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RESUMO

Objetivo: Descrever a populagao atendida em um ambulatério de genética, em uma cidade de
médio porte, em relacéo a diagndstico, tipo de heranga e impacto local do atendimento. Métodos:
Foram revisados os prontuarios e formularios do servigo de genética entre 2006 e 2018. As variaveis
analisadas foram idade, sexo, procedéncia e atual residéncia, motivo de referéncia/consultoria,
profissional que encaminhou, diagnéstico final, exames complementares e seus resultados.
Resultados: Foram atendidos 609 pacientes, 65,9% com idade de zero a 12 anos. Houve suspeita
de sindromes genéticas em 15,1%, e 11% apresentaram atraso no desenvolvimento. Distdrbios
neurogenéticos destacaram-se entre os adultos. A heranca mendeliana teve maior frequéncia
(17,8%). As solicitagdes de consultorias genéticas duplicaram nos ultimos 5 anos, sendo 44,4%
por “suspeita de sindrome genética”. Conclusdo: As consultorias genéticas mostraram-se
ferramenta importante em nivel hospitalar, reduzindo o tempo de espera até a instituicéo
terapéutica, minimizando custos potenciais associados e norteando os familiares. 0 atendimento
ambulatorial ofereceu diagndstico e aconselhamento genético para usudrios da cidade e regido,
diminuiu custos, além de propiciar um ambiente de ensino em genética médica.

Descritores: Genética médica; Pesquisa sobre servigos de salide; Epidemiologia; Salide Publica;
Hospitais universitarios

ABSTRACT

Objective: To describe the population assisted in a genetics outpatient clinic, in a medium-sized
town, with respect to diagnosis, type of inheritance, and local impact of genetic care. Methods:
Medical records and genetic consultation forms from 2006 to 2018 were reviewed. The variables
analyzed were age, sex, origin, current residence, reason for consultation, professional who
requested evaluation, final diagnosis, additional exams and their results. Results: A total of 609
patients were seen, 65.9% aged 0 to 12 years. Genetic syndromes were suspected in 15.1%, and
11% presented developmental delay. Neurogenetic disorders stood out among adults. Mendelian
inheritance was more prevalent (17.8%). Requests for genetic consultation have doubled in the
last 5 years, with 44.4% due to suspected genetic syndrome. Conclusion: Genetic consultations
have shown to be an important tool for inpatient care, reducing the waiting time to initiate
treatment, attenuating potential associated costs, and guiding the families of patients. Outpatient
care provided diagnosis and genetic counseling for users from the city and surrounding region,
decreased costs and offered a training environment in medical genetics.

Keywords: Genetics, medical; Health services research; Epidemiology; Public Health; Hospitals,
university
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INTRODUCAO

A portaria 199/2014 do Ministério da Sadde instituiu,
no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), a politica
de atencao as doengas raras (DR), prevendo a estrutu-
racao do atendimento desde a prevencao até a reabili-
tacdo. Sao consideradas DR aquelas que afetam 65/100
mil individuos, de acordo com a Organizagao Mundial
da Saide (OMS).) As doengas genéticas podem aco-
meter até 73 a cada mil individuos.? As anomalias
congénitas, determinadas majoritariamente por causas
genéticas, afetam 5% dos recém-nascidos.”® Tais con-
dicoes causam grande impacto aos individuos afetados
e a suas familias, tanto por levarem a condicdes fisicas
debilitantes, quanto pelo fato de acometerem varios
membros de uma mesma familia, resultando em inca-
pacidade, desemprego e discriminagao.®

A busca por um diagndstico definitivo é, com fre-
quéncia, muito longa, acarretando em ainda mais sofri-
mento.®) Em contraste, o Brasil conta com 305 médicos
especialistas em genética médica, o equivalente a uma
razdo de 0,15 especialista por 100 mil habitantes, sendo
60% deles atuantes na Regiao Sudeste.” Na maioria
dos Estados, os geneticistas ainda atuam nas capitais.”)

OBJETIVO

Descrever a populagio atendida em um ambulatorio de ge-
nética, em uma cidade de médio porte, em relacdo a diag-
néstico, tipo de heranca e impacto local do atendimento.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo, ba-
seado na revisao de prontuarios do Ambulatério de
Genética Médica, localizado em Rio Grande, e nos for-
mularios de consultoria em genética, entre 2006 e 2018,
excluindo-se um periodo de 3 anos (2011, 2012 e 2013),
totalizando 10 anos de atendimento. No periodo de
afastamento, alguns pacientes receberam alta ou foram
encaminhados para outro servico.

Rio Grande, local do presente estudo, ¢ um munici-
pio com 2.709km? localizado na metade sul do Estado do
Rio Grande do Sul, e distante 350km da capital Porto Alegre,
com cerca de 208 mil habitantes, sendo 96% deles re-
sidentes na area urbana.® A economia tem como prin-
cipal atividade a portuaria, além da pesca e do refino
de petréleo.® Na cidade, situa-se a Universidade Federal
do Rio Grande (FURG), cujo Hospital Universitario
Dr. Miguel Riet Corréa Jinior (HU-FURG), com aten-
dimento exclusivamente pelo SUS, ¢ referéncia para 22
cidades de sua regido. O HU-FURG disponibiliza aten-
dimento em genética desde 2006.
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A populagao-alvo foi composta por criangas e adul-
tos que consultaram no ambulatério durante o referido
periodo. Para a revisao, foi utilizada uma ficha padroni-
zada contendo as seguintes variaveis: idade, sexo, pro-
cedéncia do paciente, local atual de residéncia, motivo
de referéncia ou de consultoria hospitalar, profissional
responsavel pela referéncia, diagnodstico final, exames
necessarios para a investigacao e seus resultados. To-
dos os dados foram tabulados no programa Excel e
classificados quanto ao tipo de heranca e diagndstico
conclusivo ou ndo. Foram considerados em investiga-
¢do pacientes que fizeram pelo menos uma consulta
e, até o momento de finalizar a coleta de dados, ain-
da aguardavam exames complementares e/ou outras
avaliacOes especializadas para conclusdo e individuos
nao afetados e que buscaram aconselhamento genético
pré-concepcional por idade parental, consanguinidade
ou outros motivos. A classificacdo “nao genética” foi
dada aos casos em que havia suspeita de doenga gené-
tica, mas nos quais ela nao se confirmou apds investi-
gacao clinica e laboratorial. Os dados foram coletados
por alunos de graduagao e revisados e analisados em
conjunto com a investigadora principal. O Ambulatério
de Genética Médica possui um protocolo especifico de
primeira consulta, onde foram registradas a anamnese
e a historia familiar com heredograma, contemplando
pelo menos trés geracgoes, historia pré-natal, do parto e
do periodo neonatal, além de registro de vacinagao, dos
marcos do desenvolvimento, do uso de medicagoes e
dos exames laboratoriais e/ou de imagem ja realizados.
Foram realizados exame fisico geral, antropometria e
exame dismorfoldgico. Se houvesse indicagao, proce-
deu-se a exame neuroldgico.

De acordo com o que foi confirmado ao final da
consulta ou no decorrer da investigacdo, as consultas
subsequentes foram registradas em protocolos de segui-
mento, por exemplo, para sindrome de Turner, sindro-
me de Down, ataxia cerebelar dominante, facomatoses,
deficiéncia intelectual, dentre outras. Tais protocolos
contemplam a evolucao do individuo e a orientacdo ante-
cipatdria. No periodo do estudo, o ambulatério dispunha
dos seguintes exames para investigacdo: radiografias,
ultrassonografia, ecocardiograma, eletrocardiograma,
eletroencefalografia e tomografia no proprio HU-FURG,
além do laboratodrio de andlises clinicas. Caridtipo dos
cromossomos por bandamento G (GTG) e reacao em
cadeia de polimerase (PCR) para algumas mutagdes,
eram realizadas em laboratdrio conveniado com o hos-
pital. Erros inatos do metabolismo (triagem metabdlica e
dosagem de atividade enzimaética) foram verificados por
meio da Rede EIM Brasil), no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) e na Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS). Exames de citogenética mo-
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lecular (hibridizagao in situ por fluorescéncia — FISH
— e hibridizacdo gendmica comparativa baseada em mi-
croarranjos (array-CGH) foram feitos por meio de cola-
boracao temporaria em projeto de pesquisa com a Rede
Brasileira de Referéncia e Informagao em Sindromes
de Microdelecao (REDEBRIM/HCPA/UFRGS). Nao
foi realizado sequenciamento de nova geragao, pois nao
estava disponivel no sistema publico.

A conduta inicial baseou-se nas informacgoes clini-
cas, e as hipdteses foram investigadas até que os meios
disponiveis, quer em nivel local, quer por meio de cola-
boragdes de outros centros, fossem esgotados. Quando
a suspeita de um quadro genético persistiu, o paciente
continuou em avaliacado clinica semestral ou anual.

Em dois diferentes periodos e novamente desde ini-
cio de 2018, os exames de caridtipo e as técnicas molecu-
lares de PCR nao foram mais disponibilizados. A inves-
tigacio de cancer familial nunca foi realizada. Casos que
preenchiam critérios de uma sindrome de predisposicao
hereditéria ao cancer foram encaminhados a0 Ambulatorio
de Triagem do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, por
meio da Secretaria Municipal de Satude.

A mesma ficha padronizada para avaliar as consul-
tas ambulatoriais foi utilizada para avaliar as consulto-
rias em genética clinica no mesmo periodo. O termo
“consultoria” refere-se a avaliagdo genética realizada
em pacientes internados no HU-FURG, solicitada por
outro especialista. Para a conducao, o raciocinio clinico
e os exames disponiveis ja descritos foram as ferramentas
utilizadas.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa na Area da Satide (CEPAS-FURG), parecer
4212100, CAAE: 93280418.3.0000.5324.

RESULTADOS

No periodo estudado, 609 pacientes consultaram o
Ambulatorio de Genética Médica. Trés quartos deles
(78,6%) eram provenientes da cidade onde se localiza-
va o servigo, 98,4% eram moradores da zona urbana,
e 65,9% estavam na faixa de zero a 12 anos de idade.
Mais da metade era do sexo feminino (Tabela 1). Par-
te dos pacientes foi encaminhada de consultérios pri-
vados, sendo o neurologista (n=25) o especialista que
mais encaminhou, seguido do pediatra (n=24) e do
ginecologista-obstetra (n=7).

Em relacao as referéncias para consulta genética
(Tabela 2), destacou-se a “suspeita de sindrome nao es-
pecificada” (15,1%), que se referia a encaminhamentos
sem descri¢cao de detalhes relativos a desenvolvimento,
comportamento ou alteracoes morfoldgicas, sem apon-
tar a suspeita de uma sindrome classica. Em segundo
lugar, estava o atraso no desenvolvimento neuropsico-

motor associado ou ndo a dismorfias e/ou alteracoes
de comportamento (11%). Aproximadamente 6% das
referéncias pertenciam ao grupo de aconselhamento
genético, no qual foram incluidos aconselhamento re-
trospectivo e prospectivo.

Tabela 1. Procedéncia, idade e sexo dos pacientes

Procedéncia n (%)
Municipio de Rio Grande 479 (78,6)
Qutros 130(21,4)

QOrigem do encaminhamento

Pediatra 111(18,2)
Neurologista 58(9,5)
Consultério privado 56 (9,1)
APAE 34(6,6)
UBS e UBSF 31(5,0)
Espontaneo/Familiar 29(4,7)
Outro geneticista 6(0,9)
Outros 284 (46,6)
|dade, ano
<1 134(22,0)
1-4 107 (17,5)
511 161(26,4)
12-19 86 (14,1)
>20 115(18,8)
N&o informado 5(0,8)
Sexo
Feminino 333(54,6)
Masculino 276 (45,4)
Total 609 (100)

APAE: Associagao de Pais e Amigos dos Excepcionais; UBS: Unidade Basica de Salde; UBSF: Unidade Basica de
Salde da Familia.

Tabela 2. Motivos mais frequentes de referéncia para consulta genética

Motivos n (%)
Suspeita de sindrome nao especificada 92(15,1)
ADNPM associado ou néo a dismorfias e/ou a alteragdes de 67(11,0)
comportamento

Aconselhamento genético* 35(5,7)
Dificuldade escolar isolada ou associada 31(5.0)
Suspeita de transtorno do espectro autista 20(3,2)
Suspeita de sindrome de Down 20(3,2)
Suspeita de doenca neurogenética’ 18(2,9)
Abortamento de repeticéo e Obito fetal 17(2,7)
Baixa estatura 17(2,7)
Crises convulsivas 15(2,4)
Manifestagdes dermatoldgicas 10(1,6)
Outros 267 (43,8)
Total 609 (100)

* Inclui aconselhamento genético retrospectivo e prospectivo: consanguinidade, perdas fetais, abortamentos de re-
peticdo, historia familiar de defeitos congénitos, diagndstico pré-natal; " neuropatia sensitivo-motora, ataxia e suspeita
de doenga de Huntington.

ADNPM: atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.
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Dentre os diagnodsticos na idade adulta, estavam
doengas neurogenéticas, como as de Huntington,
Machado-Joseph e Charcot-Marie-Tooth. Cerca de
40,0% dos pacientes estavam sob investigacdo no mo-
mento da anélise.

A tabela 3 mostra que a heranca identificada com
maior frequéncia na amostra foi a mendeliana, com 17,8%
(n=109), predominando a autossdmica dominante, seguida
por autossOmica recessiva e ligada ao X. Cromosso-
mopatias e heranca multifatorial totalizaram 13,6% e
4,7%, respectivamente. Dentre os 6,5% de pacientes
com diagndstico inconclusivo, incluiram-se individuos
que nao retornaram ao ambulatério para as consultas
de seguimento.

Consultorias genéticas, definidas como avaliacoes
genéticas de pacientes em internacao hospitalar a pedido
de outros especialistas, totalizaram cem nos 12 anos do
estudo. Em relacao a distribuicdo, 67,3% eram do sexo
masculino, 58,9% tinham entre zero e 7 dias de vida,
32,3% entre 8 dias e 12 meses de idade e 8,8% entre 1 ¢
5 anos de idade. Na figura 1, observa-se que esse tipo de
avaliacdo vinha sendo mais requisitado, duplicando o
numero anual de consultorias genéticas solicitadas nos
ultimos 5 anos. Na figura 2, nota-se que, apesar do au-
mento no numero de solicitagoes, estas concentram-se
nas unidades pediatricas. O principal motivo para solici-
tacdo de consultoria foi a “suspeita de sindrome genéti-
ca” (44,6%), a qual, por sua vez, foi caracterizada por
face atipica, acompanhada de dismorfias e/ou malfor-
macoes, aparentando sindrome cléssica ou nao. Para
77,9% dos avaliados, solicitou-se algum exame comple-
tar: caridtipo com bandas G (44,0%), exames de imagem,
como tomografia computadorizada, ultrassonografia,
ressonancia magnética ou radiografias (22%), e testes
para andlise de erros inatos do metabolismo (11,9%).

Tabela 3. Modo de heranca das doengas diagnosticadas clinicamente dos
pacientes do ambulatério de Genética Médica

Heranca das doencas n (%)
Mendeliana 109 (17.8)
Autossémica dominante 73(11,9)
Autossomica recessiva 22(3,6)
Ligada ao X 14(2,2)
Em investigacdo 245(40,2)
Cromossomico 83(13,6)
Inconclusivo® 40(6,5)
Multifatorial 29 (4,7)
Outros 9(14)
Nao genético 94 (15,4)
Total 609 (100)

* Contém os que nao retornaram ao ambulatdrio para as consultas de seguimento.
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Para 33,6% das criancas avaliadas, ndo foram solicita-
dos exames. Em 42,2% dos avaliados, concluiu-se por
um diagndstico genético: cromossdmico (19,4%), mo-
nogénico (13,9%), multifatorial (8,9%) ou ambiental,
como o relacionado a teratdgenos (3,8%). Dentre os
pacientes com alteracdes cromossOmicas, trissomias
dos autossomos e dos cromossomos sexuais, delecoes
e cromossomos derivativos foram os resultados mais
comuns. Para cerca de 31% dos individuos avaliados,
foram excluidas causas de etiologia genética, descartan-
do-se uma sindrome cléassica, pela auséncia de critérios
clinicos, ap6s avaliacdo, ou confirmando-se outras hi-
poteses, como infeccoes congénitas, andxia neonatal e
sequelas da prematuridade, ou mesmo caracteristicas
familiares. A soma desses dois grupos, genético e nao
genético, resultou em 73,4% das consultorias com reso-
lucdo durante a internagao ou até a primeira consulta
de revisao em nivel ambulatorial. Dentre os avaliados,
26% foram classificados como inconclusivos, incluindo
4,7% de Obitos, 14,3% que abandonaram o acompanha-
mento apods a alta hospitalar e 82,9% que continuaram
em atendimento genético ambulatorial.

30
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2006-2010 2014 2015 2016 2017 2018

Figura 1. Consultorias genéticas solicitadas

Outros 31%
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UTI: unidade de terapia intensiva.
Figura 2. Unidades que solicitaram consultorias genéticas
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DISCUSSAO

O total de atendimentos ambulatoriais no periodo pa-
rece pouco expressivo se for considerado que, de acordo
com a prevaléncia de doengas genéticas, cerca de 14 mil
individuos no municipio poderiam ser afetados por
alguma doenca desse tipo.©®

A primeira consideracao a ser feita € que esse
ambulatério € uma iniciativa essencialmente académi-
ca, vinculada a uma faculdade de medicina. Nao ha
contratualizacdo com a Secretaria Municipal de Saiade
e nem com o HU-FURG - o hospital apenas cede
o local para o atendimento, e ele proprio ainda nao
¢ credenciado como um servico de referéncia ou de
atencao especializada para DR.

Outro fator pode ser o longo periodo de acompanha-
mento dos pacientes, dadas as necessidades que apresen-
tam e o desconhecimento de outros especialistas sobre
suas moléstias, impossibilitando um niimero maior de
altas e, consequentemente, de consultas novas. Horovitz
et al., descrevem o “vinculo psicoldgico” que ocorre apds
a obtencdo do atendimento em genética, tanto por parte
dos pais como de outros profissionais.”

Por outro lado, quase 80% dos atendidos eram
da propria cidade, sugerindo que existe demanda por
atendimento genético. Cerca de 9% dos pacientes fo-
ram encaminhados do nivel privado e em torno de 5%
procuraram o atendimento espontaneamente, acenan-
do novamente para a necessidade desse tipo de aten-
dimento. O baixo percentual de pacientes oriundos da
zona rural sugere que, talvez pelas deficiéncias e difi-
culdades inerentes, 0 acesso ao servico seja ainda mais
dificil para essa populagao. Ter um atendimento local,
para o municipio, pode significar diminuir custos, pois
cada paciente a ser levado para consulta na capital ne-
cessitara quase sempre de acompanhante, e serdo reali-
zadas varias consultas e coletas de exames ao longo de
anos. Além disso, por ndo haver deslocamento e espera
por avaliagdo em outros centros, usualmente ja sobre-
carregados, oferece mais agilidade ao agendamento e a
realizagao da consulta, tornando o diagnéstico, o trata-
mento e 0 acompanhamento multidisciplinar mais rapi-
dos, como ja relatado em outros estados.(1%?

E preciso lembrar, ainda, que o atendimento em ge-
nética impacta nao somente no individuo, mas também
em sua familia. Em se tratando de doencas hereditarias,
o diagnostico pode repercutir em multiplas decisoes in-
dividuais e familiares, incluindo escolhas reprodutivas.®
Ha ainda o impacto psicoldgico da confirmacao de uma
doenca, que pode acometer varias pessoas e diversas
geragoes.

Dado que a maior parte dos pacientes era de crianga
encaminhada por seus pediatras ou neurologistas, os

motivos de referéncia incluiram atraso no desenvol-
vimento, dificuldade escolar e alteragoes de comporta-
mento. Tais situacoes podem estar relacionadas a defi-
ciéncia intelectual, que acomete 1% a 3% da populacao
mundial®™ e que, em muitos casos, ¢ genética,™ como
visto nesta populagdo. Dado semelhante também foi
encontrado no Ambulatério de Genética Médica da
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), em
atividade também desde 2006 e que consiste em outro
exemplo de atendimento fora dos grandes centros.('2 A
suspeita de transtorno do espectro autista, também re-
lacionada aos mesmos motivos de referéncia menciona-
dos e presente em 3,2% dos encaminhamentos € espe-
rada, ja que a condigao tem tido prevaléncia crescente
nos tltimos anos.

Heranga mendeliana foi diagndstico etiologico mais
frequente. De acordo com a OMS,"? a prevaléncia
global de todas as doencas monogénicas é de dez a
cada mil nascimentos. Tais doencas podem somar mais
de dois tercos das admissoes pediatricas e 40% das ad-
missOes hospitalares em alguns paises,!> o que remete
ao nimero de consultorias solicitadas pelas unidades
pediatricas do HU-FURG e ao numero de consultas
referenciadas por pediatras. Ainda, para esses pacien-
tes, considerando o que ja foi exposto, é importante
a disponibilidade de ferramentas laboratoriais mais
sofisticadas.

Ainda que o cariotipo GTG seja um exame ttil, nos
casos de deficiéncia intelectual, ele ja ndo € mais a pri-
meira escolha. Exames como o array-CGH, recomendado
em casos de atraso no desenvolvimento, deficiéncia in-
telectual e também no transtorno do espectro autista,'
talvez possam elucidar muitos casos do presente estudo,
propiciando adequado aconselhamento genético e me-
lhor manejo dos individuos.* Contudo, € preciso res-
saltar que o caridtipo foi extremamente uGtil em nosso
ambulatorio, pois, ao diagnosticar alteracdes cromos-
sOmicas numéricas e estruturais, propiciou aconselha-
mento genético adequado para as familias.

Outro aspecto a considerar € que os fatos de o aten-
dimento acontecer em ambiente académico e estar vin-
culado a disciplina de genética médica e a residéncia
em pediatria permitem proximidade com tais problemas
para a vida profissional futura, podendo refletir em
maior nimero de referéncias ao longo do tempo.

Este estudo apresenta varias limitagdes, a comecar
pelo delineamento descritivo e por nao incluir varia-
veis socioecondmicas, nao permitindo conhecer o perfil
dos atendidos, exceto no que diz respeito a sua saide.
Outra limitacdo € o grande namero de pacientes ainda
em investigacao, sugerindo a necessidade de maior re-
solutividade. A demora na realizacdo de exames, a dis-
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ponibilidade de alguns apenas por meio de projetos de
pesquisa e o dificil acesso a avaliacoes complementares
e a exames de imagem podem ser fatores contribuintes
para isso no que tange as consultas ambulatoriais. As
consultorias hospitalares, por sua vez, parecem ser uma
ferramenta util na internacao, pois, na medida em que
podem aumentar a precisao diagndstica, também po-
dem diminuir o tempo até a instituicdo da terapéutica,
seja ela curativa ou paliativa, assim como nortear a
familia e os profissionais em termos de prognostico e,
ainda, impactar nos custos evitando exames desnecessa-
rios. A maior agilidade para a coleta de exames durante
a internacao, bem como a disponibilidade de exames
de alta complexidade, provavelmente esta relacionada
ao tempo mais curto de resolugdo. Ademais, o periodo
de interrupcao de 3 anos pode ter acarretado prejuizo,
uma vez que houve a necessidade de recomecar o regis-
tro e tabelamento dos dados dos pacientes do ambula-
torio de genética médica.

CONCLUSAO
No ambito do Sistema Unico de Satide, apesar da ne-
cessidade de exames caros e realizados fora da cidade,
acredita-se haver um impacto positivo, pois, a0s poucos, o
ambulatério consolida-se. Com a centralizacao do aten-
dimento, ele recebe pacientes de cidades para as quais
¢é referéncia, de Unidades Basicas de Saude, Unidades
Bésicas de Sadde da Familia e instituicdes de atendimento
a pessoas com deficiéncias. Assim, evita-se a solicitacao
de exames desnecessarios, promove-se a supervisao de
saude para os afetados e previnem-se complicacoes. O
aconselhamento genético e seus aspectos, desse modo,
chega a familiares que antes nao teriam tal orientacao.
Esse tipo de atendimento, a partir de uma faculdade
de medicina, € cenario de ensino e, portanto, de forma-
¢ao, podendo, em longo prazo, contribuir para maior
interpelagao profissional e até para um maior nimero
de médicos geneticistas, descentralizando ainda mais o
atendimento em genética.
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