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Doencas raras: o que o pediatra necessita saber

Rare diseases: what pediatricians need to know
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Doengas raras, Uma doenga rara ou uma doenga 6rfa é uma doenga que afeta uma pequena porcentagem da populagdo. A
Genética humana, maioria dessas doengas estdo presentes ao longo de toda a vida do paciente, ainda que os sintomas ndo aparegam
Diagndstico, imediatamente. Elas sdo frequentemente fatais ou cronicamente debilitante e o impacto sobre a qualidade de vida
Equipe de assisténcia dos pacientes e seus familiares é significativo. Pacientes com doengas raras frequentemente experimentam atrasos
no diagndstico, o que pode impactar negativamente o manejo e adiar o tratamento. O teste genético familiar ou
genotipagem em cascata de todos os individuos recém-diagnosticados pode acelerar o diagndstico dessas doengas
e permitir que mais pacientes sejam identificados em uma idade mais jovem. A assisténcia a pacientes com doengas
cronicas e raras é complexa, principalmente pelo desconhecimento sobre a doenga, o que dificulta o diagndstico
preciso e precoce, além da necessidade da realizagdo de exames especificos, por vezes de alta complexidade e custo.
Somam-se a esses fatores dificuldades na obtengdo de tratamento adequado quando disponivel, na conscientizagdo do
paciente e da familia sobre a doenga e na aderéncia ao tratamento. Abordagem multidisciplinar é muito importante:
atendimento prestado por médico, enfermeiro, psicdlogo, nutricionista e assistente social. Esses profissionais, além
dos cuidados médicos, abordam as particularidades da doenga e do tratamento, o impacto na vida do paciente e de
sua familia, a abordagem das questdes psicoldgicas e sociais e orientagdes quanto a medicamentos e dietas.

ao paciente,

Triagem neonatal.

Keywords: Abstract

Rare diseases, Rare disease or an orphan disease is a disease that affects a small percentage of the population. Most of these diseases
Human genetics, are present throughout the patients life, even if the symptoms do not appear immediately. They are often fatal or
Diagnosis, chronically debilitating and the impact on the quality of life of patients and their families is significant.

Patient care team, Patients with rare diseases often experience delays in diagnosis, which can negatively impact management and
Neonatal screening. delay treatment. Familial genetic testing or cascade genotyping of all newly diagnosed individuals can speed up the

diagnosis of these diseases and allow more patients to be identified at a younger age.

Care for patients with chronic and rare diseases is complex, mainly due to lack of knowledge about the disease, which
makes accurate and early diagnosis difficult, in addition to the need to perform specific tests, which are sometimes
highly complex and costly. Added to these factors are difficulties in obtaining adequate treatment when available,
raising awareness of the patient and family about the disease and adherence to treatment.

A multidisciplinary approach is very important: care provided by a doctor, nurse, psychologist, nutritionist and social
worker. These professionals, in addition to medical care, address the particularities of the disease and treatment,
the impact on the life of the patient and his family, the approach to psychological and social issues, and guidance
regarding medications and diets.
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As doengas raras caracterizam-se por baixa prevaléncia’.
Entretanto aproximadamente 400 milhGes de pessoas em todo
o mundo sdo afetadas por uma delas?3.

O diagndstico preciso e precoce dessas condicOes é
um grande desafio porque geralmente elas se apresentam com
uma grande variedade de manifestacGes. Até o momento, exis-
tem cerca de 7.000 doencas raras. Entretanto esse nimero esta
crescendo rapidamente e novas doencas raras sdo identificadas
a cada semana?®3.

Devido a sua raridade individual, essas doencas ndo
sdo bem contempladas em sistemas de codificacdo de cuidados
de saude®. Isso contribui para a falta de reconhecimento de sua
importancia para planejamento da satde e alocag¢do de recursos,
resultando em uma pobre compreensao de sua histéria natural
e do conhecimento de sua epidemiologia®.

Existem varios milhares de doencas raras e o limite de
raridade é definido em algumas regiées do mundo no contexto
de regulamentos implementados para impulsionar o desenvolvi-
mento de terapias para essas doengas*°. Utiliza-se o conceito de
prevaléncia ou o nimero maximo de pacientes em uma regido
e varia aproximadamente de 1 em 10.000 a 1 em 1.000 pessoas.
Segundo a definicdo na Unido Europeia, (Regulamento (CE) n2
141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho de 16 de de-
zembro de 1999) sobre medicamentos 6rfaos a prevaléncia ndo
é superior a 1 em 2.000°.

Até recentemente ndo havia nenhum esforgo sistema-
tico para estabelecer um inventario de doencas raras, exceto
no campo dos defeitos genéticos onde a organizagdo “Heranca
Mendeliana no Homem” (OMIM - Online Mendelian Inheritance in
Man) tinha comegado a documentar conhecimentos sobre fenéti-
pos genéticos como um proxy para genes humanos’. A compilagdo
de um inventario de doencas raras comecou sistematicamente
em 1996, com um banco de dados chamado Orphanet, estabele-
cido pelo Instituto Nacional Francés de Salde e Pesquisa Médica
(French National Institute of Health, Medical Research - FNIHMR)
e pelo Ministério da Saude francés antes de se tornar uma Agdo
Conjunta entre os paises-membros da Unido Europeia®®.

Orphanet coletou informagdes sobre doencas raras
publicadas na literatura cientifica, classificou-as, e cada entidade
clinica recebeu um ndmero Orpha. Esse esforco foi apoiado pela
Comissdo Europeia que cofinanciou a Orphanet a partir de 2001,
e estabeleceu uma Forc¢a-Tarefa de Doencas Raras para contribuir
e para melhorar a codificacdo dessas doencas. Isso foi fundamen-
tal para que a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), em 2007,
utilizasse os dados da Orphanet para atualizar o CID10. Como
consequéncia, em 2009, estabeleceu-se um Grupo Consultivo
Temdtico da OMS para Doengas Raras®.

As doencas raras sdo importante problema de satde
publica. Todos os paises sdo incentivados a ter um programa
de pesquisa em doengas raras, com énfase ajustada as suas
capacidades, para que esses resultados possam impactar os
programas de politica de saide publica. Essas doencas atingem
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vdrios orgdos e todos os médicos estdo envolvidos, em especial
os pediatras, pois sdo eles que tém o primeiro contato com esses
pacientes. Também é importante destacar que nefrologistas e
neurologistas pediatricos tém papel importante nesse grupo de
doengas, pois a maioria delas evolui com comprometimentos re-
nais e neuroldgicos. Como exemplo, pode-se citar que as doengas
renais raras compreendem mais de 300 distUrbios hereditarios,
congénitos ou adquiridos®*, Mais de dez por cento dos adultos
e quase todas as criangas com doencga renal cronica terminal
(DRCT) sofrem de uma doenga renal rara?. A Rede Europeia de
Referéncia para Doengas Renais Raras (European Rare Kidney
Disease Reference Network - ERKNet) é uma das 24 Redes Euro-
peias de Referéncia (European Reference Networks - ERNs) criadas
pela Unido Europeia em 2017*. A ERKNet é um consércio de 32
centros pediatricos e 20 centros de nefrologia para adultos com
experiéncia especifica em doengas renais raras. Ela visa melhorar
aqualidade do acompanhamento de pacientes por meio da edu-
cagdo sistematica dos profissionais de saude, desenvolvimento
e implementagdo de diretrizes de melhores praticas, consultas
virtuais com especialistas para casos desafiadores e promogado
de atividades de pesquisa clinica®.

O processo de diagndstico de doengas raras é muito
longo para os pacientes e suas familias. Para obter um diagnds-
tico preciso e em seguida receber um tratamento adequado,
esses pacientes percorrem um exaustivo caminho. De acordo
com Zurynski et al. (2017)%, o atraso no diagnéstico de doencas
raras é entre seis e sete anos, e uma possivel causa do atraso é a
experiéncia e conhecimento limitados sobre doencas raras entre
0s médicos?®8,

As doencgas raras podem apresentar um fenodtipo
heterogéneo, com uma grande variedade de sintomas e sinais
(sintomas psiquiatricos, alteracdes comportamentais, deficiéncia
intelectual, acometimento renal, acometimento sistémico, etc.),
relacionados entre outros com diferentes mutagdes genéticas®™
Podem estar associadas a manifestac¢Ges clinicas muito diversas
e esse fato pode tornar o diagnéstico preciso e precoce extrema-
mente dificil. Um diagndstico tardio pode afetar negativamente
a vida do paciente e, portanto, ha uma necessidade urgente de
aumentar o conhecimento cientifico e médico sobre doencas
raras e conscientizar os estudantes de medicina educando-os
sobre essas doengas?®?,

Estudo realizado na Pol6énia com 346 estudantes de
medicina mostrou que, enquanto 99,4% dos entrevistados ja
tinham ouvido falar do termo “doenca rara” e 90,5% sabiam
sua principal causa, apenas 11,5% acertaram sua prevaléncia.
Apenas 35,3% sabiam qual é a porcentagem de doengas raras de
carater genético e 24,9% que elas sdo mais comuns em criangas.
A maioria dos entrevistados acreditava que sdo principalmente
os geneticistas (76,6%) e os pediatras (74,3%) que devem ser
educados e treinados para identificar essas doengas. Embora
95,4% dos entrevistados percebessem seu conhecimento como



insuficiente ou muito ruim sobre as doengas raras, e 92,2% nao
se sentiam preparados para o cuidado desses pacientes, 45,7%
acreditam que ndo é necessario adicionar um curso de doengas
raras nos curriculos médicos?.

Quando um novo paciente é diagnosticado com uma
doencga rara, deve ser tragado um heredograma ou outra forma
de notacgdo detalhada dos vinculos genéticos e histéria de saude
da familia. Apesar de o heredograma ser uma ferramenta muito
util, pratica, com consumo minimo de tempo diante do conjunto
de informacgdes que oferece, muitos profissionais resistem a fazé-
-lo por acreditarem que ndo conseguirdo tragar adequadamente.
Além disso, alguns prontudrios eletronicos ndo estdo aptos para
ainsercdo de um heredograma e, dessa forma, registros escritos,
descritivos, padronizados, podem ser substitutos adequados.
Quando se analisa populagdes, eventualmente envolvendo cen-
tenas de pessoas, a estrutura do heredograma se torna limitada
e complexa, e pode-se usar outras ferramentas de notagdo.

A triagem neonatal (teste do pezinho) é o maior pro-
grama de Saude Publica ligado a genética em todo o mundo. No
Brasil, geralmente é conduzido pelo sistema publico de satide. Em
2021, o Governo Federal ampliou para 50 o nimero de doengas
gue podem ser detectadas pelo teste do pezinho oferecido pelo
Sistema Unico de Satide (SUS). A Lei n? 14.154, de 26 de maio de
2021, alterou a Lei 8.069, de 13 de julho de 1990, e estabeleceu
gue a referida norma sera implementada pelo Ministério da Saude
brasileiro?. Ocorrera em cinco etapas, de forma escalonada, no
prazo de um ano e de acordo com a seguinte ordem de progres-
sdo: a) primeira etapa: doengas relacionadas ao excesso de feni-
lalanina, toxoplasmose congénita e outras hiperfenilalaninemias;
b) segunda etapa: galactosemias, aminoacidopatias, disturbios do
ciclo da ureia, disturbios da beta-oxidagdo dos acidos graxos; c)
terceira etapa: doengas lisossdmicas; d) quarta etapa: imunode-
ficiéncias primarias; e) quinta etapa: atrofia muscular espinhal®.

Essa ampliagdo da triagem neonatal é muito importante
para os pacientes com doengas raras, pois a maioria dos casos
manifestam-se na infancia. Uma dificuldade extra é que alguns
lugares ainda testam abaixo de 80% dos nascidos vivos. O pediatra
deve sempre verificar qual foi a triagem efetivamente realizada.
Assim, o teste do pezinho é a melhor ferramenta para aumento
do diagndstico de doengas raras, com a vantagem de permitir o
tratamento mais precoce.

Nos pequenos pacientes, o pediatra tem funcdo vital no
diagnéstico precoce e encaminhamento, pois ele é o profissional
gue tem mais contato com essa realidade. Cerca de 70% das do-
engas raras se iniciam na infancia e mais 10% se iniciam entre a
infancia e a vida adulta. Assim, os pediatras devem estar atentos
aos sintomas e sinais para o reconhecimento da enfermidade
objetivando melhorar a vida da crianca.

As manifestagdes clinicas podem ser observadas desde
o nascimento. Os defeitos congénitos, por exemplo, podem ser

observados nas criangas que nascem com algum tipo de malfor-
magdo. A ultrassonografia pré-natal também pode identificar
uma doenga rara quando ha defeitos congénitos. Posteriormente,
durante a puericultura, também é possivel identificar outros sinais
e sintomas: a) a crianga comeca a sair da curva de crescimento
esperada para suaidade, b) atraso do desenvolvimento, c) mudan-
cas de postura, d) comunicagdo comprometida, e) poliuria, f) poli-
dipsia, g) alteragbes oculares, h) comprometimentos musculares,
i) deficiéncia intelectual, etc. Sdo sinais e sintomas multifatoriais
que podem ser observados por qualquer profissional de saude”**

Quanto ao acesso aos servigos especializados, esse ainda
é um grande desafio para o SUS. A Rede de atenc¢do deve servir
a toda comunidade, independente do nivel socioeconémico ou
da regido em que a crianga se encontra. Para tanto, deve-se fazer
investimentos em servigos publicos de referéncia, que garantam
acesso a todas as pessoas que necessitam desse tipo de assis-
téncia. A atencdo as doencas raras € subsidiada pelas politicas
publicas no Brasil, e deve-se garantir seu acesso através de um
sistema de regulacdo de vagas eficiente. E importante ressaltar
que, em alguns casos, a judicializagdo acaba por priorizar o aten-
dimento ou a realizagdo de exames?.

A Atengdo Primaria também pode contribuir muito no
diagnéstico das criangas com doengas raras. A desospitalizagdo
dessas criangas com patologias complexas depende do apoio e
colaboragdo da Atengdo Primaria. A linha de cuidado deve consi-
derar a estrutura do SUS, com a capilaridade da Atengdo Primdria
até os centros de referéncia de nivel tercidrio. Os centros de refe-
réncia sdo aqueles para atendimento integral das doengas raras,
nao focam apenas na doenga, mas no individuo, de forma integral.
Atualmente, ha 17 centros no Brasil considerados como centros
de referéncia para atendimento integral ao individuo com doenga
rara. Esses centros contam com recursos que permitem acesso
a exames complementares de alta complexidade, por exemplo,
o sequenciamento de DNA de préxima geragdo. Os recursos
destinados aos centros de referéncia permitem o diagndstico,
identificacdo da etiologia das doencas, contato e orientagGes para
as familias, progndstico e aconselhamento genético. Além disso,
esses centros de referéncia podem apoiar a Atengdo Primaria no
sentido de qualificar os profissionais para atender as criangas
com doengas raras que fazem parte de sua rede. Dessa maneira,
torna-se possivel garantir que esta populagdo esteja proxima de
sua familia, com cuidado qualificado, sendo acompanhada pela
sua Unidade de Saude e pelo centro de referéncia, sempre que
necessario®,

Os testes genéticos sdo indicados para identificar doencas
genéticas raras. Ter acesso a testes e acompanhamento genético é
fundamental para reduzir o tempo de espera para o diagndstico de
doencas raras e evitar as sequelas, muitas vezes irreversiveis. Além
disso, o diagndstico genético permite um correto aconselhamento
genético e é fundamental para os pacientes planejarem suas vidas
profissionais?#**.0 aconselhamento genético de todos os individuos
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recém-diagnosticados pode acelerar o diagndstico de doengas
genéticas raras e permitir que mais pacientes sejam identificados
em uma idade mais jovem. Eventualmente, ndo ha necessidade
de testes moleculares para todos os pacientes.

Outro pontoimportante é o acesso aos exames genéticos
capazes de diagnosticar com precisdo doengas dessa natureza.
Mesmo o cariétipo, exame existente ha mais de 50 anos, ainda é
de dificil acesso no SUS.

A assisténcia a pacientes com doencas raras é complexa.
Essa complexidade esta relacionada a falta de conhecimento so-
bre essas doencas, a necessidade de exames especificos de alto
custo, as dificuldades de obter um tratamento adequado quando
disponivel, a conscientizagdo do paciente e da familia sobre a
doenca e a aderéncia ao tratamento?. Nesse sentido, a abordagem
multidisciplinar € muito importante e envolve o atendimento pres-
tado por profissionais que nem mesmo sdo classificados como “da
area da saude”, e sdo tdo importantes quanto estes. Destacando
a area de salde, citamos os médicos, enfermeiros, psicélogos,
nutricionistas e assistentes sociais. Todos esses profissionais men-
cionados, além dos cuidados médicos, abordam as particularidades
da doenca e do tratamento, o impacto na vida do paciente e de sua
familia, as questdes psicoldgicas e sociais e as orientagbes quanto
a medicamentos e dietas?®.

A enfermagem tem acdo diferenciada no atendimento
ambulatorial e hospitlar desses pacientes. Também deve trabalhar
com a familia a questdo de ingestdo hidrica e administracdo das
medicacdes, conscientizando sobre os problemas decorrentes da
m3 adesdo. Ela também atua diretamente nos cuidados desses
pacientes que evoluem para didlise®.

Anutricdo também tem um papel fundamental na condu-
¢do desses pacientes que, em geral, sdo inapetentes e frequente-
mente é necessario aumentar a densidade calérica. E fundamental
entender suas rotinas, horarios dos medicamentos e do sono,
estadio da doenca renal crénica quando presente, e preferéncias
alimentares para estabelecer um plano individualizado®.

O diagndstico de uma doencga rara gera muito impacto
familiar. Os conflitos internos dessa vivéncia dolorosa disparam
mecanismos de defesa nos pais, que podem tentar, por exemplo,
atribuir ao parceiro a culpa pela transmissdo da doenca, e por isso
muitas vezes ocorre a separacgdo do casal. Também pode abalar as
condigOes financeiras da familia, pois a mae pode precisar parar de
trabalhar para cuidar da crianga. A rotina implacavel de horarios
de medicacOes, especialmente no inicio, faz a vida da mae girar
apenas em torno do filho, e ela acaba abdicando de seus projetos
pessoais. A peregrinacdo em médicos e as dificuldades em obter
um diagndstico repercutem na construcdo de vinculo entre mae
e bebé, com riscos para a boa organizagdo psiquica da crianca. Na
adaptacdo a doenga rara, a familia pode exercer superprotecdo
ansiosa sobre a crianga, rejeicdo, denegacdo, onipoténcia ou, entdo,
aceitagdo tolerante e realista®®
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As necessidades de diagndstico, prevengdo e tratamento
dos pacientes com a maioria das doengas raras permanecem em
grande parte ndo atendidas. Para algumas delas, a pesquisa e o de-
senvolvimento de medicamentos drfaos forneceram tratamentos
adequados e bem-sucedidos? 8. Todos os paises sdo incentivados
aimplementar atividades de pesquisa dentro de suas capacidades
para que todos os pacientes em todo o mundo tenham igual acesso
as intervenc¢des necessarias.

Embora haja um numero crescente de campanhas e
iniciativas com o objetivo de abordar a doenga rara, incluindo a
celebracdo do Dia das Doencgas Raras em 28 ou 29 de fevereiro
(organizado pela primeira vez em 2008 em varios paises europeus
e no Canada), e a criagdo de muitos sites dedicados a elas e seus
tipos particulares, ainda se observa um desconhecimento dessas
doencas entre a populacdo em geral?**, estudantes de medici-
na?313 e profissionais de saude, incluindo médicos e farmacéuti-
cos*34+37 Entretanto, como as doengas raras sdo muito complexas e
requerem atendimento multiprofissional, é fundamental a atuagdo
ndo sé de médicos da atengdo primaria, mas também de diversos
especialistas, incluindo geneticistas, nefrologistas, neurologistas,
psiquiatras, imunologistas, pediatras, farmacéuticos, enfermeiros,
nutricionistas e fisioterapeutas.
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