doengas
humanas 1. Nas Uultimas duas décadas, o progresso tecnolégico da ciéncia
gendmica possibilitou o diagnostico e compreensdo de muitas dessas doencgas,
impulsionando o desenvolvimento de novas estratégias ambulatoriais, preventivas e
terapéuticas.’ 23

Milhares de vidas sado afetadas por, aproximadamente, 12.000 doencas
genéticas. Individualmente, cada uma dessas doencgas atinge uma pequena
proporcdo da populagcdo, o que a caracteriza como “doenca rara’, afetando
globalmente 400 milhdes de individuos, com prevaléncia de 1 em 2.500 individuos.?#
Sendo que, as doengas genéticas resultam em importantes implicagdes fenotipicas,
constantes admissdes hospitalares e, muitas vezes sao letais. 2*° A diversidade de
variantes nos genes aumenta dramaticamente o risco de TEA, sendo que a
prevaléncia de alteragbes do espectro do autismo aumentou progressivamente nas
ultimas duas décadas, nao surgindo marcadores de diagndstico claros e
medicamentos especificamente direcionados para a condi¢do.®

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma doenga multifatorial, incluindo
a influéncia de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. E caracterizado por
alteragcao no neurodesenvolvimento, comprometendo sinaptogénese e conectividade
neuronal, prejudicando, principalmente, a interacao social e comunicagdo do
individuo.3* O TEA afeta cerca de 2% das criancas em uma proporcao de 4:1 entre
homens e mulheres e estimativa de herdabilidade de 70 a 90%. &7

Neste contexto, observamos que as doengas genéticas e TEA representam
um impacto significativo na saude publica mundial, sendo de extrema importancia
que os profissionais de saude conhegam os recursos disponiveis e protocolos
internacionais utilizados para a conduta clinica, diagnostica e tratamentos/terapias
disponiveis aos pacientes.?%1°
O Ambulatério de Genética Médica da Universidade Metropolitana de Santos
(UNIMES), situado na cidade de Santos € unico e referéncia na Baixada Santista no
atendimento ambulatorial multiprofissional aos portadores de doengas genéticas e
TEA.

No entanto, devido a alta demanda, a maioria desta populagdo permanece
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sem o atendimento, hipétese diagnostica ou diagndstico, tratamentos e intervengdes
adequadas, o que justifica a necessidade de implementagdo do modelo UNIMES do
fluxograma de atendimento em genética médica multidisciplinar nas diferentes

unidades de salde da Baixada Santista.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Doengas genéticas

A completa informagao genética para o desenvolvimento e funcionamento do
ser humano esta inserida no acido desoxirribonucléico (DNA), presente no nucleo
celular no formato de 46 cromossomos, ou genoma nuclear. ' 12

As doencgas genéticas sao causadas por alteragcdo permanente na sequéncia
de DNA humano, acometendo genes ou cromossomos inteiros, o que resulta na
alteragcdo da transcricdo de informacédo genética e codificagdo de proteinas
essenciais para o ser humano. Portanto, na maioria das vezes, essas doencas
resultam em anomalias congénitas, com importantes impactos pediatricos e clinicos.
11,12

O catalogo de doengcas com padrdao de heranga mendeliana, o Online

Mendelian Inheritance in Man (OMIM, https://www.omim.org/statistics/entry -

Updated May 28th, 2024), inclui 12.440 doencgas genéticas catalogadas, sendo que

7.529 fendtipos possuem base molecular conhecida e em 4.911 fendtipos a base
molecular ainda é desconhecida ou inconclusiva. Cerca de 70% dessas doencas
genéticas sao exclusivamente pediatricas e 30% dessas criangas ndo sobrevivem

até os 5 anos de idade. '3

2.1.1. Doengas genéticas raras

As doencas raras séo caracterizadas por heterogeneidade fenotipica e clinica.
A Organizagao Mundial de Saude, define doenga rara como aquela que afeta até 65
pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000
individuos.4

Muitas vezes s&o crbnicas, progressivas, e debilitantes, podendo levar a
morbidade significativa e mortalidade. Com a natureza heterogénea, complexa, e
individualmente rara, sédo dificeis de serem diagnosticadas, e € um desafio para o

profissional de salide concluir sua etiologia, diagnostico e progndstico.415.16
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As doengas raras podem ser classificadas como:
% de origem n&o genética: Infecciosas, Inflamatdrias, Autoimunes, e outras de
etiologia ndo genética;® '*1°
« de origem genética: com etiologia genética conhecida, descricdo da mutagao
e/ou classificacdo do quadro clinico sindrémico.%'.1%
A base de dados Global Genes contém uma lista de doengas genéticas raras
(https://globalgenes.org/rarelist/), incluindo mais de 7.000 patologias, o que torna a

maioria das doencas genéticas definidas como raras. 417

2.1.2. Diagnéstico das doengas genéticas

Na literatura médica, o termo “diagndstico” tem muitos significados diferentes.
Um “diagnéstico clinico” refere-se a informacgao integrada dos resultados detectados
por um médico apos o exame fisico do paciente, uma extensa histéria médica e
social do paciente e da familia, e resultados clinicos relatados por testes
laboratoriais e instrumentais. Pelo contrario, um “diagnéstico histolégico” é a
descricdo microscopica de tecidos e células, enquanto um “diagnéstico genético”
descreve uma mutagdo genética, independentemente da fungdo do gene ser
conhecida. @

As doencas genéticas sao individualmente definidas como raras e de dificil
diagndstico, resultando em atraso significante entre o tempo dos primeiros sintomas
e o diagnédstico conclusivo, um intervalo de tempo referido como atraso no
diagndstico, o qual implica em morbidade excessiva, mortalidade e ansiedade dos
individuos e familiares n&o diagnosticados. 9

O diagnéstico de uma doenga genética rara pode ser muito desafiador.
Atualmente, 6.000 a 8.000 doencgas raras sao conhecidas pela comunidade cientifica,
com 250 a 280 novas doencgas adicionais descritas anualmente.

Estima-se que as mais raras dessas doencas afetem cerca de 1/2.000.000 de
pacientes. De fato, o tempo necessario para chegar a um diagndstico correto é um
dos problemas mais importantes para os pacientes com doengas raras e, em alguns
casos, um diagnéstico definitivo pode nunca ser determinado. Conforme descrito nas
‘Recomendacbes internacionais para atender as necessidades especificas de
pacientes com doengas genéticas raras nao diagnosticadas”, existem dois grupos de

pacientes ndo diagnosticados: 18 19

17



% “Ainda ndo diagnosticado” refere-se a pacientes que sofrem de doencgas
genéticas conhecidas que deveriam ser diagnosticadas, mas ainda n&o foram,
pois nao foram encaminhados ao médico ou centro clinico/diagnéstico
apropriado;

% ‘N&o diagnosticado’ (“Sindromes Sem Nome”) refere-se a pacientes para os
quais um teste diagndstico ainda ndo esta disponivel, uma vez que a doenca

nao foi caracterizada e a(s) causa(s) ainda nao identificada(s).

No diagnéstico genético primeiro € preciso definir o que qualifica uma doenca
genética. Esse quadro de doengas apresenta heterogeneidade fenotipica e
genotipica, e critérios clinicos diferentes; sendo alguns sintomas comuns na
populacdo em geral. De acordo com Black et al (2015) a “odisseia diagndstica” dos
pacientes com DR abrange trés diferentes periodos: intervalo paciente; intervalo de
cuidados primarios e intervalo de atendimento especializado. A duragao do intervalo
entre pacientes pode depender da frequéncia e gravidade dos sinais e sintomas
apresentados, bem como da capacidade do paciente ou cuidador em reconhecé-los.
18, 19, 20

A duragao do intervalo de cuidados primarios dependera, entre outros fatores,
do tempo necessario ao medico de clinica geral para rastrear doengas comuns antes
de considerar condigdes mais complexas e raras, para as quais € necessario

encaminhamento para um especialista. '°

2.2. Transtorno do Espectro Autista (TEA)

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é wuma condigdo do
neurodesenvolvimento caracterizada por déficits sociais, comportamentos repetitivos
e falta de empatia. E etiologicamente e clinicamente heterogéneo, multifatorial,
incluindo fatores genéticos e ambientais, com significativa herdabilidade genética e
potenciais comorbidades, desencadeando desafios diagndsticos e terapéuticos.?!

O autismo, referido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pelos
manuais de classificagdo de doengas como Transtorno do Espectro Autista (TEA), é
uma condigdo em que o individuo apresenta prejuizos na comunicagao e interagao
social, além de interesses e comportamentos restritivos e repetitivos. Por apresentar
variabilidade dos sinais e sintomas, a classificagdo do TEA é dada em niveis |, Il ou

[Il de suporte, de acordo com a severidade (Quadro 1).%?
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Nas ultimas décadas, tem sido relatada uma crescente incidéncia de TEA,
devido ao aumento geral do diagndstico e a melhor detecgéo de casos com formas
leves, além das possiveis causas ambientais, genéticas e bioldgicas. Isto reflete-se
no aumento acentuado da prevaléncia a partir de meados dos anos 90, ou seja, no
langcamento do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV),
que apresentou pela primeira vez o diagnostico de Transtorno de Asperger. 2223

No entanto, as estimativas de prevaléncia provenientes de estudos
epidemioldgicos nao tém correspondéncia aos servigos de saude mental para a
idade adulta, onde apenas alguns pacientes sao diagnosticados com TEA. Uma
hipotese seria que os individuos com TEA raramente eram ou sdo encaminhados
para servicos de saude mental. Contudo, também existe a possibilidade de alguns
deles, especialmente aqueles com formas leves do transtorno, procurarem cuidados
mentais e serem diagnosticados e tratados erroneamente para outras comorbidades
neuropsiquiatricas, dificultando e afastando o processo diagndstico do TEA. 22

Estudos recentes, demonstram a herdabilidade do transtorno do espectro
autista, com risco de recorréncia de 11% a 19% em familias com uma crianga

afetada, em comparacao ao risco de 1% a 2% na maior populagdo dos EUA. 2425

Quadro 1. Niveis de gravidade para transtorno do espectro autista

Nivel de | Comunicagao social Comportamentos restritos e repetitivos
gravidade

Nivel 3 Déficits graves nas | Inflexibilidade de comportamento, extrema
"Exigindo habilidades de | dificuldade em lidar com a mudanca ou outros

apoio muito | comunicagao social verbal | comportamentos restritos/repetitivos que
substancial’ | e nao verbal que causam | interferem acentuadamente no funcionamento
prejuizos graves de | em todas as esferas, dificuldade extrema em
funcionamento, grande | mudar o foco ou as agoes.

limitagdo em dar inicio a
interagcdes sociais e
resposta minima a
aberturas  sociais que

partem de outros.

Nivel 2 Déficits graves nas | Inflexibilidade do comportamento, dificuldade de
"Exigindo habilidades de | lidar com a mudanga ou outros comportamentos
apoio comunicacgao social verbal | restritos/repetitivos aparecem com frequéncia

substancial’' | e nado verbal; prejuizos | suficiente para serem o6bvios ao observador
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sociais aparentes mesmo | casual e interferem no funcionamento em uma
na presengca de apoio; | variedade de contextos, sofrimento e/ou
limitacdo em dar inicio a | dificuldade de mudar o foco ou as agdes.

interacbes sociais e
resposta reduzida ou
anormal a  aberturas
sociais que partem de

outros.

Nivel 1 Na auséncia de apoio, | Inflexibiidade de comportamento causa
"Exigindo déficits na comunicagao | interferéncia significativa no funcionamento em
apoio” social causam prejuizos | um ou mais contextos. Dificuldade em trocar de
notaveis. Dificuldade para | atividade. Problemas para organizacdo e
iniciar interagdes sociais e | planejamento sdo obstaculos a independéncia.

exemplos claros de
respostas atipicas ou sem
sucesso a  aberturas
sociais dos outros. Pode
parecer apresentar
interesse reduzido por

interagdes sociais.

Fonte: DSM V + elaboracao da autora (acesso em 05/06/2024)

Estudos com gémeos apoiam a importancia da genética para o risco de TEA,
revelando altas taxas de concordancia para TEA, sendo 88%-95% em gémeos
monozigéticos, em comparagao a 31% em gémeos dizigoticos. 2% 26

Apesar dos dados epidemiolégicos, a capacidade clinica-diagndstica em identificar
fatores genéticos criticos, que impactam no risco de TEA em qualquer individuo, permanece
limitada. Numerosos estudos, utilizando analise genética por microarray cromossémico
(CMA), sequenciamento genético direcionado, sequenciamento completo do exoma (WES)
e, mais recentemente, o sequenciamento do genoma completo (GWAS), identificaram
centenas de genes associados a ocorréncia ou ao risco de TEA. No entanto, ainda que
genéticos, os fatores que contribuem para o TEA s&o variados e complexos, incluindo
alteragdo em gene unico, variantes de niumero de copias e variantes hereditarias e de novo
raras (presentes em <1% da populagdo) e de sequéncia comum, polimdrficas (presentes
em> 1%). 26

Mais de 800 genes e dezenas de sindromes genéticas estdo associados ao TEA.
Novas interagdes gene-proteina com analises de vias e funcbes moleculares e fisioldgicas
identificaram vias funcionais de sinalizacdo e metabdlicas envolvendo crescimento neuronal

e perfis de coluna dendritica.?” 28
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Atualmente, os pesquisadores possuem compreensdo limitada sobre o papel
desempenhado por estas variantes genéticas na ocorréncia de doengas genéticas e/ou TEA,
particularmente aquelas herdadas de pais ‘aparentemente’ ndo afetados pela doencga, o que

mascara, dessa forma, o diagndstico pontual de TEA. %6

2.3 Politicas Nacionais de Atencao as pessoas com doencas raras e TEA

O objetivo destas diretrizes € organizar a atencdo as pessoas com doengas raras e
TEA, no ambito do Sistema Unico de Saude, o que permitira reduzir o tempo de diagndstico
e atendimento geral qualificado aos portadores e seus familiares, permitindo ao gestor de
saude a racionalizag&o de recursos.
Dessas politicas participam: atengdo basica, atencdo domiciliar, atencdo especializada

ambulatorial e hospitalar, inclusive laboratorial.?®

2.3.1. Portaria GM/MS n° 199 de 30/01/2014: DIRETRIZES PARA ATENCAO INTEGRAL
AS PESSOAS COM DOENGCAS RARAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE

As “Diretrizes para atengao integral as pessoas com doengas raras no sistema unico
de saude” aborda a logistica necessaria para promover uma assisténcia completa as
pessoas com doengas raras.

A atencao aos familiares e pacientes com doengas raras devera garantir:

X3

€

Estruturagdo da atencao de forma integrada e coordenada em todos os niveis, desde a
prevencao, acolhimento, diagndstico, tratamento (baseado em protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas), apoio até a resolugao, seguimento e reabilitacao;

s Acesso a recursos diagnosticos e terapéuticos;

+» Acesso a informacao e ao cuidado;

s Aconselhamento Genético (AG), quando indicado.

s Os servicos de atencao especializada e servigcos de referéncia em doencas raras serao
componentes da Rede de Atengado a Saude, na Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras no SUS, e deverao oferecer assisténcia especializada e

integral, prestada por equipe multidisciplinar e interdisciplinar.?®

2.3.2. Politica Nacional de Protecdo aos Direitos da pessoa com Transtorno do
Espectro Autista (Lei 12764/2012)

A lei “Politica Nacional de Protecdo aos Direitos da pessoa com Transtorno do
Espectro Autista” determina todos os direitos reservados a esta populacao especifica, desde
atendimento médico e de especialidades quando necessario, identificacdo adequada
[Carteira de identificacao de pessoa com transtorno do espectro autista (Ciptea)], visando a

garantia de atengao integral, pronto atendimento e prioridade no atendimento e no acesso
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aos servicos publicos e privados, em especial nas areas de saude, educacao e assisténcia
social.?

Essas politicas contemplam, em resumo, facilidade de acesso, atendimento
especializado de acordo com as necessidades desse publico, inclusive garantindo

aconselhamento genético aos portadores e familiares. 32°

2.4. Aconselhamento genético

O aconselhamento genético (AG) € um processo de comunicacao que lida com os
problemas humanos associados ao risco de ocorréncia ou recorréncia de uma doenga
genética e/ou TEA em uma familia. Tal conduta envolve a participagdo de profissionais
capacitados nas diferentes especialidades em saude, com o objetivo de ajudar o individuo e
familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o diagndstico, o curso provavel da
doencga e o manejo disponivel.'® 30

De acordo com a legislagdo vigente, preconizada na lei n® 9.656, DE 3 DE JUNHO
DE 1998 e RN 259, as operadoras de saude devem cobrir 0 atendimento em todas as
especialidades médicas reconhecidas pelo Conselho Federal de Medicina, sendo, portanto,
obrigadas a fornecer o atendimento em Genética Médica.*°

De acordo com a Portaria 199/2014, dentre os profissionais elencados para
atendimento a esta clientela, dentro do SUS, o médico geneticista esta incluido. Porém isto
nao é observado nos servicos publicos, principalmente na Baixada Santista.

“§ 2° Quando o aconselhamento genético envolver diagnéstico médico, tratamento clinico e
medicamentoso, sera obrigatéria a presenca de médico geneticista.

§ 3° E obrigatéria a elaboragéo de laudo escrito e assinado pelo profissional responsével que
realizou o aconselhamento genético, a ser anexado no prontuario do
consulente.

§ 4° O aconselhamento genético sera realizado no SUS apenas nos servigos de satde
definidos e pactuados pelo gestor local com habilitagdo especifica para o referido procedimento
(codigo 32.14), conforme descrito no anexo I1." 16

Embora muitas vezes o paciente nado perceba a diferenca em relagdo ao
atendimento de outras especialidades médicas, o aconselhamento genético apresenta
caracteristicas proprias, que podemos citar de forma resumida como relacionadas ao
diagnostico e orientacéo tanto sobre as condigdes genéticas, quanto aos exames genéticos
disponiveis e aplicados, explicando ao paciente e seus familiares os possiveis resultados e
suas limitagoes.6:17:18

O AG deve ser realizado por equipe multiprofissional capacitada, contendo em sua
equipe o médico geneticista e/ou profissionais de salde capacitados, com graduagdo na
area da saude e pos-graduacao por mestrado ou doutorado académico na area de Genética

Humana ou titulo de especialista em Biologia Molecular Humana ou Citogenética Humana,
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emitidos pela Sociedade Brasileira de Genética ou titulo de Especialista em Genética,
emitido pelo Conselho Federal de Biologia ou Biomedicina, e comprovagao de no minimo
500 horas de experiéncia profissional ou estagio supervisionado em AG, o qual faz parte da
Politica Nacional de Atengdo Integral as pessoas com doengas raras.'® 3

Abordar a “odisseia diagnéstica” ao paciente com suspeita de doenga genética e/ou
TEA é de extrema importancia, considerando o surgimento de novos tratamentos e
estratégias preventivas e diagnosticas que estdo transformando a genética clinica em uma
especialidade intervencionista. Consequentemente, ha um amplo interesse em melhorar a
qualidade e a oportunidade do diagndstico genético clinico-laboratorial e/ou multifatorial

precoces ao paciente, o que pode variar entre doencas, populagdes e métodos clinicos. °

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Caracterizar o perfil dos atendimentos aos pacientes com suspeita de doenca
genética e/ou TEA, provenientes do Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES,
estabelecendo o fluxograma de atendimento ambulatorial multiprofissional em genética
médica da UNIMES.

3.2. Objetivos secundarios

+ Identificar os municipios da Baixada Santista que encaminharam os pacientes ao
Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES;

+ Realizar o levantamento das especialidades oferecidas no acompanhamento clinico
inicial dos pacientes com suspeita de doenga genética e/ou TEA nos servigcos de saude
de Santos e Baixada Santista;

s Estabelecer o perfil de atendimentos aos pacientes com doencas genéticas e TEA no

Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES;

Padronizar o fluxograma de atendimento ambulatorial multiprofissional em genética na

UNIMES;

Replicar o fluxograma de atendimento ambulatorial multiprofissional em genética da

X3

2

X3

€

UNIMES nos servigos de saude da Baixada Santista, como sugestao.
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4. METODOS

4.1. Comité de ética

Este estudo foi aprovado para realizagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Metropolitana de Santos (CEP - UNIMES), sob numero CAAE
69578823.1.0000.5509 (Anexo 1).

4.2, Casuistica

Foram analisados 622 de 1448 prontuarios dos pacientes com suspeita de doencga
genética e/ou TEA atendidos na especialidade de Genética Médica no Ambulatério de
Especialidades Médicas Rosinha Viegas da UNIMES, no periodo de 2005 a 2023.

Os pacientes foram encaminhados pelas Unidades Basicas de Saude (UBS) dos
diversos municipios do Litoral Sul que integram a Baixada Santista e litoral Norte de Sao
Paulo, via carta e relatério médico com hipo6tese clinica e conduta em saude para
atendimento com a correspondente especialidade no Ambulatério de Especialidades
Médicas da UNIMES, como: cirurgia vascular, pneumologia, psiquiatria, nefrologia,
cardiologia, urologia, endocrinologia, gastroenterologia, ginecologia, neurologia,
reumatologia, dermatologia, infectologia, endocrinologia pediatrica, alergologia pediatrica,
ortopedia, hematologia, medicina familiar, genética médica, psicologia, nutricdo e fisioterapia.

Dessa forma, aqueles pacientes que, na triagem prévia, possuem suspeita de
doencga genética e/ou TEA sao atendidos no ambulatério de genética para conduta médica-

laboratorial personalizada.

Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Pacientes com suspeita e/ou diagnédstico de Pacientes com suspeita e/ou
doenca genética e/ou TEA atendidos no diagnéstico de outras doengas, sem
Ambulatério de Especialidades Médicas da etiologia genética ou TEA atendidos no
UNIMES. Ambulatério de Especialidades

Médicas da UNIMES.
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4.3. Desenho do estudo e analise dos dados

Trata-se de um estudo transversal analitico com coleta de dados retrospectiva.

Na analise dos dados avaliamos a cidade de origem do paciente, a especialidade
médica que realizou o atendimento inicial e encaminhamento, exames genéticos
laboratoriais realizados, se houve concluséo diagndstica e como foi realizado o atendimento
multiprofissional com as diferentes especialidades de saude no Ambulatério de
Especialidades Médicas da UNIMES para os pacientes incluidos no estudo.

A partir dessas informagdes estabeleceu um fluxograma de atendimento ambulatorial
multidisciplinar em genética no Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES ao
paciente com doenga genética e/ou TEA, a ser utilizado como modelo nos servigos de
saude da Baixada Santista.

Em conjunto, foi realizado um levantamento das especialidades e terapias médicas-
ambulatoriais-laboratoriais oferecidas no acompanhamento clinico do paciente com doenca

genética e/ou TEA nos servigos de saude de Santos e Baixada Santista.

conclusdo diagnostica:

sequéncia de
atendimento municipal
multiprofissional

estudo transversal
analitico

exames:
coleta de dados o

! geneticos
retrospectiva

laboratoriais

especialidade médica
que realizou
atendimento inicial e
encaminhamento

cidade de origem
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5. RESULTADOS

No periodo de 2005 a 2023 foram realizados 105.033 atendimentos aos
pacientes da Baixada Santista nas diversas especialidades que compdem o
ambulatério de especialidades médicas da UNIMES. Destes, 1448 pacientes (1,4%)
apresentavam suspeita de doenga genética e TEA, os quais foram atendidos e
acompanhados pelos médicos geneticistas e alunos de Medicina no ambulatério de
genética médica da UNIMES.

Na analise de 622/1448 prontuarios, decorrentes do ambulatério de genética
médica na UNIMES, observamos que a cidade de Santos foi a mais beneficiada no
atendimento em pacientes com hipotese de doenga genética e TEA no periodo de
2005 a 2023, resultando em 176 pacientes atendidos, seguido de Sao Vicente (91),
Guaruja (71), Praia Grande (49), Cubatdo (31), Bertioga (26) e outros, como

observado no grafico 1.

Grafico 1. Municipios na Baixada Santista e litoral Norte de origem dos
portadores de TEA e/ou doengcas genéticas para o Ambulatério de
Especialidades Médicas da
UNIMES

N3o identificados
Ubatuba

Sdo Vicente
S3o Sebastido
Santos

Praia Grande
Peruibe
Pariquera Agu
Mongagua
Maresias
Juquey
Jacupiranga
Itanhaem

Ilha Bela
Guaruja
Cubatao
Caraguatatuba
Cajati

Bertioga

176

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Fonte: elaborado pela autora
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Grafico 2. Especialidades dos servicos de saude da Baixada Santista e litoral Norte que
encaminharam os pacientes com suspeita de TEA e/ou doencgas genéticas para o
Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES

Especialidade n3o identificada
Urologista
Reumatologista
Psiquiatra infantil
Psiquiatra
Psicologia

Pediatra e Neuro
Pediatra

ORL

Ortopedista
Oftalmologista
Neuropediatra
Neurologista
Homeopata
Hepatologista
Ginecologista
Geneticista
Generalista
Gastroenterologista
Fonoaudidlogo
Fisoterapeuta
Enddcrino Pediatra
Dermatologista
Dentista

Clinico Geral
Cirurgido Vascular
Cirurgido geral
Cirurgido plastico
cardiologista

0 20 40 60 80 100 120 140

160

Fonte: elaborado pela autora

No atendimento inicial no municipio/cidade de origem, estes pacientes
foram encaminhados por diferentes especialidades em saude, conforme
mostra o grafico 2. Os profissionais médicos e de saude que mais
encaminharam os pacientes com suspeita de doenca genética e TEA foram:
pediatra (151), neuropediatra (75) e enddcrino pediatra (75); além das outras
especialidades identificaveis, como: urologista, reumatologista, psiquiatria
infantil, psiquiatria, psicologia, neuropediatra, otorrinolaringologista, ortopedista,

oftalmologista, neurologista, homeopata, hepatologista, ginecologista,
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geneticista, generalista, gastroenterologista, fonoaudiélogo, fisioterapeuta,
dermatologista, dentista, clinico geral, cirurgido vascular, cirurgido geral,
cirurgiao plastico, cardiologista.

Vale ressaltar que, apenas um paciente que reside em Itanhaém foi encaminhado
pelo médico geneticista via APAE em S&o Paulo.

Na analise dos prontuarios, devemos destacar o periodo da pandemia Covid, entre
os anos de 2020 e 2021. Sendo nos anos de 2011, 2013, 2014 e 2015, o maior fluxo de
pacientes atendidos no ambulatério de genética médica da UNIMES, decorrente da

presencga de dois médicos geneticistas no periodo (grafico 3).

Grafico 3: Ano de ingresso dos pacientes com suspeita de TEA e/ou doencgas genéticas no
Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES
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Fonte: elaborado pela autora

Considerando as suspeitas clinicas com possivel etiologia genética,
observamos diferentes patologias como hipoétese diagndstica nos pacientes
atendidos no ambulatério de genética médica da UNIMES, de acordo com os

graficos 4 a 8 a segquir.
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Grafico 4. Suspeita clinica dos pacientes de TEA e/ou doengas genéticas atendidos no

Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES
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Grafico 5. Suspeita clinica dos portadores de TEA e/ou doengas genéticas atendidos no
Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES.
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Grafico 6. Suspeita clinica dos portadores de TEA e/ou doengas genéticas atendidos no

Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES
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Grafico 7. Suspeita clinica dos portadores de TEA e/ou doengas genéticas atendidos no

Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES
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Grafico 8: Suspeita clinica dos portadores de TEA e/ou doengas genéticas atendidos no
Ambulatério de Especialidades Médicas da UNIMES
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O médico geneticista do ambulatério de genética médica da UNIMES
direciona os casos solicitando exames laboratoriais, de imagem e/ou genéticos;
incluindo diferentes tecnologias gendmicas (sequenciamento génico, exoma,
pesquisa de X-Fragil, sequenciamento do exoma, array gendmico, caribtipo,
pesquisa de metilacdo, entre outra) para, possivelmente, elucidar a suspeita e

conclusao diagndstica (grafico 9).



Grafico 9: Exames genéticos solicitados aos pacientes com suspeita de doenga

genética e/ou TEA no Ambulatério de Especialidades Médicas UNIMES
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Ao considerarmos o acompanhamento dos casos com suspeita de doenga
genética e TEA apds atendimento inicial no ambulatério de genética médica da
UNIMES, 460/622 pacientes, sendo 74%, receberam conclusdo diagndstica e
162/622, ou 26% dos pacientes ndo retornaram, permanecendo sem conclusao
diagnéstica no servigo da UNIMES (Grafico 10). Apesar da dificuldade em realizar os
exames genéticos de alto custo, a maioria das suspeitas diagnosticas foram

concluidas pela avaliagao clinica-médica do geneticista.

Grafico 10. Diagnéstico genético dos pacientes com suspeita de doenga genética
e/ou TEA no Ambulatoério de Especialidades Médicas UNIMES.

total de paciente atendidos 622

ndo retornaram - 162
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Apods a consulta e/ou retorno com os diversos exames solicitados, o médico

geneticista encaminha os pacientes de maneira personalizada aos profissionais
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multidisciplinares existentes no Ambulatorio de Especialidades Médicas UNIMES ou

as terapias e UBS do municipio/cidade de origem do paciente (grafico 11).

Grafico 11: Especialidades para as quais os pacientes foram encaminhados para
acompanhamento no Ambulatério de Especialidades Médicas UNIMES e servigos de

saude da regiao litoranea de Sao Paulo.
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Quanto ao perfil dos pacientes, considerando a suspeita clinica de TEA,

podemos observar a distribuicdo de casos por ano (grafico 10) e por municipio



(grafico 11). No ano de 2019 verificamos um aumento no numero de atendimentos
para essa hipotese no ambulatorio de genética da UNIMES. Além disso, a cidade de
Santos apresentou mais casos com suspeita clinica de TEA (14), seguida pelos
municipios de Guaruja (11), Praia Grande (7) e Sao Vicente (7), atendidos no periodo

estabelecido no estudo.

Grafico 12. Incidéncia de casos de TEA por ano de atendimento no Ambulatério de
Especialidades Médicas UNIMES
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Grafico 13. Casos de TEA encaminhados por municipio da Baixada Santista para o no

Ambulatério de Especialidades Médicas UNIMES
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5.1. Fluxograma de atendimento multiprofissional

A partir dos dados obtidos pela andlise dos prontuarios no Ambulatério de
Genética Médica da UNIMES, desenvolveu-se um fluxograma de atendimento

ambulatorial multiprofissional aos pacientes com doencas genéticas e/ou TEA.

“Fluxograma de atendimento multiprofissional em genética no

Ambulatério de Especialidades Médicas UNIMES”

TRIAGEM PACIENTES DA
REGIAO LITORANEA

pacientes s3o encaminhados por diferentes
especialidades médicas para atendimento
com médico geneticista

GENETICISTA

e avaliagdo clinica
e solicita exames laboratoriais gerais e especificos
(genéticos)

erealiza um primeiro aconselhamento as familias

DIAGNOSTICO:

¢ Conclusivo: aconselhamento genético e
acompanhamento (diferentes especialidades
médicas UNIMES e/ou UBS municipio de origem)

¢Inconclusivo: encaminhamento dos pacientes sem
conclusdo de doenga genética ou TEA as
especialidades (Unimes/ UBS municipios de origem),
ou pacientes que ndo retornaram com exames
solicitados pela geneticista.
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6.PRODUTOS GERADOS

Produto |: Organizagcdao e palestrante do simpésio: ACONSELHAMENTO
GENETICO MULTIDISCIPLINAR: ATUAGCAO E PERSPECTIVAS NA BAIXADA
SANTISTA — HOSPITAL SANTO AMARO E UNIMES. (Anexo 2)

Classificagao do Produto |

Critério

Justificar

Insercao social e econdmico:

Simpésio multidisciplinar em genética que se realizou
no Hospital Santo Amaro para profissionais da saude

da Baixada Santista

Impacto—realizado:

Este simpdsio teve alto impacto, oferecendo
informacoes atualizadas relevantes para profissionais
de saude sobre a abordagem genética adequada no

ambito hospitalar.

Impacto—potencial:

Alto. Repercutiu diretamente no diagnéstico precoce

e triagem de doencas genéticas

Aplicabilidade-Abrangénciarealizada:

Alta abrangéncia.

Aplicabilidade-Abrangénciapotencial:

Alta abrangéncia.

Aplicabilidade—Replicabilidade:

Alta. Profissionais de saude no Brasil e Baixada

Santista

Inovacao:

Produgao com método inovador

Complexidade:

Producdo de média complexidade.
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Produto Il: Implantacao do protocolo institucional no Ambulatério de
Especialidades Médicas Rosinha Viegas na UNIMES: “ATENDIMENTO
MULTIPROFISSIONAL EM GENETICA MEDICA”.

Classificagcao do Produto Il

Critério

Justificar

Insercéo social e econdmico prevista:

Protocolo interno descrevendo as atividades
para o atendimento em genética médica na
UNIMES.

Impacto — potencial:

Alto potencial. Protocolo para profissionais de
saude especialistas sobre a abordagem

genética ambulatorial

Aplicabilidade - Abrangéncia potencial:

Alta abrangéncia.

Alta. Profissionais de saude no Brasil e Baixada

Aplicabilidade — Replicabilidade: Santista
Inovacéo:

Producao com teor inovador.
Complexidade:

Media.

39



Produto Ill: Medidas de politicas publicas - CARTA SOBRE A IMPORTANCIA

DO ATENDIMENTO MULTIPROFISSIONAL AMBULATORIAL EM GENETICA NA

BAIXADA

SANTISTA - Protocolar na diretoria regional de saude de Santos— SANTOS (DRS IV).

Classificagao do Produto lll

Critério

Justificar

Insercao social e econdmico prevista:

Demonstracdo as autoridades regionais da
Baixada Santista sobre os impactos do estudo
levantado, mostrando a caréncia no
atendimento ambulatorial multiprofissional nos
servigos publicos da regido e discussdo de
politicas publicas em saude com linhas de
atendimento aos portadores de TEA e doencas

genéticas.

Impacto — potencial:

Alto potencial.

Aplicabilidade - Abrangéncia potencial:

Alta abrangéncia.

Aplicabilidade — Replicabilidade:

Facilmente reprodutivel.

Inovacéo:

Produgao com teor inovador.

Complexidade:

Media.
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Produto IV: Capitulo do e-book:

“A IMPORTANCIA DO CARIOTIPO NA

CORRELAGAO GENOTIPO-FENOTIPO EM RECEM-NASCIDOS SINDROMICOS
DA BAIXADA SANTISTA: RELATO DE CASO” (Anexo 3).

Classificagado do Produto IV

Critério

Justificar

Insergéo social e econdmico:

Ebook realizado sobre abordagem a sindromes

genéticas neonatais.

Impacto—realizado:

Desenvolvimento profissional para diagnéstico e
tratamento precoces e manejo clinico dos pacientes

com sindromes genéticas.

Impacto—potencial:

Alto.

Aplicabilidade-Abrangéncia realizada:

Abrangéncia nacional.

Aplicabilidade-Abrangéncia potencial:

Alta abrangéncia, com informacdes relevantes sobre

os neonatos sindrémicos da Baixada Santista

Aplicabilidade—Replicabilidade:

Facilmente reprodutivel.

Inovacao:

Alta

Complexidade:

Producgao de alta complexidade.
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Produto V: Capitulo do e-book : “PERFIL DOS ATENDIMENTOS EM GENETICA
MEDICA NO AMBULATORIO DA UNIVERSIDADE METROPOLITANA DE
SANTOS: MODELO PARA A BAIXADA SANTISTA” (Anexo 4).

Classificagao do Produto V

Critério

Justificar

Insergéo social e econdmico:

Ebook realizado sobre abordagem a sindromes

genéticas neonatais.

Impacto—realizado:

Desenvolvimento profissional para diagndstico e
tratamento precoces e manejo clinico dos pacientes

com sindromes genéticas.

Impacto—potencial:

Alto.

Aplicabilidade-Abrangéncia realizada:

Abrangéncia nacional.

Aplicabilidade-Abrangéncia potencial:

Alta abrangéncia, com informacdes relevantes sobre

os neonatos sindrémicos da Baixada Santista

Aplicabilidade—Replicabilidade:

Facilmente reprodutivel.

Inovacéo:

Produgao com método inovador.

Complexidade:

Produgao de alta complexidade.
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7.DISCUSSAO

O grande avango da medicina, nas ultimas décadas, tem permitido a melhor
compreensao das doengas genéticas e TEA. Tal fato é possivel, com as novas
técnicas de diagnodsticos, protocolos clinicos aprimorados e atendimento
multiprofissional ao paciente, com intervengcbes precoces que possibilitam uma
melhor qualidade de vida. Apesar desses avangos, o diagnostico conclusivo aos
pacientes com doengas genéticas e TEA continua a ser um desafio para os
profissionais de saude.

Tanto na atencdo primaria quanto na especializada, atrasos e/ou erros
diagndsticos podem ocorrer por diversos motivos: primeiro, 0 médico pode nao ter
conhecimento sobre as manifestacbes especificas da doenca ou pode nao ter
realizado os exames diagnosticos necessarios e adequados. Em segundo lugar, o
paciente pode apresentar sintomas e/ou manifestagcdes clinicas atipicas para uma
doenga conhecida; com uma combinagcdo de sintomas sugestivos de multiplas
patologias, ou mesmo uma nova patologia ainda n&o relatada. Em terceiro lugar,
pode haver casos em que um fator de risco ndo genético esteja implicado, mas nao
claramente identificado. Por exemplo, uma sindrome rara associada ao uso de
determinado medicamento ou a exposigdo a fatores ambientais multifatoriais. 32

Em um inquérito realizado pela Organizagdo Europeia para as Doengas
Raras (EURORDIS) sobre oito doencgas raras relativamente “comuns” (doenca de
Crohn, fibrose cistica, distrofia muscular de Duchenne, sindrome de Ehlers-Danlos,
sindrome de Marfan, sindrome de Prader Willi, esclerose tuberosa, sindrome X
fragil), 25% dos pacientes relataram ter esperado entre 5 e 30 anos pelo diagnostico
correto, sendo o diagndstico inicial incorreto em 40% dos casos. Embora nao
estejam disponiveis estatisticas exatas, a situacdo € provavelmente pior para as
doengas genéticas mais raras. O impacto de tal experiéncia é imenso para o
paciente e familiares, e acarreta um custo em salde publica para a sociedade.3?:33
A partir dos resultados deste estudo, podemos considerar que a regido litoranea de
Sao Paulo necessita de profissionais especialistas em genética e servicos em
saude que realizam o atendimento ambulatorial-laboratorial ao paciente com
doengas genéticas e/ou TEA. Assim, o Ambulatério de Especialidades Médicas da
UNIMES ¢ unico e referéncia no atendimento multiprofissional para esta populagao,

incluindo atendimento com diferentes especialidades médicas e genética,

43



enfermagem, psicologia, nutricdo e fisioterapia.

A situacdo em saude nesta regido litoranea atrasa o diagndstico desses
pacientes, impedindo o acesso ao atendimento personalizado para as condigdes
especificas do paciente, tais como: consultas peridédicas e acompanhamento clinico-
laboratorial com especialistas e possivel diagnéstico rapido e aprimorado.

Além disso, o atraso no diagnostico resulta em consultas e procedimentos
indevidos, alguns dos quais invasivos e dolorosos para o paciente. A incerteza
quanto ao diagnostico também traz sequelas psicologicas e sociais no paciente e
seus familiares. Para complementar o modelo biopsicossocial, devemos considerar
as implicagdes nas escolhas futuras, uma vez que a auséncia de diagndstico impede
o aconselhamento genético e reprodutivo as familias.

No ambulatério de genética da UNIMES, a maioria dos casos, apesar da
longa jornada e odisseia diagnodstica, receberam o diagndstico conclusivo de doenca
genética e/ou TEA. Portanto, a validagdo do protocolo de atendimento
multiprofissional ao paciente com doenga genética e/ou TEA, como o realizado neste
estudo em colaboragdo com o Ambulatério da UNIMES, sera essencial para
replicacéo no sistema de saude da regido litoranea de Sao Paulo.

Cada municipio na regido litoranea de Sdo Paulo possui um Centro de
Especialidades Médicas, com as especialidades necessarias ao acompanhamento
dos pacientes.

Com o advento do acolhimento a demanda espontanea, ha anos, o acesso da
populagdo, em geral, melhorou. Os municipes chegam as unidades de saude da
familia de referéncia e sdo atendidos mediante classificagdo de risco. 2 2 A
incorporacdo do atendimento multiprofissional em genética podera agilizar o
diagndstico e acompanhamento médico e terapéutico dos pacientes com doengas
genéticas e /ou TEA. E, ao conceituar o autismo como uma diferenga neurolégica e
nao como um transtorno, os esforgos clinicos e de pesquisa sao incentivados a se
concentrar na criacdo de ambientes e sociedades mais inclusivos para melhorar o
bem-estar e a qualidade de vida dos autistas.?

Compreender a etiologia precisa da doenga genética e/ou TEA em um
individuo pode agilizar o diagndstico e fornecer informagdes criticas as familias,
ajudando a direcionar os cuidados médicos para identificar e tratar comorbidades
conhecidas em um transtorno especifico; eliminar testes de diagndstico adicionais e

desnecessarios; definir melhor o risco de recorréncia; permitir a obtencdo de
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Servigos; e, em casos raros, pode até permitir o tratamento direcionado dos sintomas
do paciente. Portanto, é importante realizar uma avaliagdo genética clinica-
laboratorial ao avaliar uma crianga com suspeita de doenga genética e/ou TEA. 26:32

As diretrizes atuais do American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) recomendam exames genéticos especificos, dependendo da suspeita
clinica de doenga genética. Nas criangas com suspeita de TEA, a analise de
microarray € indicada para todas sem diagnostico genético reconhecivel e teste do X
fragil para meninos. Além disso, recomenda-se 0 sequenciamento de um unico gene,
incluindo o gene MECP2 para meninas e PTEN para aquelas com macrocefalia, nos
casos de TEA. A consideracdo de triagem metabdlica, ressonancia magnética
cerebral e painel genético de deficiéncia ligada ao cromossomo X também sao
recomendados quando o histérico médico, o exame fisico e/ou a histéria familiar sdo
relevantes. Estima-se que esta abordagem produza um diagnostico em 30% a 40%
dos individuos com TEA. 3

Os dados desta pesquisa mostram que durante o acompanhamento com
médico geneticista no Ambulatério da UNIMES, diferentes exames genéticos
(sequenciamento de gene unico, sequenciamento do exoma, analise de metilagéo,
microarray gendmico, pesquisa de X-fragil, entre outros) foram solicitados aos
pacientes incluidos, dependendo da suspeita clinica e muitos diagndsticos foram
concluidos. Porém, o alto custo dos exames e dificuldades socioeconémicas locais
dificultam o retorno do paciente com o resultado, atrasando o diagnéstico, que em
muitos dos casos, poderia ser conclusivo.

Ao considerarmos os casos de TEA avaliados no Ambulatério de
Especialidades Médicas da UNIMES, ndo podemos estabelecer a prevaléncia do
espectro na Baixada Santista, ja que muitos casos sdo subdiagnosticados e, mesmo
sendo preconizada a triagem genética em todos os casos com suspeita clinica como
abordagem inicial, a maioria dos profissionais em saude acabam nao encaminhando
ao meédico geneticista da regido, ou o0s pacientes e responsaveis encontram
dificuldades logisticas e socioecondémicas. Apesar desta conduta na triagem ao TEA,
observamos aumento de casos em 2019 no ambulatério de genética da UNIMES, o
que corrobora com o aumento da prevaléncia diagnéstica mundial.®*

A era emergente da “medicina de precisdo” estda a proporcionar uma
dimensao nova e adicional ao conceito de diagndéstico. A medicina de precisao foi

definida como “tratamentos direcionados as necessidades individuais dos pacientes
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com base nas caracteristicas genéticas, biomarcadores, fenotipicas ou psicossociais
que distinguem um determinado paciente de outros pacientes com apresentagdes
clinicas semelhantes”. De acordo com William Gahl, coordenador do Programa de
Doengas Nao Diagnosticadas do National Institutes of Health (NIH), a definicdo de
diagndstico mais satisfatoria para os objetivos da medicina de precisao inclui uma
compreensao da patogénese da doenga, vinculando aos achados genéticos e
clinicos, informando o progndstico e a terapia personalizada. 32

Os municipios da regiao litoranea de Sao Paulo podem e devem continuar se
beneficiando do servico médico realizado no Ambulatério de Genética Médica da
UNIMES. Porém, os poderes publicos precisam implementar equipes
multiprofissionais locais nos servicos de saude, facilitando o acesso dos pacientes
com doengas genéticas e/ou TEA, reduzindo o absenteismo, melhorando o
acompanhamento clinico-laboratorial e terapias; além de reduzir o tempo para
diagnostico e conclusdo dos casos, beneficiando pacientes, familiares e sistema de

saude.

8. CONCLUSAO

Nosso modelo de fluxograma da UNIMES é pertinente para o atendimento
ambulatorial personalizado aos pacientes com doencga genética e/ou TEA dentro dos
municipios da regido litoranea de Sao Paulo..

O atendimento multiprofissional em genética € necessario, garantindo o diagnadstico,
aconselhamento genético, intervengdes e acompanhamentos terapéuticos precoces
e adequados em saude aos pacientes da Regido Litoranea de Sao Paulo.

Os municipios que possuem recurso de atendimento podem e devem manter o
acompanhamento dessas pessoas, ja que todos necessitam de recursos de

Assisténcia Social e demais profissionais da rede de Atencéo a Saude e educacéo.
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6. ANEXOS

ANEXO 1. PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA UNIMES

UNIVERSIDADE
METROPOLITANA DE SANTOS W "o
- UNIMES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMF‘OR'I:ANCIA DO ATENDIMENTO AMBULATORIAL MULTIPROFISSIONAL NA
ATENCAO AO PACIENTE COM DOENCA GENETICA E/OU TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA (TEA): MODELO UNIMES EM SANTOS

Pesquisador: MILENY ESBRAVATTI STEPHANO COLOVATI

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 69578823.1.0000.5509

Instituicao Proponente:

Patrocinador Principal: CENTRO DE ESTUDOS UNIFICADOS BANDEIRANTE

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.080.811

Apresentacdo do Projeto:

O presente estudo aborda sobre a padronizag¢ado do protocolo de atendimento multiprofissional ao paciente
com doenca genética efou transtorno do espectro autista (TEA) no o Ambulatério de Genética Médica da
UNIMES.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do estudo é a padronizagio do protocolo de atendimento multiprofissional ao

paciente com doenga genética e/ou TEA realizado na Ambulatério da UNIMES e, posteriormente, sua
replicagdo no sistema de salude da Baixada Santista.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios foram apresentados e descritos adequadamente.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa encontra-se em conformidade ética e todas as informagées necessarias foram
apresentadas de maneira adequada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Adequados. O projeto propde dispensa do TCLE devido ao uso de prontuario médico para analise e
autorizagdo do responsavel pelo Ambulatdrio da UNIMES (Termo de Anuéncia Institucional foi

disponibilizado em anexo).

Enderego: Av Conselheiro Nébias 536

Bairro: Encruzilhada CEP: 11.045-002
UF: SP Municipio: SANTOS
Telefone: (13)3228-3400 Fax: (13)3226-3400 E-mail: fernanda.agnelli@unimes.br
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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ANEXO 2. Organizagdo e palestrante do simpdsio: Aconselhamento genético
multidisciplinar:  ATUACAO E PERSPECTIVAS NA BAIXADA SANTISTA -

HOSPITAL SANTO AMARO E UNIMES.
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ANEXO 3. Capitulo do e-book: “A IMPORTANCIA DO CARIOTIPO NA
CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO EM RECEM-NASCIDOS SINDROMICOS
DA BAIXADA SANTISTA: RELATO DE CASO”.

A IMPORTANCIA DO CARIOTIPO NA CORRELAGAO
GENOTIPO-FENOTIPO EM RECEM-NASCIDOS
SINDROMICOS DA BAIXADA SANTISTA: RELATO DE
CASO

Lucas Jardel do Nascimento Carvalho'? Simone de Souza Zufiega de Brito', Larissa
Santana de Souza?®, Paula Diana*, Andrea Moraes Malinverni*, Mirlene Cecilia
Soares Pinho Cernach®, Ana Luiza Cabrera Martimbianco’,

Mileny Esbravatti Stephano Colovati'3°

1. Mestrado Profissional em Saude e Meio Ambiente, Universidade
Metropolitana de Santos (UNIMES), Santos, Sdo Paulo

2. Associacao Santamarense de Beneficiéncia do Guaruja, Guaruja, Sdo Paulo

3. Faculdade de Biomedicina, Universidade Metropolitana de Santos
(UNIMES), Santos, Sao Paulo

4. Departamento de Patologia, Universidade Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP), Sao Paulo, Sao Paulo

5. Faculdade de Medicina, Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES),

Santos, Sao Paulo

1. INTRODUGAO

As sindromes cromossémicas ocorrem devido a uma mudanga no numero ou na
estrutura dos cromossomos, resultando em anomalias congénitas e atraso no
desenvolvimento psicomotor com grande impacto neonatal e pediatrico. As mais
prevalentes sdo as alteracbes numéricas, decorrentes de nao-disjuncdo dos pares
cromossomicos 13, 18, 21 ou X na gametogénese parental, principalmente materna,
ou no zigoto, como sindromes de Down, Patau, Edwards ou Turner’.

Podemos citar a Sindrome de Down que é a mais prevalente das sindromes
cromossOmicas no mundo, e € ocasionada pela presenga de um cromossomo 21
completo ou uma parte deste, a mais na célula, também chamado de trissomia do
cromossomo 21. A maioria dos casos ocorrem por trissomia livre, € a minoria por
mosaicismo ou alteragdes estruturais como a translocacdo robertsoniana, delecéo

ou duplicagao, envolvendo o cromossomo 21. Além da Sindrome de Down...

57



ANEXO 4 Capitulo do e-book: “PERFIL DOS ATENDIMENTOS EM GENETICA
MEDICA NO AMBULATORIO DA UNIVERSIDADE METROPOLITANA DE
SANTOS: MODELO PARA A BAIXADA SANTISTA".

PERFIL DOS ATENDIMENTOS EM GENETICA MEDICA

NO AMBULATORIO DA UNIVERSIDADE METROPOLITANA DE SANTOS:
MODELO PARA A BAIXADA SANTISTA

Simone de Souza Zuiiega de Brito', Lucas Jardel do Nascimento Carvalho'?, Larissa

Santana de Souza?, Thiago Yuuki Kuroiwa*, André Elias Martinelli4, Julia Sanches

Emerenciano?, Paula Andrea de Santis Bastos'-®, Mirlene Cecilia Soares Pinho

Cernach?, Mileny Esbravatti Stephano Colovati'?3*°

6. Mestrado Profissional em Saude e Meio Ambiente, Universidade Metropolitana de
Santos (UNIMES), Santos, S&do Paulo

7. Associacao Santamarense de Beneficiéncia do Guaruja, Guaruja, Sao Paulo

8. Faculdade de Biomedicina, Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES),
Santos, Sdo Paulo

9. Faculdade de Medicina, Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES),
Santos, Sao Paulo

10. Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Metropolitana de Santos
(UNIMES), Santos, Sao Paulo

1. INTRODUGAO
Um dos maiores desafios dos profissionais de saude € a compreensao da
base genética das doengas humanas com importantes implicagdes fenotipicas, as

quais resultam em constantes admissdes hospitalares e, muitas vezes sao letais’ -

Milhares de vidas sao afetadas por, aproximadamente, 9.000 doengas genéticas.

Individualmente, cada uma dessas doengas atinge uma pequena proporgdo da
populacdo, 0 que a caracteriza como “doenca rara”, afetando globalmente 400
milhdes de individuos, com prevaléncia de 1 em 2.500 individuos'?3

A website Global Genes contém uma lista de doengas raras
(https://globalgenes.org/rarelist/), incluindo mais de 7.000 doencas. O catalogo de
doencas com padrao de herangca mendeliana, o Online Mendelian Inheritance in Man

(OMIM, https://www.omim.org/statistics/entry), inclui 9.045 doencas genéticas
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catalogadas, sendo que 5.994 fendtipos possuem base molecular conhecida e em

3.051 fendtipos a base molecular ainda € desconhecida ou inconclusiva. ...

ANEXO 5. Projeto de Lei apresentado A Camara Municipal da Prefeitura Estancia

Estancia Balnearia da Praia Grande

SENHOR PRESIDENTE;

SENHORES VEREADORES;

A presente proposta de lei visa a criacdo de um programa municipal que
fortaleca a assisténcia de saide mental e o suporte psicossocial oferecido a maes e
cuidadores de criancas com Transtorno do Espectro Autista (TEA) e doencas raras,
reconhecendo a necessidade urgente de agdes que minimizem o estresse, a ansiedade e

outros impactos negativos sobre a saude nessas familias.

O programa se fundamenta em pesquisas que evidenciam a fragilidade do
servigco de apoio a esse publico e a importancia de uma abordagem multiprofissional para

a melhoria da qualidade de vida das familias afetadas.

Por meio deste programa, o municipio de Praia Grande promovera um cuidado

integral e humanizado, assegurando o direito a salide e ao bem-estar dessas familias.

PROJETO DE LEI N2

” Dispoe sobre a Criagdo do Programa Municipal
de Apoio Integral a Saude Mental de Mades e
Cuidadores de Criancas com Transtorno do
Espectro Autista (TEA) e Doeng¢as Raras no

Municipio de Praia Grande”

Art. 12 - Fica criado o "Programa Municipal de Apoio Integral a Saide Mental de Maes e
Cuidadores de Criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA) e Doengas Raras" no
municipio de Praia Grande, com o objetivo de proporcionar atendimento multiprofissional

e de enfermagem, voltado ao suporte psicossocial e terapéutico de maes e cuidadores.



Art. 22 - O programa tem como objetivos especificos:

| - Assistir as criangas/pacientes portadores de TEA e doencas raras, bem como seus pais e

cuidadores, no contexto psicobiolégico e social;

Il - Melhorar a assisténcia multiprofissional de criangas/pacientes com TEA, reduzindo os

niveis de estresse parental;

lll - Acolher os pais e cuidadores desse publico, abrangendo-os no contexto socio

terapéutico, visando a melhoria da qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares;

IV - Promover a capacitacdao de equipes multidisciplinares no manejo adequado de casos
de TEA e doengas raras, com enfoque no apoio emocional e psicologico a mades e

cuidadores.
Art. 32 - O programa devera oferecer as seguintes agoes:

| - Atendimento psicolégico e psicoterapéutico individual e em grupo para maes e

cuidadores de criangas com TEA e doencas raras;

Il - Terapias ocupacionais, grupos operativos, e praticas integrativas como arteterapia,
musicoterapia, e exercicios fisicos supervisionados, adaptados as necessidades dos

cuidadores e pacientes;

lll - Criagdo de redes de apoio e grupos de convivéncia para maes e cuidadores, com a

realizacdo de encontros regulares que visem a troca de experiéncias e apoio mutuo;

IV - Desenvolvimento de campanhas de conscientizacao e capacitagdo para profissionais
de saude, educagao e assisténcia social sobre as especificidades do cuidado com criancgas

com TEA e doencas raras, bem como sobre o impacto psicolégico nos cuidadores;

V - Implementacdo de parcerias com ONGs, universidades e outras instituicbes para

fortalecer a rede de apoio e aprimorar os servigos oferecidos pelo programa.
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Art. 42 - A gestdo do programa ficard a cargo da Secretaria Municipal de Saude, em
colaboracdo com a Secretaria Municipal de Educagdo e a Secretaria Municipal de
Assisténcia Social, cabendo a estas promover a articulagdo necessaria para a

implementagdo e execugao das agOes previstas.

Art. 52 - O municipio deverda destinar recursos financeiros e humanos necessarios a
execuc¢do do programa, podendo, para tanto, firmar convénios e parcerias com entidades

publicas e privadas.

Art. 62 - Esta lei entra em vigor na data de sua publicacdo, revogadas as disposicoes em

contrario.

Sala Emancipador Oswaldo Toschi, 03 de setembro de 2024.

Emerson Camargo dos Santos
vereador
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